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0ZSZERZONE Jardiance
KRYTERIA REFUNDACY)NE® empagiifiozyna)

Z dniem 1 listopada 2022 nastapifo rozszerzenie kryteriow
refundacyjnych leku JARDIANCE® we wskazaniu cukrzyca typu 2°.

ROZSZERZONE KRYTERIA Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
REFUNDACYJNE w cukrzycy typu 2° [ "almmel dwoma lekami hipoglikemi-
od 1 listopada 2022 r.

Jardiance, tabl. powl., 10 mg rozumianym jako:

1 potwierdzona choroba sercow
lub

2 uszkodzenie innych narz
poprzez: biatkomocz lub
lub retinopatie,
lub

3 obecnosé 3 lub wi
ecej gtéwnych cz
sposréd Wymienionych pomzyej ynnikow ryzyka

°* wiek >

: dysl|p|dse5ni?; dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet
* nadcisnienie tetnicze
* palenie tytoniu

® otytosé

0-naczyniowa,

adow objawiajace sie
Przerost lewej komory

Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgeymi, z HbA, . 2 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innycn narzqdoéw 0bjawiujqce sig poprzez biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3
lub wigcej gtownych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.
HbA,, - hemoglobina glikowana *W potqczeniu z leczeniem standardowym?®.
1.Zinman B. i wsp. N Engl J Med. 2015; 373 (22): 2117-2128. 2. Inzucchi S. i wsp. Circulation. 2018; 138(17) 1904-1907. 3. Fitchett D. i wsp. J Am Coll Cardiol. 2018; 71 (3): 364-367. 4.
Claggett B. i wsp. Circulation. 2018; 138: 1599-1601. 5. Verma S. i wsp. Diabetes. 2020: 69 (supleme H) 1-7.6. Aktualne Obwieszczenie Ministra
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Wskazany w leczeniu:

Y Objawowej stabilnej
- CHOROBY WIENCOWE]J

Y NADCISNIENIA TETNICZEGO
' samoisthego

¥ Stabilnej, tagodnej 1 umiarkowanej,
przewlektej NIEWYDOLNOSCI SERCA,

jako uzupetnienie standardowej terapii u pacjentow
w podesztym wieku (70 lat lub wiecej)

INFORMACJA O PRODUKCIE DOSTEPNA

PO ZESKANOWANIU KODU NED/281/05-2022
LUB U PRZEDSTAWICIELA POLPHARMY. ‘ polpharma

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywienioweqo oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 .
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Szanowni Panstwo

fdniach |7—18 marca biezqcego roku w Katowicach odbedzie sie X edycja ogdlnopolskiej

konferencji ,Cukrzyca: od teorii do codziennej praktyki”, ktérg mamy przyjemnos¢ objgc
patronatem medialnym. To znamienite wydarzenie diabetologiczne jest miejscem spotkan wybitnych
naukowcéw, przede wszystkim ze Slgska, ale rowniez z innych czesci kraju. Bogata tematyka
konferencji obejmuje zaréwno terapie najnowszymi lekami hipoglikemizujgcymi, jak i zagadnienia
zwigzane z systemami do ciggtego wlewu insuliny (pompami insulinowymi) oraz najnowszymi
systemami do monitorowania glikemii. Zaprezentowane zostang wyktady z pogranicza diabetologii
I kardiologii, traktujgce m.in. o odrebnosciach leczenia ostrego zespofu wiencowego u chorych
z cukrzycq czy tez o aktualnych wskazaniach do elektroterapii. Przedstawione zostang rowniez
najnowsze polskie i miedzynarodowe zalecenia diabetologiczne. W tym numerze ,Swiata Medycyny
i Farmacji” zdecydowalismy sie natomiast bardziej szczegdtowo przyjrze¢ tym zaleceniom
i odpowiedzie¢ na dwa podstawowe pytania: jakie jest miejsce empagliflozyny w farmakoterapii
cukrzycy typu 2 wedtug najnowszych wytycznych ADA/EASD 2022 oraz czy w farmakoterapii
cukrzycy typu 2 jest jeszcze miejsce na zastosowanie sitagliptyny? Oba te problemy omawiagjq
dr Elektra Szymanska-Garbacz wraz z prof. Leszkiem Czupryniakiem w swoich artykutach, ktdrych
lekture szczegdlnie polecam zaréwno uczestnikom wspomnianej wczesniej konferencji, jak i wszystkim
naszym Czytelnikom.

W marcu odbywa sie tez XVII Kongres Top Medical Trends, na ktorym réwniez bedziemy obecni. To
konferencja obejmujgca wiele dziedzin medycyny. Poniewaz nie sposéb w trzy dni poruszy< wszystkie
wazne tematy, najnowszy ,Swiat Medycyny i Farmacji’ bedzie cennym uzupelnieniem tego
spotkania. Znajdziecie w nim m.in. praktyczne zalecenia dotyczqgce wykorzystania preparatéw
tgczonych olmesartanu oraz nebiwololu w terapii nadcisnienia tetniczego, aktualne znaczenie
heparyn drobnoczgsteczkowych w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow
z chorobg nowotworowq czy tez pozycjonowanie bilastyny, desloratadyny i lewocetyryzyny w leczeniu
alergii.

Okres wczesnowiosenny to zawsze zwigkszone ryzyko zakazer wirusowych i bakteryjnych gérnych
i dolnych drég oddechowych. Nieprzestrzeganie podstawowych zasad profilaktyki w polskiej populacji,
pomimo trudnych doswiadczen spofecznych wynikajgcych z pandemii, skutkuje m.in. zwiekszonym
uzyciem antybiotykéw. W tym numerze omdwione zostaty zasady poprawnego stosowania aksetylu
cefuroksymu w infekcjach drég oddechowych, a takze miejsce nieswoistych szczepionek bakteryjnych
w profilaktyce nawracajqcych zakazen drég oddechowych.

W numerze znajdziecie tez Panstwo informacje na temat nowych opcji terapeutycznych w migrenie,
zastosowania dobesylanu wapnia w terapii przewlekfej niewydolnosci zylnej, zylakéw odbytu oraz
retinopatii cukrzycowej, a takze praktyczny przewodnik po antykoncepcji. Mam nadzieje, ze te
i pozostate artykuty bedq dla Panstwa przyjemnq lekturg.

Z powazaniem
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czyli wszystko... CO LEKARZ RODZINNY WIEDZIEC POWINIEN

W trakcie trwania kongresu przedstawione zostang najnowsze osiggnigcia m.in. z zakresu:
kardiologii, geriatrii, urologii, dermatologii, endokrynologii czy leczenia otytosci. Poruszone
zostang kwestie dotyczqce opieki nad niemowletami w praktyce lekarza rodzinnego,
rozpoznawania i leczenie zaburzeri poznawczych i psychicznych, trudnosci z realizowaniem
Programu Szczepiefi Ochronnych, opieki koordynowanej czy najczestszych btedow
medycznych w medycynie rodzinnej.

WARSZTATOWA NIEDZIELA

ksztattowanie umiejetnosci praktycznych czyli.. NAUKA POPRZEZ PRAKTYKE p

Zapraszamy do uczestnictwa w warsztatach tematycznych pozwalajgcych naby¢ wiedze oraz
udoskonali¢ i rozwing€ umiejetnosci praktyczne! Uczestnicy wydarzenia bedqg mogli doskonali€
swoje umiejetnosci i kompetencje podczas warsztatéw m.in. z zakresu ortopedii, diagnostyki,
spirometrii, leczenia ran czy komunikaciji.
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Empaglifiozyna w farmakoterapil

cukrzycy typu 2 wedfug najnowszych
wytycznych ADA/EASD 2022

Empagliflozin in the pharmacotherapy of type 2 diabetes according to the latest ADA/EASD 2022 guidelines

Summary

Since the publication of the EMPA-REG OUTCOME study results in September 2015 the rules of type 2 diabetes management has changed

substantially. American Diabetes Association and European Association for the Study of Diabetes in their consensus statement published in

September 2022 recommend SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists to be used in individuals with diabetes and cardiovascular disease

or chronic kidney disease or very high risk of thereof, regardless of metformin use or HbA . level. Empagliflozin was the first modern

antidiabetes agent which was proven to reduce cardiovascular risk, including cardiovascular mortality and renal risk, as well. The article

presents the current position of empagliflozin in the newest ADA/EASD guidelines.

Keywords: diabetes type 2, SGLTZ inhibitors, empagliflozin, cardiovascular risk, guidelines

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, inhibitory SGLT-2, empagliflozyna, ryzyko sercowo-naczyniowe, zalecenia terapeutyczne

Od czasu publikacji wynikéw badania EMPA-REG OUT-
COME we wrzesniu 2015 roku zasady postepowania w cu-
krzycy typu 2 ulegly zasadniczej zmianie. American Diabetes
Association i European Association for the Study of Diabetes
w swoim konsensusie opublikowanym we wrzesniu 2022 r. za-
lecajg stosowanie inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw receptora
GLP-1 u oséb z cukrzyca i chorobami ukfadu krazenia lub
przewlekia chorobg nerek lub bardzo duzym ryzykiem ich
wystapienia, niezaleznie od stosowania metforminy lub pozio-
mu HbA .. Empagliflozyna byta pierwszym nowoczesnym le-
kiem przeciwcukrzycowym, w przypadku ktérego udowo-
dniono, ze zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym
$miertelnos$¢ z przyczyn chordb sercowo-naczyniowych i ry-
zyko chordb nerek. W artykule przedstawiono aktualng pozy-
dje empaglifiozyny w najnowszych wytycznych ADA/EASD.

Wstep

W ponizszym artykule przedstawiono miejsce empagli-
flozyny w farmakoterapii cukrzycy typu 2 w najnowszych

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

wspdlnych zaleceniach ADA/EASD (Amerykanskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego, American Diabetes Association,
ADA i Europejskiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca,
European Association for the Study of Diabetes, EASD),
ktore ukazaly sie we wrzesniu 2022 r.l

Flozyny, a wérdd nich empaglifiozyna, wprowadzona na
rynek europejski w 2014 roku, to leki, ktére pierwotnie by-
ty stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2. Ich dziatanie pole-
ga na inhibicji kotransportera sodowo-glukozowego typu 2
(sodium-glucose transporter 2, SGLT-2), co prowadzi do
zmniejszenia zwrotnego wchianiania glukozy w nerkach
i zwiekszenia jej wydalania z moczem, a w konsekwencji do
obnizenia glikemii, a takze do utraty kalorii. Temu dziafaniu
towarzyszy obnizenie cisnienia tetniczego krwi i redukcja
wolemii (blokada SGLT-2 powoduje takze zahamowanie
zwrotnego wchianiania sodu oraz zmniejszenie masy ciata).

Juz wyniki pierwszego badania klinicznego oceniajacego
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe (CardioVascular
Outcome Trial, CVOT) z empagliflozyna (Empagliflozin Car-
diovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Melli-

08 1202



WYDEUZ ZYCIE SWOICH PACJENTOW™*

DO£ACZ JARDIANCE® JUZ NA WCZESNYM ETAPIE
CUKRZYCY TYPU 2%, ABY OSIAGNAC WIECEJ
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OZSZERZONE ,
RYTERIA Jardiance

EFUNDACY)NES (empagliflozyna)

Z dniem 1 listopada 2022 nastapito rozszerzenie
kryteriow refundacyjnych leku JARDIANCE®
we wskazaniu cukrzyca typu 2°.

Cukrzyca typu 2 u pacjents
ROZSZERZONE KRYTERIA BTl IulIE] dwomg lelj(an:?vlri::eocqzl?gﬁ?-
REFUNDACY)NE Zujacymi, z HbA,. = 7,5% oraz bardzo
w cukrzycy typu 2° wysokim r yzykiem Sercowo-naczyniowym
od 1 listopada 2022 r. rozumianym jako:

1 potwierdzona choroba Sercowo-naczyniowa

Jardiance, tabl. powl., 10 mg lub
Opakowanie: 28 tabl. 2 ;(s),zollfggzzgglef:(nnych narzadow objawiajace sie
PNl 130% i retin-Oplaatie,omocz lub przerost lewej komory

Cena dla pacjenta®: 54,00 zt lub
3 obecnodé 3 lub wiecej gt4
e ecej gfownych czynniké
sposréd wymienionych pOnizéj; ynnikéw ryzyka

* wiek > 7

: dyslipid5e5ml?at dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet
® nadcisnienie tetnicze

* palenie tytoniu

* otytoéé

CCCCC

20: 69 (suplement 1): 1-7. 6. Aktualne Obwieszczenie
ykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych .
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych. o~ B()ehrlnger
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Skrécona informacja o leku JARDIANCE®

Nazwa produktu leczniczego, dawka i postac farmaceutyczna: Jardiance® 10 mg, 25 mg tab\elkl pawlekane Kazda tabletka zawiera 10 mg
empagliflozyny lub 25 mg empagliflozyny. Jardiance® 10 mg okragta tabletka powlekana barwy bladozé ypukta, o $rednicy 9,1 mm
ze Scieta ostro krawedzig, z wyttoczonym symbolem 510" na jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim na drugiej. Kazda tabletka zawiera los¢
laktozy jednowodnej odpowiadajaca 154,3 mg laktozy bezwodnej. Jardiance® 25 mg owalna, bladozétta, obustronnie wypukta tabletka powlekana
zwyttoczonym symbolem ,525” na jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim na drugiej (dtugosc tabletki: 11,1 mm, szerokosc: 5,6 mm). Kazda
tabletka zawiera ilos¢ laktozy jednowodnej odpowiadajaca 107,4 mg laktozy bezwodnej. Wskazania do stosowania: Cukrzyca typu 2 Produkt

EMPEROR-Reduced i EMPEROR Pveserved byto zmme]szeme objetosci ptynéw (10 mg empagliflozyny: 11,4%; placebo: 9,7%). Ogélny profil
bezpieczer: bytza: aulm 0 puJuywunuallyu: iach. Wykaz dziatari i hw postacitabeli W ponizszej
tabelipr dtug grup zadowych oraz wedtug preferowanych terminow MedDRA
- zglaszane u pacjentéw, ktorzy otrzymall empagllﬂozyng w hadamach prowadznnych z kommlq placebo (Tabela 2). Dziatania niepozadane sq

ione wedtug b j czestosci ep ia. (zestosé w jest jaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto
(> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie
moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych) Tabela 2: Wykaz dziatari niepozadanych (MedDRA) obserwowanych w badaniach prowadzonych
zkontrolg placebo i zgtoszonych po wp produktu do obrotu, w postaci tabeli

detawiono dzial ktad

leczniczy Jardiance® |estw5kazanydosiusawanlaw\e(zenlu damsiychznlewystarczajqcokuntmlowanq(ukrzy(qtypu2iqczmezdle(qlaktywnasclq ——
fizyczng: w kiedy niemoz wac metforminy zpowodujej nietol i w niczymi yfikacj ) Bardzo czesto (zesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
wleczeniu cukrzycy. Wyniki badari dotyczace roznych skojarzen, wptywu na kontrole glikemiii zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz badane populacje, ukfadoy
patrz punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ustruznas(l dotyczqce stusowama Niewydolnos¢ serca Produkt leczniczy Jardiance® jest wskazany do Zakazenia izarazenia kandydoza pochwy, martwicze zapalenie
stosowania u dorostych w leczeniu obj ydolnosci serca. ieisposob pod: jia: Dawkowanie Cukrzycatypu2 | pasozytnicze zapalenie pochwy powiezi krocza (zgorzel
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagl\ﬂuzyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi isromu, zapalenie Fourniera)*
stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentéw tolerujacych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR > 60 ml/min/1,73 m* 2ofedziiinne zakazenia
iwymagajacych Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwigkszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg. Niewydolnos¢ narzqda’yv piciowych?
serca Zalecana dawka to 10 mg empagliflozyny raz na dobe. Wszystkie wskazania Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng zakazenie drog
sulfonylomocznika lub z insuling, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko mcqowych (wtym
wystapienia hipoglikemii. W razie pominiecia dawki pacjent powinien ja zazy¢ niezwtocznie po przypomnieniu sobie o tym; nie nalezy jednak udmedmczkuwe
przyjmowac podwadjnej dawki tego samego dnia. Szczegdlne grupy pacentdw Uposledzenie czynnoscinerek U pacjentéw z cukrzyca typu 2 skutecznos¢ _zapalenle_ nerek
empagliflozyny w kontrolowaniu glikemii zalezy od czynnosci nerek. Aby zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe, u pacjentow z wartoscig eGFR Iposocznica
ponizej 60 ml/min/1,73 m’ dodatkowo do standardowego leczenia nalezy stosowac 10 mg empagliflozyny raz na dobe (patrz Tabela 1). Ze wzglgdu moczopochodna)®
na to, ze skutecznos¢ empagliflozyny w zmniejszaniu glikemii jest mniejsza u pacjentéw z umi dzeniem nerek i p burzeni ipoglikemi ieni cukrzycowa kwasica
nieobecna u pacjentow z ciezkim uszkodzeniem nerek, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii, nalezy rozwazy¢ duk iz (przy ketonowa*
leczniczych obnizajacych stezenie glukozy. Patrz tabela 1, aby uzyskac informacje dotyczace dostosowywania dawki w zaleznosci ud wartosci eGFR |/ 0dzywiania wskojarzeniu
lub CrCl. Tabela 1: Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki® zpochodng _
Wskazanie eGFR [ml/min/1,73m?] | Catkowita dawka dobowa sulfonylomocznika lub
lub CrCL [ml/min] i insuling)* i
Cukrzycatypu2 >60 Rozpocza¢ od dawki 10 mg empagliflozyny. Zaburzenia zotqdka Zapardie
U pacjentdw tolerujacych dawke 10 mg empagliflozyny i wymagajacych ijelit
j kontroli glikemii dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg ny. ZﬂbWZE"HlSkW $wiad (uogdiniony) pokrzywka
45do <60 Rozpocza¢ od dawki 10 mg empagliflozyny." ithanki wysypka obrzgk
Kontynuowac stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny u pacjentéw, ktorzy juz naczynioruchowy
przyjmuja produkt leczniczy Jardiance®. Zaburzenia naczyniowe zmni'ejszenie objetosci
30do <45 Rozpocza¢ od dawki 10 mg empagliflozyny. ptynow*
Kontynuowac stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny u pacjentow, ktorzy juz Zaburzenia nerek drdg 2wigkszone oddawanie | dyzuria (€V{k0V\_IO_-
przyjmuja produkt Ie(znlczyJardlance moczowych moczu® -smdm@zszcwe
<30 Nie zaleca sie i ; — _ i zapalenie nerek
Niewydolnos¢ serca (z cukrzyca >20 Zalecana dawka dobowa to 10 mg lifl Badania diagnostyczne 2wiekszenie “@Z_e"j“ 2wickszenie stezenia
typu 2 lub bez cukrzycy typu2) <20 Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie stosowania lipidéw w surowicy :(('ﬁla‘:)y;‘::ig:lt':;
empagiflozyny. wspétczynnika filtracji
? Patrz punkty Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania, Dziatania niepozadane ° Pacjenci z cukrzyca typu 2 i z potwierdzong ktebuszkowej*
chorobg sercowo-naczyniowa 2wigkszenie
W przypadku leczenia niewydolnosci serca u pacjentow z cukrzyca typu 2 lub bez cukrzycy typu 2 stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny mozna hematokrytu®

rozpoczac lub kontynuowac leczenie do wartosci eGFR réwnej 20 ml/min/1,73 m? lub wartosci CrCl rownej 20 ml/min. Nie nalezy stosowac
empagliflozyny u pacjentow ze schytkowg nlewydnlnnsth nerek (SNNJ aniu pacjentow dializowanych. Nie ma wystarczajacych dany(h aby uzasadni¢
stosowanie w tej grupie pajentw. ie czynnosci wqtroby Nie ma koniecznosci d dawkiu pacjentow zupos| zynnosdi
watroby. U pacjentéw z cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby ekspozycja na empagliflozyne jest zwiekszona. Doswiadczenie w leczeniu pacjentow
zciezkim uposledzeniem czynnosci watroby jest ograniczone, w zwiazku z czym nie zaleca si¢ stosowania empagliflozyny w tej populadji pacjentow.
Pacjenci w podesztym wieku Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta. U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych nalezy
wzia¢ pod uwage zwiekszone ryzyko zmniejszenia objetosci ptynow. Dzieci i mtodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani
skutecznosci empagliflozyny u dziecii mtodziezy. Dane nie s3 dostepne. Sposob podawania Tabletki moga by¢ przyjmowane jednoczesnie z positkiem
lub niezaleznie od niego. Tabletki nalezy potykac w catosci popijajac woda. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na substancje aynng | lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie Wykaz substancji pomocniczych ChPL. j zeniai srodki

ia: Kwasica ketonowa U pacjentéw z cukrzycaleczonych inhibi i SGLT2, wi; gtaszano rzadkie przypadki
kwasl(y ketonowej, w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakoriczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz Kliniczny byt nietypowy, tylko
z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dI). Nie wiadomo, czy zastosowanie wigkszych dawek
empagliflozyny zwieksza ryzyko kwasicy ketonowej. Nalezy uwzglednic ryzyko kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawaw,
takich jak: nudnosci, wymioty, j ,bélbrzucha, silne aburzeniaoddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennosc. W razie
wystapienia takich objawow nalezy niezwtocznie zbada¢ pacjentow, czy nie wystepuje u nich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we
krwi. Nalezy natychmiast przerwac leczenie empagliflozyna u pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem kwasicy ketonowej. Nalezy przerwa¢
leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegow chirurgicznych lub ostrych ciezkich choréb. U tych pacjentéw zaleca sie
monitorowanie stezeri ciatketonowych. Preferowane jest oznaczanie stezenia ciat ketonowych we krwi, nizw moczu. Leczenie empagliflozyna mozna
wznowic, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng nalezy
rozwazyc czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do kwasicy ketonowej. Do pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy ketonowej zalicza
sie 0soby zmatq rezerwa czynnosciowa komdrek beta (np. pacjenciz cukrzyca typu 2i matym stezeniem peptydu Club pézno ujawniajaca sie cukrzyca
autoimmunologiczn dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults — LADA lub pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentéw ze
stanami prowadzacymi do iczenia przyj ia pozywienia lubz ciezkim pacjentow, ktérym zmniej dawkeinsuliny oraz
pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, zabiequ chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych
pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT2. Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentéw, u ktdrych wezesniej
wystapita kwasica ketonowa podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowanoi usunigtoinng wyrazna przyczyne. Produktu leczniczego
Jardiance® nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1. Dane z programu badari klinicznych u pacjentow z cukrzyca typu 1 wykaza'yZW|¢kszane
czeste wystepowanie kwasicy ketonowej u pacjentdw leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg i 25 mg jako ienie insuliny w pord

“ patrz dodatkowe informacje podane ponizej * patrz punkt Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Opis wybranych dziatari niepozadanych Hipoglikemia Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego
w poszczeg6Inych badaniach i byta podobna jak po zastuxowamu placebo u pacjentow stosujacych empagliflozyne w monoterapii, jako leczenie
skojarzone z metforming, jako leczenie skoj; 2 piogli w skojarzemu z ina lub bez niej, jako leczenie skojarzone z linagliptyna
imetformina, jakoleczenie dodane di i j oraz wrazi j pagliflozyny zmetforming u nieleczonych uprzednio
pacjentéw w pordwnaniu z pacjentami Ieczonyml osobnymilekami empagliflozyna i metformina. Zwu;kszonq czestos¢zaobserwowano w przypadku
stosowania jako leczenie skojarzone z metforming i pochodnymi nika (10 mg 16,1%; 25 mg empagliflozyny: 11,5%;
placebo: 8,4%), jako leczenie skojarzone z insuling podstawowg w skojarzeniu z metforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 19,5%; 25 mg empagliflozyny: 28,4%; placebo: 20,6% w ciagu pierwszych 18 tygodnileczenia,
gdy nie mozna byto dostosowywac dawki insuliny; 10 mg i 25 mg empagliflozyny: 36,1%; placebo: 35,3% w ciagu 78 tygodni badania) i jako leczenie
skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu z metforming lub bez niej (empagliflozyna 10 mg: 39,8%, empagliflozyna 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2%
podczas pierwszych 18 tygodnileczenia, gdy nie mozna byto dostosowac dawkiinsuliny; empagliflozyna 10 mg: 51,1%, empagliflozyna 25 mg: 57,7%,
placebo: 58% w clqgu 52 tygcdnl hadama) W badaniach niewydolnosci serca EMPEROR obserwowano podobng czestos¢ wystepowania hipoglikemii
pod(zas ub |nsu||nq (10mg empagllﬂozyny 6, 5% p\acebu 6, 7%J Cigzka hlpogllkemm {zdarzenm
wowano czestosdi D ia ciezkiej hipoglikemii pr
do placebo, w monoterapii, w \eczenlu sko]arzonym zmetforming, w leczeniu skojarzonym z metfnrmmq i po(hodnqsulfonylomocznlka w leczeniu
skujarzunymz i w z ina lub bez niej, w leczeniu skojarzonym z linagliptyna i metformina, jako leczenie dodane do

j i pagliflozyny zmetforming u nieleczonych uprzednio pacjentow w pordwnaniu z pacjentami

leczonymi osobnymi Iekam| empagliflozyna i metforming. Zwiekszona czgstos¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako leczenie sku]avzune
zinsuling podstawowa w skojarzeniuzmetformina lub bez niej oraz w skoj iuzpochodng nika lub bez niego (10
0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciagu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowywac dawki insuliny; 10 mg
empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciagu 78 tygodni badania) i jako leczenie skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu
zmetforming lub bez niej (empagliflozyna 10 mg: 0,5%, empagliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo: 0,5% podczas pierwszych 18 tygodnileczenia, gdy nie
mozna byto dostosowac dawki insuliny; empagliflozyna 10 mg: 1,6%, empagllﬂozyua 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% w ciagu 52 tygodni badania).
W badaniach dotyczacych niew $cisercaEMPEROR ciezka hipoglil bserwowanozpodobna czestoscia wystepowania u pacjentow z cukrzycg
podczas leczenia iflozynaiplacebo w skojarzeniu znikiem lub insuling (10 mg empagliflozyny: 2,2%, placebo: 1,9%). Kandydoza
pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zotedzi i inne zakazenia narzqdéw ptciowych Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie
zofedziiinne zakazenia narzadow ptciowych byty obserwowane czesciej u pacjentow leczonych empagliflozyna (10 mg empaglifiozyny: 4,0%; 25 mg

wengji)

zplacebo. Niewydolnos¢ nerek We wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentow z wartoscia eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?lub Cr(l <60 mI/mln dawka
dobowa empagliflozyny jest ograniczona do 10 mg. Nie zaleca sie stosowania empagliflozyny w przypadku wartosci eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m*
lub CrCl ponizej 30 mI/min. We wskazaniu niewydolnos¢ serca nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Jardiance® u pacjentéw z wartoscia
€GFR <20 ml/min/1,73 m. Nie nalezy stosowac empagliflozyny u pacjentw ze schytkowg niewydolnoscia nerek (SNN) ani u pacjentow dializowanych.
Nie ma wystarczajacych danych, aby uzasadnic stosowanie w tej grupie pacjentdw. Monitorowanie czynnosci nerek Zaleca sie ocene czynnosci nerek
w nastepujacy sposéb: przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na rok; przed rozpoczeciem
leczenia jakimkolwiek innym jednoczesnie stosowanym produktem leczniczym, ktéry moze miec niekorzystny wptyw na czynnos¢ nerek. Ryzyko
zmniejszenia objetosci ptyndw Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii moze spowodowac
nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostroznosc u pacjentéw, dla ktdrych taki spadek cinienia krwi spowodowany
przez empagliflozyne magtby stanowic zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, pacjenci stosujacy leczenie
przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedocisnieniaw wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat. W przypadku stanéw, ktére moga prowadzic do
utraty ptynéw przez organizm (np. choroba przewodu pokarmowego) zaleca sie doktadne monitorowanie stanu nawodnienia (np. badanie
przedmiotowe, pomiar cisnienia krwi, testy laboratoryjne wiacznie z 0znaczeniem hematokrytu) i stezenia elektrolitow u pacjenm’w przyjmujacych
empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymtzasnwe wstrzymanie leczenia empaglifozyna do czasu wyrdwnania utraty ptynow. Pacjenci w podesztym
wieku Wptyw nynawyd glukozy zmoczem zwiazany jestz diureza osmotyczna, comoze mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci
w wieku 75 i wiecej lat moga by¢ w wiekszym stopniu zagrozeni wystapieniem zmniejszenia objetosci ptynow. Wieksza liczba takich pacjentéw
leczonych iflozyna miata dziatania niepoz zwiazane ze zmniejszeniem objetosci ptynéw w poréwnaniu z paqemaml mrzymujqcyml

lifl 3,9%) w iu z pajentami otrzymujacymi placebo (1,0%). Zakazenia takie obserwowano czesciej u kobiet leczonych
empagliflozyna w poréwnaniu z placebo. Réznica ta byta mniej wyrazna w przypadku mezczyzn. Zakazenia narzadéw piciowych miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane. W badaniach dotyczacych niewydolnosci serca EMPEROR czestos¢ wystepowania tego typu zakazer byta wigksza
u pacjentow z cukrzyca (10 mg empagliflozyny: 2,3%; placebo: 0,8%) niz u pacjentow bez cukrzycy (10 mg empagllﬂozyny 1,7%; placebo: 0,7%)
w trakcie leczenia empaglifiozyng w poréwnaniu z placebo. Zwiekszone oddawanie moczu Twi moczu (obejmujace okreslone
wezesniej takie terminy jak czestomocz, wielomocz i oddawanie moczu w nocy) byty obserwowane czesciej u pacjentéw leczonych empagliflozyng
(10mgempagliflozyny:3,5%; 25 mg empagllﬂozyny 3,3%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (1,4%). Zwiekszone oddawanie moczu
miato przewaznie Obserwowana czestos¢ odd: iamoczuw nocy byta podobna dla empagliflozynyidla placebo
(< 19). W badaniach niewydolnosci serca EMPEROR zwigkszone oddawanie moczu obserwowano z podobng czestoscia wystepowania u pacjentéw
leczonych empagliflozyna i placebo (10 mg empagliflozyny: 0,9%, placebo 0,5%). Zakazenie drég moczowych 0géIna czgstosc iazakazen
drég moczowych zgtaszanych jako zdarzenie niepozadane byta podobna u pacjentéw otrzymujacych 25 mg empaglifiozyny i placebo (7,0%7,2%),
iwyzsza u pacjentéw otrzymujacych 10 mg empaglifiozyny (8,8%). Podobnie jak w przypadku placebo, zakazenia drog moczowych byty zgtaszane
czesciej u pacjentow leczonych empagliflozyna z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami drég moczowych w wywiadzie. Nasilenie (fagodne,
umiarkowane, cigzkie) zakazenia drog moczowych byto podobne u pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne i placebo. Zakazenia drag moczowych
byty zgtaszane czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w pordwnaniu z placebo; nie byto takiej roznicy w przypadku mezczyzn. Zmniejszenie
objetoscipfyndw 0gdIna czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptynéw (obejmujacego okreslone wezesniej takie terminy jak spadek cisnienia
krwi (okreslony ambulatoryjnie), spadek skurczowego cisnienia krwi, ienie, niedocisnienie, hip ia, hipotonia ortostatyczna oraz
omdlenie) byta podohna u paqentcw otrzymujacych iflozyne (10 mg :0,6%; 25 mg ny: 0,4%) i placebo (0,3%).

tagodn

placebo. W zwiazku z tym nalezy zwracac szczegdlna uwage na przyjmowana objetosc ptynéw w razie jednoczesnego pod:

leczniczymi mogacymi prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptynéw (np. leki moczopedne, inhibitory ACE). Powiktane zakazenia dmg mncznwyt
U pacjentow otrzymujacych empagliflozyne zgtaszano przypadki powiktanych zakazeri drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek
i posocznice moczopochodng. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empaglifozyna u pacjentow z powiktanym zakazeniem drog
moczowych. Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze
jako zgorzel Fourniera) u pacjentow ptci zeniskiej i meskiej z cukrzyca przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac
2yciuzdarzenie, ktére wymaga pilnejinterwencji chirurgicznejiantybiotykoterapii. Pacjentom nalezy zalecic, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapi
unichzespétobjawow, takich jak bél, wrazliwos¢ na dotyk, rumieri lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzadéw ptciowych lubkrocza, z jednoczesng
goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadéw uktadu
moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Jardiance®
iniezwiocznie rozpocza¢ leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych). Amputacje w obrebie koriczyn
dolnych W dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano zwiekszon czestos¢ przypadkow amputacji w obrebie
koficzyn dolnych (szczegéInie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekéw”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce,
wainajest edukacja pacjentéw dotyczaca profilaktycznej pielegnacjistop. Uszkodzenie watroby W badaniach klinicznych obejmujacych empaglifiozyne

Czestosc wystep ia objetosci ptynow byta zwigkszona u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych leczonych empagliflozyna (10 mg
empagliflozyny: 2,3%; 25 mg empagliflozyny: 4,3%) w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (2,1%). Zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi i (lub) obnizenie wspdtczynnika filtracji j OgdIna czestosc ia przypadkow zwie ia stezenia kreatyniny we krwi
i obnizenie wspotczynnika filtracji kiebuszkowej byta podobna u pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne lub placebo (zwigkszenie stezenia
kreatyniny: empagliflozyna 10 mq 0,6%, empagliflozyna 25 mg 0,1%, placebo 0,5%; zmni ie szybkosci filtracji kiel j; empaglifiozyna
10 mg 0,1%, empagliflozyna 25 mg 0%, placebo 0,3%). Wystepujqce poczatkowo zwiekszenie stezenla kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie
wspdtczynnika filtracji kiebuszkowej u pacjentow leczonych jako terapia q leczenie ing zwykle ustep

w trakcie ciagtego leczenia lub byto odwracalne po zakoriczeniu leczenia tym lekiem. Konsekwentnie w badaniu EMPA-REG OUTCOME u pagjentow
leczonych liflozynq obserwowano wystepujacy poczatkowo spadek eGFR ($rednia: 3 ml/min/1,73 m?). Nastepnie wartos¢ eGFR utrzymywata
sie w czasie trwania leczenia. Srednia wartos¢ eGFR powracata do wartosci poczatkowej po zakoriczeniu leczenia, co sugeruje, ze w patogenezie tych
zmian czynnosciowych nerek moga odgrywac role ostre zmiany hemodynamiczne. Zwtgkxzeme xtgzema /Ig/dow wxwawr(y Srednie IW|§kszen|e
procentowe od punktu pocza dla10 mgi 25 mgempagliflozyny w pord iuzplacebowy «

4,9%15,7% w poréwnaniu z 3,5%; dla cholesterolu HDL 3,3% i 3,6% w poréwnaniu z 0,4 %; dla cholesterolu LDL9 5%i10,0% w poréwnaniu z 7,5%;
dla tro]gll(erydow 9,2% i 99% w pomwnamu 2 10,5%. Zwigkszenie wartosci hematokrytu Srednia zmiana wartosci hematokrytu od punktu

zglaszano przypadki uszkodzenia watroby. Nie ustalono zwiazku przyczy pomiedzy nga watroby.

ie wartosci hematokrytu Obserwowana zwwgkszenle wartosci hematokrytu podczas leczenia n. Przewlekta choroba nerek

Istnieje doswiadczenie dotyczace ny wleczeniu cukrzycy upacjentow z przewlekta chorob nerek (eGFR =30 ml/min/1,73 m?)
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poc vynosita od 3,4%13,6% dla 10 mgi 25 mg empagliflozyny w poréwnaniuz0,1% dla placebo. W badaniu EMPA-REG Outcome
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w skojarzeniu z pochodng nika lub insuling. Niewy ¢ serca Do badan EMPEROR qu(zono paqentow z niewydolnoscig serca
izredukowang frakcja wyrzutowa (N=3 726) lub zachowang frakcja wyrzutowa (N=5 985), ktérzy otrzymywali leczenie 10 mg empagliflozyny lub
placebo. U okoto potowy pacjentow wystepowata cukrzyca typu 2. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym tacznie w badaniach
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tus Patients-Removing Excess Glucose, EMPA-REG OUT-
COME z 2015 roku)® spowodowaly, ze rola tej grupy le-
kéw w terapii cukrzycy typu 2 zaczeta sukcesywnie rosnaé
i w okreslonych populacjach chorych zalecane s3 juz
w pierwszym etapie leczenia. Co wiecej, ich dziafanie kar-
dionefroprotekcyjne spowodowalo, ze przestaty by¢ lekami
przepisywanymi jedynie przez diabetologdw, znajdujac
miejsce w receptariuszu kardiologdw i nefrologdw.

Zalecenia ADA/EASD — uwagi ogdlne

Najnowsze ,Zalecenia...” wskazujg na dwa podstawo-
we cele leczenia cukrzycy: zapobieganie powiktaniom cho-
roby i optymalizacje jakosci zycia osoby z cukrzyca typu 2,
ktora zajmuje centralne miejsce w opiece diabetologiczne;.

Stad bardzo wazne jest dostosowanie terapii do indywidu-
alnych potrzeb pacjenta (jego oczekiwan; prowadzonego stylu
zycia i zachowan prozdrowotnych; chordb towarzyszacych;
danych Klinicznych, 1. wiek, HbA|., masa ciala, motywadji
i czynnikdw psychicznych — wystepowania depresji czy zabu-
rzen poznawczych; socjalnych uwarunkowan stanu zdrowia).

Zadaniem zespotdw terapeutycznych jest wspieranie
chorego w samoopiece poprzez odpowiednig edukacje
i motywacje do prawidlowego postepowania z cukrzyca
(diabetes self-management education and support, DSMES).

Stworzenie wraz z chorym na zasadzie wspdlnego
podejmowania decyzji realistycznego planu terapeutycznego
(i przez niego zaakceptowanego), z bardzo konkretnymi ra-
mami czasowymi jego realizacji, tak, aby uniknac inercji tera-
peutycznej, jest istotnym warunkiem powodzenia terapii.
Monitorowanie postepdw leczenia to nie tylko ,dane biolo-
giczne”, tj. parametry uzyskane z pomiaréw glikemii z gluko-
metru czy systemdw cigglego monitorowania glikemii (con-
tinuous glucose monitoring, CGM) — szczegdlnie zalecanych
osobom z cukrzyca typu 2 leczonym insuling, masa ciata, ak-
tywnos¢ fizyczna oceniana liczbg wykonanych krokdw, war-
todci cisnienia tetniczego krwi, odsetek HbA . i oznaczenie
lipidogramu, ale i ocena samopoczucia chorego, jego stylu
zycia i zachowan prozdrowotnych oraz tolerancji stosowa-
nego leczenia.

Kluczowe jest holistyczne podejscie do pacjenta, ktére
opiera sie wedfug ,Zalecen...” ADA/EASD na 4 filarach:
kontroli glikemii, stosowaniu lekéw o dziataniu kardionefro-
protekcyjnym, kontroli masy ciafa i redukcji ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Co wiecej, sa to aspekty terapii wzajemnie
sie przenikajace. Zapobieganie powikianiom cukrzycy wy-
maga odpowiednie;j kontroli glikemii, ktéra czesto wigze sie
z zastosowaniem lekéw o dziataniu kardionefroprotekcyj-
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nym. Zadbanie o prawidfowa mase ciafa jest niezwykle istot-
nym elementem kontroli glikemii w terapii cukrzycy typu 2,
co prowadzi do zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowe-
g0 i zwigzanych z nim powikiar choroby.

Flozyny jako leki obnizajace glikemie o dziataniu
kardionefroprotekcyjnym

Flozyny sa lekami doustnymi zmniejszajacymi stezenie
glukozy w osoczu poprzez nasilone wydalanie glukozy
z moczem w mechanizmie zmniejszenia reabsorpcji glukozy
w kanalikach nerkowych, a ich skuteczno$¢ w obnizaniu gli-
kemii oceniana jest jako $rednia do wysokiej, zalezna od sza-
cunkowej wartosci frakgji przesaczania ktebuszkowego (esti-
mated Glomerular Filtration Rate, eGFR) — nizsza przy niz-
szym eGFR (natomiast dziatanie kardionefroprotekcyjne jest
od wartoéci eGFR niezalezne). Leczenie flozynami wiaze sie
z niskim ryzykiem wywotania hipoglikemii oraz $rednig re-
dukcja masy ciafa.

Stosowanie flozyn znacznie wykracza poza wskazania
diabetologiczne, gdyz wyniki badan sercowo-naczyniowych
i nerkowych wskazaty na ochronny wptyw tej grupy lekéw
w badanych populacjach.

Najwczesniej opublikowanym badaniem bylo badanie
EMPA-REG OUTCOME, w ktorym 7020 osdéb z cukrzyca
typu 2 o diugim czasie trwania (57% > 10 lat) i choroba
ukladu sercowo-naczyniowego byto randomizowanych do
grupy otrzymujacej 10 lub 25 mg/d empaglifiozyny lub pla-
cebo; obserwacja trwafa srednio 3,1 roku. Empagliflozyna
istotnie zmniejszyta ryzyko sercowo-naczyniowe (3-punkto-
wy ztozony punkt korcowy — zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawal miesnia sercowego niezakornczony zgo-
nem, udar niezakonczony zgonem) o 14% vs placebo. Ta
redukcja wynikata przede wszystkim z bardzo istotnego
zmniejszenia $miertelnosci z przyczyn kardiologicznych
(0 38%, p<0,0001), z rozejsciem sie krzywych przezywal-
nosci w grupach otrzymujgcych empagliflozyne i placebo juz
po 2 miesigcach terapii. Empaglifiozyna odpowiadata za 35%
redukcje koniecznosci hospitalizacji z powodu niewydolno-
éci serca (hospitalisation for heart failure, HHF), z rozejéciem
sie krzywych grup empagliflozyny i placebo w sposéb wi-
doczny prawie natychmiast po rozpoczeciu terapii, sugeru-
jac bardzo wczesny wplyw terapii na ryzyko niewydolnosci
krazenia. Empaglifiozyna takze zmniejszyta $miertelnos¢ cat-
kowita 0 32% (p<0,0001), co $wiadczy o bardzo siinym
korzystnym wptywie, przekiadajac sie na NNT=39
(39 0séb leczonych przez 3 lata, aby unikna¢ | zgonu)™. To
dzialanie utrzymywalo sie we wszystkich podgrupach grupy
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badanej. Dodatkowe analizy badania EMPA-REG OUTCOME
ujawnity, ze korzysci sercowo-naczyniowe dotyczyty zaréw-
no chorych z, jak i bez niewydolnosci krazenia w chwili wig-
czenia do badania (ci drudzy stanowili 10% badanych)®.

Stwierdzono réwniez nefroprotekcyjne dziafanie empa-
gliflozyny — 39% redukcje wzglednego ryzyka wystapienia
zlozonego punktu koncowego, ktéry stanowity nowe przy-
padki lub pogorszenie nefropati — progresjia do ACR
>33,9 mg/mmol (>300 mg/g), podwojenie stezenia krea-
tyniny w osoczu lub schytkowa niewydolno$¢ nerek oraz
zgon z powodu schytkowej niewydolnosci nerek.

Wspdline zalecenia ADA/EASD z 2018 r. (aktualizowane
w 2019 r.) skoncentrowane byly na charakterystyce klinicz-
nej chorego przy wyborze terapii hipoglikemizujace;.

U osdb z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa
na tle miazdzycowym (lub wysokim ryzykiem jej wystapie-
nia) analogi GLP-1 miaty pierwszenstwo przed SGLT-2.
Biorac pod uwage korzystne dziatanie flozyn na redukcje
koniecznosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
i przewlektej choroby nerek, leki te byty traktowane prio-
rytetowo u oséb z niewydolnoscig serca, szczegdlnie tych
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lub u pacjentdéw z prze-
wilekia chorobga nerek.

Najnowsze badania kliniczne oceniajace wptyw SGLT-2
na uklad sercowo-naczyniowy, afekt nerkowy i niewydol-
nos¢ krazenia oraz opublikowane zaktualizowane metaanali-
zy porownujace wyniki leczenia w okreslonych podgrupach
chorych (wystepowanie choroby sercowo-naczyniowej,
stosowanie terapii podstawowej metforming, stadium prze-
wlektej choroby nerek, wystepowanie niewydolnosci serca,
wiek) zmienily istotnie praktyke kliniczna.

Dla przyktadu, w badaniu EMPEROR-Reduced (Empagli-
flozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure
and a Reduced Ejection Fraction) oceniono wptyw dodania
empaglifiozyny 10 mg do standardowego leczenia zgodnego
z aktualnymi wytycznymi w poréwnaniu z placebo u 3730
0séb dorostych z objawowa przewlekig niewydolnoscia serca
(II-1V klasy wedtug NYHA, New York Heart Assotiation) i ob-
nizong frakcja wyrzutowsa (ejection fraction, EF <40%). Byto
to pierwsze badanie z empaglifiozyng, do ktdrego wigczono
takze chorych bez cukrzycy oraz pacjentéw z zaawansowang
przewlekla chorobg nerek (z eGFR >20 ml/min/I,73 m?).
Stosowanie empaglifiozyny pozwolito istotnie, o 25%
(p<0,001, NNT 19), zredukowac ryzyko wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego — zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. Korzysci ze stosowania empagliflozyny
byty niezalezne od wspdtistnienia cukrzycy typu 2, wielkosci
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EF, etiologii i sposobu leczenia HF oraz stopnia zaawanso-
wania niewydolnosci serca wedtug NYHA®,

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii empaglifiozyna zo-
stata takze potwierdzona u oséb z objawowa przewlekia
niewydolnosciag serca z zachowang frakcja wyrzutowa
(EF >40%), niezaleznie od stanu gospodarki weglowoda-
nowej (takze w populacji 0séb bez cukrzycy), w badaniu
EMPEROR-Preserved (Empaglifiozin Outcome Trial in Pa-
tients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction); empagliflozyna w poréwnaniu z placebo zmniej-
szyla 0 21% ryzyko wystapienia pierwszorzedowego punk-
tu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
i/lub pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca),
a warto$¢ NNT wyniosta 31. Do badania EMPEROR-Pre-
served, podobnie jak w przypadku EMPEROR-Reduced, re-
krutowano chorych z uposledzong funkcjg nerek, tj. eGFR
od wartosci 220 ml/min/I,73 m.

Flozyny w zaleceniach ADA/EASD - rekomendacje dla
empaglifiozyny jako inhibitora SGLT-2 o potwierdzonym
dziafaniu kardionefroprotekcyjnym

U 0séb z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa em-
pagliflozyna powinna by¢ stosowana, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-na-
czyniowych, niewydolnosci serca i poprawi¢ wyniki nerkowe.

U oséb bez rozpoznanej choroby sercowo-naczynio-
wej, ale z wystepujacymi wieloma czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (tj. wiek 255 lat, otytos¢, nadcisnie-
nie tetnicze, nikotynizm, dyslipidemia, albuminuria), stoso-
wanie empagliflozyny powinno by¢ rozwazone, aby
zmniejszy< ryzyko wystapienia powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych, niewydolnosci serca
i poprawi¢ wyniki nerkowe.

U oséb z przewlekia choroba nerek (na maksymalnych
tolerowanych dawkach lekéw blokujacych ukfad renina-an-
giotensyna-aldosteron i eGFR 220 ml/min/I,73 m?) powin-
no sie rozpocza¢ leczenie empaglifliozyna, zeby zmniejszy¢
ryzyko wystapienia powaznych niepozadanych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych, niewydolnosci serca i parametréw
nerkowych (wiaczajac schytkowa niewydolnos¢ nerek).

U pacjentéw z niewydolnoscig serca, przewlekla choro-
ba nerek, rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa lub
wystepujacymi wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego empagliflozyna powinna by¢ stosowana niezaleznie
od leczenia metforming.

U 0séb z niewydolnoscig serca, przewlekia choroba ne-
rek, rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa lub wyste-
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pujacymi wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowe-
go empagliflozyna powinna by¢ stosowana niezaleznie od
warto$ci odsetka HbA .

Flozyny w terapii skojarzonej

Autorzy ,Zalecen...” ADA/EASD! wskazujg na liczne
korzysci wynikajace z leczenia skojarzonego, odchodzac tym
samym od idei stopniowego dofgczania kolejnej grupy lekow
przeciwcukrzycowych w miare pogarszania wyréwnania
kontroli metabolicznej cukrzycy lub nieosiagania celéw tera-
peutycznych (ocenianych w interwalach 3—6-miesiecznych
odsetkiem HbA| ). Wczesna terapia skojarzona w szczegdl-
nosci zalecana jest u oséb z cukrzycg typu 2 <40 r.z.

Przemawia za tym wydtuzenie czasu, gdy takie leczenie po-
zostaje skuteczne, mozliwe przeciwdziafanie tym samym zjawi-
sku inerdji terapeutycznej; jednoczasowe wplywanie na rézne
mechanizmy patofizjologiczne prowadzace do wystgpienia hi-
perglikemii w cukrzycy typu 2; potencjalny wptyw na ogranicze-
nia w stosowaniu lekéw, przestrzeganie zalecen i kontynuacje
terapii; dodatkowe korzysci kliniczne (kontrola metaboliczna,
wplyw na mase ciafa, ryzyko sercowo-naczyniowe).

Jako przykiad takiej terapii przedstawione jest m.in. sko-
jarzenie leczenia empagliflozyna i linagliptyna”.

Kontynuacja terapii flozynami rekomendowana jest takze
u chorych leczonych juz insuling (i to nie tylko z uwagi na ich
dzialanie kardionefroprotekcyjne), ale by zapobiec przyro-
stowi masy ciata, zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuline
i ryzyko hipoglikemii.

W, Zaleceniach...” podkreslono takze, ze korzystny
wplyw terapii flozynami na ryzyko kardionefrologiczne jest
niezalezny od stosowania metforminy i dlatego leczenie to
powinno by¢ rozwazone u oséb z potwierdzong choroba
lub wysokim ryzykiem zachorowania na chorobe sercowo-
-naczyniowa, niewydolnos¢ serca lub przewlekta chorobe
nerek, niezaleznie od tego, czy dana osoba jest leczona met-
forming, czy niel®.

Inaczej mowiac, algorytm rozpoczynania terapii metfor-
ming (tradycyjnie lekiem pierwszego rzutu w terapii cukrzy-
¢y typu 2) nie u wszystkich chorych jest wiasciwy!.

Odnotowano réwniez skutecznos¢ leczenia empaglifio-
zyng u chorych z cukrzycg typu 2 i stluszczeniem watroby™™
oraz w zespole snu z bezdechem'?,

Bezpieczeristwo stosowania flozyn

Leczenie inhibitorami SGLT-2 moze wigzad sie
z podwyzszonym ryzykiem wystapienia grzybiczych infekgji
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narzadow plciowych (przede wszystkim zapalenia sromu
i pochwy u kobiet oraz zapalenia zotedzi u mezczyzn)'";
zglaszane infekcje majg najczesciej tagodny charakter i fatwo
poddaja sie standardowemu leczeniut'?,

Odnotowano przypadki cukrzycowej kwasicy ketono-
wej (diabetic ketoacidosis, DKA) u 0séb z cukrzyca typu 2 le-
czonych inhibitorami SGLT-2, ale zwiekszone ryzyko tego
powikfania nie zostalo potwierdzone w duzych badaniach
klinicznych — takze tych prowadzonych w populacjach oséb
z niewydolnoscig krazenia, jak i afektem nerkowym™'?,

Leki te nalezy jednak zaleca¢ z zachowaniem ostrozno-
$ci, a u 0séb z niedoborem insuliny nalezy przeprowadzic
odpowiednig edukacje dotyczacg np. objawdw kwasicy,
ktore powinny skioni¢ do poszukiwania pomocy medyczne;.
Zalecane jest tymczasowe odstawienie leku w sytuacjach kli-
nicznych predysponujacych do kwasicy ketonowej (np. pod-
czas dlugotrwatego gtodzenia, w stanie ostrym czy okoto-
operacyjnie, tj. 3 dni przed operacjg)-'*.

Najnowsze dane zwiekszyty zaufanie do kwestii bezpie-
czenstwa bedacych przedmiotem zainteresowanial'®.

Podczas gdy wczesne badania zwrdcity uwage na kilka ob-
szaréw bezpieczenstwa (podejrzewano, ze leczenie SGLT-2
inhibitorami moze wigzac sie m.in. ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia ostrego uszkodzeniem nerek, odwodnienia i hi-
potonii ortostatycznej)'?, to w prospektywnych badaniach
dtugoterminowych nie znalazto to potwierdzenial'®.

Empaglifiozyna — refundacja (listopad 2022)

Od | listopada 2022 r. empaglifiozyna objeta jest refun-
dacjg!'”? z poziomem odptatnosci 30% w nastepujacych
wskazaniach:

QO cukrzyca typu 2 u pagentdéw leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA|. =7,5%
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:
| . potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie po-

przez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub re-
tinopatie, lub

3. obecno$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka

sposréd wymienionych ponizej:
— wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
— dyslipidemia,
— nadciénienie tetnicze,
— palenie tytoniu,
— otylos¢,
O przewlekfa niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow
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z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF
<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w kla-
sie [I-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na
ACEi (lub ARB/ARN) i lekach z grupy B-adrenolitykdw
oraz jesdli wskazane, na antagonistach receptora minera-
lokortykoidow.

Podsumowanie

Najnowsze wspdlne zalecenia ADA/EASD wzmocnity
pozycje flozyn w algorytmie terapii cukrzycy typu 2.

Leki te powinny by¢ stosowane (niezaleznie od leczenia
metforming i warto$ci HbA | ) u oséb z niewydolnoscig ser-
ca, przewlekia chorobg nerek, rozpoznang chorobg serco-
wo-naczyniowa lub wystepujacymi wieloma czynnikami ry-
zyka sercowo-naczyniowego z uwagi na ich dziatanie kardio-
nefroprotekcyjne.

Jako leki przeciwcukrzycowe o $redniej do wysokiej sku-
tecznosci (zaleznej od eGFR), niewywotujace hipoglikemi,
o korzystnym wplywie na mase ciata i o potwierdzonym
bezpieczenstwie terapii, znajduja zastosowanie w monotera-
pii lub w leczeniu skojarzonym cukrzycy u pozostatych oséb.
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Czy w farmakoterapii cukrzycy typu 2
jest jeszcze miejsce
na zastosowanie sitagliptyny!?

Is there still a place for sitagliptin in the pharmacotherapy of type 2 diabetes?

Summary

The following article presents the position of sitagliptin in the pharmacotherapy of type 2 diabetes based on the 2022 guidelines of Diabetes

Poland and the consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD)

published in 2022. The mechanism of action of the drug and the main clinical trials are described. Characteristics of patients with type 2

diabetes who will particularly benefit from the therapy have been proposed. The current reimbursement policy for sitagliptin is presented.

Keywords: diabetes type 2, gliptins, sitagliptin, hypoglycemia, guidelines

Stowa Kluczowe: cukrzyca typu 2, gliptyny, sitagliptyna, hipoglikemia, zalecenia terapeutyczne

Wstep

W ponizszym artykule przedstawiono miejsce sitaglipty-
ny w farmakoterapii cukrzycy typu 2 w opublikowanych
w 2022 roku zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego (PTD) i wspdlnych zaleceniach ADA/EASD
(Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego, Ameri-
can Diabetes Association, ADA i Europejskiego Towarzy-
stwa Badan nad Cukrzyca, European Association for the Stu-
dy of Diabetes, EASD)'2.

Sitagliptyna

Sitagliptyna jest pierwszym (wprowadzonym do obrotu
w 2007 r.) lekiem z grupy inhibitoréw dipeptydylopeptyda-
zy-4. Dziatanie gliptyn (inhibitoréw DDP-4) polega na ha-
mowaniu aktywnosci enzymu rozkfadajacego glukagonopo-
dobny peptyd-1 (GLP-1), jeden z podstawowych hormo-
néw inkretynowych. Zwiekszone dzieki temu stezenie
endogennego GLP-1 i wydtuzony czas jego dziafania prowa-
dzi do poprawy kontroli metabolicznej choroby poprzez sty-

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

mulacje wydzielania insuliny w Scistej korelacji z rosnaca gli-
kemig. W praktyce gliptyny nie zwigkszaja wydzielania insuli-
ny w warunkach normoglikemii — dlatego tez nie wywotuja
hipoglikemii. Nalezy podkresli¢, ze chociaz sita ich dziatania
terapeutycznego jest scharakteryzowana w ,Zaleceniach...”
PTDM jako ,$rednia”, to redukcja HbA ¢ jest zalezna od war-
todci wyjsciowej i na przyktad w badaniach rejestracyjnych si-
tagliptyna dodana do metforminy dziatata podobnie silnie jak
glipizyd i w grupie chorych z wyjsciowa HbA| . 9% powo-
dowafa obnizenie jej odsetka o ponad 1,5%, a z hemoglobi-
ng > 10% — nawet o >3%".

Do zalet gliptyn nalezy bardzo niskie ryzyko hipoglikemii
i neutralny wptyw na mase ciata — odnotowano 6,5 razy wyz-
sze ryzyko hipoglikemii w grupie otrzymujacej glipizyd (32%
vs 4,9%) niz w grupie leczonej sitagliptyna. Po roku terapii
obserwowano redukcje masy ciafa o 1,5 kg u 0séb, ktére le-
czono metforming w skojarzeniu z sitagliptyna vs I, | kg przy-
rostu masy ciafa w trakcie leczenia metforming z glipizydem®.

W ,Zaleceniach...” PTD gliptyny opisane sg jako jedyne
leki, ktérych dziafania niepozadane ,istotne nie wystepuja”.
Sitagliptyna okazata sie podobnie tolerowana jak placebot.
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Wszystkie nowe leki przeciwcukrzycowe wymagajg oceny
pod katem bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego. W ba-
daniu z sitagliptyna (TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular
Outcome with Sitagliptin®) nie odnotowano réznic w zakre-
sie pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego
zwigzanego z uklfadem sercowo-naczyniowym pomiedzy
grupami otrzymujacymi sitagliptyne i placebo. W badaniu
TECOS odnotowano réwniez, ze nie réznity sie pomiedzy
grupami: czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci
krazenia, czestos¢ wystepowania incydentdw ciezkiej hipo-
glikemii, wystepowanie nowotwordw (nowotwordw trzust-
ki liczbowo wiecej byto w grupie placebo), infekgji (incyden-
téw ostrego zapalenia trzustki liczbowo wiecej odnotowano
w grupie otrzymujacej sitagliptyne).

Potwierdzono réwniez wczesniejsze obserwacje klinicz-
nel*’, ze zastosowanie sitagliptyny powoduje odroczenie
koniecznosci inicjacji insulinoterapii (30% redukcja ryzyka
w ciggu 4 lat).

Sitagliptyne stosuje sie doustnie, jeden raz dziennie w daw-
ce 100 mg (w tabletce ztozonej z metforming 2 X 50 mg).
U pacjentéw z tagodng niewydolnoscia nerek nie jest wyma-
gane dostosowywanie dawki sitagliptyny. U chorych z zabu-
rzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym (GFR
>30 do <45 ml/min) dawka sitagliptyny wynosi 50 mg raz na
dobe. U tych z nizszymi wartosciami klirensu kreatyniny i diali-
zowanych dawke nalezy zredukowac do 25 mg na dobe!".

W badaniach przeprowadzonych wsréd pacjentdw z cu-
krzyca typu 2 i przewlekig niewydolnoscig nerek o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego w rocznej obserwacji od-
notowano utrzymujace sie dziatanie hipoglikemizujgce (re-
dukcja HbA|. 0 0,8% vs 0,6% w grupie leczonej glipizy-
dem), przy mniejszym ryzyku hipoglikemii®.

W retrospektywne] obserwacji zaobserwowano
wptyw kardioprotekcyjny tagcznego stosowania metformi-
ny z gliptyna (w szczegdlnosci sitagliptyna i wildagliptyna)
vs pofaczenie metforminy z pochodng sulfonylomocznika.
W pordéwnaniu z leczonymi metforming i pochodng sulfo-
nylomocznika, pacjenci stosujacy gliptyny i metforming
wykazywali znamiennie nizsze ryzyko wystapienia punk-
téw koncowych sercowo-naczyniowych — o 21% dla ho-
spitalizacji z powodu powaznych incydentéw sercowo-na-
czyniowych, o 14% dla hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca, o 24% zawafu migsnia sercowego i o 28%
choroby naczyn mézgowych. W grupie ponad 37 000 pa-
cjentéw objetych rejestrem byli zaréwno chorzy z wcze-
$niej rozpoznanymi chorobami ukfadu sercowo-naczynio-
wego, jak i bez nich. Jedni i drudzy odnosili korzysci z ta-
czonej terapii gliptyng i metforming™.
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Gliptyny w zaleceniach PTD (2022)11

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne rekomenduje za-
stosowanie gliptyn w nastepujacych sytuacjach klinicznych:
0O rozpoczynanie terapii cukrzycy typu 2 — w przypadku

nietolerancji metforminy lub wystepowaniu przeciw-

wskazan do jej stosowania,

0O koniecznosci intensyfikacji terapii — jako kolejny lek u pa-
gentéw leczonych uprzednio metforming i/lub inhibito-
rem SGLT-2 lub innymi doustnymi lekami hipoglikemi-
zujgcymi; gliptyny s zalecane u oséb z duzym ryzykiem
hipoglikemii,

O insulinoterapii u osoby z nadwaga lub otytoscig (nalezy
preferowad terapie skojarzong z metforming z inhibito-
rem SGLT-2 lub lekiem inkretynowym [inhibitor DPP-4
lub agonista receptora dla GLP-1]),

0O uoséb >65 r.z., gdyz nie istniejg specyficzne przeciw-
wskazania do stosowania tych lekdw w tej grupie wieko-
wej, a mogg by¢ one szczegdlnie korzystne ze wzgledu
na znikome ryzyko hipoglikemii.

Schematy rekomendowanych przez PTD algorytméw
postepowania u pacjentéw uprzednio nieleczonych farma-
kologicznie i uprzednio leczonych metforming przedstawio-
no ponizej (zaznaczono rekomendowane miejsce inhibito-
réw DPP-4 w algorytmach)!'.

Gliptyny w zaleceniach ADA/EASD (2022)*

Gliptyny opisane s3 jako leki o sredniej skutecznosci
w obnizaniu stezenia glukozy we krwi, neutralnym wptywie
na mase ciata, ogdlnie dobrze tolerowane, obarczone mini-
malnym ryzykiem wywotywania hipoglikemii, z potwierdzo-
nym bezpieczenstwem sercowo-naczyniowym.

Autorzy zalecen miedzynarodowych podkreslaja takze,
ze wczesne leczenie skojarzone metforming i inhibitorami
DPP-4 zwieksza trwato$¢ kontroli glikemii w poréwnaniu ze
stopniowanym algorytmem terapii.

Leki te umieszczone sg w grupie lekéw stuzacych uzy-
skaniu i utrzymaniu optymalnego wyrdéwnania metabolicz-
nego cukrzycy (w tzw. $ciezce metabolicznej), nie zas w gru-
pie lekdw majacych wplyw na ryzyko sercowo-naczyniowe
i ryzyko rozwoju powikianh nerkowych.

Podsumowanie

Inhibitory DPP-4, a wérdd nich najdiuzej obecna w dia-
betologii sitagliptyna, stanowig nadal wazng grupe lekdw
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Ryc. 1. Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczeni farmakologicznie

Miazdzycowa choroba CV, niewydolno$¢ skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Metformina plus inhibitor SGLT-2 lub agonista GLP-1 Monoterapia metforming

Jezeli HbA, powyzej celu Jezeli HbA, powyzej celu

v v v v v

- o Agonista
Inhibitor |||Inhibitor
sLT-2 |l pPP-4 PSM reéigt_c;ra TZD

Jezeli HbA,  powyzej celu

A

Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku Rozwaz dodanle jednego, a nastgpnie druglego leku

L2 innej klasy:
innej klasy: .
e agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 ggqn!sta receptora GLP-1
A < inhibitor SGLT-2
e inhibitor DPP-4 ——
e inhibitor DPP-4
“PS <PSM
*TZD

*TZD

e insulina bazowa « insulina bazowa

Jezeli HbA, , powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wcze$niej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonista receptora GLP-1

Ryc. 2. Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni metforming

Miazdzycowa choroba CV, niewydolno$¢ skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora GLP-1 Kontynuacja monoterapii metforming

Jezeli HbA,  powyzej celu Jezeli HbA, powyzej celu

v v v v 4

- . Agonista
Inhibitor |||Inhibitor
s6LT-2 ||l ppp-4 PSM ||receptoral| TZD

GLP-1

Jezeli HbA, powyzej celu

A 4

Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku Rozwaz dodanie jednego, a nastgpnie drugiego leku

innej klasy: ) innej klasy:
+ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 : ?gﬁg!sm geé?‘?mfa GLP-1
< inhibitor DPP-4 inhibitor SGLT-2
* PSM e inhibitor DPP-4
«TZD * PSM

*TZD

* insulina bazowa e insulina bazowa

Jezeli HbA, powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonista receptora GLP-1
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w terapii cukrzycy typu 2 — powinny by¢ zalecane w szcze-
golnosci wowczas, gdy chory jest nieskutecznie leczony
metforming (lub nie moze jej przyjmowac). Priorytetem te-
rapii jest unikanie hipoglikemii i przyrostu masy ciafa, a jed-
noczesnie pacjent nie ma obcigzen kardionefrologicznych,
ktére wymagalyby zastosowania innych grup lekéw.
Zwiekszenie finansowej dostepnosci na rynku polskim
preparatéw sitagliptyny i jej zfozonej z metforming postaci
(ramka ), do czego doszto dzieki wprowadzeniu pod ko-
niec 2022 r. refundacji generycznych preparatéw sitaglipty-
ny, niewatpliwie doprowadzi do powszechniejszego stoso-
wania tego inhibitora DDP-4 w cukrzycy typu 2. Trend taki
byt obserwowany w krajach, w ktérych wprowadzono re-
fundacje gliptyn duzo wczesniej. Praktyka wskazuje, ze glip-
tyny beda najczesciej stosowane w miejsce pochodnych sul-
fonylomocznika. Szeroka dostepno$¢ dwodch podstawo-
wych inhibitoréw DPP-4 (sitagliptyny i wildagliptyny)
pozwoli zebra¢ Czytelnikowi wiasne doswiadczenie.
W ramce 2 zebrano przyklady pacjentéw, ktérzy zdaniem
autoréw odniosa najwigksze korzysci z terapii gliptynami.

Refundacja sitagliptyny (stan prawny na luty 2023)

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy
w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osig-
gna¢ dobrej kontroli glikemii, warto$¢ HbA1¢ >7% (przez co najmniej
3 miesigce).

Przyktady pacjentow z cukrzyca typu 2, ktérzy odniosa korzy$ci
z terapii sitagliptyng

0 pacjent Zle tolerujgcy inne leki pierwszego rzutu (np. metformineg, in-
hibitory SGLT-2, analogi GLP-1) lub z przeciwwskazaniami do ich
stosowania,

0 pacjent w wieku podesztym,

0 pacjent z zespotem kruchosci,

0 pacjent z nowo rozpoznang cukrzycg typu 2 i wysoka warto$¢
HbA+¢ (>8%), bez obciazen kardionefrologicznych,

0 pacjent leczony pochodng sulfonylomocznika w monoterapii lub
w skojarzeniu z innym lekiem (np. metforming) z epizodami hipogli-
kemii,

0 pacjent bez choroby sercowo-naczyniowej, z prawidtowg czynnoscig
nerek i bez innych istotnych czynnikow ryzyka przewlektych powi-
ktan, nieskutecznie leczony metforming w monoterapii,

0 pacjent nieosiggajacy docelowych warto$ci HbA1e pomimo leczenia
dwoma lekami (metformina + inhibitor SGLT-2 lub metformina + po-
chodna sulfonylomocznika),

0 pacjent ,niewspotpracujacy”.
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Lubelskie Stowarzyszenie Naukowe na Rzecz Rozwoju Psychiatrii

oraz partnerzy i instytucje wspolpracujace

zapraszaja na Konferencje Naukowo-Szkoleniowa

XXIII Lubelskie
Spotkania Naukowe

25 - 27 maja 2023 r. w Lublinie

Szanowni Panstwo, Kolezanki i Koledzy, Drodzy Przyjaciele,

Z wielkq przyjemnosciq zapraszamy na XXIII edycje LUBELSKICH SPOTKAN NAUKOWYCH, ktére odbedg sie
w dniach 25 - 27 maja 2023 roku w Lublinie w hotelu Ibis Styles Lublin Stare Miasto, Aleja Solidarnosci 7.

Mottem naszej tegorocznej konferencji jest:
»PSYCHIATRIA 1 PSYCHIATRZY W CZASACH CYWILIZACYJNYCH I MENTALNYCH PRZEMIAN”.

Doktadamy wszelkich staran, by roznorodnosé sesji tematycznych, wypetnionych wyktadami i warsztatami
znakomitych polskich naukowcow i klinicystow, spetnita najwyzsze standardy i zaspokoita oczekiwania
naszych uczestnikow.

Lublin jako pierwsze miasto w Polsce, zdobyt tytut EUROPEJSKIE] STOLICY MEODZIEZY, a wydarzenia
z tym zwiqzane odbywajq si¢ wltasnie w 2023 roku. W zwigzku z tym nie zabraknie sesji poswieconych problemom
zdrowia psychicznego miodego pokolenia, a takze systemom ksztatcenia podyplomowego w zakresie psychiatrii
na swiecie.

Spotkania podczas LSN sq miejscem prezentacji najnowszych naukowych doniesien, inspirujgcych dyskusji,
ale takze osobistych spotkan i integracji sSrodowiska psychiatrow i psychologow.

Gorqco zapraszamy do uczestnictwa w naszym Zjezzdzie, oczekujqc na Paristwa przyjazd w maju do Lublina!

Przewodniczqca Przewodniczqca
Komitetu Organizacyjnego Komitetu Naukowego
Dr n.med. Justyna Morylowska-Topolska Prof. dr hab. n. med. Hanna Karakula-Juchnowicz
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KARDIOLOGIA

Lek. Jakub Strzelczyk, dr hab. n. med. Jacek Lewandowski

Klinika Chordb Wewnetrznych, Nadcisnienia Tetniczego i Angiologii Centralnego Szpitala Klinicznego

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Kierownik Kliniki: dr hab. n. med. Jacek Lewandowski

Zastosowanie nebiwololu
w leczeniu nadcidnienia tetniczego

Use of nebivolol in the treatment of hypertension
Summary

Nebivolol occupies an important place among hypotensive drugs. Through its unique agonist activity on beta-3 receptors, it reduces vascular

resistance, heart rate and increases left ventricular ejection fraction. Furthermore, it positively influences the control of diabetes and

hyperlipidemia. As it has a low incidence of side effects, nebivolol is a drug well tolerated by patients. Nebivolol is used in the treatment of

hypertension in patients with various comorbidities: coronary artery disease, heart failure in the elderly, erection disorders, diabetes and

dyslipidemia. Numerous randomized trials and the experts opinion highlight the special position of nebivolol at various doses as first choice

drug in the treatment of hypertension.

Keywords: nebivolol, hypertension, heart failure, diabetes, hyperlipidemia

Stowa kluczowe: nebiwolol, nadcisnienie tetnicze, niewydolnosc serca, cukrzyca, hiperlipidemia

Nebiwolol zajmuje wazne miejsce wsrdd lekdw hipoten-
syjnych. Poprzez swoje unikalne dziatanie agonistyczne na re-
ceptory B3 zmniejsza opdr naczyniowy, czestos¢ akdji serca
oraz zwieksza frakcje wyrzutowsa lewej komory. Ponadto ko-
rzystnie wptywa na kontrole cukrzycy i hiperlipidemii. Niska
czestos¢ wystepowania dziafan niepozadanych sprawia, ze
nebiwolol jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentéw.
Nebiwolol jest stosowany w leczeniu nadcisnienia tetniczego
u pacjentdw z réznymi chorobami wspdtistniejacymi: choro-
ba wiencowa, niewydolnoscig serca u oséb starszych, zabu-
rzeniami erekgji, cukrzycg i dyslipidemia. Liczne badania
z randomizacja oraz opinie ekspertéw podkreslaja szczegdl-
na pozycje nebiwololu w réznych dawkach jako leku pierw-
szego wyboru w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Woprowadzenie

Nadcisnienie tetnicze pozostaje najwazniejszym modyfi-
kowalnym czynnikiem ryzyka chordb uktadu krazenia, a we-
dtug éwiatowej Organizacji Zdrowia jest wciaz pierwsza
przyczyna przedwczesnych zgondw na $wiecie. Wysokosc
ci$nienia tetniczego wykazuje liniowy zwiazek ze $miertelno-

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

$cig i zapadalnoscig na choroby ukfadu krazenia (zawat serca,
udar, choroba tetnic obwodowych) we wszystkich grupach
wiekowych, zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn!',

Dane z ostatnich 20 lat wskazujg na wzrost rozpo-
wszechnienia nadcisnienia tetniczego w Polsce, szczegdlnie
wéréd miodszych grup wiekowych. Wediug badania
NATPOL 201 | rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego
wsrod oséb w wieku 18-79 lat w ciggu 10 lat wzrosto
z 30% do 32%, czyli dotyczy ponad 9,5 miliondw oséb.

Utrzymanie sie obserwowanych tendencji moze spo-
wodowac, ze do roku 2035 liczba pacjentdéw z nadcisnie-
niem tetniczym zwigkszy sie o potowe.

Do skutecznych strategii obnizania cisnienia tetniczego
nalezg modyfikacja stylu zycia, redukcja masy ciata i farmako-
terapia. Modyfikacja stylu zycia moze spowodowac obnize-
nie wartosci cisnienia tetniczego, a w niektérych przypad-
kach takze ryzyka sercowo-naczyniowego, jednak wiekszosé
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym wymaga zastosowania
farmakoterapii. Istniejg bardzo silne dowody na skutecznos¢
farmakoterapii w nadcisnieniu tetniczym, poparte najwieksza
liczbg badar z randomizacjg i z twardymi punktami kornco-
wymi w medycynie klinicznej.
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Wskazany w leczeniu:

Y Objawowej stabilnej
- CHOROBY WIENCOWE]J

Y NADCISNIENIA TETNICZEGO
' samoisthego

¥ Stabilnej, tagodnej 1 umiarkowanej,
przewlektej NIEWYDOLNOSCI SERCA,

jako uzupetnienie standardowej terapii u pacjentow
w podesztym wieku (70 lat lub wiecej)

INFORMACJA O PRODUKCIE DOSTEPNA

PO ZESKANOWANIU KODU NED/281/05-2022
LUB U PRZEDSTAWICIELA POLPHARMY. ‘ polpharma

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywienioweqo oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 .
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Metaanalizy badan z randomizacjg oparte na danych uzy-
skanych od kilkuset tysiecy pacjentéw wykazaly, ze redukcja
skurczowego cisnienia tetniczego o |0 mmHg lub obnizenie
rozkurczowego cisnienia tetniczego o 5 mmHg wigze sie
z istotnym ograniczeniem wystepowania wszystkich powaz-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych o okoto 20%,
Smiertelnosci ogdlnej o 10—15%, udardéw o okoto 35%, in-
cydentéw wiencowych o okoto 20%, a niewydolnosci ser-
ca o okoto 40%F%. To zmniejszenie ryzyka wzglednego jest
obserwowane niezaleznie od wyjsciowych wartosci cisnie-
nia tetniczego w zakresie nadciénienia tetniczego, poziomu
ryzyka sercowo-naczyniowego, obecnosci chordb wspdfist-
niejacych, wieku, plci oraz pochodzenia etnicznego™.

W aktualnych wytycznych leczenia nadcisnienia tetnicze-
go zalecono stosowanie lekéw z pieciu podstawowych
grup: inhibitory konwertazy angiotensyny, sartany, B-adre-
nolityki, antagonisci kanafu wapniowego i leki moczopedne.
W sSwietle wielu metaanaliz korzysci stosowania podstawo-
wych grup lekdw hipotensyjnych sa podobne w zakresie re-
dukgji $miertelnosci i sumarycznego ryzyka powiktan serco-
wo-naczyniowych, co wynika z podobne;j sity ich dziatania
hipotensyjnego™. Z uwagi na fakt, ze pacjenci z nadcisnie-
niem tetniczym sa heterogenng grupa, ktéra rozni sie wie-
kiem, wyjSciowym ryzykiem sercowo-naczyniowym i obe-
cnoscig chordéb wspdtistniejgcych, konieczne jest stosowanie
indywidualizacji terapii hipotensyjnej, czyli dobdr poszcze-
golnych grup lekow zaleznie od szczegdlnych wskazan
i przeciwwskazan u okreslonych chorych.

Miejsce nebiwololu wirdd lekdw z grupy B-adrenolitykdw

Wskazaniem do stosowania B-adrenolitykdw jest nadci-
dnienie tetnicze u chorych z: tachykardia, czestoscig rytmu
serca powyzej 80 uderzen na minute, zaburzeniami rytmu
serca, objawami krazenia hiperkinetycznego, szczegdlnie
u miodszych pacjentéw (alternatywa dla inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny oraz sartandw u kobiet planujacych cig-
ze i w wieku prokreacyjnym), ze wspdfistniejaca niewydolno-
$cig serca, przewlektym zespotem wiencowym, zwiaszcza po
przebytym zawale miesnia sercowego, takze w przypadku
towarzyszacej przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc.

W duzych badaniach z randomizacjg i metaanalizach za-
obserwowano, ze B-adrenolityki w pordéwnaniu z placebo
obnizaja ryzyko udaru, niewydolnosci serca oraz powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z nadci-
Snieniem tetniczymPl.

B-adrenolityki nie sg jednak jednolita klasg lekéw. Zalez-
nie od powinowactwa do receptora B, dzieli sie je na kar-
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dioselektywne i klasyczne — niekardioselektywne oraz cha-
rakteryzujace sie wewnetrzng aktywnoscig sympatykomime-
tyczna lub niewykazujace tej cechy. Najkorzystniejsze pod
wzgledem profilu sercowo-naczyniowego sg kardioselek-
tywne B-adrenolityki bez wewnetrznej aktywnosci sympaty-
komimetycznej — takie jak nebiwolol.

Nebiwolol nalezy do trzeciej generacji B-adrenolitykdw,
ktére oprécz wiadciwosci blokujacych receptory adrener-
giczne charakteryzujg sie dodatkowymi wiasciwosciami far-
makologicznymi. W przypadku nebiwololu sg to wiasciwosci
rozszerzajace naczynia krwionosne. Nebiwolol, aktywujac
receptory B3, znacznie poprawia funkcje $rédbtonka po-
przez silne dziatanie stymulujace aktywnos¢ srédbtonkowe;
syntazy tlenku azotu i jej wiasciwosci antyoksydacyjne!.
Uwalniany przez srédbtonek tlenek azotu petni funkcje pro-
tekecyjng wobec $cian tetnic, zapobiegajac adhezji monocy-
téw, agregacji plytek krwi, proliferacji i migracji naczynio-
wych komdrek migsni gtadkich, tzn. stabilizuje blaszke miaz-
dzycowa®. Dzialanie antyoksydacyjne moze odpowiadad za
kardioprotekeyjny efekt u pacjentéw stosujacych chemiotera-
pie. Wazne jest, ze dysfunkcja i uszkodzenie srédbfonka sta-
nowi jeden z pierwszych etapow powikiah naczyniowych, ja-
kie spotyka sie w nadcisnieniu tetniczym. Zastosowanie nebi-
wololu u chorych na nadci$nienie moze we wczesnym etapie
choroby sprzyja¢ zahamowaniu uszkodzenia naczyn.

W ostatnich latach stosowanie B-adrenolitykdw wazody-
latacyjnych, takich jak nebiwolol, znacznie wzrosto. Badania
z wykorzystaniem nebiwololu wykazaly jego korzystny
wplyw na cidnienie centralne, sztywno$¢ naczyniowa i dys-
funkcje srédbtonka. Dzieki korzystnemu wskaznikowi
T/P lek dziata przez calg dobe, co pozwala uniknaé poran-
nych wzrostéw cisnienia tetniczego. Nie ma on niekorzyst-
nego wplywu na gospodarke weglowodanowg oraz charak-
teryzuje sie lepszym profilem dziatah niepozadanych niz
klasyczne B-adrenolityki, w tym mniejszym wptywem na
funkcje seksualne®. Zgodnie z wynikami badar z randomiza-
ja, nebiwolol poprawia rokowanie w niewydolnosci serca™.

Szczegdlna pozycja nebiwololu w ostatnich latach znala-
zla odzwierciedlenie w tekscie wytycznych europejskich
ESH/ESC z 2018 roku, ktére preferujg ten B-adrenolityk
u chorych z nadci$nieniem tetniczym niepowiktanym,
u 0séb miodych do 40 r.z., u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym z towarzyszacym przewleklym zespotem wienco-
wym lub z niewydolnoscia serca, u oséb starszych oraz
U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym z towarzyszacymi
zaburzeniami metabolicznymi. Wytyczne wskazujg na korzy-
stne dziafanie nebiwololu z uwagi na jego odmienne wiasci-
wosci hemodynamiczne (mniejsze dziatanie chronotropowo
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ujemne i dodatkowy efekt wazodylatacyjny wynikajacy z po-
budzenia receptordw B3). Zwraca uwage duza dopuszczal-
na dawka nebiwololu (w zaleceniach AHA/ACC 2017 do
40 mg). W Polsce dostepne sg preparaty w dawce 5 mg
i 10 mg, co jest istotne w $wietle danych o korzystniejszym
wplywie wiekszych dawek leku na redukcje wartosci cisnie-
nia tetniczego i ryzyka sercowo-naczyniowego oraz jako je-
den z kolejnych krokéw w farmakoterapii opornego nadci-
$nienia tetniczego!'”,

Nebiwolol w farmakoterapii nadcisnienia tetniczego

W badaniu z randomizacjg i z podwdjnie $lepa proba
oceniano wplyw | 2-tygodniowego leczenia nebiwololem
w dawce 5-40 mg/dobe. Do badania wigczono 49 | pacjen-
téw, ktdérych nastepnie przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej placebo i nebiwolol. Stosowanie nebiwololu
wigzato sie z istotng redukcja rozkurczowego cisnienia tetni-
czego w grupie leczonej nebiwololem w pordéwnaniu z gru-
pa placebo (-7,8+10, mmHg vs -3,5+10,6 mmHg,
p<0,001). Nie stwierdzono rdznicy w dziafaniach niepoza-
danych miedzy nebiwololem a placebo'". Nebiwolol stoso-
wany w dawce od 5 do 40 mg/d byt dobrze tolerowany.

W badaniu NEBIS (the Nebivolol, Bisoprolol Multicen-
ter Study) poréwnywano skuteczno$¢ hipotensyjng nebi-
wololu w dawce 5 mg i bisoprololu w tej samej dawce
u 273 chorych z nadcisnieniem tetniczymt'?. Punktem
koncowym byt odsetek badanych z ci$nieniem skurczo-
wym ponizej 90 mmHg lub obnizenie wartoéci rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego o przynajmniej 10 mmHg.
Po 12 tygodniach leczenia zlozony punkt kofcowy osig-
gnieto u 92% chorych w grupie leczonej nebiwololem
i u 89,6% w grupie leczonej bisoprololem, uzyskujac
podobna redukcje wartosci skurczowego i rozkurczowe-
go ci$nienia tetniczego, bez istotnej réznicy w zwolnieniu
czynnosci sercal', Liczba dziatan niepozadanych w grupie
stosujacej nebiwolol byta mniejsza niz w grupie z bisopro-
lolem (5,8% vs 8,9%)".

Whyniki kilku metaanaliz wskazuja, ze wysokie wartosci
centralnego ci$nienia tetniczego u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym wiazaty sie z podwyzszonym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowymt®l, Wysokie centralne ci$nienie tetnicze
wiagze sie z duzymi sifami $cinajacymi dziatajgcymi na $ciane
naczynia, co z kolei przekfada sie na zwigkszone ryzyko pek-
niecia blaszki miazdzycowej i wystapienia zawatu serca lub
udaru. Nebiwolol ma korzystny wptyw na ci$nienie central-
ne. Poprzez synteze tlenku azotu i hamowanie stresu oksy-
dacyjnego redukuje sity scinajacel'®.
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Nebiwolol u chorych z nadciénieniem tetniczym i innymi
powiklaniami

Nebiwolol, podobnie jak inne leki z grupy B-adrenolity-
kéw, sa wskazane w okresie po zawale migsnia sercowego
u pacjentow ze wspdlistniejgcymi: nadcisnieniem tetniczym,
arytmia, niewydolnoscig serca, tachykardig i niedokrwieniem
migsnia sercowego w wyniku niepetnej rewaskularyzacjit®.
Wykazano réwniez, ze karwedylol i nebiwolol zwiekszajg
rezerwe przeplywu wiencowego u pacjentdw z chorobg
niedokrwienng serca i kardiomiopatia rozstrzeniowa!'.
B-adrenolityki moga by¢ takze stosowane bezpiecznie u pa-
dentdw z przewlekia obturacyjng chorobg ptuc, gdyz nie po-
wodujg ostabienia dziatania lekéw bronchodylatacyjnycht.
Leki z tej klasy majg takze korzystne dzialanie wirdd pacjen-
téw z jaskra, gdyz obnizajg cisnienie wewnatrzgatkowe.

Zmniejszenie stresu oksydacyjnego i uszkadzajacego
dziatania wolnych rodnikéw na $rédblonek naczyniowy po-
woduje zmniejszone odkladanie cholesterolu frakgji LDL
w $cianie naczyn, a co za tym idzie — powstawanie blaszek
miazdzycowych!'"”). Ponadto poprzez dziafanie na receptory
B3 usprawniany jest metabolizm lipidéw w watrobie. Ne-
biwolol jako jedyny lek z grupy B-adrenolitykéw ma po-
twierdzone korzystne dziatanie w redukcji otyfosci.
Zmniejszenie masy ciata jest wazna strategia postepowania
w kontroli cisnienia tetniczego!®. Celik i wsp. wykazali
w swoim badaniu, ze nebiwolol, zmniejszajac stres oksyda-
cyjny, redukowat insulinoopornosct'®.

Wiasciwosci wazodylatacyjne nebiwololu zwigzane
z uwalnianiem tlenku azotu powoduja, ze jest lekiem prefe-
rowanym u mezczyzn, gdyz w mniejszym stopniu wptywa
na zaburzenia erekcji.

Badanie prowadzone przez Domasa i wsp. dotyczyto
mezczyzn z nadcisnieniem tetniczym leczonych atenolo-
lem, metoprololem lub bisoprololem. Wykazano w nim,
ze w 69% przypadkdéw zmiana dotychczas stosowanego
B-adrenolityku na nebiwolol prowadzita do poprawy funk-
qji seksualnych.,

W badaniu SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Inte-
rvention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors With
Heart Failure), ktérym objeto 2128 pacjentéw powyzej
70. roku zycia, obserwowano zmniejszenie o 4% ryzyka
wystapienia ztozonego punktu koncowego w postaci catko-
wite] $miertelnosci oraz ponownej hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych w grupie leczonej nebiwololem.
Obserwowano ten efekt niezaleznie od wyjsciowej frakdji
wyrzutowej lewej komory, réwniez u pacjentdw z niewy-
dolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowa?. Jest to
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najwieksze badanie z randomizacjg dotyczace zastosowania
leku B-adrenclitycznego w leczeniu niewydolnosdci serca
u 0séb w podesztym wieku. Badanie SENIORS potwierdzi-
to réwniez bardzo dobra tolerancje leku — nietolerancja leku
wystapifa jedynie u 2,2% przyjmujacych preparat. Innym
waznym badaniem oceniajagcym nebiwolol w leczeniu nie-
wydolnosci serca jest badanie ENECA (Efficacy of Nebivolol
in the treatment of Elderly patients with Chronic heart failure
as Add-on therapy to ACE inhibitors or angiotensin Il recep-
tor blockers, diuretics, and/or digitalis). Wykazano w nim
poprawe frakcji wyrzutowe] lewej komory w grupie stosuja-
cej nebiwolol w poréwnaniu z placebo.

Podsumowanie

Zdaniem ekspertéw towarzystw kardiologicznych -ad-
renolityki powinny by¢ rozwazane jako leki pierwszego wy-
boru w leczeniu hipotensyjnym, a ich pozycja w wytycznych
powinna ulec wzmocnieniu",

Nebiwolol z uwagi na swéj wielokierunkowy profil dzia-
fania zajmuje wazne miejsce wsrdd lekdw hipotensyjnych.
Jako lek wysoce kardioselektywny moze byc stosowany
u pacgentdw z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc czy
miazdzycg tetnic obwodowych. Poprzez swoje wyjatkowe
dziatanie agonistyczne na receptory B3 zmniejsza opdr na-
czyniowy, redukuje czestos¢ rytmu serca i zwieksza objetosc
wyrzutowa lewej komory. Dodatkowo przejawia pozytyw-
ny efekt na gospodarke weglowodanows i lipidowa. Z po-
wodu rzadkich dziatar niepozadanych nebiwolol jest lekiem
dobrze tolerowanym przez pacjentow. Na podstawie po-
wyzszych danych, nebiwolol powinien by¢ rozwazany jako lek
pierwszego wyboru wirdd pacjentdw z nadcisnieniem tetni-
czym i wieloma czestymi chorobami wspdtistniejacymi,
m.in. przewleklym zespotem wiefcowym, niewydolnoscia
serca, zaburzeniami potencji, cukrzyca, otytoscig i dyslipidemia.
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Czy w terapii nadci$nienia tetniczego
jest miejsce na preparaty fagczone olmesartanu!?

Is there a place for olmesartan combination preparations in the treatment of hypertension?

Summary

Olmesartan is a long-acting, selective angiotensin Il receptor antagonist with high antihypertensive efficacy and is very well tolerated. There

are combination preparations based on olmesartan in combination with amlodipine and hydrochlorothiazide available on the market. The use

of combination preparations results in high antihypertensive efficacy, a high percentage of patients achieving therapeutic goals and good

tolerance, which has been proven both in clinical trials and in everyday practice, in the doctor's office as well as in 24-hour blood pressure

records. In addition, it has been shown that the use of a three-component drug consisting of olmesartan/amlodipine/hydrochlorothiazide has

significantly better antihypertensive efficacy than two-drug combinations, is well tolerated by patients, enables a significantly larger number of

people to achieve satisfactory blood pressure control. Moreover, it is characterized by hypotensive potential in very diverse groups of patients,

showing no significant differences in effectiveness.

Keywords: olmesartan, amlodipine, hydrochlorothiazide, hypertension

Stowa kluczowe: olmesartan, amlodypina, hydrochlorotiazyd, nadcisnienie tetnicze

Olmesartan jest diugo dziatajacym, wybidrczym antago-
nista receptora dla angiotensyny Il, o wysokiej skutecznosci
hipotensyjnej i bardzo dobrze tolerowanym. Na rynku do-
stepne sg preparaty ztozone oparte na olmesartanie w pota-
czeniu z amlodyping i hydrochlorotiazydem. Stosowanie
preparatéw zlozonych skutkuje duzg skutecznoscig hipoten-
syjna, wysokim odsetkiem pacjentéw uzyskujacych cele te-
rapeutyczne oraz dobrg tolerancja, co udowodniono za-
réwno w warunkach badan klinicznych oraz codziennej
praktyce, w gabinecie lekarskim, jak rowniez w catodobo-
wych zapisach cisnienia tetniczego. Ponadto wykazano, ze
stosowanie leku tréjskiadnikowego skiadajacego sie z olme-
sartanu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu ma istotnie lepsza
skuteczno$¢ hipotensyjna niz pofaczenia dwulekowe, jest
dobrze tolerowane przez pacjentdw i umozliwia osiagniecie
istotnie wiekszej liczbie oséb zadowalajacej kontroli cisnie-
nia. Co wiecej, charakteryzuje sie potencjalem hipotensyj-
nym w bardzo zréznicowanych grupach pacjentow, nie wy-
kazujac istotnych réznic w skutecznosci.

Nadcisnienie tetnicze od wielu lat pozostaje gfdwnym
czynnikiem ryzyka odpowiedzialnym za najwiekszg liczbe

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

zgondw na swieciel’, a liczba osdb obcigzonych nadcisnie-
niem stale ro$nie. W ostatnich trzydziestu latach zaobserwo-
wano podwojenie liczby oséb z nadcisnieniem tetniczym!,
bez istotnego wzrostu odsetka 0séb uzyskujgcych docelowe
wartosci cisnienia. Co wiecej, istnieja kraje oraz grupy pa-
gentdw, w ktdrych kontrola cisnienia pogorszyla sie w ostat-
nich latach. Niewystarczajaca kontrola cisnienia tetniczego
na poziomie populacyjnym jest jednym z powoddw, dla
ktorych publikowane sa wciaz uaktualniane wytyczne poste-
powania i opracowywane sg nowe strategie poprawy sku-
tecznosci leczenia. Wiemy réwniez z obserwadji i duzych
badan randomizacyjnych, ze wiekszos¢ pacjentéw do sku-
tecznej kontroli cisnienia tetniczego wymaga stosowania
przynajmniej dwoch lekdw hipotensyjnych®. Whasnie z tego
powodu w najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego/Nadcisnienia Tetniczego (ESC/ESH)
oraz Polskiego Towarzystwa Nadciénienia Tetniczego
(PTNT) eksperci zalecajg u wiekszosci pacjentow rozpo-
czynanie leczenia nadcisnienia od farmakoterapii ztozo-
nej“?. Intencja takiego zalecenia jest utatwienie uzyskania
nowych, nizszych celéw terapeutycznych przez rozpoczy-
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obwodowe, zesto. Objawy grypopodobne, czesto. Zmezenie, zesto. Obrzek twarzy, nlezby\ aesto. (}shblenle mezbylag;ta Ie samupuauae niezhyt zesto. Letarg, rzadko. Badania dic : Zwiekszenie aktywnosd enzyméw aesto. Zwi ie stezenia moanlkawe krww agm wakszeme aktywnosq fosfokinazy kreatynowej, czesto. Zwigkszenie
stgzema kreatymny we krwi, nadko j przypadk\ rahdamlollzy u yaq(l tow II. Dodalkawa formagi d jento i e ieczen i wgr upl( 361 dziecii iezy, w wieku od 1 roku do17lat, w2
ch. Podczas gdy charakter i nasilenie dzi 6h dorostych, zestotliwosc  dziafar i jost wieksza u jestze jacym dziafaniem ni dici(, > 1/100do < 110) e od ob Giggu 3 tygodhi
p 17lat ko - o P . IS A éb doroslych.Pagenciw i .
65 lat lub starsi).U pacjentow w podesziym wi liedocisnienia jest nieznacznie zwiekszona - zwys!gpu;qce] rzadko do wystepujacej niezbyt czesto. Podmiot iadaj i ie d ini Operation: ALA dell 1611 Numery
pozwoleri na dopuszczenie do obrotu 11404/ 11403/ 11402. Aktualizacja: 15.06.2018. Lek wydawany i . INFORMACA : BERLIN-CHEMIE/MENARINI POLSKA Sp. z 0.0. ul Stomiriskiego 4, 00- tel. 22566 2100. Petnai ja o leku d adanie.
lestar, 20mg +5mg, q Elestar, 40mg+5myg, i FIesBMOmgMnmn 5 y: Elestar, 20mg +5my, i i ilui i i i 40mg
-+ 5 my, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawi I ilui 5 mg amlodypiny (w i bezylanu), Elesiar 40 mg + 10, mg tabletki powlekane kazda tabletka powlekana 4 ilui iy (w postadi pil bs i i dziataniu. Postac
El 20mg+5mg, i I nkmnh i mg+ 5mg, okragfa, liem (75 poj i 40mg+10, -CZerwona, nkvanla
—r— iem C77 po jednei stronie. Wskazania [ 0 Pl ey Bestrjst y SRS AP A . P
l iczego Elestar ijedng dobe. Produkt leczni Elesiammocymmg+‘ ¢ Oy Grych i jiedniej i diSnieni: i i lub pingw day Smg. Produktleqmayﬂeslammo(y40mg+5mg moze
by('smsowanyupazjentu'w,uk\dry(h i iiedniej li inienia tetniczeq Flmarumo(ymmg+5mg Produkt lezniczy Elestar y40mg ze byc: pa Gentow, u ktor i iedni i ciénienia tetnic omocy40mg+5mg.
i i i i jis i Jezelijest i mozna rozwazy(| du Pagj ji ili lypi i
wazgledu na wygode i ¢ produkt Elestar zawierajacy taki ji zynnych. Produkt Elestar mozna pnyjmowaclposwklem lub niezaleznie od pr,slfkcw olzyw podesztym wieku (65 lat lub siam u paqentoww podesziym wieku j dawki e j konie jednak i i i ‘zachowad
ostroznos¢. Nalezy uwaznie monitorowac cisnienie krwi, jezeli konieczne Jesi s(opnlowe z‘mgkszame dawkl do dawkl S nerek: ze wzgg juna og Yz ia wiekszych dawek u pagientow i do umi i zynnosc nerek (klirens
eeatyniny 20 G0rmlmin), K . padentowz ieimi P o iny < 20ml/min) . . - o . P
watroby: u pacjentow i do umi i aynnr,scw wqtmby pmdukt Eleslar nalezy slcwwac ostroznie. W przypadku paqemuw I i Zynnosd w oy zaleca sig ie dawki poczatkowej Wynoszacej 10 mg olmesart; i lurez na dobg, ksymalna dawka nie moze bycwn;ksm niz 20 mg azna dobg
U pacjentéw iami O jaj ie cid i Brak i adjentow z diezkimi I $ci watroby. Podobnie jak w przypac wapnia,
okres pohmanla am\odyplny jest wydhmny u paqenmw z zaburzemaml czynnosc\ waroby, nle ustalono za\e(en doty(zq(y(h dawkowama Wtej gmple paqenmw produkt Elestar nalezy stasowa( 2 zachowaniem szczegolnej ostmznosa Nie badana (armakakmetykl amlodypiny v agzklch zahunemach aynnosc quaby u paqenmw z zahurzemaml @ynnosc watroby
20 wieksza pa atroby jestp udzed niesa
dostepne. Sposib . y épopiiic facosciaphynu np v T iyt o P N A B - P . i, Drugitrzecitrymestrciy { . &éwafmoyi
niedroimoéc drog 26k i iczego st GFR<60m/min/1,73m2). awartosc i jem d i iczego Bl
rowniez: ciezkie niedocisnienie; wstrzas (w tym wstrzas € drog\ odpiywu Zlewej komory serca (np. zwezenie zascawk\ aony duzegu stopma) niestabilna hemcdynam\qme mewydulnwc ser@ po osnym zawa\e sera. Speqalne ustnezema i srodkl ostroznosq dotycza ia: Pagenci i lub niedob U pagientow ze
e
ia leczenia. o ie ldosteron: u pacjentdw, u ktdrych napiecie S i krwionosnych i ¢ nerek fownie od & i i Idosteron (np. patjencizdgquzasm'mqu S lub i wiym liem tetnicy nerkowej),
leenie innymi ileczni jacymi na ten ukfad, np. istami Gw angi I wiage sig i iedocisnienia, azotemi, 1zadko, ostrej ni S Sniene aczyniowe:isieje i yko ded dnienia i ni 5 jentd wezeniem
tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy |edyne1 ynnej nerki, leczonych lekami wptywajacymi na ukfad Idoste b iu nerki: podczas stosowaniu produktu leczniczego Elestar u pagjentow iami zynnosd nerek zaleca sig okresowg kontrole stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Nie zaleca sig
stosowanla produktu \eczmaego Elestar u pagjentdw z (lgzklml zaburzeniami czynnosd nerek (Klirens kreatyniny < 20 ml/min). Brak doswiadczert dotyczacych podawania produktu lecznizego E\estar paqemam o nledawno przebytym przeszczepieniu nerki lub pacjentom ze schyfkowa niewydolnoscia nerek (t. Klirens kreatyniny < 12 ml/min).Podwdjina blokada ukladu
teron (i |stme;q dumody, iz jednoc i mhlb\wmw konwertazy ang\otensyny (A(E) isto receptora i I1 lub aliskirenu zwieksza ryzyk oraz zaburzenia aynnoscw nerek (w tym ostrej niewydolnosd nerek). Wzquku ztym me za\eca sne podwo;nego blokowama ukfadu RAA poprzez
inhibitordy i Jesli lie konie powinno by¢ i jenta, takie jak: czynnosc nerek, i llmrlpnmw
2 nefropatia cuk /q nie nalezy (e $nie inhibitorow ACE oraz istd i Zabt Sci watroby: u padientow iami czynnosc watroby zwi i zenic lodyping i ol medaksomll Nalezy za(hawa(aslroznosc poda}q( Elestar pacjentom i do umi
watroby. jentoy I iami iwat ilu nig i ¢ wigkszaniz20mg jento i Sci i ¢ Zliwie naj Costroznos¢: ia, j ia dawk
produktu leczniczego Elestar jest przeci pagentow z digzkimi iami ci waroby. Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych istow angi I mhlbm)mwA(E, pmitzas lezenia moz ¢ hiperkaliemia, sz w przypadku wspdfistnig aburzen Sci nerek i (lub) ni iserca . U pacjentow
i ie S it i i i 7 Costroznosci ¢ i I i lekow It 0 jieraje 0 i < i heparyna,itp.).Lit: podobnie
jakw przypadku innych isto ptoro i Il nie zal ia produktu leczniczeqo Elestar i soli litu . Ziwezeni i i j: kardiomi przerostowa zeniem drogi odply wzgledu na 1awanm(amlodypmy, podobme ;akwprzypadku wszysm(h lekow mzszerza;qcy(h naayma krwmnosne,
wskazana st szczeqgl $¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub i dwudzielnej albo z ardiomiopatia przerostowa ze zwezen i odplywu. P i i Paenczprwotyml izmem zregul i eagug na
7 N N N v Jesar F— o p N P N seron. y L idbrach o . o . . Idosteron lecaenie
ibitorami (ACB)i ige si jem oligurii i lub) jacej i (rzadl j ni 3 i(lub) zgonu. Nalezy zachowa ostmznos(pcdaas leczenia pagientow & w bad: lacebo, dotyczacym podawania amlodypi
u padjentdw z ciezka niewydolnoscia serca (Klasy Illi IV wg skali NVHA) zanotowano wieksza zestosc wystapienia obrzeku ptuc u pacjentow stosujacych amlodypine, w poréwnaniu z pagjentami j Nalezy zachowac ostroznos¢ I istow wapnia, w ty lodypiny, u padjentow i i i poniewaz moga
zwn;kszac wzyko wystepowania zdarzeri SErCOWo- -naczyniowych i zgonu. Enteropatia typu celiaki: u pacjentéw przyjmujacych olmesartan, po kilku miesiacach do kilku lat od rozpoczecia Ieczenla, w bardzo rzadkich przypadkam adnotowana diezka, przewlektq biegunke ze znacznym zmniejszeniem masy ciafa, i miejscowq opdzniona reakeja
Wymkl biopsji jelit zgsto wyk alroﬁe kow u pacjentow. Jesli u paqenta wystapia takie ubjawy Al pnypadku braku innej etiologii nalezy natych przerwac: i me nalezy wmmma( lezenia. Jezeli b\egunka nie ustapi w dagu tygodnia po odstawmmu almesananu nalezy mzwazyc wuyle
dini podobniejak w przyp: iatanie przeci iczego Elestar moze by¢ pacjentow rasy zamej
rasy zamej znadcisnieniem !gtmaym Osaw/wpodﬁzlym wieku: u 0s6b w p lym wieku nalezy zachowac ostromos¢ ia dawki. Cigza: i ¢ I istd i Il podczas ciazy. Z wyjatkiem koniecznosci ia leczenia istami receptor i I, u paje ji i l
astosowaca jeczett iaw dazy. W a i fast przerwac i isto i i jeljesttowskazane, nalezymmm 3¢ iej i b nieni nadmieme
P . N P . : Produkt zawierammiejniz 1 mmol (2 o dp L B . I P .
brzekobwodowe 11,3%), bl gowy 53%)i dlowy (45%). Ponie - P i AN N : Py .
z i i i i ieczen ji. Do okreslen S ia dziafari i I j esto (=1/10),Czesto >1/100d0<1/10) Nlezbytagstotszﬁodod/wo) Rzadko (=1/10000 do <1/1000),
1/10000) Czestosc nie ie moze byc okres| i danych) ina (0-+A), lodypina (A i I 8¢, niezbyt czesto (0), liwosc nalek, rzadko
(0-+A),bardzo rzadko (A); reak niezbyt czesto (0). i izmui odt) iperglikemia, bardzo rzadk i i nie: h\nagsm (A+0), rzadko (0); hipertriglig ia, czesto (0); hiy ia, czgsto (0). i ientaga, rzadko (A),depresja,niezbytrzgsn)(m heﬁennos{, mezbytczgsto(Ai,drazhway, niezbyt zesto
(A), ostabienie libido, iezbyt czesto (0+A); zmiany nastroju kdj), niezbyt czgsto (A). ic glowy ae: 'ﬂ(0+ﬂ OA) ia smaku, niezbyt czesto (A); bol glowy, czesto (0+A, 0,A- dlnos igkszenie napiei niezbytesto (0+A, A letarg,
niezbyt zesto (0-+A); ja, niezbyt zesto (0+A, i niezbyt czesto (0+ I i Sde R ie, rzadko (0-+A), niezbyt czesto (A);drzenie, nig i irami azestosc nieznana (A).
podwajne), czesto (A). i i i niezbyt: ; d i i AQ). I i i A i i ) i i i imi i i
niezbyt czgsto (0-+A), ze i, niezbyt czesto (0-+A). i i énienie, niezbyt czesto (0+A,A) rzadko (0); niedocisnie iezby H+ idko (0-+A), czesto
‘Klatki piersiowej i Srddpiersia: zapalenie oskrzeli, czesto (0); kaszel, niezbyt czgsto (0++A,A), zgsto (0); dusznos, niezbyt czesto (0+A), czesto (A);. lie gardta, czesto (0); niezyt blony <] ] aesto (0), niezbyt czesto (A). i ijelit: bol brzucha, czesto(0,A), zmi: nyproznieri (w tym biegunka i zaparcie), czesto (A); zaparcie, niezbyt czesto (0+A);
biegunka, niezbyt zesto (0-+A), czesto (0); suchos¢ bony $luzowej jamy ustnej, niezbyt czesto 0+AA), mestrawnos( niezbyt azgsto (0+A) m;s(a (0 A; zapaleme 2ofadka, bardzo rzadko (A), zapaleme Zofadkaij ell( (zgsto (0); rozrost dziaset, bardm rzadko (A), nudm)s(l niezbyt agsto (0+A) m;stc (0 A)-zapalenle trzustkl bardzo rzadku (R); bol w nadbrzuszu, niezbyt czesto
(0+A),wym|c|y, niezbyt agsto (0+A,0A); enteropatia typu celiakii, bardzo rzadko (0). aesto (0), b d m el cholestaza), iatroby, dko (), z6ttaczka, ienie, niezbyt zesto (A), cbrzgk
zacho 0), barczo rack e skéry, niezbyt czesto M,muurn i i A); otk n|ezby1ae510 (0A); Zhuszczajace zapalenie skory, b dho 4 zuiezona potivos, iyt st v tiwosc, niezbyt czesto (A); Hliwosé na swiatho, Swiad, niezbyt czese
niezbyt zesto (A), niezbyt zesto (0+A,0, e skory, iezbyt czesto (A);zespet J ; toksy i ielaniesi C 0 adkol0 ), niezbyt aesto O jamiesnic ie i j i , czesto (A), bl
stawow, mezbytaesm(l\),mpalemestaww am(o;,w plecow;iezbytzesto(0-+AA) ¥ g A), zadko 0), ze 6l korh - bol kosd, czesto 0), i idréi éénerek rzadko (O); krwi niezbyt czesto (A); iaodd:
‘moazu, niezbyt czesto (A); i (0-+A), ni 5¢ nerek, rzadko (0) 0 aesto (0); i ipiersi: I ji ja, niezbyt czesto (0+A,A); gi ia, niezbyt czesto (A);. iaogdinei: iejs ia: ostabienie, niezbyt
tzesta(ﬂ#\ 0), ol iersiowej, czes 'n(OD,niezbymgstol ); dko (0-+A), niezbyt czesto| i aesto (0+A,0, j yg ia, rzadk e, niezbyt czesto(0,A); obrzek, czesto (0+A), bardzo czesto (A); bil, czesto (0), niezbyt zesto (A); obrzeki obwodowe, czesto (0+A,0); obrzek, ktdry
sk, zesto (0+A); Badania di i e stezenia kreatyniny we leI, niezbyt czgsto (0+A), rzadko (0); zwi i ynowej we krwi, czesto (0); zmniejszeni potasuwekku niezbyt czesto (0-+A); zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, niezbyt czesto (0+A), rzadko (0); zwiekszenie aktywnosci
foﬂokmazy kleatynowq we le ag;\u Ym liejszenie stezenic ne krwi, nlezby\ tzgsm (()+A\ i stgzema muamka we krwi, ag;ta [0) Zwigkszenie stgzenla kwasu moczowego we krwi, nlezby‘ aesto (0+A); zwi [ niezbyt ags(o (0-+A); zwwekﬂeme masy uah nlezbyl agsto (A). Odnotowano pojedyncze
i Podmiot ig iadaj i A, 1Avenue dela

Gare, L-1611 Luxembourg, Luksemburg. Numery pozwoleri na dopuszczenie do obrotu Elestar 20mg+5mg, cable!kl powlekane 16195; Elestar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane: 16194; Elestar, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane: 16193. Aktualizacja 16.09.2020. Lek wydawany z przepisu lekarza (Rx). Informagja naukowa: BERLIN-CHEMIE/MENARINI POLSKA
Sp.z0.0.ul Stomiriskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. 22 566 21 00. Peinainformagia o leku dostepna na zadanie.

Nazwa whasna produktu leaniczego: Revival Plus, 20 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane Revival Plus, 20 mg + 25 mg, tabletki pcwiekane Skiad jakmva i |Ios<mwy- Revival Plus, 20mg + 125 mg, Iabletkl pow\ekane kazda iablelka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu i 125mg
(Hydm{h/omthmzrdum) Revival Plus, 20 mg + 25 mg, tabletki powlekane: powlekana zawiera 20mg i Plus, 20 mg -+ 12,5 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka puwlekana zawiera 110,7 mg laktozy
j. Revival Plus, 20mg +25 mg, i awiera 98, j j. Postac i Rmnval Plus, 20mg +12,5mg, wo-20tt i osrednicy 8,5 j lbolem C22. Revival Plus, 20 mg + 25 mg, rézowawe, okragfe tabletki
powlekane, 0 sredmcy 85mm,z Jednostmnme wylfoaonym symbolem (24. Wskazania do stoswama‘ Leczenie p\erwntnego nadcisnienia tetniczego. Produkt leczniczy ztozony Revival Plus jest wskazany do stosowama przez domsOy(h paqenlcw, u kWy(h msmeme tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii olmesartanem medoksomilem.
Revlval Plus nie jest de lezenia, ale jest wskazany dla paqemow u k\ory(h dawka I tg\m(zegu Revlval Plus Jesi podawany razna dobg z posﬂklem Iub bez, pl)slfku Jedelijest to uzasadnione
Kinicznie, ¢l rednia zmi i i pamigtajac, i I i ialeczeni h. Produkt Revival Plus
zawierajacy. ilu-+12,5 i ¢ j ktorych cisnienig ie i i 20mg. Produkt Revival Plus zawi 2% i ¢ j ktorych
ignienie tetnicze nie j jiednic i i ival Plus o mocy ilu+12,5 i Gencit wieku (65 lat lub stars). Pacj podesztym wi i ie zloz leczniczego jak dla osdb dorostych. i S jezel
Revival Plus jest stosowany przez pacjentow. i I i liami S i iny 30 — 60 ml/min), zalecana jest okresowa kontrola zynnosci nerek. Revival Plus jest przecit u pagentdw z cigzkimi iami zynnosd nerek (Kli iiny < 30 mi/min). Zaburzenic sci watroby: Revival Plus nalezy stosowac

e i . p " o . . o . . - B . wicksza i 2 dobe.Upacents . v

y A : PR dcinerek PR Ny i pacenin 2 in - o . . ! Cupaerin 2 i B Sivtroby,
j18lat. e sa d japrzyjmowat codziennie
0 teJ samej porze PmawwskazamaA nadwrazhwos( na suhsianqe aymne, ktorqlwlwlek subsianqg pomoanizg lub inne substandje bgdq(e po(hodnyml sulfonamldu 1hydmchlom||azyd lesi pochodnq su\fonam\du) Ciezkie zahurzema aynnosa nerek (Klirens kvea!ymny < 30 mi/min).( Opoma n Ieaeme hlpakallemw, hiperkalcemia, hiponatremia i objawowa
iazy GFR<60ml/min/1,73m?). Spedjalne
srodki nosd d j: U pacjentow iej ia k quzch i(lub)z nledoborem soduw izmi i leczeniem di iczeniem soli w diecie, biegunka lub wymiotami, moze, szczegélnie po podaniu pierwszej dawki leku, wystapic
objawowe niedocisnienie. Nalezy wyrownac te zaburzenia przed podaniem produktu leczniczego Revival Plus. / ie ukladu idosteron: u pacjentow, u ktdrych napiecie $cian naczyri krwionosnych i czynnos¢ nerek zalez giownie od aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjendi z dizka zastoinowq

nlewydulnosth ser lub (hombaml nerek, w tym ze zwgzemem tgmzy nevkoweﬂ \eizenle innymi pmduktaml Ieanl(zyml prwanwml na ten uklad hylo quane z wysigpowamem osnegn nledutlsmema azo(emu skapomoczu lub, rzadko OSHEJ niewydolnosd nerek NﬂdUSIIIEIIIe natzynmwaﬂerkawe istnieje szgkszune ryzyka wysntmenla (|gzk\ego medoasnlenla

tetnicy ¢ u paciento
(klirens kreatyniny < 30 ml/min). U pagjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny =30 ml/min i < 60 ml/min) modyfikacja dawki e jest konieczna. Jednakze u tych pacjentow Revival Plus nalezy podawac ostroznie; zalecana jest okresowa kontrola stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. U pacjentow
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znefropatia cuk lie nalezy stosowac j $nie inhibitorow ACE oraz istow receptora angi 1. Zab sai wtroby: brak doswi ia w leczenil ilem padjentow z ciezkimi liami zynnos wqtmby Dodaﬂ(owa niewielkie zmiany rownowagi wodm) \ek\rolltuwejwy;\gpu]q(ewmsle lezenia

tiazydami moga sprzyjac wystapieniu Spiaczki wa j up 0 iami czynnosd watroby jacg chorobq watr uyz 90 powod nalezyzachowacosnoznos(upaqm\uw i do umi jami S war by. ie leku Revival Pluspmpaqentawzrw i watroby,
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Paciend . . ! . ! o W I i dop .
lnleranqlg\ukazyUpaqentowzcukrzquuzenw I dyfikad dinsuli d hlekow przedi W zasie leczenia tiazydami K  cuk w"uywv Hls P N N . o
leconycht b burzenic jtowe:tak jak w przypadku wszystich paciento i i, nale? é stezeni v wsuroicy ki Tazydy, hipokaliemi, hiponatremi

i y icnei). Ojawy fird i i ii j, pragniene, ostabienie,letarg, sennot, niepoksj, bo i ienie, skapomocz, tachykardia  zaburzenia 2 Jelitowe, takie




dotyczy padjentéw zmarskoscia Dpacientow, u ktérych dochodzi d i i jento i ilos¢. itow i pacjentow j i idamilub ACTH . Natomiast w zwiazku
Revival Plus, na receptory angi I1 (AT ), moze w hnn iperkaliemia, szczegolnie w przypadku wspdfistniejace] nie i nerekii (lub) S serca i cukrzycy. i i i e stezenia potasu w surowicy krwi u padientow z grup ryzyka. Nalezy zathowac asnuznos( podaas podawama \ekow moaopgdnych oszczedzajacych potas,

) ow soli ku Irhl-mwl i innych Iekow ktore moga powodowa( szgkszeme s\gzenla putasuwmwu (np. heparyny) Jednoaesnlez pmduktem Revival Plus. Nie ma dowodow nato, ze o\mesarlan ‘medoksomil mozE zmnle]szy( Club. zapome( Nledobor chlorkéw JG‘S(
iejszac i S¢ przytarczyc. Tic
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biopsji jelit czesto wykazuja atrofie kosmkow u pacjentow. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy podczas Ieczema o\mesananem craz w przypadku braku innej enclogn nalezy natychmiast pnerwac leczenie olmesartanem i nie nalezy wznawiac leczenia. Jezeli biegunka nie ustapi w c\qgu tygodnia po ods!avnemu olmesartanu nalezy mzwazy( ‘wizyte u lekarza spedjalisty
(np.

Nadmierne phynu miedzy nmzymﬂwkq atwarddwkg, ostra (i jaskra nalezacy do grupy dowac reakgje idi wywolujaca nadmieme plynu miedzy a iwardowkq z pola mdzema, przelsuowq

jas
. Objawy to nagte pog i $ci widzenia lub bol oka ktdre zwykle po}awqu siew (lqgu k\\ku godzin do kllku Iygodnl po mzpquau Ieaenla Nleleqona ostra Jaskm zamkmelego kqm moze prowadzic do ﬁrwa{e] utmy wzroku P ie to jak

$Ciostra jaskre

I carci w igkszaj: ie faznego narazenia jizmu na iazyd (HCTZ).

stwierdz gk yzyka i 6w zlosliwych skéry (NMSC, ang. cancer) [raka 6 (BCC, ang. basal cell carcinoma) i raka 6 (SCC, ang. squamou
w . . . P, e HCTL Pagentiwprz 2 nalesv i . " leci . P A
N . P e ipomienioania i o ez -dpaviedhi oo, Nepoo . - PP — S istologicng, U osdb,u Krych i presdosiwysep
NMSC, moze byc koniezne por zeni ia HCTZ. Réir : podobnie jak w istd i 1I, dziatanie oby i krwi ol ilu jest nieco stabsze u pagientdw rasy czamej niz u pagientdw innych ra: lie ze wzgledu na czestsze ie matej
pupulaql pagjentdw rasy zamej iSnieni tgtniizym Test i tiazyd wehodzacy w skfad produktu Revwa\ Plux ‘moze powodowac dodatni wymktesm antydopingowego. Cigza: nie nalezy rozpozynac pudawama antagomstow receptora ang\atenxyny I podczas ciazy. Z wyjatkiem konieznosci kontynuowania lezenia amagomsraml ve(epmm
I, u paientek planujacych i y zastosowac I i iSnieniowe, o ustalonym jiaw ciazy. W przypadku potwi ciazy nalezy natychmiast przerwa 1, jeslijest to wskazane, nalezy rozpoczac i
ciénienia tetniczego w przypadku uogdlnionych zmian miazdzycowych, u pagentdw z chorobg ni 1 serca lub iami krazenia w mézgu moz ¢ zawat migsnia sercowego lub udar. Reakqe nadwrazliwosd na hydrochlorotiazyd moga wystapic u pagentow z alergia lub astma oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu, ale s bardziej
prawdopodobne u paqenmw z dodamlm wywiadem. Op\sywanu zaosmeme lub u]awnlenle sle ukfadowego luama mmlenmwa‘ego pudqas s(osuwanla (\azydnwy(h lekow m(xzupgdnyd\ Produkt leczniczy Revival Plux zawm \aktuzg U padientéw z rzadko wyxtgpu;qq dzledzw(znq meto\eranqq galakluzy nledobomm Iaktazy typu Lapp Iub zexpoiem zlego ‘wehfaniania
glukozy-g: 2.9%), g 1,0%). bnasilac ]
6 i W badaniach Klinicznych, w ktérych wziel 1‘ jentd I i 7ﬂmn+125mglub20mg+2‘ ] jentd i 21 miesiecy, catk
produktem I doksomil pujacej i j §¢ jiani iazyd 20mg+ 12,5 mg — 20 mg + 25 mg (2%)  placebo (3%). Wydaje e, ze catkowita
czgstost wystepowama dznalan mepozqdany(h W grupie paqentow Ieaonych produktem lozonym zawie olmesartan i iazyd w s(osunku do grupy kontrolnej b'yla niezwigzana z wiekiem (<65 lat w poréwnaniu 2 65 lat), plcia ani rasg, chociaz (zg(os( wystepowama zawmtow glowy byfa wieksza u pacjenww w wieku ¥75 lat. Dodatkowo,
Revival iach klini P jento 40mg+12,5mgoraz40mg +25mg. W tabeli i
Kinicanvh. badar bexp N o obrot i - . L e . e i o B
nastepuja klasyﬁkaqe bardzo assto (=1710), st (>1/100 do <1/10), niezbyt agsto (>1/1000do <1/100), rzadko (21/10 K)OOdo <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (czestos¢ nie moze by(okreslona na podsuww dostgpnych danych).RP (Revival Plus) 0 H i izarazenia pasozyti ie Slinianek, rzadko (H).
y y irak 6ry), czestosé nieznana (H). ¢ aplastyczna, rzadko (H); i ¢ciszpiku kostnego, rzadko (H): ¢ hemolityczna, rzadko i
rzadko i rado(H) S i 0), rzadko (H) i i i i niezbyt czesto (O H). i zmui ja, niezbyt zesto (H), uktomocz, cesto (H),hi i, aesto (), hi ianizbyt zesto (RP), bard: ipergikemi, aesto
i i, rzadko (0), hipertrili ia, niezbyt czesto (RP), czgsto (0), bard: i ia, niezbyt czesto (RP), czgsto (0), bard: i i ica hi i i, zesto (H);. i
rzadko (H); depresja, rzadko (H] ) niepokdj, rzadko (H); zaburzenia snu, rzadko (H). Zaburzenia ukladu nerwowego: sp\qmme, agsm (H); drgawkl, rzadko (H); zaburzenia swwadomom (np. ulraca $d), rzadko (RP); zawroty glowy pochodzenia os agsto (R0, Hi, bo\ ghowy, mgsto RP 0), rzadko (H), utrata apetytu, niezbyt czesto (H) parestezja, rzadko 1H)
) sennos¢, niezbyt zesto (RP); ie, niezbyt czesto (RP). i e istniejace krd i, niezbyt czesto 5 kata, zestos¢ nieznana
plynu miedzy naczyniéwka a twardowka, czgstosc nieznana (H) widzenie na z6tto, rzadko (H); Zaburzenia ucha i blgdnika: zawroty glowy pochodzenia blednil niezbyt czesto (RP, 0), rzadko (H); : dfawica piersiowa, niezbyt czesto (0); zaburzenia rytmu serca, rzadko (H); kolatame serca, niezbyt czesto (RP); zaburzenia naczyniowe: zatorowosC, rzadko (H),
medousm ie, niezbyt czgsto (RP), rzadko (0); martwice zapalenie naczyn krwionosnych (zapalenie naczyr, zapalenie naczyri skdry), rzadko (H); Niedociénienie ortostatyczne, niezbyt assto RPHi, zakneplca, nadko (H); Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: zapalenie oskrzeli, czgsto (0); kaszel, mezbyl aesto (RP), aesto (0); dusznosc, rzadku (H);
ie ptuc, rzadko (H), @gsto (0); obrzek phuc, rzadko (H); ni & oddechowa, niezbyt zesto (H), eyt blony duzowej nosa, czesto (0); RP), czesto (OH); zaparie, czesto (H); biegunka, niezbyt czesto (RP), czesto (O,H); ni §¢, niezbyt czesto (RP), zesto (0); i
aesto (H); niezyt zofadka i jelit, czesto (0); wzdedie, czesto (H); nudnosci, niezbyt czesto (RP), czesto (OH); zapalenie trzustic, rzadko (H); porazenna niedroznos¢ jelit, bardzo rzadko (H); wymioty, mezhyr aesto (RR, 0), czesto (H); enteropatia typu celiakii, bardzo rzadko (0). Zaburzenia watroby i drdg z6tciowych: ostre zapalenie pecherzyka z6tciowego, rzadko (H); z6ttaczka
(wewnqtrzwa(mbawa 6ttaczka cholestatyczna), rzadko (H). Zaburzenia skéry i tkanki podskdmej: alergiczne zapaleme skory, niezbyt zesto (0}, skome reakqe rzadko (H); obrzek rzadkc (RPD) reakge o typie tocznia rumieniowatego skomego, rzadko (H); wyprysk, mezbyl assto 1RP), mm\en, mezbyl aesto (H); osutka, niezbyt czesto (0);
Hliwosc na swiatlo, niezbyt czesto (H); Swiad, i ica, niezbyt czgsto (H); 6 i 6rka, wzadko (H); pokizywka, rzadko (RP),n awow, niezbyt czesto (RP);
zapalenle stawow, zesto (0); bol p\e(vw nlezbyx aesto (RP), zesto (0); kurcze migsni, niezbyt czgstoiRP), rzadko (0), oslableme m\esnl rzadko(H) bol mlgsm nIEZb}" aesto (RRO), bdl kcnczyn mezbytaesta (RP), nledcw%ad rzadko (H); bo\ kosdi, aesto (0). dré i $¢ nerek, rzadko (RRO);krwiomocz, niezbyt czesto (RP), czesto (0);
& nerek, rzadko (0); zaburzenia rzadko (H), aesto (0) i :astenia, zesto (RP), iezbyt czesto (0); bl ersiowej, zesto (RRO), obrzek twarzy, niezbyt
aesto (0); zmeczenie, ; (H); objawy ;letarg, zadko (0); e, zadko (RP),ni ;bdl, czgsto (0); obrzeki ; ostabienie, i RP) iekszeni & niebytasto (RP) uiezeni Sciami
P . P . o . N o ko (01, cesto (H), Prte . P o B .
radko (RP);zwi alipid i niezbyt czgsto (RP) zmniefszeni j jekszeniestezenia moczni j o jekszeniestezei i i, zadko (RP), zwihszeniestezeni o P
any syt o (P vkl o ! assto0). . N jolzyu pagents . oo . B, fzeknmiedzy lama dawlq HCTZa
NMSC. Podmiot iedzi: iadaj i ie do obrotu Menarini A 1 A\mmw de la Gare 1611 Luxembourg Luksemburg. Numery pozwolenia na dopumzeme do obrotu: Revival Plus, 20 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: 15494, Revival Plus, 20 mg + 25 mg, tabletki powlekane: 15495.
lizagja 06.2020. Lek wydawany i R). ji BERLIN-CHEMIE/MENARINI POLSKA Sp. z 0.0. ul Stomiriski , tel. 22566 21 00. Pefnainformacja o leku dostepna na zadanie.

ié do zaburzert

NAZWA PRODUKTU LEGNI(IEGO Elestar HCT, 40mg +5mg+125 mg,table(kl powlekane; Elestar HCT, 40mg +10mg-+12,5mg, tabletki| powlekane, Elestar HCT, 40mg-+10mg-+25mg, i SKEAD.  Elestar HCT, 40mg-+5mg-+12,5mg,
HCT, 40mg+10mg-+12,5mg, i iny bezylanu)i12,5 HCT, 40mg+10mg+25mg, mbletkl powlekane: kazda iabletka powlekana
bezylanu)i25 dziataniu. POSTAC FARMACEUTYQZNA: Tabletka powlekana Elestar HCT, 40mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: Jaxnozoha okragta, 0 érednicy 9,5 mm! bletk !
Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: Szam -zerwona, okragha, o Srednicy 9,5 mm tabletka powlekana z oznaczeniem (55 po jednej stronie. Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg, tabletki powlekane: Szaro-czerwona, owalna, 0 wymiarach 15 x 7 mm tabletk (57 p j stronie. WSKAZANIA DOSTOSOWANIA Leczenie
naddsnienia tetniczego pierwotnego. Leczenie skojarzone Produkt leczniczy Elestar HCT jest wskazany u dorostych paqenmw, u ktdrych iénienie tetnicze ie jest odpowiedrio kontrolowane poprzez skujarzeme olmesartanu ilu i amlodypiny w produkci i ie Produkt lecaniczy Elestar HCT jest wskazany w leczeniu
zastepazym u dorostych pajentow, u k\ory(h ciénienie tetnicze jest i poprzez skoj l ilu, amlodypiny i wpr i lolmesartan medoksomil i amlodypina lub olmesartan medoksomil i iazyd) iw pmdukue Iub
amlodypine) iczeqo Elestar HCT toj dob je HCT 9+5mg+125mg q i ktrych cisnienig ie jiedni jarzeni iny przyj P
lub padj ktdrych cisnienie tetnicze nie i ie Elestar HCT omocy 20mg + 5 mg + 12,5 mg. lestar H(Tomocy 40mg + 10mg + 12,5, ze by¢ j ktdrych cisnienie tetnicze nie jiednic jarzeni ilui

i i nﬂomu(y40mg+5mg+'|25mg FElestar HCTo mocy 40mg + 10mg + 25 mg moze byc j ktdrych dsnienie tetnicze nej jiedni i HCT y40mg 10mg+12,5mgluhE\estarHCTomozyAOmg+5mg+25mg.Zale(a
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hch i y duk I il amlodvoina lub ol " " i " lod,

postacip 9
byc przestawieni na produkt Elestar HCT zawierajacy te same dawki skfadnikow. Maksymalna zalecana dawka Elestar HCT to 40 mg + 10 mg + 25 dobe. Osoby w p lym wi i) Zaleca si wtym ia tetniczego u Mubwpudeszlym |pl<u dlnie i j dawki
Elestar HCT wynoszacej 40 mg + 10 mg + 25 mg na dobe. U osob w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwie ia dawki. Dostepne s bardzo ograni d: ia produktu Eles(av HCTu paqentvw w wieku 75 lat i starszych. Zaleca sie szczegdlng ostroznos¢, w iSnienia tetniczego. Zabe $a
[ § i il w dawee & 0 ido umi i K 30 Ka Elstar HCT to 20 mg + 5 mg -+ 12,5 g na dobe. U pagentow i i s
HCTje i i Sdi 7 ¢ostroznosc| ia Elestar HCT u pag
@ynnosc watroby maksymalna dawka Elestar HCT nie moze byc wweksza niz20mg-+5mg-+12,5mgrezna dohe u pager oW i Takjak i istd i 0 liami czynnosci wat 4 i iny jest wydhuzony,
aschemat Diategou tych leczniczy lestar HCT Costrozne badar i iny w i Sciwatroby. U pagients jami czynnosa watroby lodypi ¢od najmniejsze] dawi jowo nalezy
Jazwigkszac. i i HCT jest przeci padjentow z ciezkimi i hole lub niedroznoscia drég zotciowych iez Nie zalecasi i izego Elestar HCT u dziedii iezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych ieczeristwa i skutecznosd.
6 ia:Tabletke nalezy potknad popiaac jacyloiciaphynu (np.szkanka wody).Tableti i inalezyjapryimowa codzienie o e samej porze. Produkt Bestar HCT jmowac i lezie od osikow. PRZEC wos¢ j hodre dihydropi jebed
pochodnymi sulfonamidu (hydrochlorotiazyd jest podmdnq sulfonamldui Iub na ktoqualwwek substandje pomo(maq Ciezka ni 5 ueleK (patrz punkl pedal ia i $rodki ostroznosdi d i naleczenie hipokaliemi i ia i obpwowa peruny (lgzka $¢ watroby, cholestaza i niedroznos¢ drog
26tdowych. Drugii trzed trymestr ciazy lestar H(T i jacymi aliskiren jg krzycg lub zab i GFR<60 ml/min/1,73 ). Ze wzgledu na
zawartosc amlodypiny przedwwskazaniem do swscwanla produktu \eamaego Elestar HCT s3 rowniez- wsmqs (W tym wstrzas kardi iezkie niedocisni sezenie drogi odptywu z lewej komow sera (nn 2wezenie zastawk\ aorty duzegc stopma) mestabllna hemcdynam\ame mewydo\nos( sefcapo ostrym zawale serca. SPECJALNE ST RZEZENIA I SRODKI
1DOTYZAC

4 I ilu, 10mg

Iale i i i lestar HCT lub Scisty j pocynan I iegaj i i padjentow, u k
na- aldostefon 1nnpaqenclzcwgquzastcmowq b chorobami nerek, w tym ze. liem tetnicy nerkowej), |eElEniEprodukumileczm'aymiwpiywajqcymi naten uklad,wquesie iedociénien

giotensy

i czynnosé nerek

aadko,ostre i o PP

Idoster b

lestar HCT!

Gci nerek (K iny <30mi/min) e HCT.U pacjentéw i czynnos i ia Zwiazan jem tiazydowych lekiw W przypadku
SWi ia dotyczaceg pmduklu Ieczmaego Eles!avHETupaqemowpomedawnoprzebytym przeszaeplemu nemluhupaqentowzeﬂy%kwq Scig nerek (t. kli iiny < 12 mi/min). Podwdjna blokad:

dy, iz e inhibitoroy i 3) isto nerek (w < Wawigzku i i 6 ia uktad

poprzez jeinhibitorow ACE, isto i lskirenu. Jedi ie podwéjnej j ie konieczne, powinno by ylaczni st  paramety zycowe pacent,takie k. ynnostnerk,

U pajentéw z nefropatia uk e naled ¢jednoczesnie inhibitoréw ACE istow receptora angi Zab S watroby: U pagentéw i cynnosc watoby iekzasig nrazniena amlodyping olesrtan medokmil. Dodat elkie zmiany townowagi phynéw i elektrlitow wystepujace w czase leczenia

i jac ieniu $piazki j u padientdy i i watroby Naln vla(howacasmznos( podajac Elestar HCT pagientom i i $ci watroby. Updqemuw i i

byc wigksza niz 20 mg. U pacjentow Sai watrol piny nalezy rozpoczac od j dawki nalezy za(howa(osnoznos( 6 ia leczenia jak rwniez podczas zwi ia dawki. produktu lezniczego Elestar HCT jest przeci padjentdw z diezkimi iami czynnosd

watroby, (holestazq iniedroznoscia drdg zoklcwy(h ngleme zastawkl aortyi i ielngj, liomiopatic ze gi odptywu: Podobnie Jakw przypadku |nny<h Iekow romena]q(ych naayma krwmnasne, z wzg\edu na zawanos(amlodypmy w produkcie Elestav HCT, nalezy zathcwac s2czeq6ing ostmznos( u pagentw ze

i i i HCTutych

pacjentow. Wplyw lizm i zynnos¢: ielni Le(zenletlazydam\ mozeprwwadzl(dopugnrszematolemnq\ gluknzy Upaqentowzmkrzyqmuzeby(komeqnamodyﬁkaqadawkl |nsu||ny' b d ch lek i W casi (lazydaml Itaj ke y ‘moze przejS¢ w jawng cuk i i (holesﬁem\u

[t A -~ Takjakw przypadku dch padientd Kontrolowac: t6

Tiazydy, takze hydrochlorotiazyd, moga prowadzic do zaburzenia réwnowagi wodnej lub elektrolitowej (w tym hipokaliemii, hiponatremii i zasadowicy hi i Objawy iach roy ji wodnej lub litowej to suchos¢ jamy ustnej pmgmeme oshblenle, \emrg sennas(, niepokdj, bol Iub kum m\esnl, zmgaeme rmgsnl,

edodirienie. abomoq. - . e . . SR P o o PO iy R ; skt

T . (A1) mo B - Je P PN P . N . PR Naleiy

ikreatyniny w surowicy. U pacjentéw z ciez
nasilania sie zaburzeft i Konieczna jest leceniai Ine odstawi

przypi y
achowaC ostromosé ¢ ialeko ; wsoliaawieni e K ; o oo e jentow nalezq

zmnlqﬂy(luh zapnble(wyslqplemu hiponatremii wywolanq lekami i Niedobr chlorkaw j ie niewielki \zazwytzaJ leczenia. Tiazydy mniejszac wydalanie wapnia z moczem i powodowac przejsciowe i niewielkie zwiek lia wapnia w surowicy krwi, mimo aburzer lizmu wapnia. Przyczyng
¢ praytarczyc. W tej sytuadj nalez q ie leku i ie czynnosd przytarczyc. Wykazano, ze ti igkszaj i moczem, ic dohi i W czasie upatow u pacjentow ze sklonnoscia d 6w moz i h ia z rozciericzeni
o "

Lit: Podobnie jak i 6 i Iinie zaleca e i Testar HCT i soliitu. Nig 6b moze dojsc s i ia ukdad i Idosteron. U pagient6w  digzka nig i ktorych
nerek moze zalezec od aktywnosd ukladu renlmangmtemyna -aldosteron, Ie(zeme |nh|bnoram\ kmwenazy i (ACE) i istami receptora angi wiaze sie i al\gunl i (lub) postepujacej azotemii oraz (rzadko) ostrej mewydolnum nerekl (lub) Zgon. Nalezy zachowac ostroznosc podczas leczenia pagientow z mewydolnumq nerek.
i badaniy, lacebo, dotyczac iny u pac 6w z ciezka i S (Klasy 111V wg skali NYHA) zanotowano wigksza czgstos¢ wystapieni obmgku Vll(qucnww I amlodypmg, 0 z i p\a(ehc Nalezy za(howac csuoznosc podaas s(owwama antagonistow
Wapnia Jodypiny, upacients i i - . éry . . o rch oo, " iy | i N ia w hard " v
L 4 . o " . TR St . ! SR, . . N e rzewadleqeni P iacleconia,

bj ia. Nieleczor i 2 wzroku.

Pocatkowe e to jak najszybs jeni azydu. Jei ciénienie pozostaje Tozwazyé niezwloczne leczenie b i, Cymnikem yzya rozwoj st sy zamtego ot st wosé na sulfonamidy lub penicyline w wywiadzie. Ciaza: Nie nalezy rozpoczynaé podawania
antagomstawre(ep(oraangmtensynyllpodczas(lqzy Zwyjatkiem konieznosd ia leczeni istami receptora anqi I, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac i fwnadds filu bezpieczent ia w ciazy. W przypadku ia cigz nalezy natychmlas!przenwacpodawanle
antagonistow receptora angiotensyny I1, jesl jest to wskazane, nalezy rozpoczac leczenie ied i iez: Elestar HCT nie jest wskazany u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Osoby w podeszlym wieku: Umohwpodessz wieku nalezy zachowac ostroznos¢ nnd: i ia dawki. #liwos¢ p 1eakq\
nadwrazliwosci na wwaﬂn podaas stosowania nazydowyd\ Iekuw moczopednych (patrz punkt 4.8). Jesli wystapia reake nadwrazliwosd na s\maﬂo pod(zas przyjmowania Elestar HCT, nalezy przerwac lezenie. Jezeli 7e sie niezbedne, zal ch 6ry narazonej na storice lub ieni UVA. Ni
ry: W dwach badaniach iiem danych z duriskiego krajowego rejestru ierd; zvngkszenle ryiyka i i ow zlodliwych skory (NMSC, ang. non-mel kil cancef) [raka O (BCC, ang. basal cell carcinoma) i raka kolczystokomdrkowego
(5CC,ang. I j a (HCT).W izmi S moga odgry S HCTZ. Pagients jacych HCTZ i ¢ izalecié d K6rze nie pojawilysi jany, szybki
e mozliwych dziatart W celu mini ji i 6w zdosliwych skory, e narazana s na dziatane § ieniowania UV, a jeslito ni jiednia ochrone. Niepokojace zmiany

zlekarzemw i ia jaki i i I O ( aledic|

. o PP — S Uasth,uKirychw prestos wystep mose byc fon . aHCTZ Inne P . . - . iene éienia e i iy . Y
quzeniawmélgu ¢ zawat miesni lub ud kj liwosci i 1) "updnjmudw ',‘ ib 3 krzelowa w wywiadzie lub q jiadu, ale s3 bardziej upaqenlowzdodawm i Opisywano. i i i I i

6 odobnie jak w pr ichi ist6 i i i i jentdw rasy zamej jentowi jednak ini Elestar HCT

paqemow asy @amej 130%), Produkt zaw1eva mmej nlz 1 mmol lB mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy lek uzna]e sie za Molny od sodu DZIM.ANIA NIEPOZADANE: Bezpleaensnuo stosowanla produktu Ieamczego Eles(av HCT usta\ano w badamath kllnlanych z udz\aiem 7826 paqen(ow o(rzymujacy(h nlmesanan medaksomll w skojarzeniu z amlodyping
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nanie terapii od potaczenia dwdch substancji o uzupetnia-
jacych sie mechanizmach dziafania, jak réwniez nawzajem
zmniejszajacych czestos¢ wystepowania swoich dziatan
niepozadanycht.,

Jednoczesnie wiadomo, ze nieprzestrzeganie zalecen le-
karskich jest obecnie jednym z najwazniejszych wyzwan
w terapii choréb przewlektych. Wedtug danych WHO blisko
50% pacjentdw nie przestrzega zalecen, a wsrdd pacjentow
rozpoczynajacych terapie hipotensyjna po roku ponad 50%
nie przyjmuje lekdw zgodnie za zaleconym schematem!”.
Przyczyn takiego stanu moze by¢ bardzo wiele, poczynajac
od niezrozumienia istoty choroby przez pacjenta, braku zgo-
dy na rozpoznanie i przyjmowanie lekéw, skomplikowane
schematy terapeutyczne, do zbyt duzej liczby tabletek ko-
niecznych do skutecznej kontroli cisnienia tetniczego. Z tego
wiasnie powodu upraszczanie schematdéw terapeutycz-
nych® i stosowanie lekéw ztozonych®'? zwieksza stopien
przestrzegania zalecen w widoczny sposob.

Wedfug wytycznych podstawg terapii hipotensyjne;
u wigkszosci pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym powinny
by¢ leki blokujace ukfad renina-angiotensyna-aldosteron
w pofaczeniu z blokerami kanatéw wapniowych (CCB) lub
diuretykami tiazydowymi/tiazydopochodnymi. W' kolejnym
kroku, przy nieskutecznosci schematu dwulekowego, wska-
zane jest faczne stosowanie leku z kazdej z trzech grup, opty-
malnie w preparacie ztozonym. Jednym z mozliwych rozwig-
zan w tym przypadku jest oparcie terapii na leku, ktéry za-
pewnia nam obecnos¢ potaczen dwulekowych, jak réwniez
oferuje nam mozliwos¢ stosowania preparatu tréjsktadniko-
wego. Jednym z nich jest olmesartan i jego potaczenia.

Wihasciwodci farmakologiczne

Olmesartan jest silnym, wybidorczym, odwracalnym, dfu-
go dziatajagcym antagonista receptora AT dla angiotensyny
[l. W nadcisnieniu tetniczym olmesartan prowadzi do obni-
Zenia cisnienia tetniczego liniowo zaleznego od dawki. Efekt
terapeutyczny wyraznie wystepuje po 3—5 dniach, natomiast
po 2 tygodniach stosowania stabilnej dawki nie obserwuje
sie dalszego obnizenia cisnienia tetniczego.

Olmesartan podawany jest doustnie w postaci proleku,
estru — olmesartanu medoksomilu, ktéry ulega szybkiemu
przeksztatceniu do farmakologicznie czynnego olmesartanu
pod wptywem dziafania esteraz w bfonie $luzowej jelita oraz
w zyle wrotnej. Przyjmowanie positkdw ma niewielki wptyw
na wchianianie olmesartanu. Lek w okoto 40% wydalany jest
przez nerki, pozostata czes¢ wydalana jest przez watrobe,
a czas poftrwania aktywnego leku wynosi od 10—15 godzin.
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W nadcisnieniu tetniczym poczatkowo stosuje sie dawke
|0 mg na dobe, ktdéra w razie nieskutecznosci mozna zwiek-
szy¢ do 20 mg raz dziennie. Dawka maksymalna wynosi
40 mg na dobe. Z uwagi na metabolizm olmesartanu u oséb
z obnizonym klirensem kreatyniny (GFR 20-60 ml/min) lub
z umiarkowanymi zaburzeniami funkgji watroby zaleca sie
obnizenie dawki maksymalnej do 20 mg/dz. Natomiast u pa-
cjentdw z klirensem <20 ml/min lub ciezkimi zaburzeniami
funkcji watroby nie zaleca sie stosowania olmesartanu.

Warto wspomnie¢, ze antagonisci receptora angiotensy-
ny Il charakteryzuja sie¢ podobnym do placebo profilem dzia-
far niepozadanych i miedzy innymi dlatego najmniejszy od-
setek pacjentdéw przerywa leczenie tg grupa lekowt'", w po-
réwnaniu do innych lekéw hipotensyjnych.

Olmesartan na polskim rynku dostepny jest w postaci ta-
bletek 20 i 40 miligramowych, w potaczeniu z amlodyping
w dawkach 20 + 5 mg oraz 40 + 1040 + 5 mg, oraz
z hydrochlorotiazydem 20 + 12,5 mg. Ponadto wystepuje
réwniez w potagczeniach tréjlekowych w dawce 40 + 10 mg
amlodypiny z dwiema dawkami hydrochlorotiazydu (12,5
oraz 25 mg), a takze z mniejsza dawka amlodypiny 40 + 5 mg
z malg dawka hydrochlorotiazydu (12,5 mg).

Zastosowanie kliniczne preparatéw olmesartanu

Skutecznos¢ olmesartanu potwierdzona zostafa w bada-
niach Kklinicznych w zakresie monoterapii'*', Olmesartan
charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia w stosowaniu raz
dziennie, z warto$ciami T/P (trough to peak) od 57%—73%
w zaleznosci od stosowanej dawki (od 5 do 80 mg na do-
be). Stopien obnizenia ciénienia tetniczego nie rdzni sie istot-
nie niezaleznie od stosowania leku raz lub dwa razy na dobe
(przy tych samych dawkach dobowych). Obnizenie wartosci
cisnienia tetniczego potwierdzono zaréwno w pomiarach cis-
nienia tetniczego w gabinecie lekarskim, jak i w catodobo-
wym monitorowaniu cisnienia tetniczego!'?. Réwniez po-
réwnanie skutecznosci olmesartanu na tle pozostatych re-
prezentantdw grupy wykazato wysoka skutecznosc¢
i korzystny profil dziatan niepozadanych olmesartanut®l.
W przypadku nieskutecznosci pamietac nalezy, ze zwiek-
szenie dawki ARB w monoterapii nie powoduje istotnego
spadku wartosci cisnienia tetniczego, przy zwigkszeniu
dawki z 25 do 100% S$rednie uzyskane obnizenie RR to
ok. 2-3 mmHg!', natomiast dotaczenie leku z innej grupy
powoduje blisko 5-krotne zwiekszenie skutecznosci lecze-
nia®. Jak wspomniano wyzej, miedzy innymi z tych powo-
déw obecnie monoterapia nie nalezy do postepowania
z wyboru u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym.
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Amlodypina jako najlepiej przebadany przedstawiciel
grupy blokeréw kanatdéw wapniowych, charakteryzujaca
sie niezaprzeczalnie jednym z najdtuzszych czaséw dzia-
tania, neutralnoscig metaboliczng oraz wysokg skuteczno-
dcig hipotensyjna, idealnie wpasowuje sie w obowigzuja-
ca w leczeniu pacjentow z nadcisnieniem tetniczym filo-
zofie stosowania lekéw o udowodnionej skutecznosci
i dtugim czasie dziafania"“. Potaczenie olmesartanu z am-
lodyping skutecznie obniza wartosci cisnienia tetniczego
przez catg dobe, w stopniu zaleznym od dawki. W po-
réwnaniu do samodzielnego stosowania amlodypiny po-
taczenie charakteryzuje sie lepszym wskaznikiem
T/P oraz zalezng od dawki poprawg skutecznosci lecze-
nia'"*l. Co wiecej, skutecznos¢ leczenia sartanem lub CCB
w monoterapii jest istotnie mniejsza niz stosowanie tera-
pii faczonej obydwoma lekami, co potwierdzono zardw-
no w pomiarach w gabinecie, jak i w catodobowym po-
miarze cisnienia tetniczego!'*'. Planujac przewlekig far-
makoterapie, nie nalezy zapomina¢ o ucigzliwosci
zalecanych pacjentom lekéw — dla wiekszosci grup lekow
hipotensyjnych (tiazydy, CCB, B-blokery) czestos¢ wyste-
powania dziatar niepozadanych przy zastosowaniu poto-
wy dawki jest znacznie nizsza niz przy petnej dawce, do
grupy tej nie zaliczajg sie ACEi oraz sartany!®. Warto
réwniez przypomnied, ze pofaczenie amlodypiny z sarta-
nem (w tym olmesartanem) znacznie zmniejsza czgstos¢
wystepowania dziafania niepozadanego ze strony CCB,
tj. obrzekdéw konczyn dolnych, zmniejszajac odsetek pa-
cjentéw przerywajacych terapie z tego powodu®.

Diuretyki tiazydowe charakteryzuja sie duza skuteczno-
$cig hipotensyjng oraz matymi kosztami leczenia, z drugiej
strony w wielu badaniach potwierdzono ich niekorzystny
wplyw na gospodarke weglowodanowa. Stosowanie tiazy-
déw w niewielkich dawkach (jakie obecnie stosowane sa
w lekach faczonych) powoduje bardzo niewielki wptyw na
wartosci poziomu potasu, glikemii i cholesterolu w surowi-
cy!'®. Natomiast potaczenie ich z lekami zwiekszajacymi po-
ziom potasu w surowicy — sartanami — eliminuje ten nieko-
rzystny wptyw. Co wiecej, wykazano, ze pofaczenie olme-
sartanu z hydrochlorotiazydem charakteryzuje sie
poréwnywalng skutecznoscig hipotensyjng do pofaczenia
sartanu z amlodyping"'”.

Dostepne dane sugeruja, ze okolo 60% pacjentéw mo-
ze by¢ skutecznie leczona za pomoca dwdch lekdw.
W przypadku nieskutecznosci terapii za pomoca dwdch le-
kéw wytyczne sugerujg intensyfikacje leczenia przez pola-
czenie wszystkich trzech grup lekéw hipotensyjnych, tj. blo-
kera RAS, CCB oraz diuretyku tiazydowego™. Za pomoca
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leczenia tréjskfadnikowego w badaniach klinicznych udaje sie
uzyska¢ zadowalajaca kontrole cisnienia u 80% pacjentédwr.
Podobng skutecznos¢ preparatu tréjsktadnikowego olmesar-
tanu z amlodyping i hydrochlorotiazydem zaobserwowano
w badanich klinicznych!"**%,

W badaniu zaprojektowanym w celu pordwania sku-
tecznosci preparatu tréjskiadnikowego olmesartan/amlody-
pina/hydrochlorotiazyd z terapia podwdjng kazdego ze zfo-
zen osobno, . olmesartan/amlodypina, olmesartan/hydro-
chlorotiazyd i amlodypina/hydrochlorotiazyd (badanie
TRINITY), wykazano przewagg skutecznosci potaczenia po-
tréjnego nad kazda z testowanych dwojek,

Nie tylko redukcja cisnienia tetniczego byfa najwieksza
W grupie stosujacej potrdjna terapie, lecz takze najwiekszy od-
setek pacjentéw osiggnat wartosci cisnienia < 140/90 mmHg
(69,9% przy terapii potréjnej oraz 52,9%, 53,4% i 41,1%
w grupach przyjmujacych OM/AML, OM/HCTZ i AML/
HCTZ). Co wazne, we wszystkich grupach zaobserwowa-
no poréwnywalng czesto$¢ wystepowania dziatai niepoza-
danych i dyskontynuadji leczenia z ich powodu.

Ponadto w badaniu imitujgcym codzienng praktyke
kliniczng, w ktorej terapia nadcisnienia tetniczego rozpo-
czynana jest od pojedynczego leku i stopniowo, w miare
potrzeb eskalowana jest do petnych dawek potaczenia
tréjlekowego, za pomocg pofaczenia olmesartanu z am-
lodyping i hydrochlorotiazydem!'” uzyskano kontrole cis-
nienia tetniczego do wartosci < 130/70 u blisko 90% ba-
danych. W kolejnych pracach potwierdzono wysokga sku-
tecznos¢  preparatéow  ztozonych  tréjsktadnikowch
opartych o olmesartan w osigganiu celéw terapeutycz-
nych przy zachowaniu bardzo niskiego odsetka dziafan
niepozadanych?*1. Co réwniez bardzo obiecujace, obni-
zenie skurczowego ci$nienia tetniczego wérdd pacjentow
stosujacych olmesartan w potaczeniach byto zwigzane
z wyjsciowymi wartosciami cisnienia tetniczego. | tak
W grupie 0soéb z wyjsciowo najwyzszymi wartosciami cis-
nienia odnotowano najwieksze obnizenie sie cisnienia
w trakcie trwania badania™”.

Réwniez akceptacja leczenia leku tréjskiadnikowego wy-
daje sie lepsza niz wolne potaczenia lekéw. W badaniu po-
réwnujacym stopien realizadji zalecen w zakresie terapii tréj-
lekowej (grupa przyjmujaca jedng tréjskiadnikowsa tabletke vs
grupa przyjmujaca olmesartan z hydrochlorotiazydem plus
amlodyping) wykazano istotnie lepsze przestrzeganie zale-
cen lekarskich oraz nizsze wartosci ciSnienia tetniczego
(réowniez dziatah niepozadanych zwigzanych z hipotonia)
w grupie przyjmujacej lek zfozony tréjsktadnikowy w po-
réwnaniu do dwoch tabletek??,
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Szczegblne grupy pacjentéw

W badaniu TRINITY zaplanowano réwniez analize sku-
teczno$ci polaczenia tréjlekowego olmesartan/amlodypi-
na/hydrochlorotiazyd w podgrupach pacjentéw z cukrzyca,
przewlekta choroba nerek, chorobami sercowo-naczynio-
wymi, w réznych grupach etnicznych, jak réwniez u pacjen-
téw 265 roku zycia i z otytoscia. Wykazano, ze badane po-
faczenie trojlekowe charakteryzuje sie bardzo podobng sifa
hipotensyjng oraz niewielkg czestoscig dziatan niepozada-
nych we wszystkich analizowanych grupach®.

Nadcisnienie tetnicze jest czynnikiem ryzyka udardw
mdzgu i zawaldw serca i to wiasnie miedzy innymi tym po-
wikfaniom ma zapobiegac skuteczne leczenie nadcisnienia
tetniczego. Jawne powikiania nadciénienia tetniczego sa wy-
przedzane przez zmiany strukturalne mafych i $rednich na-
czyn tetniczych. W badaniu oceniajacym strukture $rednich
naczyn oporowych po rocznym okresie leczenia w grupie
pacjentdw przyjmujacych olmesartan w poréwnaniu do ate-
nololu wykazano powrdt wartosci wskaznika wall to lumen
w naczyniach tetniczych do wartosci jak u oséb zdrowych,
pomimo poréwnywalnego spadku wartosci cisnienia tetni-
czego w obu obserwowanych grupach.

Podobnie w zakresie redukgji objetosci ptytki miazdzy-
cowej zarébwno olmesartan, jak i atenolol charakteryzowaty
sie istotnym statystycznie obnizeniem wartosci IMT w po-
réwnaniu do wartosci wyjsciowych, jednakze w zakresie
objetosci plytki miazdzycowe] obserwowano granicznie
istotne jej obnizenie w grupie stosujacej olmesartan w po-
réwnaniu do B-blokera™,

Kolejnym powiktaniem, w ktérym istnieja dowody na
korzystny wptyw terapii olmesartanem na jego przebieg, jest
funkcja nerek i przerost lewej komory??. W niewielkim ba-
daniu obserwowano zmiane wskaznikéw funkgji nerek oraz
parametréw struktury i funkcji lewej komory. Po 6 miesia-
cach terapii obserwowano istotng redukcje wartosci cisnie-
nia tetniczego oraz ACR (albumin/cratinine ratio), réwniez
stezenie cystatyny C spadio istotnie w grupie przyjmujace;
olmesartan — co posrednio moze oznacza¢ poprawe funkdji
nerek w grupie leczonej olmesartanem®®,

Podsumowanie

Olmesartan jest dtugo dziafajacym, wybidrczym antago-
nista receptora dla angiotensyny Il, o wysokiej skutecznosci
hipotensyjnej i bardzo dobrze tolerowanym. Na rynku do-
stepne s3 preparaty ztozone oparte na olmesartanie w pota-
czeniu z amlodyping i hydrochlorotiazydem. Stosowanie
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preparatow zfozonych skutkuje duzg skutecznoscia hipoten-
syjna, wysokim odsetkiem pacjentdéw uzyskujacych cele te-
rapeutyczne oraz dobrg tolerancja, co udowodniono za-
réwno w warunkach badan klinicznych oraz codziennej
praktyce, w gabinecie lekarskim, jak réwniez w catodobo-
wych zapisach cisnienia tetniczego. Ponadto wykazano, ze
stosowanie leku tréjskiadnikowego skiadajacego sie z olme-
sartanu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu ma istotnie lepsza
skutecznos¢ hipotensyjna niz potaczenia dwulekowe, jest
dobrze tolerowane przez pacjentdéw, umozliwia osiagniecie
istotnie wiekszej liczbie oséb zadowalajacej kontroli cisnie-
nia. Co wiecej, charakteryzuje sie potencjalem hipotensyj-
nym w bardzo zréznicowanych grupach pacjentéw, nie wy-
kazujac istotnych réznic w skutecznosci.
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Antykoncepcja — co, jak I kiedy!?

Contraception — what, how and when?

Summary

In recent years, there has been an increase in women's rights to use a method of contraception and the right to be convinced of the origin of
motherhood. Something happened that in the USA and Western European countries around noon pregnancies in teenagers are subjected to
abortion. A conscious choice of the form of contraception allows you to plan the moments of construction and maintain a break between
successive pregnancies. Implementation of hormonal contraception in each patient should be preceded by a thorough medical history and
gynecological examination together with an ultrasound examination. The decision is confirmed whether it is to be a daily or long-term form,
oral form or administered in another way. In Great Britain, about 0% of women use subdermal implants (data from 2013). This result puts
the implant on par with intrauterine systems. However, for patients to use oral contraception in the form of tablets. Polish Society of
Gynecologists and Obstetricians recommended by the oral contraceptive line of the compound of Il and IV progestins of origin, dfter taking
into account the additional benefits resulting from it, such as: it participates in ectopic conduction, medullary cancer, ovarian cancer,
functional ovarian cysts and regularity of the month, part of the appendix and soreness menstruation and others. Making a decision to accept
one of the bowls should always be preceded by a consultation with an effective doctor, selected correctly for a given patient.

Keywords: contraception, contraceptive pill, familly plannig, pregnancy

Stowa kluczowe: antykoncepcja, pigutka antykoncepcyjna, planowanie rodziny, cigza

W ostatnich latach obserwuje sie rosnacg $wiadomosé
kobiet na temat prawa do stosowania metod antykoncepcji
oraz prawa do $wiadomego wyboru macierzynstwa. Szacuje
sie, ze w USA i krajach Europy Zachodniej okoto potowa cigz
u nastolatek poddawana jest abordji. Swiadomy wybér odpo-
wiedniej formy antykoncepgji pozwala na planowanie mo-
mentu zajécia w cigze i utrzymanie wiasciwej przerwy pomie-
dzy kolejnymi cigzami. Wdrazanie antykoncepcji hormonal-
nej u pacjentek kazdorazowo powinno zosta¢ poprzedzone
whnikliwym wywiadem lekarskim oraz badaniem ginekolo-
gicznym wraz z zastosowaniem ultrasonografi. Wspdlnie
podejmowana jest decyzja o tym, czy ma to by¢ forma co-
dzienna, czy diugoterminowa, forma doustna, czy podawana
w inny sposéb. W Wielkiej Brytanii z implantdw podskérnych
korzysta ok. 10% kobiet (dane z 2013 roku). Wynik ten sta-
wia implant na réwni z systemami domacicznymi. Wciaz jed-
nak pacjentki najchetniej siegaja po antykoncepcje doustng
w postaci tabletki. Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Po-
toznikéw zaleca stosowanie doustnej antykoncepcji zawiera-
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jacej progestageny Il i IV generacji, powotujac sie na liczne
korzysci z niej ptynace, takie jak: zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia cigzy ekotopowe], raka trzonu macicy, raka jajnika, tor-
bieli czynnosciowych jajnikéw oraz regularno$¢ miesiaczek,
mniejsza obfitos¢ i bolesnos¢ miesigczek i inne. Podjecie de-
cyzji o zastosowaniu jednej z nich zawsze powinno by¢ po-
przedzone konsultacjg z lekarzem prowadzacym, a metode
nalezy dobra¢ do indywidualnych potrzeb pacjentki.

Wstep

Gtéwnym celem wprowadzenia farmakologicznych $rod-
kéw antykoncepeyjnych do lecznictwa byto maksymalne zre-
dukowanie wystepowania nieplanowanych cigz oraz regulacja
liczby urodzen. Jako pierwsze hormonalne leki antykoncep-
cyjne ukazaly sie pod postacia progestagendw. Te syntetycz-
ne zwiazki pojawity sie na rynku po raz pierwszy w latach
60. ubieglego wieku, a ich gléwne dziafanie opierato sie na za-
hamowaniu owulagji”’. W maju 1960 roku Federal Drug Ad-
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ministration (FDA) zatwierdzito wprowadzenie do sprzedazy
zlozonej tabletki antykoncepcyjnej (COC) zawierajacej nore-
tysteron oraz mestranol. Pierwsze minipigutki antykoncepcyj-
ne zadebiutowaly na rynku lekéw w 1973 roku. Od mo-
mentu zastosowania pierwszych progestagendw stale trwaja
prace nad modyfikacjg ich pod wzgledem jakosciowym i ilo-
$ciowym, dazac do uzyskania jak najwiekszego podobierstwa
do naturalnego progesteronu, pozbawiajac jednoczesnie dzia-
fan ubocznych oraz zwiekszajac skutecznos¢ antykoncepcyjng
z mozliwoscig catkowitego jej odwrdcenia.

W ostatnich latach obserwuje sie rosnaca swiadomos¢
kobiet na temat prawa do stosowania metod antykoncepgji
oraz prawa do $wiadomego wyboru macierzynstwa. Przed
lekarzami stale pojawiaja sie nowe wyzwania ze strony pa-
gentdw. Antykoncepcja praktycznie przestata juz by¢ tema-
tem tabu, zwifaszcza w Srodowisku oséb mitodych. Czesto
zdarza sie, ze kobiety, ktére ,zdobyty” wiedze w internecie,
pojawiajg sie w gabinecie lekarza ginekologa, aby zweryfiko-
wac te informacje, zadajac wiele wnikliwych pytan, zwia-
szcza o nowoczesne metody planowania rodziny.

Ryc. 1. Schemat dobierania metody antykoncepcyjnej— praca wiasna

Szacuje sie, ze w USA i krajach Europy Zachodniej oko-
fo potowa ciaz u nastolatek poddawana jest aborcji. Innym
waznym aspektem stosowania antykoncepdji jest zapobiega-
nie ciazy u kobiet chorych, u ktérych kolejne ciaze zagrazaja
zdrowiu lub zyciu, oraz u nosicielek genéw powodujacych
powazne dla potomstwa zaburzenia genetyczne. Swiadomy
wybdr odpowiedniej formy antykoncepdji pozwala na pla-
nowanie momentu zajécia w ciaze i utrzymanie wiasciwej
przerwy pomiedzy kolejnymi cigzami®?.

W ponizsze] publikacji przyblizymy i uporzadkujemy
aktualng wiedze i zalecenia dotyczace nowych forma an-
tykoncepgji.

Wprowadzenie antykoncepcji hormonalnej u pacjentki

Wdrazanie antykoncepcji hormonalnej u pacjentek po-
winno kazdorazowo zosta¢ poprzedzone wnikliwym wy-
wiadem lekarskim oraz badaniem ginekologicznym wraz
z zastosowaniem ultrasonografi. Wywiad powinien obej-
mowac pytania dotyczace aktualnego stanu miesigczek (ob-
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fitodci, diugosci, regularnodci, bolesnosci), preferencje pa-
¢jentki oraz wystepowanie przeciwwskazan do hormonalne;
terapii antykoncepcyjnej.

Gtownymi przeciwwskazaniami sg m.in.: nadwrazliwosé
na skfadniki DTA, zespdt hemolityczno-mocznicowy, prze-
byte fagodne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe, przejsciowa
catkowita utrata widzenia (oznaczajgca przewaznie przej-
sciowe niedokrwienie siatkdwki), cigza lub podejrzenie cig-
zy, choroby watroby i drég zéiciowych, krwawienie z drég
rodnych o nieustalonej etiologii, nowotwory ztosliwe estro-
genozalezne; zaburzenia spowodowane dziataniem hormo-
now piciowych, takich jak: plagsawica, nadcisnienie tetnicze
indukowane przyjmowaniem DTA; ostre zapalenie trzustki
zwiagzane z tréjglicerydemia; choroby ukfadu sercowo-na-
czyniowego, m.in. incydent zakrzepicy tetniczej lub zylnej
w przesziosci, choroba niedokrwienna serca lub diawica
piersiowa wrodzone. Przeciwwskazanie s réwniez ciezkie
zapalne choroby jelit, migrena ogniskowa i stan migrenowy
wymagajacy leczenia ergotaming, przejsciowe napady nie-
dokrwienne, przebyty krwotok mdzgowy, a takze wiek-
szos¢ zastawkowych wad serca, napadowe lub utrwalone
zaburzenia rytmu, wada przegrody miedzyprzedsionkowej
i nadci$nienie ptucne®.

Uwzglednienie w wyborze preferencji pacjentki zawsze
wymaga przedstawienia mozliwosci innych form antykon-
cepcji. Wspdlnie podejmowana jest decyzja o tym, czy ma
to by¢ forma codzienna, czy diugoterminowa, forma doust-
na, czy podawana w inny sposdb. Ponizszy schemat przed-
stawia w sposdb uproszczony mozliwosci dobierania anty-
koncepdji u pacjentek.

Ponizej przedstawimy kilka przyktadéw zastosowania
preparatéw zaréwno diugo-, jak i krétkoterminowych w an-
tykoncepdji u pacjentek.

Implant podskérny

Jedynym aktualnie dostepnym implantem antykoncep-
cyjnym w Polce jest Implanon NXT. Polecany jest pacjent-
kom w wieku 18-40 lat. Implant ma forme elastycznego
precika wielkosci zapalki (dfugo$¢ 4 cm, szerokos$¢ 2 mm)
wykonanego z octanu etylowinylu (EVA).

Jest on wszczepiany w znieczuleniu miejscowym przy
uzyciu specjalnego aplikatora pod skére wewnetrznej czesci
ramienia reki niedominujacej, w odlegtosci 10 cm od fokcia.
Zawiera 68 mg etonogestrelu. Poczatkowo hormon jest
uwalniany z predkoscia 67ug na dobe, warto$¢ ta zmniejsza
sie po uptywie roku do 40-50 ug na dobe, a po dwdch la-
tach osiaga 30 ug na dobe. Implant zakfadany jest na 3 lata,
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a bezposrednio po jego usunieciu istnieje mozliwos¢ wszcze-
pienia kolejnego. W Wielkiej Brytanii z implantéw podskér-
nych korzysta ok. 0% kobiet (dane z 2013 roku). Wynik ten
stawia implant na réwni z systemami domacicznymit®”.

W przypadku, gdy istnieje obawa, ze w chwili umie-
szczenia implantu pacjentka byfa w ciazy, nie nastgpifo umie-
szczenie implantu lub wystapity interakcje z jednoczesnie
stosowanymi lekami, moze by¢ wskazane wykonanie testu
cigzowego. Jesli osoba stosujaca implant antykoncepcyjny
zawierajacy ENG z jakiegokolwiek powodu poprosi o jego
usuniecie, implant nalezy jak najszybciej usuna¢. Implant za-
wierajgcy ENG nalezy usung¢, jesli leczenie uporczywych
krwawien jest nieskuteczne, a pacjentka chce stosowac inng
metode antykoncepcji. Implant nalezy réwniez usunac
w przypadku obfitych krwawien z pochwy, ktdrych nie moz-
na opanowal droga interwencji terapeutycznej. Implant
podskérny dziala poprzez zapobieganie uwalnianiu komorki
jajowej z jajnika oraz zwieksza lepko$¢ $luzu szyjki macicy.
Jest metoda wygodng oraz bezpieczng dla uzytkowniczek,
a dodatkowo bardzo dyskretna®.

Pierdciern dopochwowy

Jest to nowoczesna forma antykoncepcji hormonalne;
w postaci systemu dopochwowego. Jest to antykoncepcja
estrogenowo-gestagenowa, zawiera | 1,7 mg etonogestrelu
i 2,7 mg etynyloestradiolu. To elastyczny, przezroczysty i bez-
barwny pierécien o srednicy zewnetrznej 54 mm. Srednica
w przekroju wynosi 4 mm. Jest przeznaczony dla kobiet
w wieku od |8 do 40 lat. Pacjentka umieszcza pierscien w po-
chwie samodzielnie. Po zafozeniu systemu terapeutycznego
dopochwowego pozostaje on w pochwie przez 3 tygodnie.
Nalezy regularnie sprawdzac¢ obecnos¢ systemu terapeutycz-
nego dopochwowego w pochwie. Stosowanie systemu tera-
peutycznego dopochwowego powinno by¢ rozpoczete
w czwartym tygodniu po porodzie lub po poronieniu w dru-
gim trymestrze cigzy. W sytuacji pdzniejszego rozpoczecia
stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego na-
lezy zaleci¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody
antykoncepcji przez pierwszy tydzien stosowania systemu te-
rapeutycznego dopochwowego. Prostota formy oraz przy-
stepna cena sprawiaja, ze pierscien antykoncepcyjny jest bar-
dzo chetnie stosowany, zwiaszcza przez miode kobiety?.
W badaniach publikowanych na famach ,European Journal
Contracept Reproduction Health Care” wykazano znaczna
poprawe jakosci zycia pacjentek stosujgcych system dopo-
chwowy w postaci pierscienia antykoncepcyjnego. Odnoto-
wano réwniez zdecydowang poprawe funkgji seksualnycht',
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Doustna terapia antykoncepcyjna

Weigz jednak pacjentki najchetniej siegajg po antykon-
cepcje doustng w postaci tabletki. Na rynku istnieje wiele
preparatéw, ktdre wciaz sg doskonalone i dobierane odpo-
wiednio do potrzeb pacjentek. Nowe progestageny zostaty
zsyntetyzowane celem przeciwdziatania skutkom ubocz-
nym, takim jak androgenizacja czy tez wzrost aktywnosci re-
ninowej osocza i stezenia aldosteronu (a co za tym idzie —
zatrzymaniu wody w organizmie)'.. Obecnie najchetniej sto-
sowanymi progestagenami w antykoncepcji hormonalnej sa
preparaty Il i IV generacji, gdyz mechanizmy ich dziafania s3
zblizone do dziafania naturalnego hormonu — progesteronu.

Polskie Towarzystwo Ginekologdw i Potoznikéw zaleca
stosowanie doustnej antykoncepcji zawierajacej progestage-
ny Il i IV generacji, powotujac sie na liczne korzysci z niej
plynace, takie jak: zmniejszenie ryzyka wystapienia ciazy
ekotopowej, raka trzonu macicy, raka jajnika, torbieli czyn-
nosciowych jajnikdw oraz regularno$¢ miesigczek, mniejsza
obfitos¢ i bolesnos¢ miesiaczek i inne. Natomiast ryzyko wy-
stapienia dziatan niepozadanych pozostaje na niskim pozio-
mie w poréwnaniu z licznymi korzysciami terapiit'”.

Zgodnie z Rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Gine-
kologéw i Potoznikéw (PTGIP) powaznym problemem w sto-
sowaniu doustnej antykoncepcji hormonalnej (DTA), czyli po-
pularnej pigutki, sa niepowodzenia w wyniku btedéw jej stoso-
wania. Az 47% kobiet zapomina o przyjeciu jednej lub wiece;
tabletek w ciagu jednego cyklu, zas 22% nie pamieta o przyje-
ciu dwach lub wigcej tabletek na cykl. PTG podaje szacunki,
wedfug ktérych co pigta niepozadana cigza jest wynikiem bte-
du w stosowaniu doustnej metody antykoncepcyjnej'®.

Dla kobiet, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do
zastosowania komponenty estrogenowej, stworzono odpo-
wiednig minipigutke progestagenowa. Przyktadem sg po-
wszechnie stosowane preparaty zawierajace dezogestrel.
Antykoncepcja oparta na gestagenach podawanych doustnie
polega na podawaniu ciagtym (bez przerwy) tej samej daw-
ki gestagenu. W tym typie antykoncepcji dopuszczalne s3
przesuniecia terminu przyjmowania tylko do okoto 3 godzin.
Zaleta tego typu antykoncepdji jest mozliwos¢ stosowania jej
podczas karmienia piersig od 6. tygodnia po porodzie. Nie-
watpliwg zalet dla czesci stosujacych kobiet jest brak miesia-
czek (IP=2,0-2,5). Ponadto codzienno$¢ stosowania wyra-
bia nawyk przyjmowania pigutki, tym samym niwelujac moz-
liwos¢ pominiecia dawkit',

W sytuacji, kiedy kobieta nie ma przeciwwskazan do
dwusktadnikowych preparatéw, zaleca sie przejscie z jedno-
sktadnikowego na lek faczony. Wyjsciem naprzeciw takie;
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potrzebie bylo stworzenie potaczenia dezogestrelu z etyny-
loestradiolem. Wystepuje ono w dwdch dawkach sktadnika
estrogenowego — dobieranego w zaleznosci od potrzeb pa-
cjentki. Dziafanie sktadnika gestagennego polega na ttumie-
niu wydzielania hormonu luteotropowego, wptywie na bfo-
ne $luzowa macicy, zwiekszeniu gestosci $luzu szyjkowego
i zmniejszeniu jego przepuszczalnosci dla plemnikéw oraz
wplywie na jajowody. Dziafanie sktadnika estrogennego po-
lega na hamowaniu wydzielania przysadkowego hormonu
folikulotropowego (FSH) odpowiedzialnego za wzrost pe-
cherzyka dominujacego w jajniku, zapobieganiu krwawie-
niom i nasilaniu dziatania progestagennego. Przyjmowanie
tabletek rozpoczyna sie w pierwszym dniu krwawienia mie-
sigczkowego, po 2| dniu nastepuje 7 dni przerwy, w ktére;
dochodzi do tzw. krwawienia z odstawienia, 8 dnia rozpo-
czyna sie kolejne opakowaniel'.

Korzystne efekty stosowania hormonalnych tabletek an-
tykoncepcyjnych to: wysoka skutecznos¢ — prawie 100%
spadek czestosci raka jajnika, endometrium; szybki powrdt
plodnosci po odstawieniu; spadek czestosci zapalenia przy-
datkow; brak zwiekszenia ryzyka poronien i wad pfodu; spa-
dek czestosci wystepowania cigzy pozamaciczne.

Skutecznoé¢ hormonalnych tabletek antykoncepcyjnych
zalezy nie tylko od regularnosci przyjmowania, ale réowniez
od dodatkowych mechanizmdw, takich jak:

a. intensyfikacja metabolizmu watrobowego,

b. zaburzenia flory bakteryjnej poprzez stosowanie przez
diuzszy okres antybiotykdw,

. interakcja lekow!'®.

Podsumowaujac, pacjentki w dzisiejszych czasach majg sze-
roki wybdr preparatéw i metod antykoncepcyjnych. Podjecie
decyzji o zastosowaniu jednej z nich zawsze powinno by¢ po-
przedzone konsultacjg z lekarzem prowadzacym, a metode
nalezy dobra¢ do indywidualnych potrzeb pacjentki.
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Klinika Neurorehabilitacji Katedry Neurologii élqskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
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Rimegepant — nowa opcja terapeutyczna
w leczeniu doraznym migreny
| profilaktyce migreny epizodycznej

Rimegepant — a new therapeutic option in the acute treatment and prevention of episodicvmigraine

Summary

Migraine is one of the most common neurological diseases and a common cause of disability in young adults. Calcitonin gene-related

neuropeptide (CGRP) plays a key role in the pathophysiology of migraine. Rimegepant belongs to CGRP receptor antagonists, it is a drug with

high efficiency and a good sdafety profile, which can be used to treat acute migraine attacks as well as in prophylactic treatment.

Keywords: migraine, CGRP, gepants
Stowa kluczowe: migrena, CGRP, gepanty

Migrena jest jednym z najczestszych schorzen neurolo-
gicznych i czestg przyczyng niesprawnos¢ mtodych doro-
stych. Kluczowa role w patofizjologii migreny odgrywa neu-
ropeptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP). Rimege-
pant nalezy do antagonistéw receptora CGRP, jest lekiem
o wysokiej skutecznosci i dobrym profilu bezpieczenstwa,
ktéry mozna stosowac w migrenie zaréwno doraznie, jak
i w leczeniu profilaktycznym migreny epizodyczne.

Wstep

Migrena jest bardzo rozpowszechnionym schorzeniem
neurologicznym. Szacuje sie, ze na catym Swiecie na migrene
choruje ponad miliard oséb!. Ponadto migrena jest druga
najczestsza przyczyna uposledzenia funkcjonowania w popu-
lacji ogdlnej i najczestsza przyczyna niesprawnosci w grupie
kobiet w wieku 15-49 lat®. Schorzenie wptywa destrukcyj-
nie na codzienne funkcjonowanie pacjentéw. Dzieje sie tak
nie tylko wdwczas, gdy napady migrenowe wystepujg cze-
sto, ale takze wtedy, gdy pojedyncze napady nie sg wystar-
czajaco dobrze leczone, co prowadzi do poczucia braku
kontroli nad bdlem i wystepowania niekorzystnych obja-
wéw miedzynapadowych, takich jak lek przed wystgpieniem

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

kolejnego bdlu glowy, ograniczanie zaje¢ rekreacyjnych czy
brak planowania wydarzen towarzyskich®. Z pola widzenia
lekarza nie powinien takze umykac fakt negatywnego wpty-
wu migreny na zycie catej rodziny chorego, w tym dzieci.
Wiasciwe leczenie i wsparcie rodzica z migreng pozwala na
wsparcie cafej rodziny i poprawe jej funkcjonowanial.

Kryteria rozpoznania i zasady leczenia migreny

Dla przypomnienia, aby rozpozna¢ migrene (bez aury)
u osoby dorostej, nalezy stwierdzi¢, ze pacjent spefnienia jej
aktualne kryteria (wedtug International Classification of
Headache Disorders; ICHD-3):
A. wystapienie przynajmniej 5 napadéw spefniajacych po-
nizsze kryteria B-D,
B. napad trwa od 4 do 72 godzin (gdy jest nieleczony lub
nieskutecznie leczony),
C. napad jest zwigzany z minimum 2 z 4 ponizszych obja-
wow:
pofowiczy bdl glowy,
pulsujacy charakter bdlu,
umiarkowane lub znaczne nasilenie bélu,

0O o000

nasilanie bdlu przez zwykig aktywnos¢ fizyczng, co po-
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JUZ DOSTEPNA

ROZNE OBLICZA MIGRENY - 4 |

JEDNO PROSTE Vydura 75mq_

liofilizat doustny

ROZWI AZAN I E rimegepant

Pierwszy i jedyny lek stosowany w LECZENIU
migreny oraz ZAPOBIEGANIU jej napadom’

Wskazania dla leku VYDURA":
* Leczenie dorazne migreny z aura lub bez aury

u 0séb dorostych Dostepne
« Profilaktyczne leczenie migreny epizodycznej opakowania

u 0s6b dorostych, u ktérych wystepuja 75 mg x 2 tabletki
co najmniej 4 napady migreny w miesigcu

Profil dziatan niepozadanych VYDURA® jest podobny do placebo'?

» W leczeniu doraznym: 1 tabletka przyjmowana nie czesciej niz raz na dobe
SCHEMAT X . . , -
DAWKOWANIA * W ramach profilaktyki: przyjmowac 1 tabletke co drugi dzien
Nie nalezy przyjmowac wiecej niz 1 tabletke w okresie 24 h.

: .) PROSTY Leczenie i profilaktyka przy uzyciu jednej tabletki, ktéra ulega rozpadowi w jamie ustne;j':

Pismiennictwo:

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego VYDURA" z dnia 09.12.2022. Pfizer Polska Sp. z0.0., ul. Fwirki i Wigury 16b, 02-092 Warszawa

2. Croop R, Goadsby PJ, Stock DA, et al. Efficacy, safety, and tolerability TEL.: +48 (22) 335 61 00, FAX: +48 (22) 33561 11
of rimegepant orally disintegrating tablet for the acute treatment of o ’ . ) ) Zer
migraine: a randomised, phase 3, double-blind, placebo-controlled E-MAIL: warsaw.office@pfizer.com
trial. Lancet. 2019;394(10200):737-745.




Vydura® 75mg

liofilizat doustny
rimegepant

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO VYDURA 75 mg liofilizat doustny. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
Kazdy liofilizat doustny zawiera siarczan rimegepantu w ilosci odpowiadajacej 75 mg rimegepantu.
POSTAC FARMACEUTYCZNA Liofilizat doustny. Liofilizat doustny jest biaty lub prawie biaty, okragty,
o $rednicy 14 mm z wyttoczonym symbolem @. WSKAZANIA DO STOSOWANIA Do leczenia doraznego
migreny z aura lub bez aury u pacjentow dorostych; w ramach profilaktyki migreny epizodycznej
u pacjentow dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4 napady migrenowe w miesiagcu. DAWKOWANIE
Dorazne leczenie migreny Zalecana dawka to 75 mg rimegepantu, przyjmowane w razie potrzeby, raz
na dobe. Profilaktyka migreny Zalecana dawka to 75 mg rimegepantu co drugi dziei. Maksymalna dawka
na dobe to 75 mg rimegepantu. Produkt leczniczy VYDURA mozna przyjmowac podczas positku lub
niezaleznie od positkéw. Podawane jednoczesnie produkty lecznicze Nalezy unikac przyjmowania w ciagu
48 godzin kolejnej dawki rimegepantu, jesli jest on stosowany jednoczesnie z umiarkowanymi inhibitorami
enzymu CYP3A4. Szczegélne grupy pacjentéw Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze) Dane
dotyczace stosowania rimegepantu u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sa ograniczone. Nie jest
konieczna modyfikagja dawki, gdyz wiek nie wptywa na parametry farmakokinetyczne rimegepantu.
Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi ani ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
skutkowaty ponad 2-krotnym zwiekszeniem wartosci AUC dla rimegepantu w postaci niezwiazanej, ale
nieprzekraczajacym 50% wazrostem catkowitej wartosci AUC. Nalezy zachowac ostroznos¢ w sytuacji
czestego stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowania rimegepantu nie
oceniano u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek ani u poddawanych dializie. Rimegepantu nie
nalezy stosowac u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (CrCl <15 ml/min). Zaburzenia czynnosci
watroby Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
o nasileniu fagodnym (klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanym (klasa B w skali Childa-Pugha).
Stezenia rimegepantu w osoczu (wartos¢ AUC dla leku w postaci niezwiazanej) byty istotnie wyzsze
u pacjentéw z ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. Rimegepantu nie
nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dzieci i mfodziez Nie okreslono
bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego VYDURA u dzieci i mtodziezy w wieku
<18 lat. Dane nie s3 dostepne. Sposéb podawania Produkt leczniczy VYDURA jest przeznaczony
do podawania doustnego. Liofilizat doustny nalezy umiesci¢ na jezyku lub pod jezykiem. Ulegnie on
rozpuszczeniu w jamie ustnej i mozna go stosowac bez ptynu. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby
otwierali blister suchymi rekoma oraz aby zapoznali sie z ulotka dotaczong do opakowania w celu
uzyskania petnych instrukcji. PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwos¢ na substangie czynng lub
na ktorakolwiek substancje pomocnicza: zelatyna, mannitol, aromat mietowy, sukraloza. SPECJALNE
OSTRZEZENIA | SRODKI 0STROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA U mniej niz 1% pacjent6w leczonych
rimegepantem w badaniach klinicznych wystapity reakcje nadwrazliwosci, w tym dusznos¢ i wysypka.
Reakje nadwrazliwosci, w tym cigzkie reakcje nadwrazliwosci, moga wystapic po kilku dniach od podania
produktu leczniczego. W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac podawanie
rimegepantu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Stosowanie produktu leczniczego VYDURA nie jest zalecane:
u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby; u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(CrCl <15 ml/min); w sytuacji jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw enzymu CYP3A4; w sytuacji
jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych induktorow enzymu CYP3A4. Bdl glowy
z naduzywania lekow (ang. medication overuse headache — MOH). Naduzywanie kazdego rodzaju
produktéw leczniczych stosowanych na bol gtowy moze doprowadzi¢ do jego nasilenia. W razie
podejrzenia lub wystapienia takiej sytuacji nalezy zasiegnac porady lekarza, a leczenie powinno zostac
przerwane. Nalezy podejrzewac rozpoznanie MOH w przypadku pacjentdw, u ktorych czesto lub
codziennie wystepuja bdle gtowy mimo (lub z powodu) regularnego stosowania produktéw leczniczych
przeznaczonych do leczenia ostrego bolu gtowy. INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI
I INNE RODZAJE INTERAKCJI Rimegepant jest substratem enzymu CYP3A4 oraz transporteréw wyptywu
— glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein — BCRP).
Inhibitory enzymu CYP3A4 Inhibitory enzymu CYP3A4 powoduja zwigkszenie stezenia rimegepantu
w osoczu. Nie jest zalecane jednoczesne podawanie rimegepantu z silnymi inhibitorami enzymu CYP3A4
(np. klarytromycyna, itrakonazolem, rytonawirem). Jednoczesne podawanie rimegepantu zitrakonazolem
skutkowato istotnym zwiekszeniem ekspozycji na rimegepant (4-krotnym wzrostem wartosci AUC
i 1,5-krotnym wzrostem wartosci C__ ). Jednoczesne podawanie rimegepantu z produktami leczniczymi,
ktore w umiarkowanym stopniu hamuja aktywnos¢ enzymu CYP3A4 (np. diltiazemem, erytromycyna,
flukonazolem), moze zwieksza¢ ekspozycje na rimegepant. Jednoczesne podawanie rimegepantu
z flukonazolem skutkowato zwiekszeniem ekspozycji na rimegepant (1,8-krotnym wzrostem wartosci
AUC) bez istotnego wptywu na wartos¢ C . Nalezy unikac przyjmowania w ciagu 48 godzin kolejnej
dawki rimegepantu, jesli jest on stosowany razem z umiarkowanymi inhibitorami enzymu CYP3A4
(np. flukonazolem). Induktory enzymu CYP3A4 Induktory enzymu CYP3A4 powodujg zmniejszenie
stezenia rimegepantu w osoczu. Nie jest zalecane jednoczesne podawanie produktu leczniczego VYDURA
zsilnymi induktorami enzymu CYP3A4 (np. fenobarbitalem, ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego
[Hypericum perforatum]) ani z umiarkowanymi induktorami enzymu CYP3A4 (np. bozentanem,
efawirenzem, modafinilem). Efekt indukgji aktywnosci enzymu CYP3A4 moze utrzymywac sie przez
maksymalnie 2 tygodnie po przerwaniu stosowania silnego lub umiarkowanego induktora enzymu
CYP3A4. Jednoczesne podawanie rimegepantu z ryfampicyng skutkowato istotnym zmniejszeniem
ekspozydji na rimegepant (zmniejszenie wartosci AUC 0 80% i wartosci € 0 64%), co moze prowadzic
do utraty skutecznosci. Inhibitory glikoproteiny P oraz biatka BCRP Inhibitory transporteréw wyptywu —
P-gp i BCRP — mogq prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia rimegepantu w osoczu. Nalezy unikac
przyjmowania w ciagu 48 godzin kolejnej dawki produktu leczniczego VYDURA, jesi jest on jednoczesnie
stosowany z silnymi inhibitorami P-gp (np. cyklosporyna, werapamilem, chinidyna). Jednoczesne

podawanie rimegepantu z cyklosporyng (silnym inhibitorem P-gp i biatka BCRP) lub chinidyng
(selektywnym inhibitorem P-gp) skutkowato istotnym zwiekszeniem, o podobnym nasileniu, ekspozycji
na rimegepant (zwigkszeniem wartosci AUCi C_ 0 >50%, jednak mniejszym niz dwukrotny). WPEYW
NA PLODNOSC, CIAZE I LAKTACJE Ciaza Dane dotyczace stosowania rimegepantu u kobiet w ciazy s3
ograniczone. W badaniach u zwierzat wykazano, ze rimegepant nie powoduje obumarcia zarodka, a dla
istotnych Klinicznie pozioméw ekspozycji nie zaobserwowano wptywu teratogennego. Niepozadany
wptyw na rozwdj zarodka i ptodu (zmniejszenie masy ciata ptodu oraz wigksza czestos¢ wystepowania
zaburzen budowy uktadu kostnego u szczuréw) po podaniu rimegepantu w okresie ciazy stwierdzono
jedynie dla ekspozycji zwiazanych z toksycznym wptywem na matke (przekraczajacych okoto 200-krotnie
poziom ekspozydji klinicznej). W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu
leczniczego VYDURA w okresie ciazy. Karmienie piersia W jednoosrodkowym badaniu z udziatem 12 kobiet
karmiacych piersia, ktdre otrzymaty pojedyncza dawke 75 mg rimegepantu, w mleku ludzkim stwierdzono
minimalne stezenia rimegepantu. Szacuje sie, ze wzgledny odsetek dawki przyjetej przez matke, ktora
trafi do niemowlecia, nie przekracza 1%. Brak danych dotyczacych wptywu na produkcje mleka. Nalezy
wzig¢ pod uwage i rozwazy¢ korzystny wptyw karmienia piersia na rozwdj oraz stan zdrowia dziecka,
a takze kliniczng potrzebe zastosowania produktu leczniczego VYDURA u matki wobec wszelkich
mozliwych dziatani niepozadanych u karmionego dziecka wynikajacych ze stosowania rimegepantu przez
matke lub z wystepujacej u niej choroby. Plodnos¢ W badaniach u zwierzat nie wykazano istotnego
klinicznie wptywu na ptodnos¢ u samic i samcéw. DZIALANIA NIEPOZADANE Podsumowanie profilu
bezpieczeristwa Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w przypadku leczenia doraznego
oraz profilaktyki migreny byty nudnosci — odpowiednio u 1,2% i 1,4% pacjentéw. Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Nadwrazliwos¢, w tym dusznos¢ i ciezka
wysypka, wystapita u mniej niz 1% leczonych pacjentéw. Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych
W Tabeli 1 przedstawiono dziafania niepozadane z podziatem wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw
MedDRA. Poszczegéine kategorie czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego produktu leczniczego
opieraja sie na nastepujacej konwendji (CIOMS III): bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1 Lista dziatar niepozadanych

Klasyfikacja uktadéw Dziatanie niepozadane (Czestosc wystepowania
i narzadow

Leczenie dorazne

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢, w tym dusznos¢ Niezbyt czesto
immunologicznego i ciezka wysypka

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto

Leczenie profilaktyczne

Zaburzenia Zotadka i jelit Nudnosci Czesto

Diugoterminowe  bezpieczeristwo stosowania Bezpieczeristwo stosowania rimegepantu w  ujeciu
dtugoterminowym oceniono w dwdch trwajacych jeden rok fazach przedtuzenia badari prowadzonych
metoda otwartej préby; 1662 pacjentow otrzymywato rimegepant przez co najmniej 6 miesiecy, a 740
przez co najmniej 12 miesiecy w ramach leczenia doraznego lub profilaktyki. Opis wybranych dziatan
niepozadanych Reakgie nadwrazliwosci Nadwrazliwos¢, w tym dusznos¢ i ciezka wysypka, wystapita
umniej niz 1% pacjentow leczonych w ramach badar klinicznych. Reakcje nadwrazliwosci moga wystapic
po kilku dniach od podania leku. Zaobserwowano péZne ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Zgtaszanie
podejrzewanych dziatar niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zgfaszanie podejrzewanych dziatait niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych. Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia. NUMERY POZWOLEN NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU EU/1/22/1645/001; EU/1/22/1645/002; EU/1/22/1645/003. DATA
WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA
POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2022.
ORGAN WYDAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU EMA. DATA ZATWIERDZENIA LUB
CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 09.12.2022. Szczeg6towe
informagje o tym produkcie leczniczym s3 dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agengji Lekéw
https://www.ema.europa.eu.

Lek wydawany na recepte (Rp).
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woduje unikanie jej (np. spacerowania lub wchodzenia
po schodach),

. W czasie napadu wystepuja;
nudnosci i/lub wymioty oraz/lub

o J o

fotofobia i fonofobia,
E. zadna inna diagnoza w ICHD-3 nie wyjasnia lepiej charak-
teru bolu glowy.

Migrene z aurg (rzadsza postaé) mozemy rozpoznac, je-
$li wystapia co najmniej dwa takie samie napady, ktdrym to-
warzyszy aura, tzn. jeden lub wiecej ogniskowych objawdw
neurologicznych (zwykle pod postacig zaburzer widzenia,
mowy lub czucia) poprzedzajacych napad bélu glowy i trwa-
jacych od 5 do 60 minut.

Co szczegdlnie wazne dla postepowania terapeutyczne-
g0, migrene dzielimy takze w oparciu o liczbe napaddw i dni
z bdlem glowy w miesiagcu na:

0O epizodyczng — mniej niz 8 napaddéw w miesiagcu, mnie;
niz 15 dni z bélem glowy w miesigcu, <45 dni z bdlem
glowy przez 3 miesiace,

0O przewlekig — co najmniej 8 napaddw w miesigcu i co naj-
mniej |5 dni z bdlem gfowy bdlowych w miesigcu, 245
dni z bélem glowy przez 3 miesiace.

Niekiedy u pacjentdw wystepujg tzw. ekwiwalenty mi-
greny, obecne czesciej u dzieci, do ktérych naleza nawraca-
jace zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (cykliczne wymioty oraz
migrena brzuszna), tagodne napadowe dzieciece zawroty
glowy czy fagodny napadowy krecz karku.

Pacjent z podejrzeniem migreny zawsze powinien miec
przeprowadzong wiasciwg diagnostyke neurologiczng, aby po-
twierdzi¢ rozpoznanie i wykluczy< inne przyczyny bolu glowy.

Postepowanie farmakologiczne w migrenie obejmuje le-
czenie napaddw oraz leczenie profilaktyczne. Leczenie doraz-
ne stosuje sie w celu zmniejszenia bélu, towarzyszacych obja-
wOW i niesprawnosci zwigzanej z napadem. Leczenie zapo-
biegawcze stosuje sie w celu zmniejszenia czestosci i nasilenia
napaddéw oraz celem zredukowania stosowanych doraznie le-
kow. Niewltasciwe leczenie migreny epizodycznej, takze
w wyniku stosowanego niekiedy przez pacjentdw samolecze-
nia, moze skutkowac¢ wieloma niekorzystnymi nastepstwami,
w tym bdlami glowy wynikajgcymi z naduzywania doraznie
stosowanych lekéw (medication overuse headache; MOH)
oraz chronifikacja, czyli rozwojem migreny przewlektej.

Do przerywania napadu migrenowego najczesciej stoso-
wanymi dotychczas lekami byty dotad proste leki przeciw-
bolowe, niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz
swoiste dla leczenia migreny — tryptany.

SWIRT MEDYGYNY | FARMAGJI
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Badania prowadzone wsrdd oséb cierpigcych na migre-
ne pozwolity na ustalenie priorytetow leczenia napadu migre-
nowego, z ktorych wynika, ze wiekszos¢ pacjentow uwaza
za istotne uzyskanie szybkiego i petnego ustgpienia bdlu, brak
nawrotu dolegliwosci w czasie 24 godzin, brak dziatar niepo-
zadanych, zlagodzenie objawdw towarzyszacych, a wiek-
szo$¢ chorych preferuje terapie doustng?”®. Takie tez cele
stawiane sg przed nowymi terapiami w migrenie.

Oczywiste jest, ze jesli rozpoznana zostaje migrena prze-
wlekla, pacjenci powinni otrzyma¢ leczenie profilaktyczne.
Jednak podobnie zalecane jest leczenie profilaktyczne w mi-
grenie epizodycznej, jedli napady wystepujg bardzo czesto
(>4/miesiac) i powodujg istotng niesprawnos¢. Profilaktyka po-
winna by¢ rozwazona w migrenie epizodycznej takze wow-
czas, gdy dorazne leczenie nie przynosi efektu, jest Zle tolero-
wane lub istniejg przeciwwskazania do jego stosowania™.

Rimegepant, o ktérym mowa w artykule, rozszerza
mozliwosci terapeutyczne w migrenie zardwno w odniesie-
niu do postepowania doraznego, jak i profilaktycznego.

Nowa opcja terapeutyczna w migrenie

Ostatnie lata przyniosty nowe mozliwosci terapeutyczne
W migrenie, sprawiajac, ze mamy do dyspozycji leczenie
o dos¢ wysokiej skutecznosci. Przetomem w terapii migreny
stafo sie odkrycie przez Goadsby'ego i wsp. zwigzku pomie-
dzy wystapieniem napadu migreny a uwalnianiem neuro-
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP)'. Czyn-
nik ten odgrywa kluczowa role w patofizjologii migreny!'".
CGRP i jego receptory obecne s3 w OUN i poza nim, a wy-
stapienie napadu migreny wiagze sie z obwodowym i osrod-
kowym oddziatywaniem tego neuropeptydu, przede wszy-
stkim w ukfadzie tréjdzielno-naczyniowym, oponie twardej,
naczyniach mdzgowych i licznych strukturach OUN, Skut-
kiem poznania tych mechanizmdw byly i nadal s3 badania
nad lekami skierowanymi na molekute lub receptor CGRP,
ktére zaowocowaly juz wprowadzeniem do terapii przeciw-
ciat monoklonalnych i gepantéw.

Rimegepant — badania kliniczne

Rimegepant jest przedstawicielem Il generacji gepantéw,
ktore sg antagonistami receptora CGRP. Rimegepant jest le-
kiem wyjatkowym ze wzgledu na mozliwo$¢ stosowania za-
réwno w leczeniu doraznym napaddw migreny, jak i w pro-
filaktyce migreny epizodycznej.

Pierwsze badanie kliniczne rimegepantu (NCT01430442)
przeprowadzone zostalo w 2012 r. celem ustalenia najlep-
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szych dawek tego leku w doraznym leczeniu napadéw mi-
greny!. Rimegepant stosowany w tym badaniu (podobnie
jak uzyty komparator — sumatryptan) przewyzszal placebo
pod wzgledem skutecznosci, tj. ustapienia bolu migrenowe-
go do 2 godzin po zazyciu leku, a ponadto miat bardzo do-
bry profil tolerancji'’®l. Kolejne trzy badania, NCT03235479
(Badanie 301), NCT03237845 (Badanie 302) i NCT
03461757 (Badanie 303), byty randomizowanymi badania-
mi fazy Ill kontrolowanymi placebo i wykazaty skutecznos¢
rimegepantu w dawce 75 mg w pordwnaniu z placebo
w doraznym leczeniu migreny epizodycznej, a w ich trakcie
nie odnotowano statystycznej réznicy miedzy zdarzeniami
niepozadanymi w grupie otrzymujacej rimegepant i place-
bo!'*1. W dwdch pierwszych badaniach fazy Il (301 i 302)
stosowano standardowsa tabletke, a w trzecim — tabletke
ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej, taka, jaka jest obecnie
takze dostepna dla pacjentdéw w Polsce. Metaanaliza wszyst-
kich czterech badan randomizowanych, w ktérych pofaczo-
no 3827 pacjentdw, pozwolita na stwierdzenie, ze leczenie
rimegepantem w dawce 75 mg wykazato znaczacg skutecz-
nos¢ w porédwnaniu z placebo w odniesieniu do wszystkich
przyjetych w tych badaniach giéwnych punktéw konco-
wych: ustapienie bdlu 2 godziny po podaniu leku (20,6%
vs 12,5% dla rimegepantu vs placebo RR = 1,70, 95% ClI:
1,39-2,08, p<0,001); brak wiekszosci dokuczliwych obja-
wow pozabdlowych, jak swiattowstret, fonofobia czy nud-
nosci (36,0% vs 25,1% dla rimegepantu vs placebo RR =
1,44, 95% ClI: 1,23—1,68, p<0,001) oraz ztagodzenie bdlu
2 godz. po podaniu leku (58,6% vs 44,6% dla rimegepantu
vs placebo RR = 1,34, 95% CI: 1,25-1,44, p<0,001)"®.
Rimegepant miat takze przewage nad placebo w zapewnia-
niu okreséw trwalej poprawy w postaci utrzymywania sie
braku bdlu lub jego ztagodzenia od 2 do 48 godzin po zasto-
sowaniu pojedynczej dawki 75 mg (p<0,00 ',

Co wazne, w badaniach nie odnotowano statystycznie
istotnego wzrostu zdarzen niepozadanych w pordwnaniu
z placebo (4,4% vs 3,7% dla rimegepantu vs placebo RR =
[,17,95% CI = 0,88-1,55, p=0,284)'"%. Jesli wystepowa-
ty dziatania niepozadane, byty to najczesciej: nudnosci (1,6%
vs |,0% dla rimegepantu vs placebo RR = 1,64, 95% CI =
0,90-2.96, p=0,105), infekcje drég moczowych (1,5% vs
0,8% dla rimegepantu vs placebo RR = 1,79, 95% CI =
0,82-3,88, p=0,144), zawroty glowy (0,8% vs 0,8% dla ri-
megepantu vs placebo RR = [,13, 95% CI = 0,48-2,65,
p=0,781) i wzrost AspAT i AIAT powyzej gbornej granicy
normy (2,2% vs 2,9% dla rimegepantu vs placebo RR =
0,76,95% Cl = 0,39-1,47, p=0,414)"%. W odniesieniu do
tego ostatniego problemu na podstawie wszystkich dostep-
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nych dotad danych nie stwierdzono jak dotad dziatania he-
patotoksycznego tego leku.

Skutecznos¢ rimegepantu w profilaktycznym leczeniu
migreny oceniono w badaniu 305 fazy I/l (NCT
03732638)'".. Do analizy skutecznosci w tym badaniu wia-
czono 695 uczestnikéw, z ktdrych 348 otrzymalo rimege-
pant w dawce 75 mg co drugi dzien przez 3 miesigce, co
spowodowalo statystycznie wieksze zmniejszenie miesigecz-
nej liczby dni z migreng (4,3 dnia) w poréwnaniu z placebo
(3,5 dnia), przy tolerandji terapii podobnej do placebo i bra-
ku jakichkolwiek nieoczekiwanych ani powaznych proble-
mow zwigzanych z bezpieczenstwem (wystepowaly jedynie
fagodne dzialania niepozadane pod postacig nudnosci, infek-
qji uktadu moczowego i zawrotow glowy).

Stosowanie rimegepantu — praktyczne uwagi

Rimegepant ma formute liofilizatu, doustnej tabletki roz-
puszczajacej sie w jamie ustne””. Nie wymaga popijania, co
poza wygoda zastosowania jest réwniez wazne w czasie sil-
nego napadu migreny, podczas ktdrego moga wystepowac
nudnosci, wymioty i dochodzi do zaburzeh motoryki prze-
wodu pokarmowego utrudniajacych wchfanianie leku. Lek
moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positku.

W przypadku leczenia doraznego napadu migreny rime-
gepant powinien by¢ podawany jak najszybciej po rozpocze-
ciu sie napadu. Chory moze przyja¢ | tabletke (75mg) w cia-
gu doby. Nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki rimegepan-
tu w okresie 48 godzin w przypadku réwnoczesnego
stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A4. Najwiek-
sze stezenie w surowicy lek uzyskuje po ok. I,5 godziny od
zastosowania, a czas péttrwania wynosi okoto | | godzin®",
Znaczna redukcja bélu nastepuje po 60 min, a ustapienie
bélu obserwowane jest do 2 godzin od przyjecia leku. ta-
twos¢ stosowania rimegepantu wraz z obecnoscia zmniej-
szenia objawdw towarzyszacych bdlowi glowy, takich jak
nudnosci i wymioty zwigzane z napadem, poprawia prze-
strzeganie zalecen lekarskich!?.

Nalezy pamieta¢, ze rimegepant nie moze by¢ zasto-
sowany u kazdego chorego, nie powinien by¢ stosowany
u pacjentdéw z powaznym uszkodzeniem watroby, schyt-
kowa niewydolnoscig nerek (GFR < |5 ml/min), stosuja-
cych silne inhibitory CYP3A4 lub silne albo umiarkowane
induktory CYP3A4.

Nie mamy takze wystarczajacych danych dotyczacych
jednoczesnego stosowania rimegepantu z tryptanami czy in-
nymi lekami wptywajacymi na szlak CGRP, takze przeciwcia-
fami monoklonalnymi. Chociaz miejsca dziatania gepantow
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i tryptandw sg rézne, biorac pod uwage dziatania niepozada-
ne obu lekdw, ich faczenie nie jest obecnie rutynowo zale-
cane i wymaga jeszcze dalszych badan. Z kolei bezpieczen-
stwo skojarzonego leczenia migreny przeciwcialemn mono-
klonalnym przeciwko CGRP lub jego receptorowi
i rimegepantem oceniono tylko w niewielkim (|3 pacjentow)
badaniu klinicznym, gdzie uczestnicy stosowali doraznie ri-
megepant /5 mg w czasie leczenia profilaktycznego migreny
erenumabem, fremanezumabem lub galkanezumabem i od-
notowano dobrg tolerancje i bezpieczenstwo gepantut'®.
Podobnie nie odnotowano zadnych powigzanych dziatan
niepozadanych u 2 opisanych chorych stosujacych rimege-
pant z erenumabem™. Jednak dane te sg jeszcze skromne,
a mechanizmy zwigzane z jednoczesnym dziataniem tych le-

kow nie w pelni poznane i wymagaja dalszych badan.

Podsumowanie

Rimegepant jest przedstawicielem nowych, zwigzanych ze
szlakiem CGRP lekéw w terapii migreny i moze by¢ zastoso-
wany zaréwno w leczeniu doraznym migreny, jak i w profilak-
tyce migreny epizodycznej. Ma oczywisty wptyw na fagodze-
nie objawdw napadu migreny, co wazne — nie tylko bdlu. Ko-
rzystny profil dzialania rimegepantu obejmuje takze brak
dziaania wazodylatacyjnego na naczynia oraz brak wywotywa-
nia bdlow glowy z naduzywania lekéw (MOH). Lek ten moze
by¢ dobra opcjg terapeutyczng dla wielu chorych z migrena
epizodyczng, m.in. tych, u ktérych nie mozna zastosowac tryp-
tandw z powodu schorzen sercowo-naczyniowych, dziatan
niepozadanych czy braku efektu poprawy. Rimegepant zostat
niedawno zarejestrowany, dlatego nadal zbierane sg dodatko-
we diugoterminowe dane do dalszej oceny skutecznosci, pre-
dyktoréw odpowiedzi na leczenie i zdarzen niepozadanych.
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Pozycjonowanie bilastyny, desloratadyny
| lewocetyryzyny w leczeniu alergil

Positioning of bilastine, desloratadine and levocetirizine in the treatment of allergy

Summary

Allergic diseases, which dffect up to 40% of the population, are currently among the most common diseases of civilization. Due to the

troublesome nature of the symptoms and often chronic course, they require effective treatment with a low risk of side effects. Taking into

account the pathomechanism of allergy associated with the activation of the H | receptor by histamine, antihistamines are a good therapeutic

option. The aim of this paper is to present a brief description of selected second-generation antihistamines — levocetirizine, bilastine and

desloratadine, which are often chosen in medical practice due to their beneficial properties.

Keywords: bilastine, levocetirizine, desloratadine, allergy, allergic rhinitis, hives, H | receptor, histamine

Stowa kluczowe: bilastyna, lewocetyryzyna, desloratadyna, alergia, alergiczny niezyt nosa, pokrzywka, receptor H, histamina

Choroby alergiczne, na ktére choruje nawet 40% spote-
czenhstwa, sa obecnie zaliczane do najczesciej wystepujacych
chordéb cywilizacyjnych. Ze wzgledu na ucigzliwy charakter
objawdw oraz czesto przewlekly przebieg wymagajg sku-
tecznego leczenia obarczonego niskim ryzykiem dziatan nie-
pozadanych. Biorac pod uwage patomechanizm alergii zwia-
zany z aktywacja receptora H| przez histamine, dobra opcje
terapeutyczng stanowig leki przeciwhistaminowe. Celem
pracy jest przedstawienie krétkiej charakterystyki wybranych
lekéw przeciwhistaminowych I generacji — lewocetyryzyny,
bilastyny oaz desloratadyny, ktére ze wzgledu na korzystne
wiasciwosci s czesto wybierane w praktyce lekarskiej.

Wstep

Choroby alergiczne sg spowodowane nieprawidiowymi
reakcjami organizmu na stosunkowo nieszkodliwe obce biat-
ka zwane alergenami, ktére znajduja sie m.in. w pytkach, za-
rodnikach grzybdw, roztoczach kurzu domowego, siersci
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zwierzat lub niektorych pokarmacht’. Wedtug badarn Euro-
pejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej obe-
cnie 30% Europejczykdéw ma objawy alergii, z czego polo-
wa pacjentdw nie jest zdiagnozowana. Uwaza sie, ze choro-
by alergiczne staly sie jednym z trzech gtéwnych schorzen
wymagajacych znacznych wysitkdw w zakresie profilaktyki
i kontroli w XXI wieku™. W Polsce problem alergii dotyka
juz nawet 40% spoteczenstwa. Na alergiczny niezyt nosa
cierpi ok. 25% Polakéw, 10% ma rozpoznang astme
oskrzelowa, z kolei | 1,2% cierpi na ostra lub przewlekia po-
krzywkeP ¥, W populacji Swiatowej atopowe zapalenie skory
jest stwierdzane u 5%—20% dzieci, natomiast ok 0,5%-2%
ludzi przynajmniej raz w zyciu przeszto reakcje anafilaktycz-
na”. Nawet 60% pacjentow z rozpoznanym alergicznym
niezytem nosa ma réwnoczesnie objawy zapalenia spo-
jowek, ktére dla okoto 20% chorych sg najbardziej uciazli-
wym objawemt,

Alergia jest reakcja nadwrazliwosci zapoczatkowang
przez odpowiedz immunologiczng naszego organizmu,
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Bilastinum 20 mg, tabletki

Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana. ADABLIX, 20 mg, tabletki (bilastyna).

Sktad jakosciowy i iloSciowy w odniesieniu do substancji czynnych oraz tych substancji pomocniczych, ktére maja istotne znaczenie dla wtasciwego
stosowania produktu leczniczego. Kazda tabletka zawiera 20 mg bilastyny (w postaci bilastyny jednowodnej).

Posta¢ Farmaceutyczna. Tabletka. Owalne, biate tabletki o $rednicy 7 mm.

Wskazanie lub wskazania terapeutyczne do stosowania. Objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego)
oraz pokrzywki. Lek ADABLIX jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 lat).

Dawkowanie i sposéb podawania. Dawkowanie. Dorosli i mtodziez (w wieku od 12 lat): 20 mg bilastyny raz na dobe w celu ztagodzenia objawéw alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa i spojéwek (sezonowego oraz catorocznego) oraz pokrzywki. Tabletke nalezy przyja¢ jedna godzine przed lub dwie godziny po positku lub wypiciu soku
owocowego. Czas leczenia: W przypadku alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa leczenie powinno by¢ ograniczone do okresu narazenia na alergeny. W przypadku
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa leczenie mozna zakonczy¢ po ustapieniu objawdw oraz wznowi¢ po ich ponownym wystapieniu. Pacjentom
z catorocznym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa mozna zaproponowac leczenie ciggte w okresie narazenia na alergeny. W przypadku pokrzywki czas leczenia
zalezy od rodzaju, czasu trwania i przebiegu dolegliwosci. Specjalne grupy pacjentéw. Osoby w podesztym wieku. Dostosowanie dawkowania u pacjentéw w podesztym
wieku nie jest konieczne. Zaburzenie czynnosci nerek. Badania przeprowadzone u oséb dorostych nalezacych do grupy ryzyka (pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek)
wskazuja, ze dostosowanie dawkowania bilastyny u tych osdb nie jest konieczne. Zaburzenie czynnosci watroby. Brak badan klinicznych u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
watroby. Z uwagi na fakt, ze bilastyna nie jest metabolizowana, lecz eliminowana w postaci niezmienionej z moczem i katem, uwaza sie, ze zaburzenie czynnosci watroby
nie zwieksza ekspozycji ogélnoustrojowej powyzej progu bezpieczenstwa u oséb dorostych. Dlatego dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
watroby nie jest konieczne. Dzieci i mtodziez. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata co najmniej 20 kg. Adablix nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Jednak dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat inne odpowiednie postacie farmaceutyczne sa dostepne. Dzieci w wieku ponizej 6 lat oraz o masie ciata ponizej
20 kg. Dostepne obecnie dane zostaty przedstawione w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego, ale nie mozna na ich podstawie wydawac zalecen
na temat dawkowania. Dlatego nie nalezy podawac bilastyny w tej grupie wiekowej. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania bilastyny u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek
i watroby nie zostato jak dotad ustalone. Sposdb podawania. Podanie doustne. Tabletke nalezy potknac, popijajac woda. Zaleca sie przyjecie dawki dobowej jednorazowo.

Przeciwwskazania. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.
U pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek jednoczesne podawanie bilastyny z inhibitorami P-glikoproteiny, takimi jak ketokonazol, erytromycyna,
cyklosporyna, rytonawir lub diltiazem, moze wptywaé na zwiekszenie stezenie bilastyny w osoczu, a tym samym zwieksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
bilastyny. Dlatego nalezy unika¢ podawania bilastyny jednoczesnie z inhibitorami P-glikoproteiny u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.
Dzieci i mtodziez. Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bilastyny u dzieci w wieku ponizej 2 lat, a ponadto istnieje niewiele badan klinicznych u dzieci
w wieku od 2 do 5 lat, dlatego nie nalezy stosowac bilastyny u pacjentéw w tej grupie wiekowe;.

Dziatania niepozadane. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u dorostych i mtodziezy. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych u oséb dorostych i mtodziezy chorujacych na alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa i spojowek lub przewlekty idiopatyczng pokrzywke, leczonych
bilastyng w dawce 20 mg byta poréwnywalna do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéow otrzymujacych placebo (12,7% w stosunku do 12,8%).
Badania kliniczne Il i lll fazy przeprowadzone w trakcie rozwoju klinicznego obejmowaty 2525 pacjentéw (osoby doroste i mtodziez) otrzymujacych rozne dawki bilastyny,
z ktorych 1697 stosowato bilastyne w dawce 20 mg. W badaniach 1362 pacjentéw otrzymato placebo. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych przez pacjentow
stosujacych bilastyne w dawce 20 mg we wskazaniu alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek lub przewlektej idiopatycznej pokrzywki nalezaty béle gtowy,
sennos¢, zawroty gtowy i uczucie zmeczenia. Takie same dziatania niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig u pacjentéw przyjmujacych placebo. Czesto:
sennos¢, bol gtowy. Niezbyt czesto: opryszczka wargowa, wzmozone taknienie, lek, bezsennos¢, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, szumy uszne, zawroty gtowy
pochodzenia obwodowego, blok prawej odnogi peczka Hisa, arytmia zatokowa, wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie, inne nieprawidtowosci w zapisie EKG, dusznosc,
dyskomfort w nosie, sucho$¢ bton sluzowych nosa, bél w nadbrzuszu, bél brzucha, nudnosci, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, biegunka, suchos¢ w jamie ustnej,
niestrawno$¢, zapalenie zotadka, $wiad, uczucie zmeczenia, wzmozone pragnienie, ztagodzenie dotychczasowych objawéw, goraczka, ostabienie, zwiekszona aktywnos¢
gamma-glutamylotransferazy, zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi, zwigkszone stezenie triglicerydow we krwi, zwiekszenie masy ciata. Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreélona na podstawie dostepnych danych):
kotatanie serca, czestoskurcz, reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, duszno$¢, wysypka, miejscowy obrzek i rumien) oraz
wymioty obserwowano w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Opis wybranych dziatan niepozadanych u 0sdb dorostych i mtodziezy. Sennos¢, béle gtowy, zawroty gtowy
i uczucie zmeczenia obserwowano pacjentéw przyjmujacych albo bilastyne w dawce 20 mg, albo placebo. Czesto$¢ ich wystepowania wyniosta 3,06% w stosunku do 2,86%
dla sennosci; 4,01% w stosunku do 3,38% dla bélu gtowy; 0,83% w stosunku do 0,59% dla zawrotéw gtowy; oraz 0,83% w stosunku do 1,32% dla uczucia zmeczenia.
Informacje zebrane w trakcie sprawowania nadzoru po wprowadzeniu do obrotu potwierdzity profil bezpieczenstwa obserwowany w trakcie badan klinicznych. Streszczenie
profilu bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy. W trakcie badan klinicznych czestotliwo$é, rodzaj i nasilenie dziatah niepozadanych u mtodziezy (od lat 12 do 17) byty takie
same jak u dorostych. Informacje zebrane w tej grupie pacjentéw (mtodziez) w trakcie sprawowania nadzoru po wprowadzeniu do obrotu potwierdzity wnioski z badan
klinicznych. Odsetek dzieci (w wieku od 2 do 11 lat), u ktérych zaobserwowano dziatania niepozadane po leczeniu bilastyng w dawce 10 mg ze wskazania alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek lub przewlektej idiopatycznej pokrzywki w kontrolowanym badaniu klinicznym trwajacym 12 tygodni byt podobny jak u pacjentow
przyjmujacych placebo (68,5% w stosunku do 67,5%). Do najczesciej wystepujacych powiazanych dziatan niepozadanych zgtoszonych przez 291 dzieci (w wieku 2-11 lat)
w trakcie badan klinicznych (#260 dzieci uczestniczacych w badaniu klinicznym nad bezpieczefistwem, 31 dzieci uczestniczacych w badaniu wtasciwosci farmakokinetycznych)
nalezaty: bol gtowy, alergiczne zapalenie spojowek, zapalenie btony sluzowej nosa i bol brzucha. Takie same powiazane dziatania niepozadane wystapity z poréwnywalng
czestoscig u 249 pacjentéw przyjmujacych placebo. Lista dziatan niepozadanych u dzieci. Czesto: zapalenie btony Sluzowej nosa, bol gtowy, bél brzucha lub bél
w nadbrzuszu. Niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego, utrata przytomnosci, podraznienie oczu, biegunka, nudnosci, obrzek warg, wysypka, pokrzywka,
uczucie zmeczenia. Opis wybranych dziatan niepozadanych u dzieci. Bol gtowy, bol brzucha, alergiczne zapalenie spojowek i zapalenie btony $luzowej nosa obserwowano
u dzieci przyjmujacych albo bilastyne w dawce 10 mg, albo placebo. Czestos¢ zgtoszonych dziatan niepozadanych wyniosta 2,1% w przypadku bilastyny w stosunku
do 1,2% w przypadku placebo dla bolu gtowy; i odpowiadata 1,0% w stosunku do 1,2% dla bélu brzucha; 1,4% w stosunku do 2,0% dla alergicznego zapalenia spojowek,
oraz 1,0% w stosunku do 1,2% dla zapalenia btony $luzowej nosa.
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ktéra wystepuje po powtdrnym kontakcie z antygenem.
Moze powodowac uszkodzenie tkanek oraz potencjalnie
zagraza¢ zyciu. Choroby alergiczne znacznie pogarszajg ja-
kos$¢ zycia pacjentowt,

Klasyczny podziat reakcji nadwrazliwosci alergicznej za-
proponowany przez Gella i Coombsa wyodrebnia 4 typy.
Wsrédd mechanizmdw chordb alergicznych najczesciej spo-
tyka sie reakcje typu I, w ktdrej to po ekspozycji na alergen
U osdb genetycznie predysponowanych wytwarzane sg
swoiste przeciwciafa typu Igk. Oddziatujg one na receptory
na powierzchni bazofili i komdrek tucznych. Konsekwencja
jest seria reakcji wewnatrzkomadrkowych, ktérych skutkiem
jest egzocytoza i uwolnienie histaminy i innych mediatoréw
stanu zapalnego, takich jak czynnik aktywujacy plytki krwi
oraz cytokiny.

Udziat histaminy w reakgji alergicznej

Histamina to amina biogenna powstajaca w wyniku kar-
boksylacji aminokwasu histydyny. U ludzi wytwarzana jest
przez rézne komérki, w tym komdrki okfadzinowe btony
Sluzowej zolgdka, komarki tuczne, bazofile, limfocyty i neu-
rony o$rodkowego uktadu nerwowego.

Mechanizm dziatania histaminy jest zwigzany z aktywacja
zaleznych od biatka G receptoréw histaminowych H—H4.
Gtéwnym miejscem magazynowania histaminy w organi-
zmie sg komorki tuczne i bazofile. Histamina jest przecho-
wywana w ziarnistosciach zwigzana z anionowymi proteogli-
kanami i siarczanem chondroityny. Jest uwalniana, gdy te ko-
morki ulegajg degranulacji w odpowiedzi na rézne bodzce
immunologiczne i nieimmunologiczne. Fizjologicznie hista-
mina bierze udziat w regulacji wielu funkcji zyciowych ko-
morek, w tym proliferacji i réznicowania, hematopoezy,
rozwoju embrionalnego, regeneracji i gojenia sie ran.
W o$rodkowym ukfadzie nerwowym histamina wptywa na
funkcje poznawcze, pamie¢, regulacje snu, cykl czuwania
oraz na zachowanie rownowagi hormonalnej. W reakcjach
alergicznych moduluje zaréwno ostra, jak i przewlekia faze
alergicznego zapalenia''?.

W fazie ostrej histamina dziala gléwnie na $rodblonek
naczyn, zakonczenia nerwowe oraz komorki miesni gfad-
kich, prowadzac do wystapienia objawdw alergicznego za-
palenia, takich jak zaczerwienienie skory, obturacja oskrzeli,
niezyt i blokada nosa, biegunka, pokrzywka oraz przyspie-
szenia rytmu i pojemnos$ci minutowej sercal'l,

Gtowny wptyw histaminy na przewlekla faze reakcji aler-
gicznej jest zwigzany z modulacja odpowiedzi uktadu immu-
nologicznego. Wykazuje przy tym dziatanie plejotropowe,
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co mozna wigzad z aktywacjg czterech réznych receptordw.
Dostepne dane sugeruja, ze aktywacja receptora H; wzmac-
nia gldwnie odpowiedz zalezng do limfocytéw Th, nato-
miast receptora H; pobudza odpowiedz humoralng,
w ktorej posrednicza limfocyty Thy!'. Wykazano, ze histami-
na zwieksza uwalnianie cytokin wydzielanych przez komorki
Thy, takich jak II-5, IL-4, IL-10 i IL- 13, natomiast hamuje pro-
dukgje interferonu-y, IL-12 oraz IL-2 przez komdrki Th ',
Histamina wplywa réwniez na migracje komodrek poprzez
zwiekszenie syntezy bialek chemotaktycznych. Gromadzenie
sie komorek zapalnych prowadzi do nasilenia si¢ oraz
przediuzania sie stanu zapalnego!®. W reakcjach nadwrazli-
wosci alergicznej typu | sposrdd receptordw histaminowych
w najwigkszym stopniu zaangazowany jest receptor H;!".

Receptor H| w reakdji alergiczne;

Receptor H| ulega ekspresji w réznych typach komaorek,
takich jak neurony, komdrki $rodbtonka, rdzen nadnerczy,
komaorki miesniowe, hepatocyty, chondrocyty, monocyty,
neutrofile, eozynofile, komorki DC, limfocyty T i limfocyty B.
Pobudzenie receptora wywoluje aktywacje fosfolipazy
C oraz wzrost wewnatrzkomdrkowego stezenia wapnia!'®.
W wyniku tych proceséw dochodzi do nasilenia syntezy
prostacyklin oraz czynnika aktywujacego ptytki krwit'l. Akty-
wacja HIR prowadzi do nasilenia chemotaksji eozynofildw
i neutrofildw w miejscu zapalenia, a takze zwiekszenia wy-
dolnosdci funkcjonalnej komdrek prezentujacych antygen
oraz wzrostu produkgji IgE'". Histamina w wyniku aktywadji
receptora H| powoduje rekrutacje limfocytéw Th,, co jest
niezbedne do podtrzymania alergicznego zapalenia'®.

Klinicznymi manifestacjami aktywadji receptoréw H; sa:
rozszerzenie naczyn oraz zwiekszenie ich przepuszczalno-
éci, skurcz oskrzeli, zwiekszenie wydzielania $luzu, $wiad
skory i spojowek, obrzek sluzéwek nosa i pojawienie sie ba-
bli pokrzywkowycht'1,

Znaczacy zwigzek receptora H| z objawami alergii po-
twierdzajg dane kliniczne. Antagonisci receptora H; sg po-
wszechnie stosowanymi lekami przeciwalergicznymi. Sg szcze-
gdlnie skuteczne w tagodzeniu objawdw alergicznego niezytu
nosa, pokrzywki oraz alergicznego zapalenia spojowek!'”.

Leki przeciwhistaminowe
Efekt dziatania obecnie stosowanych lekéw przeciwhista-
minowych jest zwigzany z blokowaniem receptoréw H,. Ze

wzgledu na wybidrczos¢ receptorowa oraz zdolnos¢ do
przechodzenia przez bariere krew-modzg leki przeciwhista-
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minowe dzieli sie na dwie generacje. Pierwszym lekiem
wprowadzonym do uzytku klinicznego byfa fenbenzamina
wprowadzona do lecznictwa w 1942 roku. Do pozostatych
lekdw tzw. pierwszej generacji zaliczamy miedzy innymi an-
tazoling, difenhydramine, klemastyne, dimetynden, prome-
tazyne, ketotifen, cyproheptadyne oraz hydroksyzyne. Ce-
cha charakterystyczng tej grupy lekéw jest nieselektywne
dziatanie receptorowe. Oprécz dziafania na receptor H
substancje te sg réwniez ligandami receptordow cholinergicz-
nych, serotoninergicznych, adrenergicznych i dopaminer-
gicznych. Osiagaja istotne stezenia w tkance modzgowej,
przez co wykazujg sedatywne wiasciwosci. Druga generacja
lekdw charakteryzuje sie wybidrczym dziataniem na recep-
tory H, oraz sfabym przenikaniem do o$rodkowego ukfadu
nerwowego, co przekiada sie na lepszy profil bezpieczen-
stwa i znacznie mniejsze dziatanie sedatywne. Przykfadami
lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji sa cetyryzy-
na, loratadyna, lewocetyryzyna, desloratadyna, rupatadyna,
azelastyna oraz bilastyna. Pomimo réznic w powinowactwie
tych substancji do receptora H| kazda z nich w stezeniach
terapeutycznych bardzo skutecznie wypiera histamine z in-
terakeji z receptorem. Najwazniejsze rdznice pomiedzy ty-
mi lekami dotyczg zdolnosci do przechodzenia przez barie-
re krew-mozg, profili dziafan niepozadanych oraz wiasciwo-
$ci farmakokinetycznycht'®21,

Ponizej zostanie przedstawiona krétka charakterystyka
wybranych lekéw drugiej generacji: desloratadyny, lewoce-
tyryzyny oraz bilastyny, ktére ze wzgledu na swoje wiasci-
wosci s3 czesto wybierane w praktyce klinicznej.

Desloratadyna

Desloratadyna, pochodna loratadyny, w Polsce zostafa
wprowadzona do uzycia klinicznego w 2002 r. W poréwna-
niu z prekursorem charakteryzuje sie diuzszym okresem
poftrwania siegajacym nawet do 27 godzin oraz wiekszym
powinowactwem do receptora H|. Po przyjeciu doustnym
maksymalne stezenie we krwi osiaga po 3 h, niezaleznie od
spozytych jednoczesnie pokarmdw* . Z biatkami faczy sie
w umiarkowanym stopniu (ok. 85%). Poczatek dziafania po
podaniu doustnym leku jest obserwowany po ok. 2 h. De-
sloratadyna wykazuje selektywng antagonistyczng aktywno$c¢
w stosunku do obwodowych receptoréw Hj. Nie przenika
do osrodkowego uktadu nerwowego, dzieki czemu nie
dziafa uspokajajaco i nasennie. Poza dzialaniem przeciwhista-
minowym stwierdzono przeciwzapalne wiasciwosci deslo-
ratadyny. Obejmuje ono hamowanie uwalniania cytokin in-
dukujacych reakcje zapalna, takich jak IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13,
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z ludzkich komdrek tucznych i granulocytéw zasadochton-
nych, jak réwniez hamowanie ekspresji adhezyjnej czastecz-
ki selektyny P na powierzchni komorek srodbtonka?.,

Desloratadyna w dawkach terapeutycznych nie wywotu-
je zadnego klinicznie istotnego dziatania przeciwmuskaryno-
wego. Nie stwierdzono réwniez interakcji desloratadyny
z kanatami jonowymi obecnymi w miesniu sercowym. Po-
nadto nie uposledza zdolnosci poznawczych ani psychomo-
torycznych ani nie nasila szkodliwego wptywu alkoholu (eta-
nolu) na sprawno$¢ psychomotoryczng przy dawce do 9 ra-
zy wiekszej niz standardowa. Nie zaobserwowano takze
zadnych znanych klinicznie istotnych interakcji miedzy deslo-
ratadyng oraz innymi lekami, a dostosowanie dawki jest ko-
nieczne tylko w przypadku powaznej niewydolnosci ne-
rek®l. Ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie jest
zalecana dla kobiet bedacych w cigzy (kategoria C)#%. Kar-
mienie piersig nie jest natomiast przeciwwskazaniem do sto-
sowania desloratadyny?,

Desloratadyna jest zarejestrowana w leczeniu alergicz-
nego niezytu nosa oraz ostrej i przewlektej pokrzywki u do-
rostych i dzieci od | roku zycia. Jej skutecznos$¢ w tych wska-
zaniach potwierdzajg badania klinicznel#*,

Desloratadyna jest lekiem bezpiecznym. Dziatania nie-
pozadane wystepuja rzadko i zazwyczaj maja fagodny
przebieg. Najczestszymi skutkami ubocznymi leczenia sg
uczucie zmeczenia (1,2%), suchos$¢ w jamie ustnej (0,8%)
i bole gtowy (0,6%)%.

Lewocetyryzyna

Lewocetyryzyna jest aktywnym enancjomerem cetyry-
zyny. W poréwnaniu z cetyryzyna charakteryzuje sie lepszy-
mi wiasciwosciami farmakokinetycznymi oraz dwukrotnie
silniejszym powinowactwem do receptoréw H . Lewo-
cetyryzyna jest szybko wchianiana i wykazuje szybki pocza-
tek dziatania, maksymalne stezenie w osoczu osiaga po oko-
fo | godzinie od podania, a okres pdttrwania u dorostych
wynosi od 8 do |0 godzin®. Lek wydalany jest w 85%
W postaci niezmienionej z moczem; pozostata frakcja elimi-
nowana jest z kalem w formie metabolitéw?.

Lewocetyryzyna ma udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu
alergicznego niezytu nosa oraz pokrzywki i jest zarejestrowana
w tych wskazaniach. W badaniu poréwnujacym wiasciwosci
przeciwalergiczne lewocetyryzyny w dawce 5 mg, deslorata-
dyny w dawce 5 mg i placebo stwierdzono, ze leczenie lewo-
cetyryzyng istotnie hamowato powstawanie alergicznego ba-
bla i rumienia. Dziafanie to byto najsilniejsze w ciagu pierw-
szych 12 godzin i utrzymywato sie przez 24 godziny™”.
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Skutki uboczne leczenia lewocetyryzyng sg obserwowane
rzadko zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Najczedciej wyste-
puje sennos¢, zmeczenie, bél glowy oraz suchos¢ w ustach’,

Nie wykazano szkodliwego wptywu lewocetyryzyny na
funkcje poznawcze i psychometryczne. Ponadto dostepne
dane sugeruja, ze nie wchodzi w klinicznie istotne interakcje
z innymi lekami oraz alkoholem. Wymaga natomiast mody-
fikacji dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek™.
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) dopu-
szcza stosowanie lewocetyryzyny u kobiet ciezarnych (kate-
goria B)*. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziafan
niepozadanych u niemowlat nalezy zachowad ostroznosc,
przepisujac lewocetyryzyne kobietom karmigcym piersig”’.

Bilastyna

Bilastyna to nowy lek, ktéry nie jest strukturalnie podob-
ny do innych dostepnych obecnie na rynku lekéw przeciw-
histaminowych. Ze wzgledu na hydrofilowa strukture bar-
dzo sfabo przenika do o$rodkowego uktadu nerwowegoF“l.

Bilastyna przyjmowana doustnie, na czczo, wchtania sie
w 61% i osigga maksymalne stezenie w osoczu po uptywie
okoto 1,3 godziny. Pokarm znaczaco, bo az o 30%, zmniej-
sza jej biodostepnos¢, dlatego zaleca sie przyjmowanie tego
leku | godzine przed lub 2 godziny po spozyciu positku lub
wypiciu soku owocowegoP'. Poczatek dziatania bilastyny
jest obserwowany po okoto | godzinie, natomiast czas dzia-
fania utrzymuje sie powyzej 26 h2+1,

Nie zaobserwowano kumulacji bilastyny w organizmie,
wydalana jest praktycznie w catosci w postaci niezmienionej
z moczem i katem. Nie ma potrzeby modyfikacji dawki
u 0séb starszych oraz z rozpoznang niewydolnoscig watro-
by i nerek. Ze wzgledu na udziat biatka transportowego gli-
koproteiny P w eliminadji bilastyny réwnoczesne przyjmo-
wanie inhibitorow tego biatka, takich jak ketokonazol,
erytromycyna, cyklosporyna, rytonawir lub diltiazem, szcze-
gdlnie przy towarzyszacej niewydolnosci nerek, moga wpty-
wac na zwigkszenie stezenia bilastyny w osoczu. Nalezy uni-
ka¢ podawania bilastyny jednoczesnie z inhibitorami P-gliko-
proteiny u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek?!l.

Bilastyna jest wysoce selektywnym blokerem receptora
H . Wedtug dostepnych danych ma znikome powinowac-
two do 30 innych receptoréw (serotoniny, bradykininy, leu-
kotrienu Dy, receptoréw muskarynowych Ms, receptoréw
o -adrenergicznych, receptorow [;-adrenergicznych oraz
receptorédw Hj i H3). U szczuréw wykazano, ze bilastyna
zmniejsza stymulowane histaming skurcze miesni gtadkich,
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skurcze oskrzeli oraz przepuszczalnos¢ srédbtonka naczyn
mikrokrazenia. Dane in vitro wykazaty, ze bilastyna wywiera
réwniez dzialanie przeciwzapalne poprzez hamowanie
uwalniania histaminy, IL-4 i czynnika martwicy nowotworu
TNF-a z ludzkich komdrek tucznych i granulocytowt' .

Wysoka skuteczno$¢ kliniczng bilastyny w dawce 20 mg
wykazano w terapii alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa i spojowek (catorocznego i sezonowego) oraz po-
krzywki®?. Udowodniono, ze bilastyna stosowana w stan-
dardowej dawce istotnie redukuje objawy alergicznego
zapalenia spojéwek, takie jak $wiad, fzawienie i zaczerwie-
nienie juz po |godzinie od podania®*%. W badaniu poréw-
nujgcym efekt terapeutyczny wybranych lekéw przeciwhi-
staminowych w tym wskazaniu stwierdzono, ze bilastyna
oraz cetyryzyna w poréwnywalnym stopniu fagodza objawy
ze strony narzadu wzroku, a ich dziafanie utrzymuje sie dfu-
zej w poréwnaniu z feksofenadynaf®.

Bilastyna jest dobrze tolerowana przez pacjentow.
Wiekszos¢ opisanych dziatai niepozadanych ma fagodne Iub
umiarkowane nasilenie. U pacjentéw leczonych bilastyng
w dawce 20 mg nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian
w zapisie EKG, czestosci akgji serca ani skurczowym i roz-
kurczowym cisnieniu krwi. Najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi w trakcie terapii s3 bdle glowy oraz sennosc
i zmeczenie. Czestos¢ tych dzialah niepozadanych u pacjen-
téw z sezonowym alergicznym niezytem nosa byta poréw-
nywalna jak w przypadku desloratadyny!'”. Brakuje wiary-
godnych danych na temat bezpieczenstwa stosowania bila-
styny u kobiet ciezarnych, natomiast badania na zwierzetach
nie wskazujg na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dzia-
tanie w zakresie toksycznego wptywu na ukfad rozrodczy,
przebieg porodu czy rozwdj poporodowy mtodych. Braku-
je réwniez danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
bilastyny u kobiet karmigcych®".

Podsumowanie

Cechami wspdlnymi omdwionych lekdw przeciwhista-
minowych sa korzystne wiasciwosci farmakologiczne, wyso-
ki profil bezpieczenstwa oraz potwierdzona skuteczno$c
w leczeniu sezonowego oraz catorocznego alergicznego
niezytu nosa oraz pokrzywki. Wybér konkretnego leku po-
winien uwzgledni¢ indywidualne cechy oraz preferencje pa-
cjenta. Po podaniu doustnym najszybciej stezenie terapeu-
tyczne osiggaja lewocetyryzyna oraz bilastyna, dlatego po-
winny by¢ preferowane w opanowaniu ostrych objawdw
alergii, np. pokrzywki lub objawodw alergicznego niezytu no-
sa po przypadkowe] ekspozycji na alergen. Bilastyna nie
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sprawdzi sie u pacjenta, ktéremu trudno zachowac zalecany
odstep od positkdw, natomiast mozna jg bezpiecznie stoso-
wac bez potrzeby modyfikacji dawkowania u senioréw oraz
u pacjentdw z obnizong funkcjg watroby oraz nerek. Pacjen-
ci z ciezka niewydolnoscig nerek wymagaja z kolei dostoso-
wania dawki desloratadyny oraz lewocetyryzyny. W popula-
gji pediatrycznej lekami preferowanym sg desloratadyna i le-
wocetyryzyna ze wzgledu na rejestracie w tej grupie
wiekowej oraz dostepno$¢ w formie ptynnej. U kobiet cie-
zarnych preferowanym lekiem przeciwhistaminowym jest
lewocetyryzyna, natomiast u kobiet karmigcych desloratady-
na. Warto réwniez podkresli¢, ze bilastyna jako jedyna spo-
$réd omodwionych lekdw przeciwhistaminowych jest zareje-
strowana w leczeniu alergicznego zapalenia spojéwek.
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Rola aksetylu cefuroksymu
w Infekcjach drég oddechowych

The role of cefuroxime axetil in treatment of respiratory tract infections

Summary

Cefuroxime axetil is a broad-spectrum antibiotic that can be sdfetily used, and with good efficacy, in respiratory tract infections, like bacterial

acute otitis media, exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease or community-acquired pneumonia, especially in patients with

dllergic reaction for amoxicillin in medical history.

Keywords: cefuroxime axetil, antibiotic therapy, respiratory tract infections

Stowa kluczowe: aksetyl cefuroksymu, antybiotykoterapia, infekcje drég oddechowych

Aksetyl cefuroksymu to szerokospektralny antybiotyk,
ktory wykazuje wysoka skutecznos¢ i bezpieczenstwo w le-
czeniu infekcji drég oddechowych. Jest wykorzystywany
w terapii bakteryjnego zapalenia zatok przynosowych, zao-
strzenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc czy pozaszpi-
talnego zapalenia ptuc, szczegdlnie u pacjentdw z nadwraz-
liwosciag na amoksycyling w wywiadzie.

Wstep

Pandemia COVID- |9 zrewolucjonizowata medyczne zy-
cie. Zmienita sposéb myslenia o diagnozowaniu i leczeniu in-
fekgji. Infekcje drég oddechowych to jedne z czestszych przy-
czyn kontaktu pacjenta z lekarzem, obecnie réwniez w formie
teleporad. Ich leczeniem w znacznym odsetku zajmuja sie le-
karze rodzinni i to do nich wéwczas nalezy decyzja, czy pa-
gjent wymaga antybiotykoterapii oraz ktory preparat wybrad.

Cefuroksym jest antybiotykiem szerokospektralnym zali-
czanym do betalaktamdw, co oznacza, ze jest odporny na
dzialanie wiekszosci betalaktamaz. Nalezy do grupy pétsyn-
tenycznych cefalosporyn Il generacji. Dziatajg one bakterio-
bdjczo, czyli zaburzajg synteze $ciany komadrkowej bakteriitl.
Cefuroksym wystepuje w dwéch postaciach: jako czysta
substancja czynna do podawania domiesniowego lub dozyl-
nego oraz w postaci estru acetoksyetylowego (aksetylu) ce-
furoksymu do podawania doustnego. Aksetyl cefuroksymu
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jest dostepny w dwdch formach — drazowanych tabletek
oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej. Zaleca
sie, aby stosowac go po positku, wéwczas biodostepnos¢ le-
ku istotnie wzrasta. Jest lekiem bezpiecznym, prawie w ca-
fosci wydalanym przez nerki. Nie jest metabolizowany
w watrobie, wiec moze by¢ bezpiecznie stosowany przez
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, nie ma wska-
zan do redukgji dawki dobowej u takich chorych. U pacjen-
téw z przewlekia chorobg nerek (PChN) dawke dobowsa
nalezy ustali¢ w zaleznosci od klirensu kreatyniny. Moze by¢
stosowany réwniez u chorych hemodializowanych*?., Wy-
soki profil bezpieczenstwa leku pozwala stosowac go u ko-
biet w cigzy (kategoria B) oraz w trakcie karmienia piersia.
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego moze by¢
podawany réwniez u dzieci od 3 miesigca zycia.

Wskazania do stosowania

Cefalosporyny to antybiotyki betalaktamowe, ktdre maja
udowodnione dziatanie na bakterie Gram-dodatnie, takie jak
paciorkowce (Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae lub
S. agalactiae) lub gronkowce (metycylinowrazliwe szczepy
Staphylococcus aureus). Ponadto Il generacja cefalosporyn
wykazuje skutecznos¢ wobec bakterii Gram-ujemnych, takich
jak Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Moraxella ca-
tarrhalis. Nalezy pamieta¢, ze cefuroksym prezentuje natural-
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ng oporno$¢ wobec szczepdw takich jak: Enterococcus faeca-
lis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa oraz szczepow
Acinetobacter, Campylobacter, Chlamydia i Mycoplasma.

Szerokie spektrum dziafania cefuroksymu powoduje, ze
znajduje on zastosowanie w leczeniu infekcji gdrnych i dol-
nych drég oddechowych, zakazen ukiadu moczowego czy
zakazen skory i tkanek migkkich. Charakteryzuje sie dobrym
przenikaniem do ptynu optucnowego, maziowego, stawo-
wego, plwociny, zéici, a nawet kosci. Dzieki przenikaniu
przez bariere krew-mdzg mozna go wykorzystaé w leczeniu
zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych.

Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng i wytycznymi akse-
tyl cefuroksymu czesto jest lekiem pierwszego wyboru u pa-
gentdw, u ktdrych w przesziosci wystapita reakcja alergicz-
na typu pdznego na amoksycyline. Leczenie najczesciej trwa
5-10 dni, lek podaje sie co |2 godzin. Istotng cechg i zaleta
cefuroksymu jest mozliwo$¢ stosowania tzw. terapii se-
kwencyjnej, co wykorzystuje sie najczesciej w ciezkich zaka-
zeniach. W poczatkowym okresie antybiotyk podaje sie
w formie parenteralnej — dozylnie lub domiesniowo, z moz-
liwoscig kontynuacji w formie doustnej.

Jednym z najczestszych wskazarn do stosowania aksetylu ce-
furoksymu sg zakazenia gérnych i dolnych drég oddechowych:
| Ostre zapalenie zatok przynosowych

Zakazenie w znacznym odsetku jest wywotywane przez
wirusy, dlatego w poczatkowym okresie nie nalezy rozpo-
czynac antybiotykoterapii, a stosowac jedynie leczenie obja-
wowe. W przypadku infekgji trwajacej powyzej 10 dni lub
nasilania sie objawdw po 5 dniach nalezy wzia¢ pod uwage
etiologie bakteryjna. Lekiem pierwszego rzutu pozostaje
amoksycylina, natomiast w przypadku alergii typu pdznego
lekiem z wyboru jest cefuroksym —w dawce 500 mg 2 X na
dobe u dorostych; 30 mg/kg masy ciala/dobe (maksymalnie
500 mg na dobe) u dzieci <40 kg.

2. Ostre zapalenie ucha érodkowego (OZUS)

Podobnie jak w zapaleniu zatok wigkszo$¢ przypadkow
0zUs jest pochodzenia wirusowego i leczenie w pierw-
szych dobach infekcji polega na postepowaniu objawowym.
Jesdli dolegliwosci nie ustepuja po ok. 48 h, zaleca sie rozpo-
czecie antybiotykoterapii. Amoksycylina ponownie jest le-
kiem pierwszego rzutu, jednak w przypadku reakgcji uczule-
niowej, braku efektu terapeutycznego lub w przypadku sto-
sowania amoksycyliny w ciggu ostatniego miesigca mozna
zastosowac cefuroksym — w dawce 500 mg 2 X na dobe
u dorostych; 30 mg/kg masy ciafa/dobe (maksymalnie 500 mg
na dobe) u dzieci <40 kg. Ze wzgledu na duzy odsetek
szczepdw bakterii odpowiedzialnych za OZUS, kidre s3
oporne na antybiotyki, w przypadku niepowodzenia w le-
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czeniu lekiem pierwszego rzutu nalezy wykonad badanie mi-
krobiologiczne.
3. Infekcyjne zaostrzenie przewlekiej obturacyjnej choroby

ptuc (POChP)
U chorych z POChP, u ktérych objawy wskazujg na za-

kazenie bakteryjne, a ktdrzy nie wymagaja hospitalizacji, na-
lezy zastosowac antybiotyk wykazujacy dziatanie na bakterie
Gram-ujemne — w pierwszej kolejnosci sama amoksycyline,
aksetyl cefuroksymu jest jednym z lekdw drugiego wyboru —
w dawce 500 mg co 12 h.
4. Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP

U pacjentéw dorostych z PZP o lekkim lub umiarkowa-
nym przebiegu, ktdrzy nie wymagaja hospitalizacji, obcigzo-
nych chorobami wspdtistniejacymi, cefuroksym moze by¢
wykorzystywany jako lek pierwszego wyboru, gdy wystapita
reakcja alergiczna typu pdznego na amoksycyline — w daw-
ce 500 mg 2 X na dobe. U niemowlat do 3 miesiaca zycia
z PZP cefuroksym jest jednym z lekdw pierwszego rzutu
i stosuje sie go w dawce 75-100 mg/kg/dobe, w dawkach
podzielonych podawanych co 8 h. Powyzej 4 miesiaca zycia
w PZP o lekkim przebiegu aksetyl cefuroksymu mozna sto-
sowac u dzieci z reakcjg nadwrazliwosci typu pdznego na
penicyliny w dawce 30 mg/kg masy ciata/dobe w dawkach
podzielonych co 12 ht7,

W przypadku pacjentéw z PChN w stadium G1-G3 nie
ma konieczno$ci modyfikowania dawki. W' przypadku gdy fil-
tracja kfebuszkowa wynosi 10-29 ml/min/1,73 m?, standardo-
wa dawke nalezy podawac co 24 h, natomiast przy eGFR
<10 ml/min/1,73 m* — co 48 h. Jak wspomniano wczesniej,
lek moze by¢ bezpiecznie stosowany réwniez u pacjentéw he-
modializowanych, jednak ze wzgledu na to, ze podlega catko-
witemu usunieciu z organizmu w trakcie hemodializy, dodat-
kowg dawke pacjent powinien otrzymac pod koniec zabiegu®.

Dziafania uboczne

Aksetyl cefuroksymu jest lekiem stosunkowo bezpiecz-
nym. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
naleza reakdje alergiczne (ok. 5% populacji ogdlnej) objawia-
jace sie zwykle zmianami skérnymi o charakterze swedzacej
wysypki, rzadko obserwuije sie reakcje anafilaktyczne. Trze-
ba jednak pamieta¢ o mozliwosci wystapienia alergicznej re-
akdji krzyzowej. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ u pacjen-
téw, u ktdrych wystapity skutki uboczne w postaci alergii po
stosowaniu penicylin. Ponadto odnotowuje sie dziatania
uboczne ze strony przewodu pokarmowego, takie jak bdle
brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, a w badaniach labo-
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ratoryjnych czasowe zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razt”. Powikfaniem diugotrwatej antybiotykoterapii moze by¢
biegunka zakazna o etiologii Clostridioides difficile (CDI —
C. difficile infection) oraz rzekomobtoniaste zapalenie jelit.
W takim przypadku, jedli to mozliwe, leczenie cefuroksy-
mem nalezy przerwac (ewentualnie zamieni¢ na antybiotyk
z innej grupy, o mniejszym ryzyku rozwoju CDI) i rozpoczac
leczenie celowane zakazenia C. difficile. W poréwnaniu jed-
nak do innych cefalosporyn, z uwagi na to, ze aksetyl cefu-
roksymu jest prolekiem, powoduje znacznie rzadziej zabu-
rzenia czynnosci jelit i rzadziej prowadzi do CDI®. Jedna
z najczescie] zglaszanych przez pacjentéw niedogodnosci
w czasie terapii aksetylem cefuroksymu jest gorzki smak
w ustach po potknigciu tabletki. Trzeba wdwczas przypo-
mnie¢ pacjentowi, ze tabletki nalezy potyka¢ w cafosdi,
bez rozgryzania czy zucia, a w uzasadnionych przypad-
kach (np. u dzieci lub oséb majacych problemy z potyka-
niem) zamieni¢ preparat na zawiesine.

Inne zastosowania

Poza opisanymi wyzej zakazeniami gérnych i dolnych
drég oddechowych aksetyl cefuroksymu moze by¢ z powo-
dzeniem wykorzystywany réwniez w zapaleniu pecherza
moczowego, zakazeniach drdg moczowych u dzieci
i ostrym zapaleniu weztéw chtonnych szyi. Ponadto znajdu-
je sie rowniez w rekomendacjach leczenia wczesnych posta-
ci boreliozy. W przypadku wystepowania rumienia wedruja-
cego oraz pierwszego rzutu zapalenia stawdw mozna zale-
ci¢ aksetyl cefuroksymu w dawce 500 mg 2 razy dziennie.
Leczenie trwa diuzej niz w przypadku infekgji drég oddecho-
wych, zazwyczaj |4-28 dni**7,

Przypadek kliniczny

63-letnia pacjentka leczona przewlekle z powodu nadci-
$nienia tetniczego zgtosifa sie do lekarza rodzinnego z po-
wodu przewlekajacej sie infekcji gérnych drég oddecho-
wych. Skarzyta sie na wystepowanie goraczki do 39 °C, rop-
nej wydzieliny z nosa, dolegliwosci bdlowych glowy
zlokalizowanych gléwnie w rzucie zatok czotowych, nasilaja-
cych sie przy pochylaniu. Poczatkowo stosowata leki prze-
ciwbdlowe i przeciwgoraczkowe dostepne bez recepty,
jednak po kilku dniach objawy nie ustapity, lecz nasility sie.
Lekarz rozpoznal ostre bakteryjne zapalenie zatok i zalecit
antybiotykoterapie pierwszego rzutu — amoksycyline | g co
|2 h. Pacjentka zgfosita sie ponownie ze wzgledu na wysta-
pienie reakcji uczuleniowej — wysypki plamisto-grudkowej
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na skdrze konczyn i tutowia. Zalecono odstawienie amoksy-
cyliny i rozpoczeto leczenie aksetylem cefuroksymu w daw-
ce 500 mg co 12 h przez 7 dni. Po zakonczonym leczeniu
pacjentka zgtosifa sie na wizyte kontrola. Uzyskano catkowi-
te ustgpienie zglaszanych uprzednio dolegliwosci. Nie ob-
serwowano ponadto nawrotu zmian skornych.

Opisany powyzej przypadek stanowi przykfad ostrego
zapalenia zatok. Na podstawie objawdw nieustepujacych po
leczeniu objawowym oraz ich nasileniu po kilku dniach roz-
poznano etiologie bakteryjng infekcji oraz zgodnie z zalece-
niami wdrozono leczenie przeciwbakteryjne pierwszego
rzutu. Ze wzgledu na wystapienie reakdji alergicznej niena-
tychmiastowej po zastosowaniu amoksycyliny stusznie zade-
cydowano o zmianie antybiotykoterapii i wyborze aksetylu
cefuroksymu, co okazato sie skuteczne i spowodowato usta-
pienie objawdw.

Podsumowanie

Aksetyl cefuroksymu jest antybiotykiem o szerokim
spektrum dziatania, ktory ma zastosowanie w wielu wskaza-
niach, miedzy innymi w zakazeniach gérnych i dolnych drég
oddechowych. Dzieki wysokiemu profilowi bezpieczefstwa
moze by¢ wykorzystywany w infekcjach u pacjentow doro-
stych, jak i u dzieci, a takze u pacjentow z przewlektymi cho-
robami watroby i nerek. Sposréd cefalosporyn wyrdznia go
mozliwo$¢ stosowania terapii sekwencyjnej. Dzieki tym ce-
chom cefuroksym moze by¢ z powodzeniem wykorzysty-
wany przez lekarzy rodzinnych w leczeniu ambulatoryjnym,
jak i w lecznictwie szpitalnym.
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Zastosowanie dobesylanu wapnia
w terapil przewlekte] niewydolnosci zylne,
zylakdw odbytu oraz retinopatii cukrzycowe

The use of Calcium dobesilate in the treatment of chronic venous insufficiency, haemorrhoids and diabetic

retinopathy
Summary

Calcium dobesilate is a calcium salt of dobesilic acid which acts selectively on the capillary walls. This drug shows positive effects in the

treatment of diseases involving vascular disorders. Recently, ESVS recommendations for Calcium dobesilate as a venoactive drug have been

published. The benefits of its use in hemorrhoidal disease and diabetic retinopathy have also been confirmed. An important effect for patients

is an improvement in the quality of life, with a low risk of side effects.

Keywords: Calcium dobesilate, venoactive, chronic venous disease, hemorrhoids

Stowa kluczowe: dobesylan wapnia, wenoaktywny, przewlekia choroba zylna, hemoroidy

Dobesylan wapnia jest solg wapniowa kwasu dobezylo-
wego dziafajacy selektywnie na $ciany naczyn krwionosnych.
Lek wykazuje pozytywne efekty w leczeniu schorzen prze-
biegajacych z udziatlem zaburzen naczyniowych. W ostatnim
czasie ukazaly sie rekomendacje ESVS dotyczace zastosowa-
nia Calcium dobesilate jako leku wenoaktywnego. Potwier-
dzono takze korzysci ptynace z jego dziatania w chorobie
hemoroidalnej i retinopatii cukrzycowej. Efektem waznym
dla chorych jest poprawa komfortu zycia przy stosunkowo
niskim ryzyku wystapienia dziafar niepozadanych.

Wstep

Od kilku dekad w srodowisku lekarskim podstawowa za-
sada jest korzystanie w postepowaniu klinicznym z wiary-
godnych dowoddw naukowych dotyczacych bezpieczen-
stwa i skutecznosci terapii (ang. EBM — evidence-based me-
dicine) — odnosi sie to réwniez do stosowania lekdw.

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Galvenox za-
wierajacego 500 mg dobesylanu wapnia (Calcium dobesilate —
CaD) wskazaniami do jego stosowania sa objawy kliniczne
w przebiegu przewleklej choroby zylnej konczyn dolnych
(bdle, skurcze miesni, parestezje, obrzeki, zmiany skorne
zwiagzane z zastojem zylnym), retinopatia cukrzycowa i zyla-
ki odbytu. Produkt leczniczy mozna réwniez stosowaé po-
mocniczo w zakrzepowym zapaleniu powierzchownych zyt
korczyn dolnych.

Czes¢ wiasciwosci CaD jest bardzo dobrze poznana,
cho¢ mechanizm dziafania nie jest do konca jasny. Punktem
uchwytu dobesylanu wapnia jest srédbtonek i warstwa pod-
stawna naczyn wiosowatych, a zastosowanie leku prowadzi
do zmniejszenia nadmiernej przepuszczalnosci kapilar. CaD
poprawia wiasciwosci reologiczne przez zwiekszenie ela-
stycznosci erytrocytodw oraz zmniejszenie nadmiernej lepko-
$ci krwi. Calcium dobesilate ma niewielkie dziatanie antya-
gregacyjne polegajace na hamowaniu agregacji ptytek wy-

62 1w 2028






GALVENOX, 500 mg, kapsutki twarde. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: Jedna kapsutka twarda zawiera 500 mg wapnia
dobezylanu jednowodnego (Calcii dobesilas monohydricus). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: azorubina (E122) i zétcien
chinolinowa (E104). POSTAC FARMACEUTYCZNA: Kapsutki twarde. Walcowato-owalne, dwuelementowe kapsutki. Czeé¢ wewnetrz-
na (korpus) - biata, czes¢ zewnetrzna (kapturek) — czerwona. Zawartos¢ kapsutki — biaty lub prawie biaty proszek. WSKAZANIA DO
STOSOWANIA: Retinopatia cukrzycowa. Objawy kliniczne w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej koriczyn dolnych (béle, kurcze
mieéni,parestezje, obrzek, zmiany skérme zwigzane z zastojem zylnym). Pomocniczo w zakrzepowym zapaleniu powierzchownych 2yt
koriczyn dolnych. Zylaki odbytu. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Zwykle stosuje sie 500 do 1000 mg na
dobe, 1j. 1 kapsutke jeden lub dwa razy na dobe. Dawke produkiu leczniczego nalezy ustala¢ indywidualnie dla pacienta, zaleznie od
nasilenia objawdw choroby. Okres leczenia wynoszqcy zazwyczaj od kilku tygodni do wielu miesiecy, zalezy od rodzaju choroby i jej
przebiegu. Sposob podawania: Produkt leczniczy stosuje sie doustnie w trakcie gféwnych positkbw. PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrazli-
wosé na substancje czynng lub na kiérgkolwiek substancie pomocniczg wymieniong w Charakterystyce Produktu leczniczego. Produktu
leczniczego nie nalezy stosowaé u dzieci (bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ nie byly na tej grupie badane). SPECJALNE
OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: W rzadkich przypadkach wapnia dobezylan moze powo-
dowa¢ agranulocytoze, zwigzang prawdopodobnie z reakcjg nadwrazliwosci. Agranulocytoza moze objawia¢ sie wysokg gorgczkg,
zakazeniami w obrebie jamy usinej (zapaleniem gardta i migdatkéw), stanami zapalnymi w obrebie odbytu i narzadéw ptciowych.
Nalezy poinformowaé pacjenta, ze w przypadku pojawienia sie jakichkolwiek objawéw zakazenia podczas stosowania wapnia dobez-
ylanu powinien skontaktowad sie z lekarzem. Wystgpienie wymienionych objowdw jest wskazaniem do odstawienia produktu leczniczego
i wykonania badania morfologii krwi z rozmazem. U oséb z ciezkq niewydolnosciq nerek, zwlaszcza dializowanych, nalezy stosowad
zmniejszone dawki produkiu leczniczego. Nalezy zachowaé ostroznoéé u oséb z czynng chorobq wrzodowq zotgdka i (lub) dwunastnicy
lub z przewleklym zapaleniem btony $luzowej zofqdka. Wskazana jest okresowa kontrola czynnosci zotgdka i dwunastnicy. W przypadku
zaostrzenia objawdw produkt leczniczy nalezy odstawié. Produkt leczniczy zawiera azorubing (E122) i zéfcien chinolinowqg (E104).
Produkt leczniczy moze powodowaé reakcje alergiczne. DZIALANIA NIEPOZADANE: Klasyfikacja czestosci wystepowania dziatar
niepozqgdanych: bardzo czesto (=1,/10), czesto (=1/100 do <1,/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1,/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (=1,/10 000), nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia
krwi i ukfadu chfonnego: Bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku z agranulocytozq (0,32 /milion kuraciji). Zaburzenia zotqdka
i jelit: Rzadko: bol w nadbrzuszu, nudnosci, biegunki, wymioty. Zaburzenia skory i tkanki podskomej: Rzadko: reakcje skorne. Zaburzenia
mieéniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: Rzadko: béle stawdw. Zaburzenia naczyniowe: Rzadko: béle i zawroty glowy. Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania: Rzadko: gorgczka. U 27% chorych z refinopatiq cukrzycowq leczonych wapnia dobezylanem w dawce 1500
mg na dobe wystepowaty béle w nadbrzuszu o $rednim nasileniuv. Odnotowano przypadki reakcji alergicznych miejscowych (wysypki)
i uogdlnionych (pokrzywka). Wiekszosé reakcji niepozgdanych przemija po odstawieniu produkiu leczniczego lub po zmniejszeniu dawki.
Zglaszanie podejrzewanych dziatarh niepozgdanych. Po dopuszczeniu produkiu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrze-
wanych dziafan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyséci do ryzyka stosowania produktu lecznicze-
go. Osoby nalezqgce do fachowego personelu medycznego powinny zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozqgdanych Dziatarn Produkiéw leczniczych Urzedu Rejestracji Produkiow Leczni-
czych, Wyrobéw Medycznych i Produkiow Biobojczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301, Faks:
+48 22 49 21 309, Strona infernetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl, Dziatania niepozqdane mozna zgfaszaé réwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | NAZWA ORGANU, KTORY JE WYDAL: 11072,
wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produkiow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produkiéow Biobojczych. PODMIOT ODPO-
WIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy , GALENA',
ul. Krueza 62, 53-411 Wroctaw, Polska. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Lek wydawany na recepte (Rp). ChPL z dnia: 25.09.2020.

GALVENOX ZEL, kosmetyk - Galvenox zel to sposéb na odpowiedniq pielegnacie skéry nég ze sktonnosciq do zasinien i pajgezkéw.
Zawiera unikatowe potgczenie skfadnikéw aktywnych, stosowanych od lat w celu utrzymania skéry nég w dobrej kondycii. Pantenol i
sok z aloesu znane sq ze swoich wiasciwosci regeneracyinych i nawilzajgcych. Wrazenie chtodu na skérze wywotuje przyjemne
uczucie odprezenia.

Delikatny masaz skory towarzyszqey aplikacji Galvenox zel, w potgczeniu z bogatym sktadem, nie tylko przynosi ulge zmeczonym nogom,
ale takze pozostawia skére wypielegnowang i nawilzong.

Zel szybko sie wchtania, nie powoduje uczucia lepkosci skéry i nie plami odziezy.

Ze wzgledu na zawarto$¢ naturalnych sktadnikow, zel z uptywem czasu moze zmieniad barwe.

Preparat przeznaczony dla oséb odczuwaijgeych ,ciezkosé ndg”, np. wskutek diugotrwatego pozostawania w pozycii stojgcej lub siedzgce;.

Delikatnie wciera¢ 2-3 razy na dobe w skére nég. Nie stosowad na otwarte rany, uszkodzong lub zakazong skére, na spojéwke oka oraz
na btony $luzowe. Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze sktadnikéw.

Skfadniki: Aqua, Carbomer, Glycerin Polysorbate 20, Calcium dobesilate, Propylene Glycol, Sodium Hydroxide, Aloe Barbadensis leaf
Juice, Aesculus Hippocastanum Seed Extract, Phenoxyethanol, Benzoic Acid, Dehydroacetic Acid, Panthenol, Menthol, Menthyl Lactate,
Butylene Glycol, Potassium Sorbate, Sodium Benzoate, Parfum, Hexyl Cinnamal, Alpha-Isomethyl lonone, Citronellol, Geraniol, Linalool.
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wolanej przez kolagen i trombine, ale nie wptywa na agre-
gacje stymulowang przez kwas arachidonowy. CaD jest po-
s$rednio inhibitorem czynnika wzrostu $rédbtonka naczynio-
wego (VEGF — vascular endothelial growth factor) i czynnika
wzrostu fibroblastéw (FGF — fibroblast growth factor)..

Przewlekta choroba Zylna (z ang. CVD — chronic venous
disease)

Przewlekla choroba zylna (CVD) to szerokie spektrum
schorzen zyt — od teleangiektazji (pajaczkdw) i zyt siatkowych,
poprzez zylaki, obrzeki korczyn dolnych, do bardzo powaz-
nych i zaawansowanych zaburzen zylnych, w tym owrzo-
dzen. CVD wystepuje z wysoka czestotliwoscia w krajach
o wysokim stopniu rozwoju ekonomicznego. Zachowawcze
leczenie tej choroby ma celu zmniejszenie cisnienia w ukta-
dzie zylnym konczyny, eliminacje obrzekdw i stanu zapalne-
go oraz poprawienie dziatania pompy miesniowe;].

Przewlekfa choroba zylna rozwija sie, gdy wzrasta cisnie-
nie zylne i zaburzony jest powrdt krwi, przede wszystkim
w zwigzku z niewydolnoscig zastawek zyt powierzchownych
lub gtebokich. Prowadzi to do nadciénienia zylnego, zwta-
szcza w pozydji stojacej lub podczas chodzenial. Zaburze-
nia hemodynamiki w duzych zytach konczyn dolnych maja
wptyw na zmiany obserwowane w mikrokrazeniut™.

Klasyfikacja CEAP [clinical class (C), etiology (E), anatomy
(A) pathophysiology (P)] systematyzuje objawy chorobowe,
ich przyczyne oraz lokalizacje, za$ dodanie litery ,s” oznacza
zmiany objawowe (Tabela I.) Pacjenci z CVD we wcze-
snym stadium (C0) majg objawy podmiotowe zwigzane
z chorobg (uczucie ciezko$ci w pozycji stojacej, zespdt nie-
spokojnych ndg, obrzeki, zwlaszcza wieczorem), ale nie wy-
stepujg u nich widoczne objawy kliniczne. Postep choroby
skutkuje rozwojem kolejnych jej stadidw, tj. teleangiektazji
(C1), zylakow (C2), obrzekdw (C3), hiperpigmentadji lub li-
podermatosklerozy (C4) i najwyzszej formy zaawansowa-
nia, tj. owrzodzenia zylnego (zagojone C5, czynne C6). Zy-
laki korczyn dolnych (C2) wystepuja u 25-40% dorostych,
za$ wyzsze stopnie zaawansowania choroby (C3-Cé)
stwierdza sie u 17-20% populagji®®.

Cele terapii farmakologicznej wynikaja z podstaw patofi-
zjologicznych przewlekiej choroby zylnej. Stosujac leki, da-
zymy do zwiekszenia tonusu zylnego, a tym samym do po-
prawy oprézniania zyt, uszczelnienia $rédbtonka naczyr dla
zmniejszenia obrzekdw, przywracamy rownowage metabo-
liczng oraz zmniejszamy gotowos¢ prozakrzepowa. W tym
miejscu nalezy zaznaczy¢, ze zylaki, obrzeki, dugotrwate sta-
nie czy siedzenie bez ruchu, np. diugie podréze, praca przy
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komputerze, s3 czynnikami ryzyka powikiar zatorowo-za-
krzepowych™. Wsrdd lekdw stosowanych w CVD mozna
wyrdzni¢ grupe lekdéw o dzialaniu flebotropowym lub we-
noaktywnym (VADs — venoactive drugs) oraz drugg grupe —
umownie nazwang lekami o dziataniu objawowym, do
ktdrych naleza m.in. leki moczopedne czy niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), jednak nalezy podkredli¢, ze maja
one ograniczone zastosowanie. VDAs dziafaja profilaktycznie
i leczniczo na nastepstwa przewlekiej choroby zylnej i powin-
ny by¢ stosowane nie zamiast, lecz jako uzupefnienie leczenia
bezposredniego i jako jedyny sposdb postepowania moga by<
uzywane we wszystkich stadiach zaawansowania CVD od CO
do CéPl. Ich oddziatywanie na mikrokrazenie powoduje zapo-
bieganie lub zmniejszenie powstawania obrzekdéw oraz od-
czyndw zapalnych, jak réwniez towarzyszacych dolegliwosci
bdlowych. Leczenie farmakologiczne jest zatem wazng skia-
dowa leczenia zachowawczego przewlekiej choroby zylne
i moze zosta¢ wigczone na kazdym etapie jej rozwoju.

Przyczyny anatomiczne lub patofizjologiczne objawdw
zylnych u pacjentéw z COs, czyli populacji okoto 20% cho-
rych z CVD w ogdlnoswiatowym programie Vein Consult,
sa nie do konca poznane®. Badanie pilotazowe z wykorzy-
staniem bardzo czutego Dopplera w dalekich doptywach zyt
osiowych wykazaly refluks w grupie chorych objawowych
COs znacznie i istotnie czesciej niz w grupie bezobjawowych
CO". Moze to sugerowac, ze nieprawidtowosci w przepty-
wie zylnym sg juz obecne we wczesnym stadium CVD,
a tym samym sugerujg i uzasadniaja role terapii juz w tym
najwczesniejszym stopniu zaawansowania choroby zylnej.

W zaleznosci od zaawansowania choroby pacjenci
z CVD zgtaszaja sie po pomoc z powodu roznych objawdw,
jak bdl ndg, pulsowanie, uczucie ciezkosci ndg, uczucie
obrzeku, zmeczenie miesni, pieczenie i skurcze. CVD jest
chorobg postepujacg ze stalg tendencjg do pogorszenia,
zwlaszcza jesli nie jest ona leczona. W Edinburgh Vein Study
w | 3-letniej obserwadji wykazano progresje CVD u ponad
57% pacjentow®,

Tabela 1. Kliniczna czesc klasyfikacji CEAP?

Klasa kliniczna Charakterystyka kliniczna

0 Brak widocznych i wyczuwalnych objawdw choroby

Teleangiektazje lub zyty siatkowate

1
2 Zylaki
3 Obrzek (wytacznie o etiologii zylnej)

a. hiperpigmentacja i/lub wyprysk

4 b. lipodermatoskleroza, atrophie blanche
5 Zagojone owrzodzenie
6 Aktywne owrzodzenie
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Powszechno$¢ wystepowania przewlektej choroby zyl-
nej zwigzana jest ze starzeniem sie spoteczenstwa, zmiana-
mi w nawykach zywieniowych i mniejszg aktywnoscig ru-
chowa. Powinno to skfania¢ do wysoce selektywnego
i bardzo spersonalizowanego dobierania terapii. Dane
z duzych badan wskazujg, ze na Swiecie 84% dorostych
pacjentow przyjmowanych przez lekarzy POZ ma objawy
CVD (Srednia wieku: 50,6 lat), przy czym 64% zaklasyfiko-
wano do grup od Cl do Cé wedtug CEAP, a 20% jest
w grupie COs®l. Praktycznym wnioskiem z powyzej przyto-
czonych danych epidemiologicznych jest to, ze chorzy
z CVD s3 w duzej czesci w wieku produkcyjnym i okofo
[ /4 ma tylko objawy podmiotowe tej choroby, a wiec po-
trzebuja czesto lekdw umozliwiajacych normalne funkcjo-
nowanie przez uwolnienie od dolegliwosci.

Dzieki wytycznym z ostatnich lat farmakoterapia CVD
preparatami VADs zostafa usystematyzowanal®”.. Mylace jest
jednak to, ze niejako z automatu stawia znak rownosci mie-
dzy réznymi farmaceutykami flebotropowymi. Brak jest pu-
blikacji w sposdb obiektywny poréwnujacych dziatanie tych
lekdw, a wiekszos¢ dostepnego pismiennictwa, a co za tym
idzie i wytycznych, oparta jest na pracach dotyczacych poje-
dynczych preparatéw. Zalecenia mdwig o przydatnosci catej
grupy lekéw wenoaktywnych w leczeniu objawowym CVD,
cho¢ wyjatkiem jest stopien 6 w klasyfikacji CEAP, gdzie zde-
cydowanie rekomenduje sie tylko kilka z nich®?,

Obecnie mozemy postuzy¢ sie aktualng interpretacja
dziatania poszczegdlnych lekdw na objawy przedmiotowe
i podmiotowe opublikowang w dwdéch waznych dokumen-
tach, tj. Management of chronic venous disorders of the lo-
wer limbs i Clinical Practice Guidelines on the Management
of Chronic Venous Disease of the Lower Limbs. Guidelines
according to scientific evidenceP?. Autorzy tych wytycznych
opartych na dowodach naukowych podsumowali dotych-
czasowe metaanalizy, skutecznie wykluczajac badania nie-

wiarygodne. W efekcie uzyskano spéjne dane potwierdzaja-
ce istotne znaczenie VADs w leczeniu CVI w monoterapii
we wczesnych stadiach choroby lub w terapii skojarzone;
z zabiegami interwencyjnymi stosowanymi w zaawansowa-
nych stadiach choroby!"”. Wptywy VADs na objawy CVD
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

VADs mozna podzieli¢ na wiele sposobdw, chod ze
wzgleddw praktycznych najlepiej wyrdzni¢ dwie grupy: pre-
paraty naturalne i produkty syntetyczne. Do tych ostatnich
nalezy Calcium dobesilate. Jak wynika z tabeli 2, wsrdd
VADs jedynie trzy maja przydatno$¢ w leczeniu wiecej niz
4 objawdw podmiotowych CVDP. Potwierdzenie przydat-
nosci CaD w leczeniu CVD wynika z wielu przeprowadzo-
nych badan. Calcium dobesilate zwigksza napiecie naczyn
zylnych oraz posiada wiasciwosci antyoksydacyjnef'*'4,
Udowodniono, ze obrzeki obserwowane w przebiegu
przewlektej choroby zylnej w swojej patofizjologii zwigzane
sa nie tylko z nadmierng przepuszczalnoscia wynikajaca
z podwyzszonego cisnienia w mikronaczyniach. Wykazano
znaczenie mechanizmow zapalnych w patologicznej przepu-
szczalnosci sciany naczyn, w tym wplywu neutrofili na $rod-
btonek. Polega on na ich aktywacji, przyleganiu i migragji
oraz uwalnianiu reaktywnych form tlenu™ . CaD jako
przeciwutleniacz i lek o dziafaniu przeciwzapalnym hamuje
powstawanie obrzeku, zmniejszajagc przepuszczalnosé na-
czyn wiosowatych*21,

Z praktycznego punktu widzenia najbardziej formalne
i obiektywne wnioski mozna wyciggnac z przegladdw syste-
matycznych i metaanaliz dotyczacych lekéw uzywanych
w CVD. Metaanalizy mialy najwiekszy wptyw na tworzenie
wytycznych ESVS 20227,

W 2004 metaanaliza Ciapponiego obejmowata systema-
tyczny przeglad skutecznosci leczenia dobesylanem wapnia
w odniesieniu do poszczegdlnych objawdw CVD. Uwzgle-
dniono wyniki siedmiu badan klinicznych (Calcium dobesila-

Tabela 2. Wplywy poszczegdinych lekow o dziataniu wenoaktywnym na objawy CVD¥!

onaw v omata | o | e | Do [ sy | Ot | e 15| s
Bél + + + + + + +
Uczucie cigzkosci + + + + +
Uczucie zmeczenia + +

Uczucie obrzeku + + +
Kurcze + + + +

Parestezje + + +

Swiad + +

Obrzek + + ¥ N +

*MPFF — zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa
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te vs placebo), w ktédrych tacznie uczestniczyto 778 chorych.
CaD podawany doustnie przez 4 tygodnie istotnie zmniej-
szat nasilenie objawdw podmiotowych zwigzanych z CVD,
takich jak skurcze nocne i uczucie dyskomfortu. Najwieksze
subiektywne korzysci w zakresie zmniejszenia dolegliwosci
bdlowych, uczucia ciezkosci i obrzeku konczyn osiagneli pa-
cjenci z najbardziej zaawansowanymi zmianami w przebiegu
CVD (stopien C5 i C6 wedtug klasyfikacji CEAP). Warto
podkresli¢, ze metaanaliza dostepnych wynikéw badan nie
wykazata, aby dawka 1000 mg na dobe calcium dobesilate by-
fa mniej skuteczna od dawki 1500 mg. Dziatania niepozadane
odnotowano u 0-39% chorych (w zaleznosci od analizowa-
nej populacji) z podobna czestoscig w grupie przyjmujacej lek,
co w grupie otrzymujacej placebo™. Rabe i wsp. opublikowat
dane z badania na grupie 256 chorych (C3—C5 wedtug kla-
syfikacji CEAP). Badanie bylo randomizowane, podwdojnie
zaslepione. W trakcie badania pacjenci przez 8 tygodni
otrzymywali CaD w dawce 3 razy dziennie 500 mg (132
chorych) lub placebo (124 chorych). Skutecznos¢ leku oce-
niono wptywem na zmiany objetosci korczyn dolnych i re-
dukgji objawdw podmiotowych, tj. bdlu, uczucia zmeczenia
lub ciezkosci konczyn, mrowienia, $wigdu i skurczéw. Po-
miary wolumetryczne wykazaly istotng statystycznie
(p<0,001) redukcje objetosci korczyn w pordwnaniu z gru-
pa kontrolng stosujaca placebo, w ktérej obserwowano
zwigkszenie objgtosci konczyn.

CaD w bardzo rzadkich przypadkach (0,32 na milion ku-
racji) moze powodowac agranulocytoze, zwigzang prawdo-
podobnie z reakcjg nadwrazliwosci. Agranulocytoza moze
objawia¢ sie wysoka goraczka, zakazeniami w obrebie jamy
ustnej (zapaleniem gardia i migdatkdw), stanami zapalnymi
w obrebie odbytu i narzadéw piciowych. Zlecajac kuragje,
nalezy poinformowa¢ pacjenta o mozliwosci wystapienia
powikian i interakcji, aczkolwiek tak, by jednoczesnie go nie
przestraszy<¢ — ryzyko jest niskie i przemijajace po odstawie-
niu leku. Nalezy réwniez uczuli¢ chorego, ze w przypadku
pojawienia sie jakichkolwiek objawdw agranulocytozy pod-
czas stosowania CaD nalezy skontaktowac sie z lekarzem
oraz wykonac badania morfologii krwi z rozmazem.

Zylaki odbytu

Guzki krwawnicze, czyli hemoroidy, sg anatomicznymi
strukturami naczyniowymi zlokalizowanymi w kanale odby-
tu. Ich funkcja jest uszczelnianie odbytu oraz posrednio kon-
trola procesu defekacji. U ludzi starszych i z zaparciami mo-
ze dochodzi¢ do powiekszenia guzkéw krwawniczych, co
okresla sie mianem choroby hemoroidalnej — stanu zapalne-
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g0, ktérym objete s3 hemoroidy zewnetrzne lub wewnetrzne.
Czynniki ryzyka wystapienia choroby hemoroidalnej sg tozsa-
me z czynnikami znanymi z CVD. W patofizjologii tej choroby
podobna role odgrywaja rowniez przepuszczalno$¢ sciany na-
czyh wiosowatych oraz osfabienie funkgji $rédbfonkal.

Za czynniki ryzyka choroby hemoroidalnej uwaza sie
takze biegunki, zaparcia, stres, cigze, malg aktywno$¢ fizycz-
na, diete ubogoresztkowa, spozywanie pikantnych potraw
czy alkoholu. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie mie-
dzy innymi diosming, tribenozyd oraz Calcium dobesilate.
Mechanizm dzialania opisany powyzej w czesci dotyczacej
CVD sprawdza sie réwniez w leczeniu hemoroidéw. Lek
zmniejsza zbytnig przepuszczalnos¢ naczyhn wiosowatych
powodowang przez histamine i bradykinine wytwarzane
nadmiernie w stanach zapalnych. O skutecznosci CaD w le-
czeniu choroby hemoroidalnej $wiadczy opublikowane
przez Bhaskar i wsp. badanie, w ktérym brato udziat 80 cho-
rych. W grupie badanej 40 z nich leczonych byto przez 4 ty-
godnie CaD (zastosowano 500 mg 2 razy dziennie przez
tydzien oraz | raz dziennie 500 mg przez trzy tygodnie)
wraz z dietg wysokobtonnikowa i $rodkami zmiekczajacymi
stolec. W grupie kontrolnej nie podawano aktywnego leku.
U pacjentéw w grupie badanej po 4 tygodniach terapii
u 77,5% chorych uzyskano ustapienie krwawienia oraz
zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego w badaniu anoskopo-
wym. W grupie leczonej wytacznie dietg uzyskano catkowi-
te lub cze$ciowe zmniejszenie dolegliwosci tylko u 42% pa-
gentéw, przy czym cofniecie sie zmian zapalnych w badaniu
anoskopowym stwierdzono tylko u 57,5% badanych®. Po-
twierdzito to wyniki wczesniejszych badan, w ktérych daw-
ke 500 mg stosowano przez 5 tygodni, uzyskujgc réwnie
korzystne wyniki leczenia i poprawe stanu pacjentdwl,
W innej publikacji zwrdcono uwage na szybkie ustapienie
objawdw po zastosowaniu CaD, tj. bdlu (zmniejszenie po
2 dniach w grupie badanej o 56%), zapalenia w badaniu
anoskopowym (zmniejszenie po 2 dniach w grupie badane;
0 69%), krwawienia z odbytu (zmniejszenie po 2 dniach
w grupie badanej o 80%)".

Retinopatia cukrzycowa

Cukrzyca, choroba cywilizacyjna, wcigz pozostaje po-
waznym problemem zdrowia publicznego na catym $wiecie.
Jednym z jej powikian jest retinopatia cukrzycowa, ktéra jest
wiodacg przyczyng Slepoty w krajach rozwinietych®. Po-
czatkowo schorzenie moze nie powodowac zadnych obja-
woéw, jednak w miare postepu choroby dochodzi do obni-
zenia ostrosci wzroku, trudnosci z widzeniem w nocy,
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a w stadium zaawansowanym moze dojs¢ do catkowitej
utraty wzroku. Z tego wiadnie powodu tak duze znaczenie
dla narzadu wzroku ma wczesne wykrywanie cukrzycy, re-
gularne monitorowanie glikemii oraz ciénienia krwi, a takze
zapobieganie progresji retinopatii cukrzycowe*”.

Jednym z lekdw zarejestrowanych w leczeniu retinopatii
cukrzycowej (DR) jest Calcium dobesilate ze wzgledu na te
same wilasciwosci, przede wszystkim uszczelniajace i prze-
ciwzapalne, o ktérych wspomniano, opisujac inne jednostki
chorobowe*.

Zhang w 2015 r. opublikowat przeglad systematyczny
badan randomizowanych, ktére oceniaty skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo CaD w leczeniu retinopatii cukrzycowej. Wig-
czono 8 badan, w ktérych uczestniczyto 552 pacjentéw
z retinopatig cukrzycowa, z czego 306 zazywato CaD. Po-
rownywano efekt leczenia retinopatii cukrzycowej Calcium
dobesilate do placebo. Sredni wiek pacjentéw wynosit od
47,28 do 59,19 lat. Chorowali oni na cukrzyce w przedzia-
le czasowym od 3,6 do 15,5 lat. Okres obserwacji wynosit
od trzech do dwudziestu czterech miesiecy®".

Statystyki podsumowujace wykazaly, ze zastosowanie
Calcium dobesilate powodowalo istotng statystycznie po-
prawe w zakresie mikrotetniakdw siatkdwki, krwotokdw
siatkdwkowych, wysiekdw twardych oraz zmniejszenie lep-
kosci krwi. Dodatkowo nastgpit znaczny spadek cisnienia
wewnatrzgatkowego. Lek byt dobrze tolerowany i nie od-
notowano zadnych istotnych dziatai niepozadanych w zad-
nym z badan wigczonych do metaanalizy®".

Zgodnie z wynikami kompleksowego przegladu dowie-
dziono, ze Calcium dobesilate przyjmowany doustnie
w dawkach od 750 do 2000 mg na dobe jest skuteczniejszy
w leczeniu retinopatii cukrzycowej niz placebo. Wykazano,
ze retinopatie cukrzycowa mozna skutecznie leczy¢ Calcium
dobesilate zaréwno na poziomie ogdlnoustrojowym, jak
i miejscowym w okuf*'l,

Podsumowanie

Najnowsze wytyczne dotyczace leczenia przewlekle
choroby zylnej potwierdzajg przydatnos¢ Calcium dobesila-
te w leczeniu objawdw tej jednostki chorobowej. Wszystkie
zalecenia poparte sg badaniami naukowymi i pozwalajg re-
komendowac zastosowanie dobesylanu wapnia zgodnie ze
wskazaniami. W terapii innych jednostek chorobowych, ta-
kich jak choroba hemoroidalna oraz retinopatia cukrzycowa,
udokumentowano pozytywny efekt terapeutyczny plynacy
ze stosowania Calcium dobesilate oraz poprawe stanu pa-
gentdw poddanych leczeniu. Publikacje i wytyczne potwier-
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dzajg korzysci ptynace ze stosowania dobesylanu wapnia
i uzasadniaja jego miejsce wsrdd szeregu lekdw wenoaktyw-
nych. Przytoczone dane naukowe potwierdzaja przydatnosé
dobesylanu wapnia ze wzgledu na jego wiasciwosci w lecze-
niu réznych jednostek chorobowych, a efektem waznym dla
chorych jest poprawa komfortu zycia przy niskim ryzyku wy-
stapienia dziafah niepozadanych.
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Dlaczego warto siegac
PO nieswoiste szczepionki bakteryjne
w profilaktyce nawracajacych zakazen
drog oddechowych!?

Why might be beneficial to use non-specific bacterial vaccines in the prevention of recurrent respiratory

tract infections?
Summary

Respiratory tract infections are a very common problem in children. They occure throughout the year, but mostly in spring, autumn and winter.

In the youngest 8 infections a year are considered normal. The most common cause of respiratory tract infections are viruses, but bacterial

superinfections and the transition into a chronic disease might be observed. Recurrent respiratory tract infections are obviously difficult for the

patients and their guardians, but they are also a severe public health problem. Methods of prevention infections are sought. The use of

non-specific bacterial vaccines may be beneficial for many patients. Those products are composed of killed pathogenes and are intended to

stimulate immune system by imitating natural mechanisms.

Keywords: respiratory tract infection, vaccine, prevention

Stowa kluczowe: infekcja drég oddechowych, szczepionka, profilaktyka

Infekcje drég oddechowych stanowig bardzo czesty pro-
blem w populacji pediatryczne]. Zakazenia obserwuje sie
przez caly rok, ze szczegdlnym nasileniem wiosna, jesienia i zi-
ma. U najmiodszych dzieci za norme uznaje sie 8 infekgji drdg
oddechowych w roku. Najczestszym czynnikiem etiologicz-
nym sa wirusy, ale obserwuje sie skfonnos¢ do nadkazer bak-
teryjnych i przechodzenia infekgji w forme przewlekia. Na-
wracajgce infekcje drég oddechowych stanowig powazny
problem zaréwno dla chorych i ich opiekundw, jak i systemu
opieki zdrowia. Poszukuje sie metod zapobiegania zakaze-
niom. Korzystnym rozwigzaniem dla wielu chorych moze by¢
zastosowanie nieswoistych szczepionek bakteryjnych. Prepa-
raty zawierajg zabite drobnoustroje i majg stymulowad uktad
immunologiczny dziecka, nasladujac naturalne mechanizmy.

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

Infekcje drég oddechowych stanowig bardzo czesty pro-
blem w populacji pediatrycznej. Kazdego dnia do gabinetu
lekarza POZ zglaszaja sie zaniepokojeni rodzice poszukujacy
remedium na nawracajace infekcje u ich dziecka. Zakazenia
obserwuje sie przez caly rok, ze szczegdlnym nasileniem
w okresie wczesnej wiosny, jesienig i zima™. W grupie naj-
miodszych dzieci, szczegdlnie uczeszczajacych do ztobka lub
przedszkola, za norme uznaje sie 8 infekcji drég oddecho-
wych w roku®. Im dziecko jest mfodsze, a stymulacja ukfa-
du immunologicznego eksponowanego na kolejne antygeny
nieprzerwana, zakazeh moze by¢ jeszcze wiecej — nawet
|2—14 w roku. Wiekszos¢ zakazen przebiega tagodnie i ma
tendencje do samoograniczania sie, ale niektére, szczegdlnie
o etiologii bakteryjnej, moga przebiegad ciezej i trwac diuze;.
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Polyvaccinum’
mite
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Polyvaccinum mite, krople do nosa, zawiesina. Nieswoista szczepionka bakteryjna.

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1ILOSCIOWY

1 ml szczepionki zawiera inaktywowane bakterie (w milionach komérek): Staphylococcus aureus 50, Staphylococcus epidermidis 50, Streptococcus salivarius 10, Strepto-
coccus pneumoniae 10, Streptococcus pyogenes 10, Escherichia coli 20, Klebsiella pneumoniae 10, Haemophilus influenzae 10, Corynebacterium pseudodiphtheriticum 20,
Moraxella catarrhalis 10, Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt6.1.

3.POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do nosa, zawiesina. Szczepionka jest opalizujgca, bezbarwng zawiesing.

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania: Profilaktyka nawracajacych zakazen gérnych drég oddechowych u dzieci w wieku od 6 miesiecy, u mtodziezy oraz u oséb dorostych. 4.2
Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie: Stosowa¢ dwa razy w roku w okresach poprzedzajgcych najbardziej niekorzystne warunki klimatyczne: w styczniu-lutym
i sierpniu-wrzesniu, przez okres co najmniej 2 lat. Szczepionke podawa¢ codziennie przez 6 tygodni. W przypadku wystgpienia zakazenia gérnych drég oddechowych
w trakcie stosowania szczepionki kontynuowac jej podawanie, nie podwyzszajgc jednak dawki. W przypadku przerwania stosowania skonsultowac sie z lekarzem. Produkt
nie zastepuje leczenia przeciwzapalnego. Polyvaccinum mite w postaci kropli do nosa nalezy podawac wg nizej zamieszczonego schematu.

Liczba kropl podawanych
jednorazowo .
Grupa Rano Wieczorem Dzienna ilo$¢ kropl Okres podgwama
wiekowa ] (w tygodniach)
ama nosa Jama nosa
Prawa | Lewa | Prawa| Lewa
Dzieciod 6 - - - 1 1 Tydzienl
miesecy - - 1 1 2 Tygodniell i Il
do 3 lat 1 1 1 1 4 TygodnielV, V, VI
L - - 1 1 2 Tydzienl
DZ'SS' ?‘f a3 lat) 1 1 1 4 Tygodniell i Il
1 1 2 2 6 TygodnielV, V, VI
pg\fv';;'ej 1 1 1 1 4 Tygodniel i Il
7 lat, mlodziez 1 1 2 2 6 Tygodnielll i IV
. o 2 2 2 2 8 TygodnieV i VI
i dorosli

Sposo6b dawkowania uzaleznia¢ od reakcji pacjenta. U oso6b, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na zawarte w szczepionce antygeny bakteryjne, wydtuzy¢ okres
stosowania nizszych dawek. Sposéb podawania: Podawaé donosowo. 4.3 Przeciwwskazania: - Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. - Choroby zakazne. - Niewydolno$¢ krazenia. - Choroby nerek i watroby. - Choroby rozrostowe uktadu krwiotworczego. - Choroby
uktadowe. - Stosowanie preparatow immunosupresyjnych. 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania: Stosowanie powinno by¢ poprzedzone
przeprowadzeniem doktadnego wywiadu lekarskiego (ze szczegoélnym uwzglednieniem poprzednich szczepien i dziatan niepozgdanych, ktére mogty by¢ nimi
spowodowane) oraz badaniem lekarskim. Nie rozpoczyna¢ stosowania w ostrym okresie choroby. U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu odpowiedz na
szczepionke moze by¢ obnizona. W takim przypadku zaleca sie przesunigcie szczepien do zakonczenia terapii. Szczepionka moze by¢ podawana w przebiegu infekcji, jesli
leczenie rozpoczeto przed rozwojem zakazenia. Nie istniejg zadne dane pochodzgce z badan klinicznych potwierdzajace, ze stosowanie leku Polyvaccinum mite, krople do
nosa moze zapobiegac¢ zapaleniu ptuc. Dlatego nie zaleca sie podawania leku Polyvaccinum mite, krople do nosa w celu zapobiegania zapaleniu ptuc. 4.5 Interakcje z innymi
produktamileczniczymiiinne rodzaje interakcji Szczepionka moze by¢ podawana w trakcie antybiotykoterapii, jesli to konieczne.

4.6 Wptyw na ptodnos$¢, cigze i laktacje: Ciaza: Brak danych dotyczacych stosowania szczepionki Polyvaccinum mite, krople do nosa u kobiet w okresie cigzy. Karmienie
piersig: Brak wystarczajgcych danych dotyczgcych przenikania substancji czynnych szczepionki Polyvaccinum mite, krople do nosa do mleka ludzkiego. Ptodno$¢:
Szczepionka Polyvaccinum mite, krople do nosa nie byta oceniana w badaniu dotyczacym ptodnosci. 4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn
Polyvaccinum mite nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. 4.8 Dziatania niepozadane: Czgsto$¢ dziatan
niepozadanych definiowana jest w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane (czesto$¢ nieznana): Zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania: podraznienie btony $luzowej nosa - uczucie pieczenia, swedzenia. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych: Po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna
zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 4.9 Przedawkowanie: W przypadku podania wigkszej ilosci kropli niz zalecana, nalezy kontynuowa¢ dawkowanie zgodnie
ze schematem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne: Grupa farmakoterapeutyczna: inne szczepionki bakteryjne, kod ATC: JO7AX. Polyvaccinum mite w postaci kropli do nosa jest
szczepionka bakteryjng podawang profilaktycznie. Substancjami czynnymi sg zawiesiny bakterii zabitych za pomoca wysokiej temperatury, ktére najczesciej wywotuja
zakazenia gornych drég oddechowych lub towarzysza stanom zapalnym goérnych drég oddechowych. Szczepionka dziata immunostymulujgco wzmagajac ogéing,
nieswoistg odporno$¢ uktadu immunologicznego prowadzgcg do wzmocnienia proceséw obronnych ustroju przed zakazeniami. Réwnoczes$nie wywotuje swoistg odporno$¢
na bakterie, ktorych antygeny zawarte sg w produkcie. Szczepionka chroni w ten sposéb przed nawracajgcymi zakazeniami gornych drég oddechowych. Najlepszy efekt
uzyskuje sie po zastosowaniu petnego cyklu szczepien z zachowaniem schematu dawkowania. 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne: Nie dotyczy. 5.3 Przedkliniczne dane
o bezpieczenstwie: Kazda seria szczepionki przed dopuszczeniem do obrotu podlega standardowym badaniom toksycznosci, zgodnie z wymogami Farmakopei
Europejskiej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych: Fenol, Sodu chlorek, Disodu fosforan dwunastowodny, Sodu diwodorofosforan dwuwodny,

Woda do wstrzykiwan. 6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne: Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz

nie wykonano badan dotyczgcych zgodnosci. 6.3 Okres waznosci: 18 miesiecy. 6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania:

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). 6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: 10 ml zawiesiny w butelce ze szkta barwnego typu lll,

zamykanej zakretkg z zakraplaczem z polipropylenu i elastomeru termoplastycznego w tekturowym pudetku. 6.6 Specjalne srodki

ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania: Przed kazdym uzyciem nalezy mocno wstrzasnaé.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NADOPUSZCZENIE DO OBROTU
Instytut Biotechnologii Surowic i Szczepionek BIOMED Spétka Akcyjna, Al. Sosnowa 8, 30-224 Krakow
Tel.: +48 1237 69 200, Fax: +48 12 37 69 205, e-mail: informacjanaukowa@biomed.pl

8.NUMERPOZWOLENIANADOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/0386

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIANADOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 maja 1964.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 marca 2014.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKIPRODUKTU LECZNICZEGO

04 lutego 2020r. 24C005P
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U dzieci obserwuje sie skfonnos¢ do nadkazen bakteryjnych
i przechodzenia infekcji w forme przewlekla. Wynika to
przede wszystkim z dojrzewania i doskonalenia mechani-
zmdw immunologicznych, ksztaftowania pamieci immuno-
logicznej oraz czestego wspdfistnienia schorzen sprzyjaja-
cych infekcjom, przede wszystkim alergii. Wystepowaniu na-
wracajacych infekcji  drég  oddechowych  sprzyjaja:
nieprawidtowa dieta, zte warunki socjoekonomiczne, wcze-
$niactwo, wspdlistnienie niedoboréw odpornosci, wad ana-
tomicznych w ukiadzie oddechowym, choréb przewleklych
czy wad serca”. Obecnie dzieci s bardziej narazone na na-
wracajace infekcje drég oddechowych z uwagi na po-
wszechng ekspozycje na zanieczyszczenia (smog) oraz dym
papierosowy — czastki zawieszone w powietrzu oddecho-
wym uszkadzajg nabtonek oddechowy, co sprzyja glebszej
penetracji patogendw i rozwojowi zapalenia.

Na pefng odpornos¢ przeciwdrobnoustrojowa sktada sie
kilka elementdw®. Pierwszym zabezpieczeniem jest bariera
anatomiczna — skéra i btony sluzowe. Ich zfozona budowa
oraz prawidtowa funkcja nabtonka urzesionego w drogach
oddechowych pozwalajg na oczyszczenie aspirowanego po-
wietrza z zawieszonych w nim patogendw. Kolejnym ele-
mentem obrony, szczegdlnie waznym w populacji pedia-
trycznej, jest tkanka chfonna jamy ustnej i gardfa. W pierw-
szych latach zycia rozpoznawane i niszczone s w niej
potencjalnie chorobotworcze i szkodliwe antygeny wnikaja-
ce do ustroju z powietrzem oddechowym i pozywieniemt.,
Obwodowo wrodzony system immunologiczny odpowiada
za natychmiastowa, nieswoistg obrone, podczas gdy mecha-
nizmy odpornosci nabytej zapewniaja precyzyjng odpowiedz
przeciwdrobnoustrojowg i tworzenie pamieci immunolo-
gicznej. Petng dojrzatos¢ ukfad immunologiczny osiaga okofo
|2 roku zycia — do tego czasu czestos¢ infekdji jest duza.

W populacji pediatrycznej najczestszym czynnikiem etio-
logicznym infekcji drég oddechowych, odpowiedzialnym za
niemal 909% zakazen, sa wirusy — rhinowirusy, adenowirusy,
koronawirusy, wirus RS, wirusy paragrypy i grypy™®. Znacz-
nie rzadziej pierwotna przyczyna s bakterie, wsrdd nich naj-
czesciej Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae i Moraxella catarrhalis. Inaczej niz u dorostych, czesto za-
kazenia moga wywotywac bakterie wewnatrzkomdrkowe —
Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia pneumoniae. Uszko-
dzenie nabtonka oddechowego przez czastki wirusa lub to-
warzyszacy zakazeniu odczyn zapalny sprzyja penetracji cho-
robotwérczych bakterii i wtdrnemu nadkazeniu bakteryjne-
mu. Czas konieczny do pelnej regeneracji bfony $luzowej
jest stosunkowo dfugi, a jest okresem zwigkszonej podatno-
$ci na kolejne zakazenia. W praktyce u dzieci czesto jedna in-
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fekcja przechodzi w kolejng z krétkim lub wrecz niezauwa-
zalnym okresem zdrowia pomiedzy. Wobec tego nie dziwi
poszukiwanie srodkdéw prewencji nawracajgcych infekgji
drég oddechowych u dzieci.

Infekcje drég oddechowych mozemy podzieli¢ ze
wzgledu na pierwotng lokalizacje na zakazenia gornych i dol-
nych drég oddechowych. Infekcje w gornych drogach odde-
chowych, anatomicznie obejmujace struktury powyzej po-
ziomu krtani, cechujg sie wystepowaniem podwyzszone;
temperatury ciafa, niezytu nosa, bdlem gardfa i/lub ucha,
chrypka i kaszlem. Obrzek krtani moze powodowac rézne-
go stopnia dusznos¢. W obrazie zakazenia gérnych drég od-
dechowych moga wystepowal réwniez objawy ze strony
przewodu pokarmowego i skéry — bdl brzucha, wymioty,
wysypka. Infekcje dolnych drég oddechowych, oskrzeli
i ptuc naleza u dzieci do najciezej przebiegajacych, chory jest
czesto w $rednim/ztym stanie klinicznym. Wsréd objawdw
dominuje goraczka, kaszel i zte samopoczucie, obserwuje
sie takze niespecyficzne objawy ze strony innych ukladow
i narzadéw, np. bdl brzucha, wymioty. Niezaleznie od pier-
wotnej lokalizadji infekcji postawienie rozpoznania najcze-
Sciej opiera sie wyltacznie na badaniu pacjenta. Wyzwaniem
jest okreslenie czynnika etiologicznego i w zaleznosci od nie-
go ustalenie postepowania terapeutycznego. U wiekszosci
dzieci przy dobrym stanie ogdlnym, bez dodatkowych czyn-
nikdw ryzyka, w pierwszej kolejnosci podejrzewa sie zaka-
zenie wirusowe, wobec czego wystarczajgce bedzie lecze-
nie objawowe. U chorych, u ktérych wystepuja niepokojace
objawy, np. zaburzenia $wiadomosci, sinica, drgawki, wi-
doczny w badaniu wysitek oddechowy, duszno$¢, trudna do
opanowania goraczka, zaburzenia karmienia niemowlat,
wskazana jest dodatkowa ocena — wykonanie badan labora-
toryjnych lub obrazowych i rozwazenie leczenia w szpitalu
celem poszukiwania ogniska zakazenia bakteryjnego. U tych
chorych prawdopodobnie konieczne bedzie bardziej
wszechstronne podejscie i intensywne leczenie, w tym an-
tybiotykoterapia empiryczna.

Z uwagi na duza czestos¢ wystepowania infekgji uktadu
oddechowego u dziedi, skionnos$¢ do nadkazen i powtdr-
nych zachorowan, poszukuje sie metod zapobiegania zaka-
zeniom. Szeroko zakrojone dziatania profilaktyczne obejmu-
jace zdrowa, adekwatng do wieku diete, aktywnos¢ fizyczna,
ograniczenie dziafania stresoréw, optymalng ilo$¢ snu,
zmniejszenie ekspozycji na zanieczyszczenie powietrza,
w tym eliminacje ze Srodowiska zycia dziecka dymu tytonio-
wego oraz prowadzenie szczepieh ochronnych sg koniecz-
ne, zeby maksymalnie zabezpieczy¢ pacjenta, szczegdlnie
przed infekcjami potencjalnie ciezkimi lub mogacymi prowa-

13 w02



LEKARZ RODZINNY

dzi¢ do zgonu, jak np. krztusiec. U czesci dzieci pomimo sto-
sowania wymienionych dziatan profilaktycznych czestosc in-
fekgji jest duza. Moze to wynika¢ z indywidualnych cech
ukfadu immunologicznego danego dziecka, uwarunkowan
genetycznych oraz duzej ekspozycji na drobnoustroje w $ro-
dowisku zycia — uczeszczanie do ztobka, klubu dzieciecego
lub posiadanie starszego rodzenstwa w placdwkach oswia-
towych. Nawracajace infekcje dezorganizuja zycie rodziny
oraz generujg wysokie koszty jednostkowe i spoteczne —
powtarzane wielokrotnie konsultacje medyczne, stosowanie
w ciggu roku wielu lekéw i wyrobdw medycznych, koniecz-
nos¢ zwolnienia z pracy, nieobecnos¢ w szkole.

Probg rozwiagzania problemu nawracajacych zakazen
drég oddechowych u dzieci byto opracowanie i wprowa-
dzenie na rynek nieswoistych szczepionek bakteryjnych. Jest
to grupa preparatdw zawierajacych zabite w procesie
obrébki termicznej komdrki bakterii lub ich lizaty™. W skiad
wyrobu wchodzi kilka szczepdw bakterii bedacych najczest-
szymi czynnikami etiologicznymi infekgji u dzieci. Naleza do
nich: S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, S. viridans,
E. coli, K. pneumoniae, H. influenzae, C. pseudodiphthe-
riae, M. catarrhalis. W lizatach spotyka sie ponadto S. mitis,

Tabela 1. Skfad jakosciowy i ilosciowy Polyvaccinum mite w 1 ml
produktu (min komdrek kazdego szczepu)

Szczep bakterii llosé

S. aureus

S. epidermidis a0

S. salivarius

S. pneumoniae
S. pyogenes
K. pneumoniae
H. influenzae
M. catarrhalis

E. coli 20

C. pseudodiphtheriticum

Tabela 2. Schemat dawkowania Polyvaccinum mite

Neisseria spp. oraz G. tetragena. Nieswoiste szczepionki
podawane sg réznymi drogami w zaleznosci od produktu —
donosowo, doustnie, podskdrnie, domiesniowo i majg za
zadanie stymulowac uktad immunologiczny, nasladujgc natu-
ralny proces. Dzialajg przede wszystkim na nieswoiste
mechanizmy obronne — zwiekszajg lokalng produkcje IgA,
pobudzajg makrofagi i wytwarzanie interferonu y, mogg sty-
mulowac produkcje swoistych przeciwciat przeciwko pato-
genom zawartym w szczepionce!'”.,

Jako grupa sg wskazane zapobiegawczo i terapeutycznie
w nawracajacych oraz przewlektych stanach zapalnych drég
oddechowych, zatok obocznych nosa, nosogardfa i oskrzeli
oraz w zapaleniu ucha $rodkowego. Szczepionki mozna sto-
sowa¢ w przypadkach nawracajacych epizodéw bdlu po-
chodzenia neurogennego — neuralgii nerwu tréjdzielnego,
potylicznego, w zapaleniu splotu barkowego, nerwobdli
miedzyzebrowych oraz w rwie kulszowej. Znajduja takze
zastosowanie jako uzupefnienie terapii w nawracajacych za-
paleniach pecherza moczowego, przydatkdw, pochwy i bfo-
ny $luzowej macicy. Nie powinny by¢ podawane pacjentom
z zaburzeniami odpornosci, cukrzyca, niewydolnoscig ne-
rek, chorobami autoimmunologicznymi oraz w okresie
ostrych zakazen, w tym gruzlicy. Brak danych na temat bez-
pieczenstwa u ciezarnych i karmigcych piersia.

Schemat dawkowania jest inny dla kazdego wyrobu,
podobnie rézni¢ sie moze droga podania i zalecany czas
trwania leczenia.

Polyvaccinum jest nieswoista szczepionka bakteryjna,
w ktérej drobnoustroje zostaly zabite poprzez ogrzewa-
niel'l. Preparat jest dostepny w formie kropli do nosa. Moz-
liwo$¢ podania produktu tg drogg jest zardwno dla pediatry,
jak i rodzica bardzo korzystna, gdyz aplikacja nie nastrecza
trudno$ci nawet w sytuacji braku wspdtpracy z dzieckiem.
W pordéwnaniu do innych produktdéw podanie szczepionki

Schemat dawkowania
Rano Wieczorem
Tydzien terapii Dzienna liczba kropli
Jama nosa
Prawa Lewa Prawa Lewa
1 - 1 1
2-3 - 1 1 2
4-6 1 1 1 1 4
1 - 1 1 2
2-3 1 1 1 1 4
4-6 1 1 2 2 6
1 1 1 1 1 4
2-3 1 1 2 2 6
4-6 2 2 2 2 8
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droga donosowa eliminuje koniecznos¢ iniekgji (domiesnio-
wej czy podskdrnej), ktdra stwarza ryzyko dziatah ubocz-
nych samego wkiucia i podania pewnej objetosci preparatu
do tkanki. Polyvaccinum mite w mililitrze produktu zawiera
|0 réznych szczepdw bakterii w okreslonej ilosci (Tabela 1).

Szczepionka dziata immunostymulujaco, pobudzajac nie-
swoistg odporno$¢ ukfadu immunologicznego, wywotuje
swoistag odpornos¢ na bakterie, ktérych antygeny zawarto
w preparacie, ale aby uzyska¢ pozadany efekt, nalezy prze-
prowadzi¢ pefen cykl szczepient'”.

Polyvaccinum mite jest przeznaczona do stosowania
U pacjentdw powyzej 6 miesigca zycia w profilaktyce nawra-
cajacych zakazen drég oddechowych.

Producent zaleca okreslony schemat dawkowania (Ta-
bela 2). Produkt nalezy podawac codziennie przez okres
6 tygodni. Cykl takg sama dawka nalezy kontynuowaé réw-
niez w przypadku wystapienia zakazenia drég oddechowych.
Pefng skutecznos¢ zapewnia stosowanie wyrobu dwukrotnie
W ciggu roku, w okresach poprzedzajacych zwiekszong zapa-
dalno$¢ na infekcje drég oddechowych. Rekomendowane
jest prowadzenie terapii przez okres dwdch lat.

Do przeciwwskazan do zastosowania szczepionki zali-
czamy:

QO nadwrazliwos$¢ na skiadniki szczepionki, w tym reakcje
nadwrazliwosci po podaniu poprzedniej dawki,

O choroby zakazne, szczegdlnie w ostrej fazie (podawanie

Polyvaccinum mozna kontynuowad, jedli zakazenie roz-

winie sie w trakcie cyklu szczepienia),

choroby nerek i watroby,

niewydolnos¢ krazenia,

choroby ukfadowe, w tym z autoagresji,

[ S I

stosowanie lekéw immunosupresyjnych (obnizona od-
powiedz poszczepienna, wskazane podanie preparatu
po zakonczeniu terapii immunosupresyjnej),

Q choroby rozrostowe ukfadu krwiotwdérczego i inne cho-
roby uktadowe.

Brak danych na temat bezpieczenstwa stosowania
produktu u kobiet w cigzy i karmigcych piersia. Nieznany
jest rodzaj i dokfadna czestos¢ wystepowania dziafan nie-
pozadanych po zastosowaniu preparatu. Z raportowa-
nych skutkéw ubocznych nalezy wymieni¢ miejscowe
podraznienie bfony $luzowej nosa z towarzyszacym $wig-
dem i uczuciem pieczenia.

Nawracajace infekcje drég oddechowych u dzieci sta-
nowig powazny problem zaréwno dla chorych i ich opie-
kunow, jak i systemu opieki zdrowia. Zastosowanie szcze-
pionek nieswoistych stwarza szanse na zwiekszenie odpor-
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nosci dziecka, a tym samym zmniejszenie czestosci wyste-
powania zakazeh w poczatkowym okresie zycia. W kaz-
dym przypadku nalezy poréwnac korzysci ptynace z zasto-
sowania tej formy immunostymulacji do szeroko pojetego
ryzyka u danego pacjenta.
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Znaczenie heparyn drobnoczasteczkowych
w profilaktyce zylne] choroby
zakrzepowo-zatorowe;

u pacjentow z chorobg nowotworowa

The importance of low-molecular weight heparins in the prevention of venous thromboembolism in cancer

patients
Summary

Venous thromboembolism in cancer patient still remains a major problem in routine clinical practice, increasing mortdlity, despite being

preventable. Individual risk assessment should include patient-related factors, type of cancer and type of anticancer treatment, using validated

prognostic risk-factors scores. Aviable thromboprophylactic options include: low molecular weight heparines, unfractionated heparine,

fondaparinux, direct antyXa inhibitors and direct trombone inhibitor dabigatran. Selection of particular strategy should be based both on

clinical situation and patients individual characteristics, which guarantees effectiveness and safety with minimal risk of complications.

Keywords: venous thromboembolism (VTE), cancer-related thrombosis (CAT), low molecular weight heparines (LMWH), direct oral

anticoagulants (DOAC)

Slowa Kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), zakrzepica zwigzana z nowotworem, heparyny drobnoczgsteczkowe

(HDCz), doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy K (NOAC)

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u chorych na no-
wotwory ztosliwe pomimo mozliwosci profilaktyki farmakolo-
gicznej i niefarmakologicznej z uwagi na zwiekszenie smiertel-
nosci pozostaje istotnym problemem w codziennej praktyce
klinicznej. Indywidulane ryzyko powinno by¢ oceniane
z uwzglednieniem czynnikdw zwigzanych z pacjentem, ro-
dzajem nowotworu oraz stosowanym leczeniem przeciwno-
wotworowym przy uzyciu zwalidowanych skal prognostycz-
nych. Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne obejmuja he-
paryny drobnoczasteczkowe, heparyne niefrakcjonowana,
fondaparynuks, bezposrednich antagonistow czynnika Xa oraz
dabigatran. Wybdr konkretnej strategii terapeutycznej powi-
nien by¢ uwarukowany zaréwno sytuacjg kliniczng, jak i indy-
widualng charakterystyka pacjenta, co gwarantuje skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii przy minimalizacji ryzyka powikian.

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) w po-
pulagji pacjentdéw z rozpoznanym nowotworem zfosliwym
stanowi istotny problem w codziennej praktyce kliniczne;
i jest jedng z wiodacych przyczyn zgondw w tej populagji
(druga co do czestosdi, ustepujac miejsca jedynie nowotwo-
rom jako takim) — pomimo mozliwosci profilaktykit' . Obe-
cno$¢ nowotworu zlosliwego zwieksza ryzyko wystapienia
epizodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej okofo
9-krotnie®. Stosowane leczenie systemowe — chemiotera-
pia, terapia antyangiogenna, leki immunokompetentne, inhi-
bitory kinaz biatkowych — dodatkowo zwiekszajg to ryzyko.
Dane ptynace z badan klinicznych jednoznacznie wskazuja
na istotne zwiekszenie $miertelnosci i zmniejszenie przezy-
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NEOPARIN

Enoxaparinum natricum b ez p*at ny
dla kobiet
W Cigzy’

oraz
pacjentéow

75+

nr 1wsréd polskich |

Doptata dla pacjenta - ryczatt’

Neoparin Clexane
(40 mg) (40 mg)

5,74 zt 39,70 zt

111111

N NEOPARIN 40 mg

Enoxaparinum natricum

IIIITI

10 dawek = 5,74 zt

Neoparin jest refundowany we wszystkich wskazaniach rejestracyjnych oraz wskazaniach
pozarejestracyjnych, zawartych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia'2.

Cena detaliczna Neoparin 40 mg — 86,82 zt, Clexane 40 mg — 120,78 zt.

Na podstawie: 1. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r. 2. ChPL Neoparin. 3. Dane o sprzedazy z aptek,
PEX PharmaSequence, styczen—grudzier 2022 r.
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Skrécona informacja o leku Neoparin

Neoparin, 2000}m. (20 mg)/0,2 ml,roztwér do wstrzykiwati

Neoparin, 4000 m. (40 mg)/0,4 ml,roztwér do wstrzykiwari

Neoparin, 6000 .m. (60 mg)/0,6 ml, roztwér do wstrzykiwari

Neoparin, 8000 .m. (80 mg)/0,8 ml,roztwér do wstrzykiwati

Neoparn, 10000 .m. (100 mg)/1 ml, roztwor do wstrzykivaii

Katda ampulko-strzykawka2000 jm. (20 mg)/0,2 ml zawiera enoksaparyng sodowa w ilosci
odpowiadajacej 2000 jm. aktywnosd anty Xa (co odpowiada 20 mg) w 0.2 ml wody do
wstrzykiwan.

umiarkowanymi (Kirens kreatyniny 30-50 ml/min) ub fagodnymi zaburzeniami czynnod nerek
(Kirens kreatyniny 5080 mi/min), zleca ie uwazne monitorowanie Kiniczne takich pagintdw.
Sposth_podawania_Produktu leczniczego Neoparin nie. nalezy podawa¢ domiesriowo. W

iyt glebokich i zatorowosci phucne), przeduzonym leczeniu zakizepicy iyt glebokich i zatorowosci
plucnej u pacjentow 2 aktywna chorobg nowotworowa, leczeniu niestabilnej dfawicy piersiowej
oraz zawalu migdnia sercoweqo bez uniesinia odcinka ST enoksaparyng sodowg nalezy podawa
e wstykaed podslmym. W Sietym zavle miiiasetconego  nieseiem ok ST
lezenie nalety rozpoca¢ o pojedynczg poktdrym

ybliego

Kazda ampufko-strzykawka 4000 jm. (40 mg)/04 ml zawiera enoksap: sodowq w
ilosc odpowiadaiacej 4000 jm. aktywnosci anty Xa (co odpowiada 40 mg) w 0,4 ml wody do
wstrzykiwar.

Kazda ampulko-strzykawka 6000 jm. (60 mg)/0,6 ml zawiera enoksaparyne sodowy w

ilosci odpowiadzjacej 6000 j.m. aktywnod anty Xa (co odpowiada 60 mg) w 0,6 ml wody do

wstizykiwat.

Kazda ampulko-stizykawka 8000 jm. (80 mg)/0,8 ml zawiera enoksaparyne sodowy w

ilosd odpowiadajace] 8000 J.m. aktywnosci anty Xa (co odpowiada 80 mg) w 0,8 ml wody do

wstrzykivai.

Kazda amputko-strzykawka 10 000 jm. (100 mg)/1,0 ml zawiera enoksaparyng sodowa w

ilosi odpowiadajacej 10 000 jm. aktywnoci anty Xa (co odpowiada 100 mg) w 1,0 ml wody do

wstizykiwar.

Wskazania do stosowania Produkt ecnicy Neopain jest wskazany dn stosowania u asnh

dorostych w: ylnej chorobie

grup umiarkowanego i wysokiego ryzyka, w szczegéinos poddawany(h zahlegnm zmmlglanym

ortopedycznym lub zabiegom w chirurgii oglne), w tym zabiegom w chirurgii onkologicne.
pobieganiu zylnej chorobie zakizeps j u paentow 2 ostrymi

schorzeniami

ke poraustjowym podczs hemdly ek nley podaé do i tenc] kena
pozaustrojowego. Jednorazowa ampulko-stzykawka jest gotowa do_bezpostednieqo uzyda.
“Techika. wstrylieca podskomego: Wstayaigcie najleie] wykonac wiedy, gdy pacent
anajdue sie w pozyci lezace. Enoksaparyng sodowa podaje sie w glebokich

omacenia w trakde leczenia. W razie wystapienia objawdw Kinicanych sugerujacych
maloplytkowosé poheparynowa (jakiegokolviek nowego epizodu tetniczej  (lub) zyinej choroby
zakizepowo-zatorowe], jakiejkolwik bolesnej zmiany skimej w miejscu wstrzykni
Jakieholwik reai alerganej lub anaflaktodaiej podcas lezeia) naledy aznacyt lizbe
plytek krwi. mie¢ Swiadomos¢:
wowczas oinformova o tym swojego lekarza podstawowe) opiek zdrowotne. W praktyce w
piytek krwi (030% do 50%
wartosci poczathowe)) leczenie enoksaparyng sodowa naledy natychmiast przerwac i naledy
Zastosowac u pacjenta inne leczenie przeciwzakizepowe bez stosowania heparyny. ~Krwotok.
Podobie jak w przypadu innych lekéw przeciwzakrzepowych, krwawienie moze wystapic w
dowolnej lokalizaji. W przypadku wystapienia krwawienia nalezy zbada miejsce kiwotoku i
wdrozy¢ odpowiedie leczenie. Encksaparyne sodovw, tak jak w przypadku kazde] inn terapi
predvzazepowe), aley StsouaC st W syuagach WTASOnegD ks e,

podskémych. W przypadku uzywania ampulko-stizykawek nie nalezy usuwaé pecherzyka
Powietza zestaykaw przed wstzyigci, gdyz moe {0 spowodowat zmnieszenie podanej

takichjak: dowa zoladka  (lub) dwunastaicy w wywiadzie,
siedanm prachyty arvidokrwlenny, e nadcéniene teticz, -tledanmo stwerdzana
retinopatia. cukizycowa, -przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub okulistyczne, -jednoczesne

dawki
wowczas nalezy uzyé amputko-stizykawek 2 pndmfkq w ek yskonia wmagane oG
poprzez usunide nadmiaru roztworu przed wstizyknicem. Nalezy pamieta, ze w niektorych
przypadkach nie jest mozliwe uzyskanie dokadnej daviki ze wzgledu na dokladnost podialki na
stizykawce - w takim przypadku nalezy zaokraglic objgtosc do najblizszej podziali. Produkt
lecaniczy naley podawad na pzemian w lew ub prav przedrio-boczng lub tylno-boczng czesé
powok brzusznych. Cala dhugosc igly nalezy wprowadzic pionowo w fald skiry powstaly po
delikatnym uchwyceniu jej kaukiem i palcem wskazujacym. Nie nalezy uwalnia fadu skGry przed
zakoriceniem wstrzykiwania. Po podaniu produktu leczniczego nie nalezy pocieac miejsca
wstrykniecia. Unaga dotyczaca ampuko-strzykawek wyposazonych w automatyczny system

choroby reumatyane) i oy mobllnamq, naaionych na nndwymone ko zyinej

. -Lec Zatorowosd plucn (zP),
2 wylaueniem zatorovosci pm(ne], s more 2 duzym nrawdnvudnmenslwem wymagac
leczenia trombolitycznego lub. zabiegu operacyjnego. -Przeduzone leczenie zakizepicy 2yt
glebokich (ZZ6) i zatorowos plucnej (2P) oraz zapobieganie ich nawrotom u pacientdw 2 aktywna
chorobg. nowotworowg, Zapobieganiu tworzeniu sie skizepow w krzeniu pozaustojowym
podczas hemodializy. -Ostrym zespole wiericowym: -Leczenie iestabilne] fawicy piersiowej oraz
Zawalu serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEM), w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem
acetylosalicylowym. -Leczenie Swiezego zawalu migia sercowego Z uniesieniem oddnka ST
(STEMI), w tym zar6wno u pacjentéw leczonych zachowawczo,jak i poddawanych przezskérnej
interwengi wietcowe; (PC). Dawkowanie i spossb podawania Dawkawanie. Zpobieganie

System jest uruchamiany po zakoficzeniu wstrykici (patr
K punkcie 66 ChPL). W podawania leku przez
pacenta nalety zledt mu przestzeganie stk pzedstawionych w lote dl pacenta
dolaczonej do opakowania leku. -Szybie wstrzykniecie dozyine (bolus) (tlko w praypadku
letenia Sitego zavalu mina sercoveqo 2 unesienem odcnka ST): W Switym zawle
migénia ST
wstaiaieca doyinego (bols), po koym naesy nezwlocaie wykonac wstykniece
podskérme. Do wtrzykwari dozylnych mozna uzywac zarowno folek wielodawkowych jak i
ampulko-strzykawek. Enoksaparyne sodowa naley podawac przez line dozylng. Produktu
leczniczego nie wolno mieszac ani podawac z innymi produktami leczniczymi. W celu uniknigcia
ewentualnego mieszania enoksaparyny sodowe] 2 inymi produktami leczniczymi, dostep ylny
nalety praepluac odpowiedria_bjgtoiciy soli iologicanej Iub roztworu delstozy praed

wysokiego
Iygyka Indywidualne ryzyko zakizepowo-zatorowe u pacjentéw mozna oszacowac na podstawie
Zwalidowanego modelu stratyfkadi ryzyka. -U pagentow z umiarkowanym ryzykiem zylnej
choraby zakzepovio-zatoowj zalecana dawka enaksaparyny sodoi] wynosi 2000 m. (20 mg)

wykonaniem i p P 5w
celu ocyszczenia miejsca wprowadzania produktu leczniczego. sodowa mozna

dulktow leczniczych wplywajacych na hemostaze (patz punkt 4.5 ChPL). -Badania
Iaboratorine. W dawach stosowanych w przypadku profiakyk 2lne] choroy zkrzepowo-
Zatorowej enoksaparyna sodowa nie wplywa w istotny sposdb na czas krwawienia ani na og6ine
paramelry kizepniecia kv, a takze e wplywa na agregadie plytek krwi ani na wigzanie
fibrynogenu z plytkami. W przypadku stosowania wyiszych dawek moze wystapic wyduzenie
caasu azeclowe] tromboplastyny po aktywadi aPTT) oraz czasu kizepniecia po aktywadji (CT).
Wyduzenie czasu aPTT i ACT nie jest skorelowane liniowo ze zwigkszeniem aktywnosd
przeciwzakizepowe] enoksaparyny sodowej, diatego pomiary tych parametréw nie stanowia

ani sposobu aktywnoid enoksaparyny sodowel.
-Znieczlenie podpajecsyndwkowe, zewnqtizoponowe lub naklucie ledwiowe. Nie nalezy
wykonywat znieczulenia podpajeczynGwkowego, Zewnatrzoponoviego ani nakiuda lediwiowego
w okrese 24 godzin po podaniu enoksaparyny sodowej w dawkach teapeutycanych (patz tez

niestabilnej awicy piersiowe] oraz zawatu migénia sercowego bez zafamka Q stosowano dawki
100 jm./kg me. (1 mo/kg me) podskSrnie co 12 godzin, a w badaniu Kinicznym dotyczacym
leczenia $wiezego zawalu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST schemat podawania
enoksaparyny sodowej byl nastepujacy: 3000 jm. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu doylnym
(bolus), a nastepnie 100 mg/kg mc. (1 m/kg mc) podskrmie o 12 godzin. W badaniach
Kiinicznych najczesciej zgfaszanymi dzitaniami niepozadanymi byly krwotoki, maloptythowosc i
trombocytoza (patrz punkt 4.4 ChPL oraz ponize} Opis wybranych dziatar iepozadanych’).Profi
bezpieczerstwa stosowania enoksaparyny w przediuzonym leczeniu zakizepicy 2yt gfebokich i
zatorowosd phucnej u' pagientéw 2 aktywng chorobg nowotworowa jest podobny do proflu
bezpieczetstwa stosowania obserwowanego w leczeniu zakizepicy 2yt giebokich i zatorowosci
plucnej. Ostra uogdlniona osutka krostkowa byta zgfaszana w zwiazku z leczeniem enoksaparyng
(patrz punkt 4.4 ChPL). Tabelaryczne zestawienie dziatai niepozadanych. Ponize] przedstawiono
inne dzalania niepozadane obserwowane w-badaniach Kiiznych oraz zgloszone po
wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego enoksaparyne sodowa do obrotu (znak ,*"
omaca dialaie niepoiadane zgoszone w okresie po zarjestrowaniu podutu lecnicego
Ksaparyne sodows). Czestos definiowana jest nastepujaco:

bardzo czgsto (21/10); czgsto (21/100 do <1/10); iezbyt czgsto (21/1000 do <1/100); zadko
(21/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstosc nieznana (nie moze byc okreslona
na podstawie dostepnych danych). W poszczegsinych Klasach uktadow narzadw zdarzenia
H Jaburzenia

kewi i ukladu chionnego: ~Cagsto: Krwotok, niedokrwistos¢ zwigzana 2 krwawieniem”,
maloptythowosc, trombocytoza. -Rzadko: Eozynofila”. ~Readko: Praypadki matoplytkowosci
immunoalergiczne] z zakrzepica; w niektdrych przypadkach zakrzepica byla powiktana zawatem
narzadu lub. niedokrwieniem kofiayny (patrz punkt 44 ChPL). Zaburzenia ukiadu

w
Zaburzenia uktadu nerwowego: ~Caesto: Bile glowy”. Zaburzenia nacyniowe:

tym wstrzas®,
Faado:
s eyt nevclogany, m dugirwalym b i preien rpanz punh

punkt 43 ChPL). Odnotowano przypadki przypadku
stosowania enoksaparyny sodowe] i wykonania zabiegu znieczulenia podpajeczynéwkowego,
Zewngtrzoponowego lub nakiuda lediwiowego, skutkujacych dlugotrwalym lub. trwalym
porazeniem. Takie powiklania wystepuja rzadko podczas stosowania enoksaparyny sodowe] w
dawkach 4000 Jm. (40 mg) raz nia dobe Iub mniejszych. Ryzyko takich povikiar zwigksza sig w
praypadiu: uepuania po_ opeagi salych cennikow zewnatrzoponowych, jednocesego

4.4 ChPL). Zaburzenia
wamhnwyd! 1gmwme ammumnsferaz >3 razy powyzej gomej granicy normy); -Niezbyt agsto:
qtroby*; -Rzadko: q
Swiad, rumier
“Raadko: tysenie*; -Rzadko: Zapalenie nacyt skmy", martwica skéry*, zwykle wystepujaca w
miejscu wstrzyknigcia (zjawisko to bylo zwykle poprzedzone wystapieniem plamicy lub plam

podaviania nnych na hemostaze, np.
przecwaapalnych (NP2, pourzowych uszhodzen ub ielokrotnie sosowanych zniecalen
podpa]gaynowkowega zewngirzopononego lub u pacentow po zabegach chinugianych

\rvauiera zwlazanego 2 jednocesnym stosowaniem enoksaparyny sodowej i znieczulenia

bezpiecznie pndawa( 2 roztworen flogianym soll (03% ozt clorks o) o 5%
3000]m. (30 mg)

1az na dobg we wstylnigcu podskémym (). Wykazano, ze rozpoczecie (2
godzin j 2000jm. 20
mg) jest skutecne i bezpiezne w zabiegach chirrgicznych zwigzanych 2 umiarkowanym
yzykiem. U pacjentw  grupy umiarkowanego ryzyka stosowanie enoksaparyny sodowej nalezy
Kontynuowa przez o najmniej 7-10 dri, niezaleinie od stanu pacienta (np. przywtdcenia
mobilnosc). Profilaktyke nalezy kontynuowac dopdki wystepue istotne ograniczenie sprawnosci
ruchowe] padienta. -U pacjentGw  grupy wysokiego ryzyka tyinej choroby zakizepowo-zatorowej
aaecana dawka enoksparyy sadone) s 4000 . (40 mg) az 1 dobe we wsiciu

dawce 3000 |m. (30 ma) pzy uyc ampulko-szykawi 2 podialk alty usunaé nadmir

bad naklucia ledzwiowego, nalezy uwzglednic
whaidwosd farmaknkme\yczne enoksaparyny sodowej (patz punkt 5.2 ChPL). Zalca i, aby
wprowadzanie lub usuwanie cewnika lub naklucie

wykonywaé w czasie, dy dialanie preciwzakizepowe enoksaparyny sodove) st slabe; 1ednak

2 naciekami i towarzyszacq bolesnoscia). Guzki w miejscu wstrzykniecia” (quzki
zapalne, ktGre nie byly otorbionymi zbiomikami enoksaparyny). Objawy te przemijaja po kilku
dniach i nie wymagala odstavienia produktu leczniczego. -Czgstos¢ nieznana: Ostra uogGlniona
osutka krsthowa (NGRP). Zaburznia migiowo-skileone, 1kankr )q:me} 1 ko Rz
Osteoporoza* wystepujaca po dug

istany w migiscu podania: -Caesto: Krwiak w miejscu wtrzykriecia, hulwmle}sm wstizyknieia,
inne reakqe w miejscu wstrzykniecia (takie jak obrzek, krwotok, reakqja nadwrazliwosd, stan
zapalny, quzek, b6l lub odczyn); -Niezbyt czesto: Miejscowe podrainienie, martwica skéry w
miescu wstrzykaecia. Badana diagnostyane: -Rzadk: Hiperkaliemia® (patrz punky 4.4 1 45.
ChPL). Opis wybranych_dziatar Kwotok: Obejmowaly one duze krwotoki,

ddadry s potzebny doasgnida WysarGac slabego driaania

objgtosd, tak aby w strzykawce pozostafa tylko objetose 3000]m. (30 mg). Davke
3000m. (30 mg) mona wéwczas ¢ bezposrednio do lnii dozyinej.
wstizyknigcie dozylne (bolus) w przypadku wykonywania zabiegu przezskime] interwencj

p e jest znany. W Kiensem kreatyniny 15-30 m

niezbedne 3 dodatkowe $rodki ostroznosc, poniewat eliminagia enoksaparyny sodowej jest

wowczas wydtuzona (patrz punkt 4.2 ChPL). Jezeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia
przypadku znieczulenia j 0

W przypadku pacentow poddawanych zabiegowi przezskime]. interwendji wiericowe), Jesl
ostatia dawke podskéma podano wigcej iz 8 godzin przed wypelieniem balonu, wowczas

podskrmym, przy czym podawanie najlepej ozpocza¢ 12 godzin przed zabi
Jsl snieje potrzeba rozpoczeci profilaktykiz zatosowaniem enoksaparyny sodowe] wezesnie]
iz 12 godain praed zabiegiem chiturgicanym (np. u pacinta z grupy wysokiego nyyka
Cnie péinie)
niz 12 god: ¢ 12
godzin po zabiequ. W przypadku pacjentow, kdrzy przeszl duzy zabieg chirurgiiortopedyczne,
Zaleca sig zastosowanie przediuzone] profilaktyki 2yinej choroby zakizepowo- zatorowej (ZChZ)
e o tygodn w praypadu pacientow 2 grupy wysokiego ryzyka iyinej choroby

usznej
lob miedricy2 [mwndu chnmhy owatworowe zaleca i praedhuong proflaktykg 222 preez &
tygodie. Zapobieganie Zylnej chorobie zakizepowo-zatorowej u’ pacjentdw internistycanych:
Talecana davka enoksaparyny sodowe] wynosi 4000 .m. (40 mg) raz na dobe we wstrzyknieciu
podskrmym. Leczenie 2 zastosowaniem enoksaparyny sodowej przepisue si na o najmniej 6 do
14 dni, niezaleinie od stanu pagenta (np. mobilnosc. Nie okreslono korzysd ze stosowania
leczenia przez zas dluzszy niz 14 di. Leczenie zakizepicy 2! glebokich i zatorowosci plucnej
Enoksaparyna sodowa maze by¢ podawana podskamie zardwno raz na dobe w dawce 150 .m./kg
me. (1,5 mg/kg mc) jak i dwa razy na dobe w dawce 100 jm./kg mc. (1 mg/kg m). Lekarz
powinien wybrac schemat w oparciu o indywidualng ocene, w tym ocene ryzyka zekrzepowo-
Zatorowego i ryzyka kiwawienia. Schemat dawkowania 150 jm./kg mc. (1,5 mg/kg mc) raz na
dobg nalezy stosowac u_ pacentéw bez powikiar z niskim ryzyldem nawotu yinej choroby
Zakizepowo-zatorowe. Schemat dawkowania 100 .m./kg mc. (1 mg/kg me) dwa razy na dobe
rlty st u vyt nnch pnt, . s 2 sy nh]awawq Zatorowodc
plucna, nawrotowa zylng

lezy: ¢ 30j.m./kgmc. (0,3 mg/
g mo). W celu zapewmema dnkﬁadnasu pndama iewielie objtoSc produty, zaleca sie
el 00j.m./ml (3 mg/ml)

b3t nakfuca v, ety prowadaic Ssfe montorowani penta w el wykryca

takich jak
b6l Stodkowej czgsc plecéw, niedobary cauciowe i ruchowe (drgtwienie lub oslabienie koriczyn
dolnych), zaburzenia czynnos jelita grubego i (lub) pecherza moczowego. Pacientéw nalezy

przy uzyciu ampulk m. (60 mg) j, zalecasie
uzyde worka infuzyjnego o pojemnosci 50 ml (z roztworem fizjologicznym soli (09%) lub 5%
roztworem iodnym deksrozy) w nastepuiacy 5posb: Pobrad 30 ml hynu z work nfuyjnego za

3¢ ten plyn. Wstrzykna cat zawartos¢ amputko-strzykawki zawierajacej
6000 jm. (60 mg) enoksaparyny sodowej do pazostalych w worku 20 ml roztworu. Delikatnie
wymieszac zawartosé worka. Pobraé wymagan objetosc rozciericzonego roztworu za pomocy
strzykawki w celu podania produktu do linii dozylnej. Po wykonaniu rozciericzenia objetos
przeznaczong do wstrzyknigcia mozna obliczyé pray uzyciu nastepujacego wzoru: [objetosé
rozcieficzonego roztworu (mi) = masa ciata pagienta (kg) x 0,1] lub w oparciu o ponizsza tabele.
Zaleca sie, aby przygotowat rozcieficony roztwr bezpostednio przed uzyciem. Objetos¢
przeznaczona do wstrzykniecia przez liie dozying po wykonaniu rozcierizenia do docelowego
stetenia 300 jm. (3 mg) /ml. Masa calaWymagana davka; 30 jm.kg e (13 mfkg
mc.)|Objgtos¢ trzykniecia l zenia 300jm. (3
mg) /ml; Tkgl|im|mgl[[mi; 45[1350[13,5}4.5; 50\1500\15\5; 55[1650[16,5/5,5; 60]1800[18]6;
65[1950]19,5(6,5; 70[2100]21[7; 75|2250|22,57,5; 80]2400]24(8; 85]2550[25,5(8,5; 90|2700[27]9;
95[285028,5[9,5; 100[3000[30[10; 105[3150031,5[10,5; 110[3300[33[11; 1153450[34,5[11,5;
12036003612, 125[375037,5[125;_130P90039[13; 135[40501405[13,5; 140}4200[42]14;

pouczyé o komeunnsu namhmlasmwego zghszama lekarzowiKidregokowiek 2 wyiej
objaw Jedli na podstawie objawow
przedmiotowych lub podmmmwy(h pndemewa sie. wystapienie krwiaka

jniz 4,29 pagientow (pacientow po zabiegach Niekigre
2 tych praypadkéw zakoricayly sie zgonem. U pagentow chirurgicanych povikiania krwotoczne
uznawano za powatne: (1) jei kiviotok spowodowal istotne zdarzenie Kiiniczne lub (2) jedl
towarzyszyt mu spadek poziomu hemoglobiny o 2 g/dl lub konieczne bylo przetoczene 2 lub
wigcej jednostek produktow Krwotoki i
Zawsze uznawano za powane. Podobnie jak w przypadku innych fekéw przeciwzakizepowych,
Krwotok moze wystaic, jesli obecne 53 nastepujace cynnii ryyla: zmiany oaiare
inwazyjne lub jeds nicych
aburagch hemosiaze (ati2 punky 44 § 45 . Kosyilada uladin |
narzad6wProfilaktyka u pacientow poddawanych zabiegom - chirurgicznym|Profilakyka

iezbedne jest wykonanie natychmiastowej diagnostyki i podjecie leczenia, wiacznie 2
rozwaeniem dekompres]i rdzenia kregowego, pomimo i leczenie takie moze nie zapobiec
naczyr kwionosnych skiry. Podczas stosowania heparyn drobnoczasteczkowych obserwowano
praypadi martuicy skiry i apalenia naczy krwionodnych skry; w raie wystapinia takich

pagentow zakrzepicy 2yt glebokich, powikianej bad niepowikianej
Zatorowoscia pmmq\vmmuone lecenie zakrzepicy 2yt glebokich i zatorowosd plucnej u
padjentow z h pie o oraz zawatu
igétia sercowego bez zatamka QLeczeie Swieiego zawalu miggnia sercowego 2 uniesieniem
odcinka ST: Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego[Bardzo czesto: Krwotok'; Readko: Krwotok
zaotrzewnowy|Czesto:  Krwotok®  [Bardzo  czgsto:  Krwotok’;  Niezbyt ~ czesto:  Krwotok|

Zaburzei leczene nalezy niezwlocznie przerwac. wieriowe]
W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrebie naczyt
krwionosnych nalezy Scidle przestizega zalecanych odstgpow pomiedzy podaniem kolejnych
dawek enoksaparyny sodowej w tiake leczenia pacientow 2 niestabilng diawicq persiowa,
Zawalem mieénia sercovego bez uniesenia odcinka ST oraz Swiezym zawalem mieshia sercowego
2 uniesieiem odcinka ST. Wazne jet uzyskanie hemostazy w miejscu naklucia po przezskirnej
interwencj wiericowel. W przypadku stosowania urzadzenia do zamykania mozna natychrmiast
usunac koszulke naczyniows. Jezelistosuje sig metods ucsku recznego, nalezy usuna¢ koszulke
nacyniowa w dagu 6 godzin po wstrzyknieciu droga dozying Iub podskorg ostataiej dawki
enoksaparyy sodowel, el ontynunwanie learia encksapanyna st komieane, st

krwotok tof: Krwotok| Czesto: Krwotok'; Rzadko: Krwotok
zaotrzewnowy|Czesto:  Krwotok;  Niezbyt czesto: Krwotok  wewnatrzczaszkowy, - krwotok
zaotrzewnowy. * taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzykniecia, krwiak w ranie,
kewiomocz, krwotok z nosa, krwotok z przewodu pokarmowego. *: czestos¢ wystepowania na
podstawie badania retrospektywnego rejestru obejmujacego 3526 pacientow (patrz punkt 5.1
ChPL). Maloplythowose  ombocytoza. lasyfikacia ukladow i narzadowiProfakiyka u pagentow
poddavanych zabiegom u_pagentow i

powiklanej
zakzepicy 2yt glebokich i zatorowosd plucnej u pacentow z aktywna ~choroby
nowotworowa|Leczenie niestabilnej dfawiicy piersiowej oraz zawatu migsnia sercowego bez
I ! St

145[435043,5114,5; 150}4500}45]15. w

celu zapobiegania tworzeniu sie skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy,

Hiece praspronadzeia e nalety abserwowad w ceu wykaycia wystgpowania obawdw

proksymalng (2yly biodowe). Leczenie enoksaparyng sodan prepistje slg i na okes 10

ni.L je
Imiana leczenia enoksaparyna sodowq na douste leki przenwzakvlepawe na Koriu punktu).
Przeduione leczenie zaktzepicy 2y glgbokich i ztorowosc phucnej i zgpobiegare ich nawrotom u
pagintow 2 aktywnq chorobg nowotworowq W przeduzonym leczeniu zakizepicy 2yt qubuk\m

ksap: podaje sie we wstrzyknieciu do linii tetniczej krazenia ZImiana

sodowq na antagonistdw witaminy K (ang. vtamin K antagonists, VKA). Nalezy zintensyfikowac
Kontrolg Kiniczng i badania laboratoryjne [czas protrombinowy wyrazony jako miedzynarodowy
wspétczynnik znormalizowany (INRJ] w celu monitorowania dziatania VKA. Poniewaz wystepuje
pevien odstep zas, zanim VKA osiggie swn]e maksymaine dzilaie, leczenie enoksaparyng

tworzenia sig krwial Zazwy«za] nie zaleca si¢

i ukladu” chlonnegolBardzo czsto: Trombocytozat; Czesto: Maloplytkowosdiezbyt czesto:
MaloptiowesBario st Tombooyoza; Gesto: Malopykowoscsostrieznan
o ;

tosowania heparyny  pacentw 2ostrym zakanym z2pal i gleduna ryzyko
wystapienia kiwotoku mzgowego. Jezeli zastosowanie leku zostanie znane za bezwzglednie
Konieczne, decyzje taka nalezy podiac dopiero po dokladnej ocenie stosunku korzysc do ryzyka w
danym praypadu. -Sztuczne. zastawki sexca. Nie przeprowadzono odpowiednich badar
oceniajacych przeciwzzkizepowe wiasciwosd enoksaparyny sodowej u pagentow ze sztuczymi

{0: Trombocytoza‘ $¢; Bardzo
aadho: Maloplythowost immuncalergczn, : Podwyiszenie iz plytek kv >400 /1. Daieci i
modzie Nie okreslono bezpieczefstwa stosowania ani skutecznosd enoksaparyny sodowej u
daieci i miodziezy (patrz punkt 4.2 ChPL). Zgtaszanie podeirzewanych diafar niepozadanych: Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziofai

(226)  zatorowosci phucnej (2P) oraz zapobieganiu ich nawirotom u pacjentow 2 a
owotworows, lekar povinien dokadnie ocei¢ ndywiduale ryzyko zakzepowo-zatorowe |
tyzyko wystapienia krwawienia u pagenta. Zalecana dawka to 100 jm./kg mc. (1 mg/kg mc)
podawana dwa razy na dobe we wstrzyknieciach podsk6mych przez 5 do 10 dni, a nastepnie 150
g e (1,5 kg mc) a2 1 dob we stz podsinym podvana 6 iy

j dlugo, jak
vartokd INR w zalecanym ziese 1evapeu1yc1nym i danego wskazania w dwch klejnych
testach. W przypadku pacientow, ktrzy aktualnie przyjmuja VKA, nalezy odstawic VKA i poda
pierwsza dawke enoksaparyny sodowej, gdy poziom INR zmniejszy sie ponizej zakresu
terapeutyanego. -Zmiana leczeniaenoksaparyng sodowq o bezpsredrie dousne ek

Korzysciz nalezy ¢ o 6 miesigeach
leczenia. Zapobieganie tworzeniu se skzepdw podczas hemodialzy Zalecana dawka wynosi 100
im.kg mc. (1 mgskg me) enolsaparyny sodowe. U pacentow 2 wysokim ryykiem knwawinia

(ang. direct oral DOAC) W przypadku pacjentow aktualnie

dawke nalezy zmniejszy¢ do 50 .m./kg me. (0,5 mg/kg mc)
dostepu naczyniowego lub do 75 j.m./kg mc.0,75 mg/kg mc), jesl dostep naczyniowy jest
pojedynczy. Podczas hemodializy enoksaparyne sodow nalezy podac do linii tetniczej krazenia
pozaustrojowego na poczatku sesj dializy. Efekt takiej dawki jest zazwyczaj wystarczajacy na
4-godzinng sesje; jednak w przypadku zaobserwowania pierécieni fibrynowych, na przykfad po
diuzszej niz zwykle sesji dializy, mozna podat dodatkowa dawke od 50 .m. do 100 .m./kg mc. (od
0,5 do 1 mg/kg mc.). Nie ma dostepnych danych na temat pacjentow stosujacych enoksaparyne
sodowa w profilaktyce lub leczeniu poddawanych sesjom hemodializy. Ostry zespd wiericowy:
leczenie niestabilne] dlawicy piersiowe i zawat migénia sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz
leczenie swiezego zawalu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST W leczeniu niestabilnej
diawicy piersiowej oraz zawatu miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc) co 12 godzin we wstrzyknigciu
podskérmym w skojarzeniu z terapia przeciwplytkowa. Leczenie nalezy kontynuowac przez o
najmniej 2 dni, a nastepnie do czasu ustabilizowania sie stanu Kiinicznego pacjenta. Zwykle
leczenie trwa od 2 do & dni. Zaleca sie takze podawanie kwasu acetylosalicylowego u wszystkich
pacjentdw bez przeciwwskaza w poczathowej nasycajacej dawce doustnej 150-300 mg (u
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej kwasu acetylosalicylowego), a nastepnie w dawce
podtrzymujacej 75-325 mg/dobe przez dhugi czas, niezaleinie od strategii leczenia, -W leczeniu
Swiezego zawalu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST zalecana dawka enoksaparyny
sodowej to 3000 jm. (30 mg) w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (iv, bolus) w
polaczeniu z dawkq podskéma 100 jm./kg me. (1 mg/kg mc), a nastepnie nalezy podawac
podskérnie 100 jm./kg mc. (1 mg/kg mc) co 12 godzin (maksymalnie 10 000 jm. (100 mg) w
praypadku kazdej 7 pierwszych dwch dawek podskomych). Jednoczesnie nalezy wdrozyé
odpowiednie leczenie przeciwplytkowe, takie jak podawany doustnie kwas acetylosalicylowy (w
davice 75 mg do 325 mg raz na dobe), o ile nie wystepuja przeciwwskazania do takiego leczenia.
Zalecany czas trwania leczenia wynosi 8 dnilub do czasu wypisu ze szpitala, w zaleznosi od tego,

Zastawkami serca stosujacych enoksaparyne sodowa w profilatyce przecwzakizepowe). Rézne
cayniki,wtym choroba podstawowa i niewystarczajace dane Kiiczne, ograniczajg oceng takich
przypadiow. Niektre 2 tych przypadkow dotyczyly leczenia kobiet w ciaty, u ktrych zakizepica
doprowadzita do zgonu matki i plodu. -Kobiety w gty ze sztucznymi zastawkami serc. Nie

Umazliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyéc do_ ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
aglaszac wszellie podejzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Daiatai Produktow Lecznicaych Urzedu Rejstragi Produktow
Lecanicaych, Wyrobow Medycznych i Produktdw BiobGjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 2680 309 Snona mtememwa https://smz.

otrzymujacych enoksaparyng sodowa nalezy odstawi¢ enoksaparyne sodowg i rozpoczad W udialem kobiet  ezdrowe.gov,pl
podawarie DO 0 do 2 godain praed zaplanowang godang pocana stepnej dawlki - w ayzeucanymi zstankamiseraazmuCchendksapanngsodo 100 g . (1 podstawie Neoparinz datq: 22/03/2022.
Ksaparyny sodow, zgodme z produktu leczniczego DOAC. W przypadku  mg/kgme. yhu2z  Rp- Lekwydawany
¢ Bkobiet Podmiot i spfka 2 ograniczong ia spoika

pacjentow, przyjmuja DO o poda
W zaplanowanym aasie pryeda nastepne dawk DOAC i

Tub nakluda ledzwiowego, ezel lekarz zdecyduje o
podaniu leczenia przeciwzakizepowego W przypadku znieczulenia zewnatrzoponowego. lub
podpajeczynéwkowego badi naklucia ledzwiowego, zalecane jest uwaine monitorowanie
neurologiczne ze wagledu na ryzyko powstawania krwiakow okolordzeniowych (patrz punkt 4.4
ChPL). -Dawki stosowane w proflaktyce. Naledy zachowa odstep co najmnie] 12 godzin bez
wykonywania wkluc pomiedzy ostatnim wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkach

lekow nalezy zastosowad podobny odstep czasu wynoszacy co najmniej 12 godzin przed
wsriscm cewnia U pagento 2 Hiesen kestyniny 15-30 mifmin sy v

y

conajmiej 24 godzin. w dance 2000j.m. (20 mg)

plodu. Odnotowano  pojedynze  doniesienia po- zarejestrowaniu  produktuleczniczego

jawna, ul. Chetmska 30/34, 00-725 Warszawa, Polska.
Pooleie na dopuszczene do obrotu wydane preez Presesa Urzed Reestraci Podukton

Zastawkami serca, u ktdrych stosowano ten produkt w ramach proflaktyki
Fobity w cazy 2¢ szucnymi st se mogy by rarsione 1 podyszone ko

obsenwue sie igszone) (endenq\ do kvaviet w prypacku stostvania enoksaparyy w

podeszlym wieku (zwlaszcza w wieku 80t starszych)
nyyko powikas knwotocnych moze by viksze w prypacku stosovaria encksapanyy
dowkachlecancayc.Zlec s prowadzeniewniiw)abservod Kincane e grpy pacenton

powodu zawalu miggnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (patrz punkty 4.2 oraz 5.2 ChPL).

up

Lecanicaych, Wy éjczych: 22989 (2000 .m. (20 mg)/0,.2 ),
22990 (4000 .m. (40 mg)/0,4 ml), 22991 (6000 .. (60 mg)/0,6 mi), nr 22992 (3000 .m. (80
mg)/0,8 ml), nr 22993 (10 000 jm. (100 mg)/1 mi). Informacie w Polsce udziela: SciencePharma
spéka z ograniczong odpowiedzialnoscia speka jawna, ul. Chelmska 30/34, 00-725 Warszawa,
tel:+48228411664

2 godziny przed operaciy nie jest whasciwe w przypadku znieczulenia
~Dawki stosowane w leczeniu, Nalezy zachowac odstep co najmniej 24 godzin bez wykonywama
wkiu¢ pomigdzy ostatnim wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkach

wikivg obserwads Kinicg tych pagentov, ok townie2 mota ronwaty¢ monitorowanle

wkludem igly lub zalozeniem cewnika (patrz tez punkt 4.3 ChPL). W przypadku technik oqgmqo
podaviania lekéw nalezy zastosowac podobny odstep zasu wynoszacy 24 godziny przed
usuniecem cewnika. U pacientow 2 Kiiensem kreatyniny 15-30 mi/min nalezy rozwazyé

y
o najmniej 48 godzin. U pacjentow otrzymujacych dwie dawki w ciagu doby (5. 75 jm./kg m.
(0,75 mg/kg mc) dwa razy na dobe lub 100 .m./kg mc. (1 mo/kg mc,) dwa razy na dobe) nalezy
pomingc druga davike enoksaparyny sodowe] aby uzyskac odpowiedni odstep zasu przed
Zalozeniem lub usunieciem cewnika. W tych punktach czasowych nadal wykrywa sie poziom
aktywnodd antyYa, a zalecane opéinienia nie gwarantujq uniknieda powstania kwiaka

2
driaaniu nalezy podacw
okresie od 15 minut przed do 30 minut po mzpa(zgzm leczenia fbynolycaneg. Dawknwame u
pagentow w wieku 275 lat agen W przypadku

Podobnie nalezy tez rozwazy¢ niestosowanie enoksaparyny sodowej przez co
najmniej 4 godziny po wykonaniu naklucia podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego lub po
usunieciu cewnika. OpSznienie to powinno by¢ oparte na ocenie stosunku korzyéci do ryzyka z

Pacintow paddavanych prseskome] nterwen wieicowe jdastatria dawke encksaparyny
sodowej podano podskrnie mniej iz 8 godzin przed wypelnieniem balonu, wowezas nie jest
Koniecne podawanie dodatkowych dawek. Jeliostatnia dawke podskirng podano wiecej niz 8
godzin przed wypenieniem balonu, wéwczas nalezy poda enoksaparyng sodowa w szybkim
wstizyknieciu dozylnym (bolus) w dawce 30 .m./kg mc. (03 mg/ky mc). Daici i mlodziez Nie

ardwno ryzyka zakizepicy, jak i yzyka krwawienia w zwiazku 2 zabiegiem oraz

WP U paenta yikon e Praeciwuskazania Encsapanya sdowajest
u pagentow na sadow ey b

pochodne, w o Lowmoleculr

Iub na ktérakolwiek substangie pomocnicza wymlenmnq w punke 6.1. ChPL; Stwlevdmnq w

wywiadzie

j
Osoby w podesztym wieku We wszysthich wskazaniach 2 wyjatkiem zawalu migsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST nie jest konieczne zmniejszenie dawkowania u pacientow w podeszlym
wieku, chyba ze wystepuja zaburzenia czynnosc nerek (patrz ponicej, Zaburzenia czynnoscinerek”
oraz punkt Specalne ostzezenia i todki ostroznoscidotyczace stosowania). W leczeniu Swiezego
Zawalu migénia sercowego 2 uiesieniem odcinka ST u pacjent6w w podeszlym wieku (=75 lat)nie
nalezy stosowat poczathowego szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus). Podawianie produktu
leczniczego nalezy rozpoczac od dawki 75 .m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.) podskrnie co 12 godzin
(maksymalnie 7500 jm. (75 mg) podskérnie w odniesieniu do pierwszych dwoch davek, a
nastepnie 75 jm./kg mc. (0,75 my/kg me) podskirie w odniesieniu do pozostalych dawek).
Dawkowanie u pagientdw w podeszlym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek — patiz ponizej
Taburzenia czynnosc nerek” oraz punkt Specialne ostzezenia i $todki ostrnoic dotyczace
stosowania. Zaburzenia czynnosd wtroby Dostepne dane dotyczace pagentow 2 zaburzeniami
aynnosd watroby s3 ograniczone (patrz punkty 5.1 1 5.2 ChPL) | nalezy zachowac ostroznos¢
pﬂdms IeLzema t5h AR (a2 pnk Spedaie stzeens smdm ostornoi dotyzce
4i5.2(hPL) Cie

HIT) w okresie ostatnich 100 d lub obecnose przeciwciat krazacych (patrz tez
punkt 4.4 ChPL). -Aktywnym, Kiinicanie istotnym krwawieniem oraz ze stanami medycznymi
Zwiazanymi 2 wysokim ryzykiem krwawienia, w tym niedawno przebyty udar krwotoczny,
owrzodzenie zotadka lub jelt, obecnose nowotworu zoéliwego abarczonego wysokim ryzykiem
Knwawiei, iedauno pacyta peraca mézg, dzeni aegonego ub o, rozpinane b

(patrz punkty 4.2 oraz 5.2 ChPL). Nie zaleca sie
stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentow ze schylkows choroba nerek (Kirens kreatyniny
<15 mi/min) ze wagledu na brak danych dotyczacych tej populagi poza zapobieganiem
powstawaniu zakrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy. Ze wagledu na
‘macanie zwigkszong ekspozyce na enoksaparyne sodowq u pacientéw  cigzkimi zaburzeniami
‘ynnosci nerek (Kirens kreatyniny 15-30 mi/min) niezbedna jest modyfikacja dawkowania w tej
grupie pacentow podczas sosowania dawek lecnicaych oaz proflaktycanych (patz punkt 42
(ChPL). Nie jest

30-50 mi/min) i fagodnymi (Klirens kreatyniny od S0-80 mi/min) zaburzeniami czynnosci nerek.
~Zaburzenia czynnosci watroby. Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania enoksaparyny
sodowej u pacientow zahummaml uynm)scl watioby ze wagledu na zwlgkswne ryzyko
krwawienia. Modyfikadj ty-Xa
jest niemiarodajna i nie zalecana u paqem{:w 2 marskosci watroby (patrz punh 5.2 ChPL).
~Pacjenci o niskiej masie ciala. Obserwowano zwiekszenie ekspozycji na enoksaparyne sodowa po
aastosonaniu profakyanych davek (remodyfionanych wagiedem masy cola pacent) u
Kobiet o nskiej masie ciala (<45 kg) 57kg cze
wigkszeniem ryzyka krwawienia. 7 tego wagledu niezbedne jest prowadzenie wmkhwe;
obserwadji klinicznej tej grupy pacjentéw (patrz punkt 5.2 ChPL). -Pagienci otyli. Pagjenci ntyh

75lat g h tena Poziom Doptata
atleczonych 2 Produkt detaliczna* odofatnosd | Pdenta
12 ’ o
Neoparin, 20 mg/0,2 .
mlx 10 amp-strzyk. an Fyazat 320
Neoparin, 40 mg/0,4 86,82 Ryczatt* 574
mlx 10 amp-strzyk
Neoparin, 60 mg/0,6 o
i 0 stk 124,85 Ryczatt 3,20
Neoparin,80mG/08 | 4¢3 57 Raalts | 427
mlx 10 amp-strzyk
Neoparin, 100 mg/1,0 e
mlx 10 amp-strzyk 200,51 Ryczaft’ 533

*Obwieszczenie Ministra Zdrowia  dnia 21 cerwca 2022 1. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, ér ] i ]

nalezg do grupy pacientow ze zwigkszonym ryzykiem  choroby zak
Bezpiecefstwo stosowania 1 sktecznoit dawek. pofaktycnych u pacentow atyych (e
wskadnikem masy cila (BM) >30 ky/m2pe i zostalodokfadnie kteslon i e ma z0dnoéc
sacpodiaten

i

objaéw choroby

Heparyna mose hamowac wydllelame aldasmmnu praez km; adneray, o pvuwadzl o
HPL), Zwlasz

y y
na1lipca 20221,
**dowysokosci ustalonego limitu

eferendie:
(Charakterystyka Produktu Leczniczego Neoparin — 04/04/2022

nerek,wystepujacy czedne] kwmq melahuhanq, atakte u pajento produkty
lecnicze mogace powodowa zwiekszenie stezenia potasu (patz punkt 4.5 ChPL). Naleiy
monitorowac stezenie potasu W osocu ki, Zwlaszcza u pacientéw 2 grupy ryzyka.

, tetniaki
mézgu i 0 ub badi
miejscowym,

punkt4.4 ChPL). Spegj ~Ogdlne.
Nie nalety stosowat enoksaparyny sodowe] zamiennie 2 innymi heparynami
drobnoczasteczkowymi (z prostym zastapieniem liczby jednostek).Tep 162niasig

roduktu. Heparyny nalezq do biologicznych produktdw
leanizych. W celu  poprawienia motliwosci zidentyfikowania pochodzenia heparyny

procesem wytwarzania, masy astectkowa, swoista aktywnosda antyXa oraz anty-lla,
Jednostkami, dawkowaniem, a takte skutecznodci Kiiczng oraz bezpieczestwem. To  koli
powoduje réznice w farmakokinetyce i zwiazane jest 2 aktywnosdia biologiczna (np. aktywnosc

j zalca si, aby osoby 2 fachowego personelu medycznego odnatowywaly

numer sri “0stra
uogdhhiona osutka krosttowa Ostra uogdiniona osutka Kiosthowa (ang. acute generalzed
uanthendtos pusmlﬂsu AGEP) byl zgfaszana 2 nieznana agstoca W 2wiazku 2 leczeiem

to

P za\e(a i stoswaria enoksaparyny sodowe} u gt e smywowa chorobg nerek
(Kirens kreatyniny <15 mi/min) ze wagledu na brak danych dotycacych tej populadi poza
Zapobieganiem powstawania skizep6w w kiazeniu pozaustrojowym podczas hemodiaizy. Tabela
dawkowania u pacjentdw  dizkimi zaburzeniami czynnosc nerek (Klirens kreatyniny 15-30 ml/

! ’ ¢ ‘ o

jm. (20 mg) podskrmie raz na dobe. Leczenie zakizepicy 2yt glebokich i zatorowosd phucnei| 100
jm./kg me. (1 mg/kg mc) masy ciafa podsknie raz na dobe. Przediuzone leczenie zakrzepicy 2yt
glebokich i zatorowosc phucnej u pacjentdw z aktywna choroba nowotworowa| 100 .m./kg m. (1
mg/kg mc) masy ciata podskérnie raz na dobe. Leczenie niestabilne] dtawicy piersiowej  zawatu
igdnia srcowego bez uniesienia oddinka ST 100.m./kg mc. (1 mg/kg me) masy dafa podskérmie
razna dob, Leczenie wieiego zawalu miénia srcowego 2 uniesieniem odcinka ST (u pacentow

i zapewnienie zgodnosci 2 instrukgiami stosowania specyficznymi dia kaidego 2 produktow
lecnicaych. -Maloplythowos¢ poheparynowa (HIT) w wywiadzie (>100 dn. Stosowanie
enoksaparyny sodowe] jest przeciwwskazane u pacientow ze stwierdzona w wywiadzie
immunologiczng maloplytkowoscia poheparynowa w okrese ostatnich 100 di ub z obecoscig
praeciwciatkrazacych (patrz tez punkt 43 ChPL). Przecwciata krazace moga utzymywa sig ilka
lat. Enoksaparyng sodowq, nalty stosowat z zachowaniem daeko posunigt] ostainoda

ich o omawam nnedmlnwwych i podmiotowych oraz Scisle monitorowa reakde skime. Jsl
pojawia Sie oznaki i objawy sugerujace te reakd, enoksaparyne naledy natychmiast odstawic i
rozwaiy¢ altematywne leczenie (w odpowiednich przypadkach). Dziatania niepozadane
Podsumowanie_profilu_bezpieceristwa. Enoksaparyng sodowa oceniano u ponad 15 000
pagentéw, krzy otrzymywali ten lek w badaniach Kinicznych. Badania obejmowaly: 1776
pagentow otrzymujacych Iek w ramach profiakiyk zakezepicy 2y glebokich po zabiegach

pacientow ywiadzie (>100 dni)
Decyz 0 zastosowaniu enoksaparyny sodowej w takim przypadku mozna podjac dopiero po
dokfadne ocenie stosunku korayi doryzyka oraz porozwazeniu altermatyvinych metod leczenia

e licth

lub brzusznych u pacientéw 2 grupy podwyiszonego ryzyka
poviitar zakizepowo-zatorowych, 1169 pacientow otrzymujacych lek w ramach profilaktyki
Zakizepicy 2yt glebokich, unieruchomionych 2 powodu ostrych schorzed, 539 pacjentdw

bez stosowania heparyny (np. soli sodowe] danaparoidu lub lepirudyny). by
plytek krwi. U pacientéw z choroba nowotworowa i  lczba plytek kiwi ponizej 80 G/, leczenie

wwieku ponize} 75 at).|1x3000.m. (30 mg (bolus) plus 100
im g me. (1 mgfkg me) masy ot podsGic, anastgnie 100 m./kg . (1 mo/hg me) masy
dala podskirie o 24 godziny. Leczenie Swiezego zawalu migsnia Sercowego  uniesieniem
oddnka ST (u pagentéw w wieku powyzej 75 lat)|Bez poczathowego szybkiego wstizykniecia
dodylnego bolus), 100 m.kg . (1 mofkg mc) masy i otk anastepie 100j:m.kg
me.(1mg/kg me) masy i 2Ugodzin jidawek nie
majg zastosowania we wskazaniu zwiazanym 2 hemodializami. -Uiarkowane i lagodne
zaburzenia zynnosc nerek. Choc nie zaleca sie modyfikowania dawek u pagentow 2

rozwaty
uwaine monitorowanie tych pacjentow. Podczas stosowania heparyn

plucn, 1578 pacjents lekw dhawicy piersiowej oraz zawalu
serca bez zafamka Q,a takie 10 176 pacientow otrzymujacyc lek w ramach lezenia Swieiego

isaieje ryzyko wystapienia maloplytkowosc wywolanej przez heparyne z udzialem przeciwcia.
Maloplytkowos¢ wystepuje zazwyaa) pomigdzy 5. i 21. dniem od rozpoczeca leczenia
enoksaparyng sodowa. Ryzyko wystapienia maloplytkowosci poheparynoviej jest wyisze w

Zawalu 2 uniesieniem odcinka ST. W takcie tych badar, schemat dawkowania

enoksaparyny sodowej rénit s w zaleznoici od wskazania. W zapobieganiu zakizepicy 2yt
i i jentow z ostrymi

sodowg stosowano w dawce 4000 .. (40 mg) podskrie,raz na dobe. W leczeniu zakrzepicy 2yt

przypadku pagentow po operagach, glownie po zabiegach a takie u
pacjent6w z chorobami nowotworowymi. Dlatego zaleca sie oznaczenie liczby pytek krvi przed
rozpocgciem leczenia enoksaparynq sodowa, a nastepnie regularne wykonywanie takiego

sodowa zar6wno w davce 100}.m./kg mc. (1 mg/kg me) podskrie co 12 godzin jaki 150 .m. kg
me. (1,5 mg/kg me) podskémie raz na dobe. W badaniach Kinicznych dotyczacych leczenia
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cia catkowitego u chorych z nowotworami ztosliwymi,
ktérzy rozwineli ZChZZ w poréwnaniu do pacjentéw bez
tej jednostki chorobowej. ZChZZ zwieksza ryzyko zgonu
2-3-krotniel i byla gtéwna przyczyng zgonu w 30-dniowym
okresie obserwacji u pacjentdéw z nowotworem ztosliwym
poddawanym leczeniu operacyjnemu®. Etiologia ZChZZ
zZwigzanej z nowotworem jest zfozona i zwigzana z czynni-
kami zaleznymi od pacjenta, rodzajem nowotworu oraz sto-
sowanego leczenia systemowego. Podsumowanie zbiorcze
przedstawiono w tabeli |F'¢,

W przebiegu choroby nowotworowej leki przeciwkrze-
pliwe wykorzystywane sg zaréwno w leczeniu epizoddw
zakrzepowych, jak i w leczeniu podtrzymujacym u chorych
na nowotwar, u ktérych wystapit epizod zakrzepowo-zato-
rowy. To ostatnie leczenie prowadzone jest do 6 miesiecy od
wystapienia zdarzenia. Zalecenia dotyczace leczenia i profilak-
tyki epizoddw zakrzepowo-zatorowych obejmuja tez osobno
chorych z zylnym dostepem centralnym. We wszystkich tych
zaleceniach podstawowsg role odgrywajg heparyny drobno-
czasteczkowe. W zapobieganiu incydentom zatorowym
u chorych na nowotwar ze stwierdzong zakrzepica zylng war-
to pamieta¢ o mozliwosci wszczepienia filtra do VCI.

Profilaktyka pierwotna

Zakrzepica zwigzana z nowotworem, a wiasciwie jej do-
konane lub potencjalne nastepstwa zatorowe, wikia leczenie
przeciwnowotworowe, z czym wigze sie znaczny wzrost ko-
sztbw ponoszonych przez systemy opieki zdrowotnej. Dla-
tego kluczowa jest identyfikacja chorych wysokiego ryzyka,
ktorzy odniosa najwieksze korzysci z profilaktyki pierwotne;j.

Pacjenci poddawani leczeniu operacyjnemu

Ocena ryzyka zakrzepowo-zatorowego, jak i ryzyka
krwawienia, powinna by¢ rutynowo przeprowadzana przed
kazdym zabiegiem operacyjnym, wiaczajac zabiegi chirurgii
onkologicznej. Uwzgledni¢ nalezy indywidualne ryzyko pa-
jenta (za pomocg zwalidowanych modeli prognostycznych,
np. skali Capriniego)'”, rodzaj zabiegu operacyjnego (mafe
= trwajace ponizej 45 min vs duze = powyzej 45 minut),
jak réwniez obecno$¢ ewentualnych przeciwwskazan do
profilaktyki farmakologicznej (np. aktywne krwawienie, ma-
toptytkowos¢ <50 tys./ul, znieczulenie zewnatrzoponowe).
Warto rozréznial zabiegi o matym ryzyku powikian zakrze-
powo-zatorowych, gdzie sam zabieg trwa relatywnie krét-
ko, a chora lub chory sg uruchomieni prawie natychmiast po
zabiegu, od zabiegdw wielogodzinnych czy to metoda
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otwarta, czy laparoskopowa. Te pierwsze to na przykiad za-
biegi oszczedzajace w chirurgii piersi. Znacznie diuzsze sg
zabiegi brzuszne, a te mafoinwazyjne sa w wiekszosci przy-
padkéw diuzsze od otwartych. Jednak przediuzenie czasu
zabiegu nie wptywa na wzrost ilosci powikfan zakrzepowo-
-zatorowych, a dostep matoinwazyjny nawet je zmniejsza'®.

Cointersujace, w przypadku resekdji jelita grubego wiek-
sza czestos¢ powiktan zakrzepowo-zatorowych obserwo-
wano u chorych operowanych na ostro i z przyczyn nieno-
wotworowycht'”,

Z drugiej strony w matoinwazyjnych (laparoskopowych
lub robotowych) resekcjach trzustki wskazuje sie na korzysci
z przedtuzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej?.

Aktualnie obowiazujacym standardem profilaktyki farma-
kologicznej u pacjentéw z wysokim ryzykiem ZChZZ i ni-
skim ryzykiem krwawienia sg heparyna niefrakcjonowana
(HNF) lub heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz). Na
chwile obecng brak danych pokazujacych przewage ktérej-
kolwiek z HDCz nad pozostatymi. Stosowanie jednego
wstrzykniecia podskérnego HDCz dziennie jest tak samo
skuteczne jak stosowanie HNF w trzech wstrzyknieciach
podskérnych dziennie. Terapia HDCz jest jednak wygo-
dniejsza i zwigzana z mniejszym ryzykiem wystapienia mato-
plytkowosci indukowanej heparyna (HIT), co sprawia, ze sg
w zasadzie lekami z wyboru w tym wskazaniu. Dane doty-
czace stosowania NOAC s3 niewystarczajace, aby reko-

Tabela 1.

1. Czynniki zwigzane z pacjentem:

0 wiek podeszty

0 otytosé

0 nikotynizm

Q dodatni wywiad w kierunku ZChzZ

0 choroby wspdtistniejgce: infekcje, choroby nerek, choroby ptuc,
niewydolno$¢ serca

0 niska aktywnos¢ fizyczna

0 hospitalizacja, przedtuzajace sig unieruchomienie

0 zly stan sprawnosci

2. Czynniki zwigzane z nowotworem

0 czynna choroba nowotworowa

0 zaawansowane stadium choroby, obecno$é przerzutéw odlegtych

0 rodzaj nowotworu: rak trzustki, rak zotadka, pierwotne nowotwory
mézgu, rak ptuca, rak pecherza moczowego, nowotwory ginekolo-
giczne, nowotwory limfoproliferacyjne — zwigzane sg ze szczegélnie
wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym

3. Czynniki zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym

0 duze zabiegi chirurgiczne w obszarze miednicy (otwarte lub
laparoskopowe zabiegi >45 min.)

0 chemioterapia

Q inhibitory kinaz biatkowych

0 leki antyangiogenne (np. bewacyzumab)

0 immunoterapia

0 terapia hormonalna zawierajaca estrogeny (np. tamoksyfen)

0 cewnik centralny (CVC)
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mendowac ich stosowanie. Profilaktyka powinna by¢ konty-
nuowana przez co najmniej 10 dni, przy czym u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka po zabiegach w obrebie jamy
brzusznej i miednicy zalecany czas trwania profilaktyki to
4 tygodnie. Poprzez pacjentdw wysokiego ryzyka nalezy ro-
zumie¢ chorych poddawanych leczeniu operacyjnemu z po-
wodu nowotwordw przewodu pokarmowego, przebyty epi-
zod ZChZZ, czas trwania znieczulenia >2 h, unieruchomie-
nie >4 dni, zaawansowane stadium choroby, wiek >60 r.z.
Zmniejszenie ryzyka ZChzZ jest niezalezne od rodzaju za-
biegu operacyjnego (dotyczy zaréwno pacjentéw operowa-
nych w technice otwartej, jak i laparoskopowo)?' -4,

Metody mechaniczne, takie jak przerywany ucisk pneu-
matyczny albo poriczochy elastyczne o stopniowanym uci-
sku, charakteryzujg sie minimalnym ryzykiem krwawienia,
ale réwnoczesdnie w mniejszym stopniu zapobiegaja powi-
ktaniom zakrzepowo-zatorowym. Brak jest danych wspiera-
jacych ich uzycie jako monoterapii zamiast profilaktyki farma-
kologicznej, chyba ze wystepuja przeciwwskazania do jej
stosowania®.

Pacjentdw niepoddawanych leczeniu operacyjnemu moz-
na z praktycznego punktu widzenia podzieli¢ na dwie popula-
dje: chorzy leczeni ambulatoryjnie oraz chorzy z choroba no-
wotworowg hospitalizowani z powodu standw ostrych.

U kazdego pacjenta ambulatoryjnego leczonego onkolo-
gicznie nalezy rutynowo ocenic ryzyko zakrzepowo-zatoro-
we za pomocg zwalidowanej skali (w codziennej praktyce
najczesciej stosuje sie skale Khorany — Tabela 2). Opubliko-
wano réwniez inne modele prognostyczne (np. CONKO,

Tabela 2.

Charakterystyka pacjenta Liczba punktéw

Lokalizacja ogniska pierwotnego:

0 ryzyko bardzo wysokie: zotgdek, trzustka 2
0 ryzyko wysokie: ptuco, chtoniaki, pecherz

moczowy, nowotwory ginekologiczne 1
Liczba ptytek przed chemioterapig >350 tys./ul 1

Poziom hemoglobiny <10 g/dl lub stosowanie
czynnikdw stymulujacych erytropoeze

Leukocytoza >11 tys./ul lub 1
BMI 35 kg/m? lub wigksze 1
Tabela 3.
Punktacja Kategoria ryzyka Ryzyko objawowej ZChZZ
0 Niskie 0,3-1,5%
1-2 Posrednie 2,0-4,8%
3 lub wiecej Wysokie 6,7-12,9%
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ONKOTEV, TicOnco, COMPASS CAT, VIENNA CATS),
ale jak dotad jedynie model Khorany stosowany byt w pro-
spektywnych badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki
ZChZZ w celu identyfikacji pacjentéw o zwiekszonym ryzy-
ku zakrzepowo-zatorowym.

Powyzsza skala pozwala na podzielenie pacjentow w za-
leznosci od ich indywidualnego ryzyka zakrzepicy (Tabela 3).

Tabela zamieszczona powyzej ma istotne znaczenie
praktyczne — u chorych z punktacja 2 i wiecej nalezy rozwa-
zy¢ profilaktyke pierwotng (typowo przez okres 6 miesiecy,
przediuzona profilaktyka jest zalecana u chorych z utrzymu-
jacym sie istotnym ryzykiem zakrzepicy, co powinno by¢
oceniane indywidualnie).

Przy wyborze rodzaju terapii (HDCz vs NOAC) nalezy
uwzgledni¢ mozliwa droge podania (leki doustne vs podanie
podskérne HDCz), czynno$¢ nerek i watroby, mozliwe in-
terakcje pomiedzy lekami, ryzyko krwawienia — zwtaszcza
U pacgjentdw z nowotworami przewodu pokarmowego
z obecnym ogniskiem pierwotnym.

Dwa badania przeprowadzone wsréd pacjentéw z ra-
kiem trzustki otrzymujacych dalteparyne (150 IU/kg mc badz
enoksaparyne | mg/kg m.c.) przez okres 3 miesiecy w trak-
cie trwania leczenia przeciwnowotworowego wykazaly od-
powiednio 85% oraz 65% wzgledna redukgje ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt glebokich
i zatorowosci ptucne))?el.

Skutecznos¢ heparyn drobnoczasteczkowych potwier-
dzono w metaanalizach obejmujacych ponad 10 tys. cho-
rych z nowotworem zfosliwym leczonych w ramach rando-
mizowanych badan klinicznych Il fazy — stosowanie HDCz
w dawkach profilaktycznych wigzato sie z 40% redukcja ob-
jawowej ZChZZ o ok. 40%, bez zwiekszonego ryzyka
krwawienia, w poréwnaniu do niestosowania profilaktyki”,

Chorzy onkologiczni hospitalizowani z powodu standw
ostrych prawdopodobnie zbyt rzadko otrzymuja adekwatna
profilaktyke przeciwzakrzepowa. Rutynowo stosowane ska-
le oceny ryzyka (skala Padewska, skala IMPROVE) majg
ograniczong uzytecznos¢ u chorych z czynng chorobg no-
wotworowa. Skala Khorany wydaje sie najbardziej warto-
Sciowa, ale wymaga to potwierdzenia w badaniach prospek-
tywnych. Heparyny drobnoczasteczkowe pozostajg lekami
z wyboru w tym wskazaniu#*#1,

W badaniu klinicznym MEDENOX stosowanie enoksapa-
ryny w dawce 40 mg dziennie wigzalo sie z istotnie nizszg cze-
stoscig ZCZZ w pordwnaniu do placebo (5,5% vs 14,9%;
RR, 0,37; 97,6% Cl, 0,22-0,63; p<0,001) u chorych hospi-
talizowanych z przyczyn nagtych. Stosowanie dawki 20 mg/do-
be nie bylo zwigzane sie z korzysciami terapeutycznymi®.,
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W badaniu PREVENT oceniano skuteczno$¢ statej daw-
ki dalteparyny (5000 IU/dobe). Terapia taka zmniejszafa cze-
stoé¢ ZChZZ od 4,96% w grupie placebo do 2,77% w gru-
pie z dalteparyng (RR, 0,55; 95% CI, 0,38-0,80;
p=0,0015). W analizie podgrup efekt dotyczyt réwniez
0séb otytych, jak i w wieku podesztymf!,

Pacjenci przyjmujagcy NOAC z innych powoddw
(np. profilaktyka udaru w niezastawkowym migotaniu przed-
sionkdw) moga kontynuowac to leczenie z zastrzezeniem, ze
terapia ta nie powinna by¢ rozpoczynana w trakcie hospitali-
zacji. NOAC moga tez stanowi¢ opcje terapeutyczng u pa-
cjentéw z trombocytopenig indukowang heparyng (HIT).

Aktualne wytyczne miedzynarodowe ktada nacisk na sto-
sowanie heparyn drobnoczasteczkowych, wskazujac na brak
wystarczajacych danych zwigzanych z NOACH.

Ograniczenia zwigzane z NOAC

Aktualnie dostepne opdje terapeutyczne w profilaktyce
ZChzz obejmuja heparyny drobnoczasteczkowe, heparyne
niefrakcjonowana, bezposrednie inhibitory czynnika Xa (api-
ksaban, edoksaban, rywaroksaban) oraz dabigatran bedacy
bezposrednim inhibitorem trombiny. Wybdr konkretnego
leku powinien by¢ uwarunkowany zaréwno konkretng sytu-
acja kliniczna, jak i charakterystyka pacjenta (w tym drogi po-
dania, funkgji nerek i watroby, mozliwych interakcji pomiedzy
lekami stosowanymi przez pacjenta, ryzyka krwawienia).

Z uwagi na podanie podskérne HDCz mogg by¢ prefe-
rowane u pacjentdow z uszkodzonymi btonami Sluzowymi
(mucositis, choroba wrzodowa zofagdka i dwunastnicy).
NOAC sg wchifaniane giéwnie w zofadku i proksymalnej
czesdi jelita cienkiego (z wyjatkiem apiksabanu, ktory jest cze-
sciowo wchifaniany rowniez w jelicie grubym), wiec moga byc
suboptymalnym wyborem dla pacjentéw po znacznych re-
sekcjach tych odcinkéw przewodu pokarmowego. Podanie
podskdrne wiaze sie réwniez z mniejszym ryzykiem interakgji
lekowych. Réwnoczesne stosowanie silnych inhibitoréw/in-
duktoréw p-glikoproteiny oraz inhibitoréw/induktoréw cyto-
chromu CYP3A4 moze wptywad na metabolizmm bezposre-
dnich inhibitoréw czynnika Xa, co wymaga zachowania szcze-
gdlnej ostroznosci w prowadzeniu farmakoterapii.

Dane dotyczace bezpieczenstwa w populacjach szcze-
gdlnych, tj. u chorych z niewydolnoscig nerek i pacjentéw
otylych, pochodza w duzej mierze z badan na grupach cho-
rych bez rozpoznanego nowotworu zfosliwego.

Pacjenci z istotng niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) majg istotnie zwigkszone ryzyko krwawienia.
W tej grupie chorych mozna rozwaza¢ HNF, ewentualnie
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HDCz z monitorowaniem aktywnosci antyXa w osoczu. Brak
danych na temat skutecznosci i bezpieczeristwa NOAC w te;
grupie chorych i aktualnie leki z tej grupy nie sa zalecane.

Brak jednoznacznych danych dotyczacych skutecznosci
HDCz, jak i NOAC w populacji chorych otytych (>120 kg
badz BMI >40 kg/m?). Generalnie zaleca sie zwigkszenie
dawki HDCz w zaleznosci od masy ciafa. Jakkolwiek w ba-
daniach klinicznych nie wykazano istotnej redukcji skutecz-
nosci NOAC, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w grupie cho-
rych z otytoscia olbrzymia.

Podsumowanie

Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa oraz zakrzepica
Zwigzana z nowotworem stanowi istotny problem w co-
dziennej praktyce klinicznej w trakcie opieki nad chorymi
z rozpoznanym nowotworem ztosliwym, zwiekszajac cho-
robowos¢ i smiertelnos¢. Zardwno leczenie chirurgiczne,
jak i systemowe znaczaco zwiekszajg ryzyko zakrzepowo-
-zatorowe — dlatego kazdy chory powinien by¢ poddany
ocenie pod katem wskazan do wdrozenia adekwatnej profi-
laktyki za pomocg zwalidowanych skal prognostycznych. Le-
czenie przeciwzakrzepowe jest skuteczne i bezpieczne,
chociaz moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem krwa-
wienia. Krytyczna ocena chorych pozwala na wyodrebnienie
grup o najwyzszym ryzyku, odnoszacych najwieksze korzy-
sci z profilaktyki pierwotnej. Aktualnie dostepne opcje tera-
peutyczne pozwalajg na dobdr lekéw z uwzglednieniem
charakterystyki klinicznej pacjenta i jego preferencj, co
zwieksza efektywnosc¢ i bezpieczenstwo terapii.
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W leczeniu chordb neurologicznych w Polsce, réwniez tych rzadkich, zaszto w ostatnim czasie wiele pozytywnych
zmian. O tym, co jeszcze wymaga poprawy, w jakich schorzeniach konieczne jest wprowadzenie programéw
lekowych czy usprawnienie diagnostyki, mowi prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik, konsultant krajowa

w dziedzinie neurologii.

W neurologii dzieje sie bardzo duzo, pojawiajq sie wcigz nowe mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne. Jakie
Pani zdaniem zmiany, ktére zaszly w 2022 sq najbardziej istotne i mogq wplyngé na poprawe leczenia pacjentéw
z chorobami neurologicznymi?

Prof. Agnieszka Stowik: Przede wszystkim wprowadzono nowe programy lekowe — zaréwno dla pacjentéw z powszech-
nymi chorobami neurologicznymi, jak i z chorobami rzadkimi.

W 2022 r. zmodyfikowano program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego” i wprowadzono do niego nowe czg-
steczki, co spowodowalo, ze polscy pacjenci z SM majqg teraz powszechny dostep do najnowoczesniejszych terapii.

Whrowadzono tez trzy nowe, wazne programy lekowe: Program leczenia NMOSD, rzadkiej choroby autoimmunolo-
gicznej osrodkowego ukfadu nerwowego, Program leczenia migreny przewleklej oraz Program Leczenia Choroby Wilsona.

NMOSD (z j. ang. neuromyelitis optica spectrum disorders) jest rzadkg, ciezkq chorobg autoimmunologiczng osrodko-
wego ukfadu nerwowego (OUN) o charakterze zapalno-demielinizacyjnym. Najczesciej charakteryzuje sie zapalaniem ner-
wu wzrokowego i poprzecznym zapaleniem rdzenia kregowego. NMOSD przewaznie dotyka osob w wieku 30—40 lat. Roz-
poznanie choroby czesto bywa opdznione, poniewaz podobne objawy wystepujg u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
(SM). NMOSD ma przebieg rzutowy, a kazdy rzut wigze sie z progresjq niesprawnosci i uszkodzenia osrodkowego ukfadu
nerwowego. Szacuje sie, ze w ciggu pieciu lat od rozpoznania choroby umiera 20—25 % pacjentéw, a 50 % pacjentéw jest
niepefnosprawna ruchowo w stopniu wymagajgcym korzystania z wézka inwalidzkiego. Po pieciu latach trwania choroby juz
60-70 % pacjentdw nie widzi przynajmniej na jedno oko. Nowy lek w programie lekowym na pewno zmieni losy wielu cho-
rych z NMOSD.

Migrena z kolei jest chorobq powszechng, spotykang znacznie czgsciej u kobiet niz u mezczyzn. Wyrdznia sie mi-
grene epizodyczng i migrene przewleklq. Migrena przewlekfa to bdl glowy wystepujgcy co najmniej |5 dni w miesigcu
przez ponad trzy miesigce, majgcy cechy bolu migrenowego w co najmniej osmiu dniach w miesigcu. Migrena prze-
wlekfa wigze sie z najciezszym bdlem, ktory utrzymuje sie przez wiele dni w kolejnych miesigcach i prowadzi m.in. do
izolacji spofecznej i niejednokrotnie rezygnacji z planéw rodzinnych, zyciowych i zawodowych. Do niedawna w lecze-
niu i profilaktyce migreny przewlekiej stosowano leki refundowane w innych wskazaniach, m.in. w leczeniu padaczki czy
depresji. Od | lipca, dzieki decyzji Ministerstwa Zdrowia, utworzono pierwszy w Polsce program lekowy dedykowany
leczeniu profilaktycznemu migreny przewlektej. W ramach tego programu dostepna jest terapia toksyng botulinowq
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oraz przeciwciatami monoklonalnymi. Dzieki utworzeniu programu pacjenci z migrenqg przewlekig, u ktérych farmako-
terapia doustna byta nieskuteczna lub jej zastosowanie nie byfo mozliwe, majg dostep do nowoczesnych lekdéw i obe-
cnie mogqg by¢ leczeni zgodnie z europejskimi i swiatowymi standardami.

Choroba Wilsona to choroba rzadka, uwarunkowana genetycznie. Charakteryzuje sie wystepowaniem zaburzen
funkgji watroby oraz uszkodzeniem ukfadu nerwowego. U 0séb, ktdre z réznych powoddw nie mogg stosowac powszech-
nie dostepnych dwdch terapii, jest aktualnie moZzliwos¢ zastosowania trzeciego leku w ramach Programu Lekowego.

A jakie sq priorytetowe obszary w neurologii, ktére Pani zdaniem, wymagajq zmian w 2023 roku?

W pierwszej kolejnosci konieczna jest ustawiczna praca nad porzqdkowaniem i upraszczaniem sciezek diagno-
styczno-terapeutycznych — zaréwno w chorobach przewleklych, takich jak padaczka, choroba Parkinsona czy choro-
ba Alzheimera, jak i w chorobach rzadkich, takich jak miastenia czy choroba Wilsona. Nastepnie wazne sq dziatania
edukacyjne i dialog ze spofeczeristwem na temat powszechnych i rzadkich chordb neurologicznych oraz mozliwosci ich
terapii w Polsce. Na koniec, niezbedna jest stata, aktywna i zaangazowana postawa srodowiska neurologow w toczg-
cych sie procesach refundacyjnych.

Wspomniata Pani, ze udato sie wprowadzi¢ ostatnio zmiany, ktére mogq odmieni¢ losy chorych na niektdre neurolo-
giczne choroby rzadkie. Czy w 2023 r. kolejni pacjenci ze schorzeniami rzadkimi mogq spodziewac sie nowych tera-
pii 0 wysokiej innowacyjnosci? Jakie obszary w neurologii warto wskazac jako te, ktdére nadal wymagajqg zwigkszenia do-
stepnosci do najnowoczesniejszych terapii?

Europejska Agencja Lekdw stale rejestruje réznorodne, bardzo nowoczesne terapie. Po ich rejestracji w kolejnych kra-
Jjach Unii Europejskiej toczq sie procesy refundacyjne umoZzliwiajgce lokalny dostep do tych terapii. W kazdym kraju te pro-
cesy przebiegajg inaczej. W Polsce takie nowoczesne terapie sq dostepne w ramach programéw lekowych albo sq refun-
dowane dla okreslonych grup pacjentéw. W tej drugiej sytuacji pacjenci ponoszq wigksze lub mniejsze koszty.

Trudno wskazywac, ktdra choroba jest wazniejsza od pozostatych. Na pewno w kazdym przypadku, gdy pojawia sie
rejestracja kolejnego nowoczesnego preparatu, trzeba podejmowac starania, aby byt dostepny dla polskich pacjentow.

Do ciezkich rzadkich choréb neurologicznych zalicza sie miastenie (MG, myasthenia gravis). Czy réwniez w tym ob-
szarze spodziewane sq innowacyjne terapie? Komu bedq szczegdlnie potrzebne?

Zgodnie z definicjq obowigzujgcqg w Unii Europejskiej choroba rzadka to schorzenie wystepujgce u nie wiecej niz
5 pacjentow na 10 tys. oséb. Dotychczas opisano ponad 8 tys. réznych chordb rzadkich. Najczestszg neurologiczng
chorobq rzadkq jest miastenia gravis, ktéra w Polsce wystepuje u okofo 9 tys. oséb. Okoto 5% chorych na miastenie
ma objawy, ktére w znaczqcym stopniu uniemozliwiajq im normalne funkcjonowanie, a w niektorych przypadkach wy-
magajqg oni okresowo intensywnej opieki medyczne;j.

Chociaz miastenia gravis jest jedng z najczestszych chordb rzadkich, to pozostaje chorobg mato znang i trudng do
zdiagnozowania. Proces diagnostyczny jest zazwyczaj dfugi z uwagi na dos¢ niespecyficzne objawy — nie ma dwdch
Jjednakowych pacjentéw z tq chorobg. Nadal takze jest niska swiadomos¢ tej choroby wsrdd personelu medycznego.

Pacjenci borykajq sie z nieprzewidywalnosciq choroby (rézne samopoczucie w ciqgu dnia/tygodnia) oraz naglymi
i dramatycznymi pogorszeniami stanu zdrowia. Utrudnia to codzienne funkcjonowanie, czesto uniemoZzliwia odlegte
planowanie, fqcznie z planowaniem rodziny. Obecnie neurolodzy majg do dyspozycji leki, ktére u znacznej czesci pa-
gjentdw sq skuteczne i wystarczajqce. Jest jednak grupa chorych, u ktdrych pomimo klasycznego leczenia objawy nie
sq dostatecznie kontrolowane lub dzialania niepozqdane uniemozliwiajq kontynuacje dotychczasowej terapi.

Na szczescie, dla tej wgskiej grupy pacjentow pojawily sie nowe terapie ukierunkowane na mechanizm choroby, dzieki
ktdrym chorzy — co potwierdzono w badaniach Klinicznych — uzyskujg wyraznie lepszg kontrole objawdw, przy akceptowal-
nym profilu bezpieczenstwa. Liczymy, ze pierwszy preparat z tej grupy bedzie dostepny dla chorych jeszcze w tym roku.
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Implanon NXT, 68 mg, implant podskomy. SKEAD JAKOSCIOWY I 1LOSCIOWY: Implanon NXT to ni ajacy promieni kich, nieulegajacy biodegradadji, zawierajacy jedynie p: gietki precik znajdujacy sie w sterylnym, gotowym do jednorazowego uzycia, aplika-
torze. Kazdy ni ajacy promieni kich implant podskorny zawiera 68 mg lu (£ wspotczynnik uwalniania wynosi od 60 do 70 pg/dobe w tygodniu 5. do 6. i zmniejsza sie do okoto 35 do 45 yig/dobe pod koniec pierwszego roku, a nastepnie do okoto 30 do40ug/d0hgpad konlecdruglego
roku i do okoto 25 do 30 pg/dobe pod koniec trzeciego roku. Aplikator zaprojektowano tak, aby mozna go byl uzywa jedna rekq oraz w celu utatwienia poprawnego podskérnego podawania implantu. POSTAC FARMACEUTYCZNA: Implant podskdrny. Ni ajacy promieni h, yb ji
biaty lub prawie biaty, miekki, gietki precik o dtugosci 4 cm i srednicy 2 mm. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: Wskazania do stosowania: Antykoncepdja. Bezpieczeristwo i skutecznosc stosowania produktu leczniczego okreslono u kobiet w wieku 1840 lat. jie i sposob pod: je. 1implant,
zaktadany podskdrnie, mogacy pozostawac pod skéra przez 3 lata. Dzieci i mfodziez. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci implantu podskémego Implanon NXT u mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Sposb p ja: Przed iem implantu podské Implanon NXT nalezy upewnic sig, ze pac-
jentka nie jest w ciazy. Zdecydowanie zaleca sie, aby implant podskrny Implanon NXT byt zakfadany i usuwany wytacznie przez fachowy personel medyczny (ang. HCPs, healthcare professionals), ktory ukoriczyt szkolenie dotyczace stosowania aplikatora implantu podskornego Implanon NXT oraz technik jego zakfadania i usuwa-
nia, a takze, aby implant byt zakfadany lub usuwany pod odpowiednim nadzorem. Przed zatozeniem implantu nalezy starannie przeczytac instrukcje zakfadania i usuwania implantu podskémego, Jak zaktadac Implanon NXT" oraz,,Jak usuwac Implanon NXT". Filmy instruktazowe przedstawiajace sposéb zaktadania i usuwania
implantu podskornego s3 dostepne na stronie internetowej www.implanonnxtvideos.eu. W razie jakichkolwiek pytari prosimy zwrécic sie do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Organon Polska Sp. z .0., tel. +48 22 105 50 01. W przypadku watpliwosci dotyczacych czynnosci niezbednych do bezpiecznego zatozenia i (lub)
usunigcia implantu podskémego Implanon NXT nie nalezy podejmowac prob zatozenia i (lub) usunigcia implantu. Jak stosowac Implanon NXT. Implanon NXT jest srodkiem antykoncepcyjnym o dtugim czasie dziatania. Implant zakfada si¢ podskmie i moze pozostawac pod skora przez 3 lata. Implant podskémy nalezy usunac nie
pozniej niz po uptywie 3 lat od daty zatozenia implantu podskornego. Nalezy poinformowac pacjentke, ze moze ona w kazdej chwili poprosic o usuniecie implantu podskdrnego Implanon NXT. Fachowy personel medyczny zaznajomiony z technika przeprowadzania takiego zabiegu moze rozwazy¢ wezesniejsze usuniecie implantu
podskdrnego u kobiet z wieksza masg ciata. Niezwloczne zatozenie implantu 0 Po usunieciu p iego zapewnia stafa ochrone antykoncepcyjna. Jesli pacjentka zrezygnuje ze stosowania implantu podskérnego Implanon NXT i wciaz chce mie¢ zapewniona ochrone antykoncepcyjng, nalezy zalecic jej
inne metody antykoncepcyjne. Opakowanie implantu podskdmego Implanon NXT zawiera przeznaczong dla pacjentki Karte Ostrzezer dla Pacjenta, w ktdrej nalezy zapisa¢ numer serii implantu podskdrnego. Fachowy personel medyczny umieszcza w Karcie Ostrzezen dla Pacjenta date zatozenia implantu podskémego, w ktdre
ramie implant podskdrny zostat zatozony oraz zaplanowang date jego usunigcia. Nalezy poinformowac pacjentki, aby Karte Ostrzezeri dla Pacjenta przechowywaty w bezpiecznym miejscu i pokazywaty ja podczas kazdej wizyty zwiazanej ze stosowaniem implantu podskémego. Karta Ostrzezen dla Pacjenta zawiera réwniez instruk-
qe dla pacjentki, aby od czasu do czasu delikatnie dotykata implantu podskémego, tak aby upewnic sie, Ze pacjentka wyczuwa jego lokalizacje. Nalezy poinformowac pacjentki, aby jak najszybciej skontaktowaty sie z lekarzem, jesli w dowolnym momencie nie moga wyczu¢ implantu podskornego. W opakowaniu znajduje sie
rowniez naklejka przeznaczona dla fachowego personelu medycznego, stuzaca do zanotowania numeru serii. Informacje te powinny zostac ione w elektronicznej ji medycznej pacjenta, jezeli jest wykorzystywana. Podstawe do pomysinego stosowania, a pozniej rowniez usuniecia implantu podskdrnego
Implanon NXT stanowi prawidtowe i ostrozne umieszczenie implantu podskdrnego pod skora, zgodnie z instrukcjami. Jesli implant podskérny nie zostanie zatozony zgodnie z instrukcjami oraz zostanie zatozony w niewtasciwym dniu, moze to doprowadzic do niezamierzonej ciazy. Implant podskorny zatozony gtebiej niz podskdrnie
(gtebokie zatozenie) moze by¢ niewyczuwalny palpacyjnie, co moze utrudnic jego lokalizacje i (Iub). Implant podskérny Implanon NXT powinien by¢ zatozony podskérnie BEZPOSREDNIO POD SKORE w wewnetrzng strong ramienia reki niedominujacej. Miejsce zatozenia znajduje sie nad migsniem tréjgtowym ramienia w odlegtosci

okoto 8-10 cm od nadkiykcia przysrodkowego kosci ramiennej i 3—5 cm do tytu (ponizej) od bruzdy (rowka) pomiedzy bicepsem, a migsniem tréjgfowym ramienia. Takie umiejscowienie pozwala ominac duze naczynia krwionosne oraz nerwy lezace w obrebie bruzdy (rowka) i w jej poblizu. Obecnos¢ implantu podskérego nalezy
sprawdzic palpacyjnie natychmiast po jego zatozeniu. W przypadku, gdy obecnosci implantu podskémego nie mozna stwierdzic palpacyjnie lub, gdy jego obecnos¢ budzi watpliwosci. Jak zaktadac Implanon NXT, podpunkt,, Jesli po zatozeniu nie mozna wyczuc implantu podskornego palpacyjnie”. Kiedy zakfada¢ Implanon NXT.
WAZNE: Przed zatozeniem implantu podskdrmego nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest w ciazy. Termin zatozenia implantu podskmego zalezy od dotychczas j metody antyk ji: Jezeli w ciagu dniego miesiaca nie byta stosowana antykoncepcja hormonalna. Implant podskémy nalezy zaktadac pomiedzy

1.a5. dniem cyklu miesigczkowego, nawet jesli kobieta wciaz krwawi (1 dzieri cyklu jest pierwszym dniem krwawienia miesiaczkowego). Jesli implant podskdrny zostat zatozony w sposdb zalecany, nie jest konieczne i ych metod ji. Jesli termin zatozenia implantu podskdmego odbiega od zaleca-
nego, nalezy doradzic kobiecie stosowanie przez 7 dni po zatozeniu implantu podskdmego metody barierowej. Jesli miat miejsce stosunek ptciowy, nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest w ciazy. Zastapienie implantem podskérnym Implanon NXT innej hormonalnej metody antykoncepqji. Zmiana ze ztozonej antykoncepji
hormonalnej (zfozone doustne $rodki antykoncepcyjne, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny). Preferuje sie, aby implant podskdrny zaktadac w nastepnym dniu po przyjeciu ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne stosowanego dotychczas ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego lub
w dniu usuniecia systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego. Nalezy zatozy¢ implant podskrny najpozniej w nastepnym dniu po planowej przerwie w stosowaniu doustnego srodka antykoncepcyjnego, systemu terapeutycznego dopochwowego, systemu transdermalnego lub tabletek zawierajacych
placebo w ramach iego cyklu ia zfozonych Srodkéw antyk yjnych, kiedy nalezatoby rozpocza¢ nastepny cykl stosowania. Nie wszystkie metody antykoncepcyjne (system transdermalny, system terapeutyczny dopochwowy) sq dostepne w kazdym kraju. Jesliimplant podskorny zostat zatozony
w sposdb zalecany, nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji. Jesli termin zatozenia implantu podskdrnego odbiega od zalecanego, nalezy doradzic kobiecie stosowanie przez 7 dni po zatozeniu implantu podskornego metody barierowej. Jeli miat miejsce stosunek ptciowy, nalezy upewnic sie, ze pacjentka
nie jest w cizy. Zmiana z jih j, Zawierajacej wylacznie p (tabletki zawierajace tylko progestagen, iniekcje, implant, system terapeutyczny domaciczny uwalniajacy progestagen [ang. IUS]). Istnieje kilka metod antykoncepdji zawierajacych tylko progestagen, w zwiazku z tym zatozenie implantu
podskornego powinno by¢ wykonane nastepujaco: Iniekcja: implant podskarny nalezy zatozy¢ w dniu, w ktérym wypada nastepna iniekcja; Tabletka zawierajaca tylko progestagen: pacjentka moze przejsc z tabletki zawierajacej tylko na ie implantu podské Implanon NXT w dowolnym dniu miesiaca.
Implant podskémy powinien byc zatozony w ciagu 24 godzin od przyjecia ostatniej tabletki. Implant podskdrny i (lub) system terapeutyczny domaciczny uwalniajacy progestagen (IUS): nalezy zatozyc implant podskorny w tym samym dniu, w ktorym poprzedni implant podskdrny lub 1US jest usuwany. Jesli implant podskrny
20stat zatozony w sposéb zalecany, nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepqji. Jesli termin zatozenia implantu podskémego odbiega od zalecanego, nalezy doradzi¢ kobiecie stosowanie przez 7 dni po zatozeniu implantu podskdrnego metody barierowej. Jesli miat miejsce stosunek ptciowy, nalezy upewnic
sie, ze pacjentka nie jest w ciazy. Po aborcji lub poronieniu. W pierwszym trymestrze ciazy: implant podskérmy powinien by¢ zatozony w ciagu pierwszych 5 dni po poronieniu lub aborcji w pierwszym trymestrze ciazy. W drugim trymestrze ciazy: implant podskorny nalezy zaktadac w 21. do 28. dnia po poronieniu w drugim tryme-
strze ciazy. Jesli implant podskorny zostat zatozony w sposdb zalecany, nie jest konieczne ie dodatkowych metod ji. Jesli termin zatozenia implantu podskérnego odbiega od zalecanego, nalezy doradzic kobiecie stosowanie przez 7 dni po zatozeniu implantu podskdrnego metody barierowej. Jesli miat miejsce
stosunek piciowy, nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w ciazy. Po porodzie. Kobiety nie karmiace piersia: implant podskémy nalezy zakfadac w 21. do28. dnia po porodzie. Jesli implant podskémy zostat zatozony w sposéb zalecany, nie jest konieczne ie dodatkowych metod ji. Jesli implant podskémy
20stat zatozony pozniej niz 28 dni po porodzie, nalezy doradzic kobiecie stosowanie przez 7 dni po zatozeniu implantu podskémego metody barierowej. Jesli miat miejsce stosunek ptciowy, nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest w ciazy. Karmienie piersia: implant podskorny nalezy zatozyc cztery tygodnie po porodzie). Nalezy
doradzi¢ kobiecie stosowanie metody barierowej przez 7 dni po zatozeniu implantu podskémego. Jesli miat miejsce stosunek ptciowy, nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest w ciazy. Jak zakfadac Implanon NXT. Aby zapewnic skuteczne dziatanie oraz niepowiktane usuniecie implantu podskérnego Implanon NXT, konieczne jest

prawidtowe i ostrozne jego podskdme zatozenie w ramie reki niedominujacej, zgodnie z instrukeja. Fachowy personel medyczny oraz pacjentka powinni mc sprawdzic obecnos¢ implantu podskomego palpacyjnie po jego wprowadzeniu. Implant podskarny nalezy umiesci¢ podskérnie bezposrednio pod skre po
stronie gémej czesci ramienia reki niedominujacej. Implant pndskomy zamzony glebiej niz pudskomle (gtebokie zatozenie) moze by¢ niewyczuwalny palpacyjnie, co moze utrudnic jego lokalizacje i (lub) usuniecie. Jesli implant podskdrny zostanie umieszczony gteboko, nerwy lub naczynia krwwnosne moga ulec uszkodzeniu.
Glebokie lub nieprawidtowe zatozenie implantu podsko moze ic do wystapienia parestezji (w zwiazku z uszkodzeniem nerwu) oraz do przemieszczenia implantu podskornego (w zwiazku z umieszczeniem domiesniowym lub powieziowym), a w rzadkich dkach moze dojs¢ do iecia donaczyniowego.

Zakfadanie implantu podskdrnego Implanon NXT powinno odbywac sie w warunkach aseptycznych i by¢ przeprowadzone przez fachowy personel medyczny zaznajomiony z procedura. Zaktadanie implantu podskérmego Implanon NXT przeprowadza sie wylacznie przy pomocy specjalnie opracowanego aplikatora. Procedura
zaktadania implantu podskrnego. Aby upewnic sie, ze implant podskarny zostat zatozony bezposrednio pod skare, fachowy personel medyczny powinien ustawic sie w taki sposob, aby widziat przesuwanie sie wprowadzanej igty obserwujac aplikator z boku, a nie znad ramienia. Obserwowane z boku miejsce zatozenia oraz ruchy
igty bezposrednio pod skdra beda wyraznie widoczne. Jesli po zatozeniu nie mozna wyczu¢ implantu podskdrnego palpacyjnie: W przypadku, gdy implantu podskémego nie mozna wyczuc palpacyjnie lub istniejq watpliwosci, czy zostat zatozony moze to oznaczac, ze implant podskdrny nie zostat zatozony lub zostat umieszczony
gh}boko Nalezy sprawdncapllkamv Igla powmna by¢ catkowicie cofnieta, a jedynie fioletowe zakoriczenie obturatora powinno byc widoczne. Nalezy zastosowac inne metody w celu potwierdzenia obecnosci implantu podskrnego. Poniewaz implant podskorny nie przepuszcza promieni rentgenowskich odpowiednie metody lo-

ie oraz fi (ang. (Tscan, Mozna wykorzystac ultrasonografie (ang. USS, ultrasound scanning) z zastosowaniem gfowicy liniowej o duzej czestotliwosci (10 MHz lub wigkszej) lub rezonans magnetyczny (ang. MR, magnet-

/uexonancelmﬂgmg).Jesh nie mozna wyczu¢implantu podské Wi jac powyzsze metody ia, nalezy zmierzyc stezeni lu we krwi pacjentki. W takim przypadku nalezy zwrdcic sie do podmiotu odpowiedzialnego, ktdry dostarczy stosowna instrukcje postepowania (protokdt). Do czasu potwierdze-
nia obecnosci implantu podskdrnego Implanon NXT, pacjentka musi stosowac niehormonalng metode antykoncepdji. Implanty podskérme umieszczone gteboko nalezy zlokalizowac i usunac jak najszybciej, aby uniknac mozliwosci przemieszczenia sie ich w odlegte miejsce. W jaki sposob usuna¢ Implanon NXT. Implant podskarny
moze usuna¢ w warunkach aseptycznych wytacznie fachowy personel medyczny, ktéry dobrze zna te technike usuwania. Osoby nieobeznane z technika usuwania implantu podskémego powinny zwrdcic sie do podmiotu odpowiedzialnego w celu uzyskania dod: ych informadji. Przed rozpoczeciem procedury usuwania im-
plantu podskdrnego, fachowy personel medyczny powinien ocenic umiejscowienie implantu podskrnego. Implant podskémy nalezy zlokalizowac w ramieniu palpacyjnie. Jesli implant podskdmy jest niewyczuwalny palpacyjnie, nalezy sprawdzic w Karcie Ostrzezen dla Pacjenta lub w dokumentacji medycznej, w ktérym ramieniu
znajduje si implant podskorny. Jesli nie da sie wyczu¢ implantu podskrnego, mogt zostac umiejscowiony gteboko lub przemiescic sie. Nalezy miec wzglad na to, ze implant podskorny moze leze¢ w poblizu naczyr krwionosnych i nerwow. Niewyczuwalne palpacyjnie implanty podskéme moze usunac wytacznie fachowy personel
medyczny, ktéry ma doswiadczenie w usuwaniu gteboko potozonych implantéw podskarnych i dobrze zna metody lokalizowania implantu podskérmego oraz budowe anatomiczna ramienia. Nalezy zwrdcic sie do podmiotu odpowiedzialnego w celu uzyskania dodatkowych informacji. Lokalizacja i usuwanie niewyczuwalnego
palpacyjnie implantu podskémego. W rzadkich przypadkach zgtaszano przemieszczenie implantu podskornego; zwykle jest to niewielkie przemieszczenie w stosunku do miejsca pierwotnej lokalizacji, ale moze Jowac, ze wykrycie pi g0 umiejscowienia implantu metoda palpacyjng bedzie niemozliwe. Implant
podskdrny, ktory zostat umieszczony gteboko lub przemiescit sie, moze nie by¢ wy(zuwalny metoda palpacyjna i dlatego, jak oplsano pnnlzq w celu jego zlukahzowama konieczne moze by¢ wykorzystanie technik obrazowych. Przed préba usunlgua implantu podskdrnego niewyczuwalnego palpacyjnie zawsze nalezy najpierw go

zlokalizowac. Poniewaz implant podskdrny nie przepuszcza promieni kich, od dnie metody jego lokali to kie oraz (CT). Mozna wykorzystac (USs) z iem gtowicy liniowej o duzej czestotliwosci (10 MHz lub
wiekszej) lub rezonan: ny (MRI). Po i iuimplantu podské w ramieniu, powinien go usuna¢ fachowy personel medytzny, ktdry ma doswiadczenie w usuwaniu gfeboko potozonych implantéw podskdrnych i dobrze zna budowe anatomiczng ramienia. Nalezy rozwazy¢ wykorzystanie ultrasonografu w czasie
wykonywania zabiegu usuniecia implantu podskrnego. Jesli po wielu probach implantu podskémego nie uda sie zlokalizowac w ramieniu, nalezy rozwazyc zastosowanie metod obrazowych klatki piersiowej, poniewaz w wyjatkowo rzadkich przypadkach zgtaszano przemieszczenie implantu podskémego do naczyi ptucnych.
Jesliimplant podskdrny zostanie zlokalizowany w Klatce piersiowej, w celu jego usuniecia konieczne moze by¢ przep: ie zabiegu operacyjnego lub ie metod yniowych; nalezy sig z fachowym medycznym, jomi zanatomig Klatki piersiowej. Jesli w jakimkolwiek
momencie te metody ia zawioda, w celu i ia implantu podskd mozna zmierzy¢ stezenie etonogestrelu we krwi. Nalezy sie z podmi ipowiedzialnym w celu uzyskania dalszych wskazowek. Jesli implant przemiescit sie w obrebie ramienia, usunigcie moze wymagac drobnego zabiegu
chirurgicznego z wiekszym nacieciem lub zabiegu chirurgicznego w sali operacyjnej. Procedura usuniecia implantu podské gteboko powinna by¢ przep ostroznie, aby unikna¢ uszkodzenia struktury nerwu lub naczyri krwionosnych w ramieniu. Niewyczuwalne palpacyjnie i gteboko umieszczone implanty

podskorne powmlen usuwac fachowy personel medyczny, ktory dobrze zna budowe anatomiczng ramienia i procedury usuwania gteboko potozonych implantéw podskornych. Zdecydowanie nie zaleca sie przeprowadzania zwiadowczego zabiegu chirurgicznego bez wezesniejszego ustalenia lokalizacji implantu podskomego. Nalezy
(siez i i welu ia dalszych dwek. Jak wymieniac Implanon NXT. Po usunieciu poprzedniego implantu podskornego nowy moze byc zatozony od razu. Jak zakfada¢ Implanon NXT. Nowy implant podskdrny mozna zatozy¢ w to samo ramig i czesto poprzez to samo nacigcie,

przez ktdre byt usuwany poprzedni implant podskarny, pod warunkiem ze miejsce naciecia jest prawidtowo potozone, tj. znajduje sie w odlegtosci 8—10 cm od nadklykcia przysrodkowego kosci ramiennej, 3-5 cm do tytu (ponizej) od bruzdy (rowka) Jesli wykovzystywane bedzie to samo naciecie, nalezy znieczulic miejsce zakfada-
niaimplantu podskdrnego poprzez wstrzykniecie leku znieczulajacego (np. 2 mI 1% roztworu lidokainy) bezposrednio pod skdre, blisko naciecia wzdtuz, kanatu wprowadzenia implantu podskémego” oraz przestrzegac instrukcji. Przeci zliwos¢ na substancje czynng lub na kto iek substancje pomocnicza;
Wystepowanie obecnie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej; jie lub podejrzeni 6w ztosliwych zaleznych od hormondw pciowych; Wystepowanie guzéw watroby (fagodnych lub ztosliwych) obecnie lub w wywiadzie; Wystepowanie obecnie lub w wywiadzie cigzkich chordb watroby, do czasu powrotu
wskaznikéw czynnosci watroby do normy; Krwawienie z drdg rodnych o nieznanej przyczynie. Specjalne zenia i Srodki $ci d ja: Jesli u pacjentki stwi jest kto iek z chordb i (lub) czynnikow ryzyka wymienionych ponizej, korzysci ze stosowania progestagenu nalezy wywazy¢
wazgledem potencjalnego ryzyka i przedyskutowac to z kobieta przed podjeciem przez nig decyzji o zatozeniu implantu podskérnego Implanon NXT. W przypadku nasilenia, zaostrzenia lub pojawienia si¢ po raz pierwszy ktdregokolwiek ze standw opisanych ponizej kobieta powinna skontaktowac sie z fachowym personelem me-
dycznym. Fachowy personel medyczny zadecyduje wéwczas, czy zaprzestac stosowania implantu Implanon NXT. Rak piersi. Ryzyko raka piersi zwieksza sie generalnie z wiekiem. W czasie stosowania ztozonych doustnych srodkow antyk yjnych ryzyko ia raka piersi w niewielkim stopniu wzrasta. Zwigkszone ryzyko
stopniowo zmniejsza si¢ w ciagu 10 lat od zaprzestania stosowania doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych i nie jest zwiazane z dtugoscia okresu ich stosowania, ale z wiekiem kobiety w czasie, gdy je stosowata. Spodzi 3 liczbe zdi h dkow raka piersi na 10 000 kobiet, ktdre stosuja zfozone doustne srodki
k yjne (do 10 lat po iuich ia), W poro iu z grupa kobiet nigdy niestosujacych takich produktéw leczniczych, wylltzono dla odpowiadajacych grup wiekowych w tym samym przedziale czasu na: 4,5/4 (1619 lat), 17,5/16 (20-24 lata), 48,7/44 (25-29 lat),110/100 (3034 lata), 180/160 (35-39
lat) i 260/230 (4044 lata). Ryzyko u kobiet stosujacych srodki antykoncepcyjne, zawierajace wyfacznie jest dopodobnie p y do przypadku kobiet, stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne. Jednakze w przypadku tych produktéw leczniczych, dane w mniejszym stopniu pozwalaja na
wyciagniecie wnioskéw. Zwiekszenie ryzyka zwigzanego z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi jest niewielkie, w pordwnaniu z ryzykiem zachorowania na raka piersi przez cate zycie. Nowotwory piersi zdiagnozowane u kobiet stosujacych doustne produkty antykoncepcyjne sa zwykle mniej zaawansowane niz u kobiet nies-
tosujacych doustnej antykoncepqji. Zwigkszone ryzyko, obserwowane u kobiet stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne, moze wiazac si¢ z wezesniejsza diagnoza, biologicznym dziataniem doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub skojarzeniem obu tych czynnikow. Choroba wqtroby W przypadku wystapienia ostrych lub
przewlektych zaburzeri czynnosci watroby, kobiete nalezy skierowac do specjalisty. Zakrzepowe i inne zaburzenia naczyniowe. Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomiedzy stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw yjnych (estrogen + z® a $cia na zylna chorobe
zakrzepowo-zatorowq (zakrzepice zyt gtebokich oraz zatorowosc ptucna) i tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (zawat migsnia sercowego i udar mézgu). Kliniczne znaczenie tych obserwagji dla etonogestrelu (biologicznie czynnego metabolitu d I srodka antykoncepcyjnego bez dodatku
skfadnika estrogenowego jest nieznane. Ograniczone dane epidemiologiczne nie wskazuja na istnienie zwiek ryzyka wystapienia Zylnej choroby zakrzep t j lub tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujacych implant, jednakze w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
2gtaszano przypadki tych chordb u kobiet stosujacych implanty etonogestrelu. Zaleca sie dokonanie oceny czynnikow zwiekszajacych ryzyko wystapienia zylnej choroby zak zatorowej lub tetniczych zaburzeri zakrzepowo-zatorowych. Kobiety z chorobg zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie nalezy przestrzec przed mozli-
woscig nawrotu choroby. W przypadku wystapienia zakrzepicy implant podskdrny nalezy usunac. Usuniecie implantu podskdrnego nalezy rozwazyc takze w przypadku dtugotrwatego unieruchomienia w skutek operacji lub choroby. Podwyzsznne cisnienie tglm(ze Jesli w czasie stosowania implantu podskdrnego Implanon NXT
dojdzie do rozwoju nadcisnienia lub jesli znaczace zwigkszenie wartosci cisnienia tetniczego nie odpowiada w sposob zadowalajacy na leczenie przeciwnadcisnieniowe, nalezy zaprzestac ia implantu podské Implanon NXT. 0 jie $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych proge-
stageny moze wptywac na obwodowa insulinoopornosc oraz tolerancje glukozy. Dlatego kobiety z cukrzyca nalezy starannie monitorowac w pierwszych miesiacach stosowania implantu podskdrnego Implanon NXT. Ostuda. W rzadkich przypadkach moze wystapic ostuda, szczegdlnie u kobiet, u ktorych wystapita ona w okresie
ciazy. W czasie stosowania implantu podskdrnego Implanon NXT kobiety z tendencja do ostudy powinny unikac ekspozyji na storice i promieniowanie ultrafioletowe. Masa ciata. Dziatanie antykoncepcyjne implantu podskdrego Implanon NXT zalezy od stezenia etonogestrelu w osoczu, ktdre jest odwrotnie proporcjonalne do
masy ciata i zmniejsza sie wraz z uptywem czasu po wprowadzeniu implantu podskérmnego. Doswiadczenie liniczne, w trzecim roku stosowania u kobiet z wieksza masg ciata jest ograniczone. Dlatego nie mozna wykluczyc, ze skutecznos¢ antykoncepcyjna u tych kobiet w trzecim roku stosowania implantu podskémego bedzie
zmniejszona w pordwnaniu z grupa kobiet o prawidtowej masie ciata. Fachowy personel medyczny moze, zatem rozwazy¢ wezesniejsza wymiang implantu podskornego u kobiet z nadwaga. Powiktania w czasie zaktadania implantu podskrnego. Zgtaszano przypadki przemieszczenia sig implantu podskémego w obrebie ramienia
wzgledem pierwotnego umiejscowienia, ktére mogty byc zwiazane z gtebokim zatozeniem implantu 0 lub sity dziatania (np. manipuladji przy implancie lub iania sportéw ych). Po dzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano takze rzadkie przypadki zlokalizowania implan-
tu podskrnego w naczyniach krwionosnych ramienia oraz w tetnicy ptucnej, ktére mogty byc zwiazane z gtebokim zatozeniem implantu podskdrnego lub umieszczeniem go wewnatrz naczynia. W przypadkach, gdy implant podskorny przemiescit sie w obrebie ramienia wzgledem pierwotnego umiejscowienia, zlokalizowanie
implantu podskdrnego moze by¢ trudniejsze, a usuniecie moze wymagac drobnego zabiegu chirurgicznego z wigkszym nacieciem lub zabiegu chirurgicznego w sali operacyjnej. W przypadkach, gdy implant podskorny przemiescit sie do tetnicy ptucnej, konieczne moze by¢ ie metod yniowych lub prze-
prowadzenie zabiegu chirurgicznego. Jezeli w jakimkolwiek czasie implant podskdrny jest niewyczuwalny palpacyjnie, nalezy go zlokalizowac i zaleca si usunicie implantu podskornego tak szybko, jak to tylko mozliwe z medycznego punktu widzenia. Jesliimplant podskrny nie zostanie usuniety, dziatanie antykoncepcyjne oraz
ryzyko dziafai niepozadanych progestagenu moga trwac przez diuzszy okres czasu, niz zyczy sobie tego kobieta. Implant podskdmy moze ulec wysunieciu, szczegdlnie, jesli nie zostat wprowadzony zgodnie z instrukcjami podanymi lub wskutek miejscowego stanu zapalnego. Torbiele jajnikow. Przy stosowaniu hormonalnych

$rodkow antykoncepcyjnych o matych dawkach moze dojsc do nadmiernego rozwoju pecherzykow jajnikowych, tak ze osiagna one rozmiary wigksze niz w prawidtowym cyklu. Zazwyczaj, powiek pecherzyki zanikaja samoistnie. Czgsto nie daja objawdw; w pewnych przypadkach moga by¢ przyczyna tagodnego bélu brzucha.
Rzadko wymagaja interwendji chirurgicznej. Ciaza pozamaciczna. Ochrona przed ciaza pozamaciczng, jaka daja tradycyjne Srodki yjne zawierajace tylko nie jest tak duza, jak w przypadku ztozonych doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych, co Jen zwquane Zazgstszym wystepowaniem nwulaql Pomimo,
e Implanon NXT hedzie hamowat owulacje, (iqig pozamacicznq naleiy brac pod uwaggw i m’inicowej u KUDiEI i m\eswq(zkl i holam\ hrzu(ha Zabuvzema psychiczne. Ubnlzony nastrOJ i deprESJa to dobrze znane dzmama iepoza \ srodkow k yjnych. DEDYESJH moze

wystepowanie nastepujacych chordb, ale nie ustalono ich zwiazku ze stosowaniem progestagendw: zohaczka i(lub) $wiad zwigzany z cholestaza; kamica zotciowa; porﬁna toczeri rumieniowaty ukfadowy; zespol hemolityczno-mocznicowy; plasawica Sydenhama opryszczka ciezarnych; utrata stuchu zwiazana z otoskleroza oraz
(d1|ed1|tzny) obrzek naczynioruchowy. Badanie lekarskie i (lub) wizyta u lekarza. Przed zatozeniem lub wymiang implantu podskornego Implanon NXT nalezy zebrac kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) oraz upewnic sig, ze pacjentka nie jest w ciazy. Nalezy zmierzy¢ cisnienie krwi oraz przeprowadzi¢ badanie

ledniajac przeci ia oraz zenia. Zaleca sie, aby kobieta zgfosita si¢ na badanie kontrolne 3 miesiace po zatozeniu implantu podskémego Implanon NXT. W czasie badania kontrolnego nalezy wykonac pomiar cisnienia krwi oraz zapytac pacjentke, czy ma jakiekolwiek pytania lub skargi oraz czy
wystapity jakiekolwiek dziatania niepozadane. Czestos¢ i rodzaj nastepnych badari okresowych nalezy dostosowac w sposdb indywidualny, wedtug oceny klinicznej. Implant podskérmy powinien by¢ wyczuwalny palpacyjnie podczas kazdej wizyty kontrolnej. Nalezy poinformowac pacjentki, ze jesli nie moga wyczuc implantu
podskornego, powinny jak najszybciej skontaktowac sie z lekarzem, w dowolnym momencie migdzy wizytami kontrolnymi. Nalezy poinformowac pacjentke, ze Implanon NXT nie chroni przed zakazeniem HIV (AIDS) i innymi chorobami i drogq piciowa. Zmniej skutecznosc podczas jednoczesnego stosowania
innych produktéw leczniczych. W przypadku jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych zmniejszajacych stezenie elonogestrelu wosoczu skutecznos¢ implantu Implanon NXT moze si¢ zmniejszy¢. Zmiana profilu krwawien z drdg rodnych. W czasie stosowania implantu Implanon NXT kobiety moga zaobserwowac zmiany
w krwawieniu miesigczkowym, ktérych nie da sie idziec przed iem implantu podsko Imiana dotyczy pojawienia sie nieregularnych krwawieri miesiaczkowych (brak krwawien miesiaczkowych, rzadko wystepujace, czeste lub ciagte krwawienia miesiaczkowe), intensywnosci krwawien miesiaczkowych (zwiekszo-
na lub zmniejszona) lub czasu trwania krwawienia miesiaczkowego. Brak krwawieri miesigczkowych odnotowano u 1na 5 kobiet natomiast u innych 1 na 5 kobiet odnotowano czeste i (lub) przedtuzajace sie krwawienia miesiaczkowe. Na podstawie przebiequ krwawien miesiaczkowych w czasie pierwszych trzech miesiecy
wiekszos¢ kobiet moze okreslic przebieg kolejnych. Informacja, poradnictwo oraz stosowanie kalendarzyka krwawieri miesiaczkowych moze poprawic stopieri akceptaji przez kobiete nowego profilu krwawieri. Ocena krwawienia z drdg rodnych powinna by¢ przep dzona ad hoci moze ledniac badanie w celu wykluczenia
choroby ginekologicznej lub upewnienia sie, ze pacjentka nie jest w ciazy. Ztamanie lub wygiecie implantu in situ. Zgtaszano przypadki ztamania lub wygiecia implantu pndxkumegu znajdujacego sie w ramieniu pacjentki, co mogto by¢ spowodowane przez dziafanie sit zewnetrznych. Zgfaszano réwniez przypadki przemieszczania
sie fragmentu ztamanego implantu podskornego w obrebie ramienia. Dane in vitro wskazuja, ze w razie ztamania lub wygiecia implantu podskd szybkos¢ lu moze byc nieznacznie zwiekszona. Nie jest spodziewane, by zmiana ta miata jakiekolwiek znaczenie kliniczne. Jednak w razie ztamania implan-
tu podskérnego nalezy go usuna¢ i wazne jest, by pod(zas usuwania |mplanlu podskdrnego w ciele pacjentki nie pozostata zadna jego czesc. Dziatania niepozadane: W czasie stosowania implantu Implanon NXT kobiety mogg zaobserwowac zmiany w krwawieniu miesiaczkowym, ktdrych nie da sie przewidzie¢ przed zatozeniem
implantu podsko Imiana dotyczy pojawienia sie h krwawien miesigczkowych (brak krwawier miesiaczkowych, rzadko wystepujace, czeste lub ciagte krwawienia miesiaczkowe), i $ci krwawieri (zwi lub zmniej lub czasu trwania ienia miesigczkowego. Brak krwawien miesiaczkow-
ych odnotowano u 1na 5 kobiet, natomiast u kolejnych 1na 5 kobiet odnotowano czeste i (lub) przedtuzajace sie krwawienia miesiaczkowe. Rzadko odnotowano obfite krwawienia miesigczkowe. Zgtaszane w badaniach klinicznych zmiany w krwawieniach miesiaczkowych byty najczestszym powodem zaprzestania terapii (okoto
11%). Na podstawie przebiegu krwawien miesiaczkowych w czasie pierwszych trzech miesiecy wiekszos¢ kobiet moze okreslic przebieg kolejnych. Zgtaszane w badaniach linicznych mozliwe dziatania niepozadane: Bardzo czesto (=1/10): zakazenia pochwy, béle gtowy, tradzik, tkliwosc piersi, bol piersi, nieregulame krwawienia
miesiaczkowe, zwigkszenie masy ciata. Czesto (=1/100 do >1/10): zwigkszenie apetytu, chwiejnos¢ emocjonalna, obnizony nastrdj, nerwowosc, zmniejszone libido, zawroty gtowy, uderzenia goraca, bol brzucha, nudnosci, wzdecia, tysienie, bolesne krwawienia miesiaczkowe, torbiele jajnikow, bél w miejscu wprowadzenia im-
plantu podsko reakeja w miejscu wp ia implantu podsko uczucie zmeczenia, objawy grypopodobne, bole, zmniejszenie masy ciata. Niezbyt czesto (>1/1000 do >1/100): zapalenie gardfa, katar, zakazenie uktadu moczowego, nadwrazliwosc, niepokdj, bezsennosc, migrena, sennosc, wymioty, zaparcia, bie-
qgunka, nadmierne owtosienie, wysypka, Swiad, béle plecow, béle stawdw, bole miesni, béle kostno-miesniowe, dyzuria, nadmierna wydzielina zdrég rodnych, dyskomfort w obrebie sromu i pochwy, mlekotok, powigkszenie piersi, Swiad narzadow ptciowych, goraczka, obrzeki. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
w rzadkich przypadkach, zaobserwowano znamienne klinicznie zwigkszenie ciénienia tetniczego. 0d rowniez iie fojotoku. Moga wystapic reakeje anafilaktyczne, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, pogorszenie sie obrzeku naczynioruchowego i (lub) pogorszenie sie dziedzicznego obrzeku naczyniorucho-
wego. W czasie zakfadania i usuwania implantu podskrnego moze dojs¢ do powstania zasinienia, w tym krwiakow w niektdrych dkach, niewielkiego miejscowego podraznienia, a takze moze wystapic bél lub Swiad. W miejscu zakfadania implantu podskérmego moze dochodzic do proceséw zwtéknienia, moze dojs¢ do
formowania blizn lub rozwiniecia ropnia. Moga wystapic parestezje lub objawy przypominajace parestezje. Zgtaszano przypadki zewnetrznego wydalenia implantu podskérego lub jego przemieszczenia w tym, w rzadkich przypadkach przemieszczenia do klatki piersiowej. W rzadkich przypadkach implanty podskéme zlokalizowa-
no w naczyniach krwionosnych, w tym w tetnicy ptucnej. W niektorych przypadkach, gdy implant podskdrny zlokalizowano w tetnicy ptucnej zgtaszano bél w klatce piersiowej i (lub) zaburzenia oddychania (takie jak dusznosc, kaszel, krwioplucie); w innych przypadkach nie zgfaszano zadnych objawow. W przypadku nieprzestrze-
gania zaleceri implant podskorny moze zosta zatozony nieprawidtowo; moga takze pojawic sie trudnoci ze zlokalizowaniem i usunieciem implantu podskornego. W czasie usuwania implantu podskornego moze by¢ konieczny zabieg chirurgiczny. W rzadkich przypadkach odnotowano ciaze pozamaciczna. U kobiet stosujacych
zhozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wystapic liczne (ciezkie) dziatania niepozadane. Sa to: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, nowotwory zalezne od hormondw (np. rak watroby, rak piersi) oraz ostuda. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Organon Polska Sp. z 0.0., ul. Marszatkowska 126/134, 00-008 Warszawa. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: 21319. Pozwolenie wydane przez Prezesa URPLWMiPB. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Lek wydawany na recepte. Przed przepisaniem tego produktu leczniczego nalezy
zapoznac sie z trescia petnej Charakterystyki produktu leczniczego. Data aktualizacji ChPL: 20.07.2022

Nazwa produktu leczniczego: Cerazette, 75 g, tabl. powlekane. Postac, sktad jakosciowy i ilosciowy: Kazda tabletka p zawiera 75 g d lu (D ). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera okoto 55 mg laktozy j j. ia do
ja ie i sposdb pod. i Tabletkl przyjmuije si¢ raz na dobe o tej samej porze dnia, popijajac nleW|elkq iloscia ptynu. Pierwsza tabletke nalezy przyjac pierwszego dnia cyklu tzn. pierwszego dnia miesiaczki. Tabletki nalezy przyj ¢ przez 28 dni, przyjmujac je zgodnie z ki




strzatek na op: iu. Przyj jie tabletek z ia nalezy rozpocza¢ natychmiast po zakoriczeniu i ia. Przeci i zliwos¢ na substancje czynnq lub substancje pomocnicza; zylna choroba p ; ie, obecnie lub w przesztoci,

ciezkich chordb watroby — do czasu, gdy parametry biochemiczne czynnosci watroby nie wrdca do normy; obecnos lub podejrzenie f leznych 6w, krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie. Specjal zenia i $rodki znosci doty ia: Ryzyko wystapienia raka piersi
u pacjentek stosujacych srodki antyk yjne zawierajace tylko p takie jak Cerazette, jest podobne jak to obserwowane podczas stosowania ztozonych doustnych Srodkdw antykoncepcyjnych. W przypadku progestagendw ryzyko to jest jednak stabiej wyraznne Nie mozna wykluczyc biologicznego wply-
wu progestagendw na raka watroby. U pacjentek z rakiem watroby réwniez konieczne jest doktadne, indywidualne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka stosowania tych hormondw. W przypadku ostrych lub przewlektych zaburzeri czynnosci watroby pacjentka powinna zostac skierowana na badania specjalistyczne.
Jesli w trakcie stosowania tabletek rozwinie sie nadcisnienie tetnicze w stopniu istotnym klinicznie badZ wystapia znaczne wzrosty cisnienia tetniczego, ktdre nie reaguja na zastosowane leczenie nadcisnienia, wskazane jest przerwanie stosowania tabletek antyknn(ep(yjny(h W przypadku stwierdzenia zaburzen
zakrzepowo-zatorowych nalezy zaprzesta¢ przyjmowania produktu Cerazette. Zaprzestanie przyjmowania tabletek nalezy rozwazy¢ rowniez w przypadkach, gdy konieczne jest unieruchomienie po operacji lub z powodu choroby. Kobiety, u ktorych w przesztosci zatorowe, nalezy
poinformowac o niebezpieczeristwie ich ponownego wystapienia. Progestageny moga mie¢ wptyw na insulinoopornosc i tolerancje glukozy. Kobiety z cukrzyca przyjmujace srodki antykoncepcyjne powinny by¢ pod stata opieka lekarza w ciggu pierwszych miesiecy smxnwanla Produkt Cerazette hamu]e owulaqg,
jednakze ciaza pozamaciczna powinna byc brana pod uwage podczas diagnostyki rdznicowej zatrzymania miesiaczki lub bolow brzucha u kobiet. Kobiety ze skfonnoscia do powstawania ostudy podczas stosowania produktu Cerazette powinny unikac promieniowania stonecznego lub i
wego. Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych Srodkéw antykoncepcyjnych. Jesli u paqemk\ wystapia zmiany nastroju lub objawy depresji, réwniez krétko po rozpoczeciu leczenia, zaleca sie, aby skonsuhnwala sie z lekarzem. Skutecznos¢ produktu leczniczego
Cerazette moze by¢ zmniejszona w przypadku pominiecia tabletki, zaburze ze strony przewodu pokarmowego lub jednoczesnego duktow leczniczych, zmniejszajacych stezenie lu, czynnego metabolitu d luw osoczu. Produkt Ietznlczy Cerazette zawiera laktoze. Pacjentki z rzadko
ystepujaca dziedziczng nietol ja galaktozy, ni Iaktazy (lypu Lapp) lub zespotem ztego wehfaniania glukozy-galaktozy nie powinny go stosowac. Skutecznos¢ produktu Cerazette moze by¢ zmniejszona wskutek pominiecia przyjecia tabletki, wystapienia zaburzeri zota -jelitowych oraz podczas
réwnoczesnego ia innych produktow leczniczych. D: zadane: (zesto (>1/100 do <1/10): zmienny nastrdj, nastrj depresyjny, zmniejszone libido, bol gtowy, nudnosdi, tradzik, bol piersi, nieregularme krwawienia, brak krwawienia, zwiekszenie masy ciata; Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100):
zapalenie pochwy, nietolerancja szkiet kontaktowych, wymioty, tysienie, bolesne krwawienia, torbiele jajnikow, uczucie zmeczenia; Rzadko (>1/10 000 do <1/1000): wysypka, pokrzywka, rumieri quzowaty; (zestos¢ nieznana: reakcje 2liwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. U kobiet
stosujacych produkt Cerazette moze pojawic sie wydzielina z piersi. W rzadkich przypadkach zgtaszano ciaze pozamaciczna. Dodatkowo, moze pojawic sig nasilenie wrodzonego obrzeku naczynloruchowego Opisano W|e|e agzklch dziatari niepozadanych zwiqzanych ze iem ztozonych doustnych Srodkéw
antykoncepcyjnych. S3 to ia zal torowe zyt, ia zak -zatorowe tetnic, nowotwnry zalezne od hormonéw (np. nowotwory watroby, rak piersi), ostuda. Podmiot odpowi iena do obrotu: Organon Polska Sp. z 0.0., ul. Marszatkows-
ka 126/134, 00-008 Warszawa. Numerpozwolema na dopuszczenie do obrotu: 9257. ia d iz Lek wy )y na recepte. Przed isaniem tego produktu leczniczego nalezy zZapoznac sie z trescig pe{nel (havaklerystykl produktu leczniczego. Data aktualizagji: 27.07.2021.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: NuvaRlng, (0,120mg-+0,015 mg)/24h, System terapeutyczny dopochwowy. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY: NuvaRing zawiera 11,7 mg lu (Et lum)i2,7 mg I diolu (Ethi diolum). System terapeutyczny dopochwowy uwalnia etonogestrel
i diol w Sredniej ilosci odpowi 0,120 mgi 0,015 mg w ciagu 24 godzin, przez okres 3 tygodni. POSTAC FARMACEUTYCZNA: System terapeutyczny dopochwowy. NuvaRing jest elastycznym, przezroczystym, bezbarwnym lub prawie bezbarwnym pierscieniem o $rednicy zewnetrznej 54 mm. Srednica
systemu terapeutycznego dopochwowego w przekroju wynosi 4 mm. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Antykoncepcja NuvaRing jest przeznaczony dla kobiet w wieku rozrodczym. Bezpieczeristwo stosowania i skutecznos¢ produktu oceniono w gruple kobiet w wieku od 18 do 40 lat. Decyzja o przepisaniu systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing powinna zosta¢ podjeta na podstawie indywidualnej oceny czynnikéw ryzyka u kobiety, zwtaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby p it j ze iem systemu terapeutycznego dopochwowego Nu-
vaRing, w odniesieniu do innych ztozonych f Inych srodkéw antyk yjnych. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie Zeby dziatanie antykoncepcyjne byto skuteczne, system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing musi by¢ stosowany zgodnie z zaleceniami (patrz, Jak stosowa¢ NuvaRing”
i,,Jak rozpoczac stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing"). Dzieci i mfodziez Nie badano bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing u mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Sposdb podawania Jak stosowac NuvaRing Pacjentka umieszcza Nu-
vaRing w pochwie dzielnie. Lekarz powinien poi ¢ pacjentke, w jaki sposob zakfada i usuwac NuvaRing. W celu zatozenia systemu terapeutycznego dopochwowego pacjentka powinna przyja¢ najwygodniejsza dla siebie pozycje, np. stojac z jedna noga uniesiona, siedzac w kucki lub lezac. NuvaRing
nalezy Scisnac i umiescic w pochwie tak, aby nie przeszkadzat. Opcjonalnie system terapeutyczny dopochwowy mozna umiesci¢ w pochwie za pomoca Aplikatora NuvaRing, ktdry jest dystrybuowany osobno lub jest dofaczony do opakowania. Aplikator NuvaRing moze nie by¢ dostepny we wszystkich krajach. Umie-
jscowienie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie nie ma zasadniczego znaczenia dla jego dziafania antykoncepcyjnego. Po zatozeniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing (patrz, Jak rozpoczac stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing”), pozostaje on
w pochwie nieprzerwanie przez 3 tygodnie. Nalezy zalecic pacjentkom, aby regulamie sprawdzaty obecnosc systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie (na przyktad przed i po stosunku ptciowym). W razie przypadkowego wypadnigcia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie , Postepowanie, gdy NuvaRing znajdzie si¢ tymczasowo poza pochwa” (patrz réwniez , Samoistne wypadniecie”). NuvaRing nalezy usuna¢ po 3 tygodniach stosowania, w tym samym dniu tygodnia, w ktérym byt zatozony. Po przerwie w stosowaniu systemu
terapeutycznego dopochwowego trwajacej jeden tydzien, zaktada sie nowy system terapeutyczny dopochwowy (np. jesli NuvaRing zatozono w $rode okoto godz. 22, nalezy go usuna¢ réwniez w Srode, 3 tygodnie pozniej, okoto godziny 22. W nastepna srode nalezy zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy).
NuvaRing mozna usunac, zaczepiajac palcem wskazujacym o brzeg systemu terapeutycznego dopochwowego lub chwytajac system terapeutyczny dopochwowy palcem wskazujacym i srodkowym i pociagajac go. Zuzyty system terapeutyczny dopochwowy nalezy whozy¢ do saszetki (przechowywac w miejscu nie-
dostepnym dla dzieci i zwierzat) i zutylizowac w sposéb zgodny z zaleceniami podanymi w punkcie 6.6. Krwawienie z odstawienia wystepuje zwykle po uptywie 2-3 dni po usunigciu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing i moze nie ustapic catkowicie do czasu zatozenia nowego systemu terapeutycz-
nego dopochwowego. Stosowanie z innymi metodami dopochwowej antykoncepcji mechanicznej dla kobiet System terapeutyczny dopochwowy NuvaRing moze utrudniac prawidtowe zatozenie i umieszczenie niektorych Srodkw antykoncepcji mechanicznej dla kobiet, takich jak diafragma, kapturek naszyjkowy lub
prezerwatywa dla kobiet. Nie nalezy stosowac tych metod antykoncepcji, jako dodatkowej metody antykoncepcji z systemem terapeutycznym dopochwowym NuvaRing. W poprzednim cyklu nie stosowano hormonalnego srodka antykoncepcyjnego NuvaRing nalezy zatozyc pierwszego dnia naturalnego cyklu (tj.
pierwszego dnia miesigczki). Mozna rownlez rozpoczqc stosowanie systemu terapeutycznego dopechwowego NuvaRing miedzy 2. a 5. dniem cyklu ale w takim wypadku w czasie pierwszego cyklu przez pierwsze 7 dni stosowania NuvaRing zaleca si¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody antykoncepgji.

Dotychcza tozone h yjne NuvaRing nalezy zatozyc najpézniej w dniu nastepujacym po przerwie w tabletek lub systemu wezesniej ztozonego hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego, lub po okresie stosowania tabletek zawierajacych
placebo. Jezeli pacjentka regulamie i prawidtowo stosowata poprzednia metode antykoncepdji i jezeli Jest pewne, ze nie jest w ciazy, moze zmieni¢ dotychczasowa ztozong antykoncepcje hormonalng na system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing w dowolnym dniu cyklu. Przerwa w stosowaniu dotychczasowego
$rodka antykoncepcyjnego nigdy nie powinna przekraczac zaleconego czasu. Dotychcza je zawierajaca tylko ini implant lub |n|ek(|e) lub system terapeutyczny domaciczny uwalniajacy [IUS] St ie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing
zamiast minitabletki mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu (w przypadku implantu i systemu —w dniu usunigcia implantu lub systemu, w przypadku iniekdji — w dniu iecia), ale we wszystkich tych przypadkach przez pierwsze 7 dni stosowania NuvaRing nalezy dodatkowo stosowac
mechaniczne metody antykoncepcji. Po ieniu w pierwszym trymestrze ciazy jie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mozna rozpocza¢ na(y(hmlast Nie ma potrzeby jednoczesnego stosowania dodatkowych metod antykoncepji. Jesi zatozenie NuvaRing bezposrednio po poronieniu
wydaje sie niewskazane, pacjentka powinna postepowac wedtug zalecer podanych w punkcie:, W inim cyklu nie k I $rodka antykoncepcyjnego”. W miedzyczasie powinna stosowac inng metode antykoncepdji. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy Stosowanie systemu

terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy rozpocza¢ w czwartym tygodniu po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze ciazy. W razie pozniejszego rozpoczecia stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, nalezy zaleci¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody antykoncep-
Gji przez pierwsze 7 dni stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Jesli jednak w tym czasie miat miejsce stosunek, przed rozpoczeciem stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy wykluczyc ciaze lub pacjentka powinna poczekac do wystapienia pierwszej miesigczki.
Niewfasciwe ie NuvaRing ie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w sposéb inny niz opisany w zaleceniach moze zmniejszy¢ jego skutecznosc antykoncepcyjna i pogorszy¢ kontrole cyklu. Aby uniknac utraty dziatania antykoncepcyjnego w wyniku niewtasciwego stosowania systemu
terapeutycznego dopochwowego, nalezy przestrzegac ponizszych zasad: - Postepowanie w wypadku diuzszej przerwy w stosowaniu NuvaRing Pacjentka powinna jak najszyhciej zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy. Dodatkowo przez nastepne 7 dni nalezy stosowac mechaniczne metody antykoncepji,
takie jak prezerwatywa dla mezczyzn. Jesli w czasie przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing miat miejsce stosunek, nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w ciazy. Im przerwa w stosowaniu NuvaRing byfa dtuzsza, tym ryzyko ciazy jest wieksze. - Postepowanie, gdy NuvaRing
znajdzie sie tymczasowo poza pochwa NuvaRing powinien sie znajdowac w pochwie nieprzerwanie przez okres 3 tygodni. W wypadku samoistnego wypadniecia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, nalezy go umyc w zimnej lub letniej (nie goracej) wodzie i jak najszybciej ponownie zatozyc. Jesli
NuvaRing znajdowat si¢ poza pochwa przez czas krétszy niz 3 godziny, nie wptyneto to na skutecznos¢ antykoncepcyjng. Pacjentka powinna jak najszybciej ponownie zatozyc system terapeutyczny dopochwowy, nie pdzniej niz w ciagu 3 godzin od wypadniecia. Jesli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, ze NuvaR-
ing znajdowat sie poza pochwa przez zas dtuzszy niz 3 godziny w pierwszym lub drugim tygodniu stosowania, skutecznos¢ antykoncepcyjna systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mogta sie zmniejszy¢. Pacjentka powinna jak najszybciej ponownie zatozy¢ system terapeutyczny dopochwowy.
Dodatkowo przez okres pierwszych 7 dni stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing po jego ponownym zatozeniu nalezy stosowa¢ mechaniczne metody antykoncepcji, takie jak prezerwatywa dla mezczyzn. Im dtuzej NuvaRing znajdowat sie poza pochwa i im blizej planowanej przerwy w jego
stosowaniu miato to miejsce, tym ryzyko ciazy jest wieksze. Jesli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, ze NuvaRing znajdowat sie poza pochwa przez czas dfuzszy niz 3 godziny w trzecim tygodniu ia, skutecznos¢ antyk yjna systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mogta sie zmniejszyc.
Pacjentka powinna wyrzucic ten system terapeutyczny dopochwowy i wybrac jedno z dwdch ponizszych rozwiazan: 1. Jak najszybciej zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing. Uwaga: Zatozenie nowego systemu terapeutycznego dopochwowego oznacza rozpoczecie nastepnego, trzytygodniowego
okresu jego ia. Moze to spowodowac brak spodzi krwawienia z odstawienia. Moze jednak pojawic sie plamienie lub krwawienie srodcykliczne. 2. Odczekac do wystapienia krwawienia z odstawienia i zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy, nie pozniej niz 7 dni (7 X 24 godziny) od czasu
usuniecia lub samoistnego wypadniecia poprzedniego systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Uwaga: Powyzszy sposob postepowania mozna przyjac tylko wtedy, jesli NuvaRing byt stosowany w sposéb nieprzerwany przez ostatnie 7 dni. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosc zajscia w ciaze w przypadku,
gdy system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing znajdowat sie poza pochwa przez nieznany okres czasu. Nalezy wykonac test ciazowy przed zatozeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego. - Postepowanie w wypadku dtuzszego stosowania NuvaRing Mimo ze nie jest to zalecany sposob postepowa-
nia, jesli system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing byt stosowany nie dtuzej niz 4 tygodnie, skutecznos¢ antykoncepcyjna jest zachowana. Pacjentka moze zrobic jed! dniowa przerwe w jego iu, a nastepnie zatozyc nowy system terapeutyczny dopochwowy. Jesli NuvaRing stosowano dtuzej niz
4tygodnie, skutecznosc antyk yjna moze by¢ zmniej a przed zatozeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w ciazy. Jesli pacjentka nie stosowata sie do zaleconego sposobu uzycia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing i w kolejnej
przerwie w jego stosowaniu krwawienie z odstawienia nie wystapito, przed zatozeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w ciazy. Jak opdzni wystapienie krwawienia lub przesunac je w czasie W wyjatkowych dkach, aby opéznic wystapienie krwaw-
ienia z odstawienia, pacjentka moze zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy, opuszczajac tygodniowa przerwe w jego stosowaniu. Nowy system terapeutyczny dopochwowy mozna uzywac przez nastepne 3 tygodnie. W tym czasie moze wystepowac krwawienie Srodcykliczne lub plamienie. Po tygodniowej
przerwie w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego powraca sie do I ia NuvaRing. Aby ¢ w czasie wystapienie krwawienia z ienia na inny dzieri tygodnia niz ten, do ktdrego pacjentka jest przyzwyczajona, pacjentka moze skrécic kolejna przerwe w stosowaniu Nu-
vaRing o dowolng liczbe dni. Im przerwa w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing jest krotsza, tym wieksze jest prawdopodobieristwo braku krwawienia z odstawienia po jego usunigciu i wystapienia krwawienia Srodcyklicznego lub plamienia w czasie stosowania nastepnego systemu ter-
apeutycznego dopochwowego. PRZECIWWSKAZANIA: Ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych nie nalezy stosowac w nastepujacych przypadkach. Jezeli jakikolwiek z pndany(h obJawow wystapi po raz pierwszy w okresie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, nalezy jak
najszybciej usunaé system terapeutyczny dopochwowy. Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — czynna (leczona przec Juktami leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt gtebokich, zatorow-

0$¢ ptucna. - Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do p ia zyInej choroby zak -zatorowej np. opornos¢ na aktywowane biatko C (w tym czynnik V Leiden) niedobdr antytrombiny I, niedobér biatka C, niedobr biatka S. - Rozlegty zabieg operacyjny zwigzany z dtugotrwatym unieruchomieni-
em. - Wysokie ryzyko zylnej choroby zakr: atorowej wskutek ia wielu czynnikow ryzyka. Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzeri zakrzepowo-zatorowych - Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe — czynne (np. zawat miesnia sercowego) lub objawy prodromalne (np. dfawica piersiowa).
Choroby naczyii mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w wywiadzie (np. ijajacy napad niedokrwienny). - Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonnos¢ do wystepowania tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych np. hi inemia i obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipi-
dowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy). - Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie. - Wysokie ryzyko zaburzeri zak zatorowych tetnic z powodu w ia wielu czynnikow ryzyka lub wystepowania jednego z powaznych czynnikéw ryzyka, takich jak:

cukrzyca z powikfaniami naczyniowymi, ciezkie nadcisnienie tetnicze, ciezka dyslipoproteinemia. Zapalenie trzustki obecnie lub w przesztosdi, jesli wspétwystepuije z ciezka hipertriglicerydemia. Ciezka choroba watroby obecnie lub w przesztoddi, tak dtugo jak parametry czynnosci watroby nie powréca do normy.

Wystepowanie obecnie lub w przesztosci nowotworéw watroby (tagodnych lub ztosliwych). Obecnosc lub podejrzenie ztosliwych nowotworéw narzadéw rodnych lub piersi zaleznych od hormondw ptciowych. Krwawienia z pochwy o nieznanej etiologii. Nadwrazliwos¢ na substanc je czynne lub na ktérakolwiek sub-

stancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1. Jednoczesne stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing z produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir lub z produktami leczniczymi zawierajacymi p ir jest przeci

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Ostrzezenia Jezeli wystepuje ktdrykolwiek z ponizszych stanow lub czynniki ryzyka, nalezy oméwic z pacjentka zasadnos¢ stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. W razie pogorszenla lub wystapienia po raz
pierwszy ktdregokolwiek z wymienionych standw lub czynnikow ryzyka kobieta powinna zgtosi¢ sie do lekarza prowadzacego, ktdry zadecyduje, czy konieczne jest przerwanie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego Nuvang 1 Zuburzemu ukiadu krqzenia Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej - Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkdw antykoncepcyjnych W|qze sie ze zwiekszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w pordwnaniu do sytuadji, gdy terapia nie jest p acych | imat lub noretis-
teron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby p ie innych p 6 lakl(h jak system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing moze by¢ zwi z ie wi ryzykiem. Decyzja o zasmsnwamu produktu spoza grupy najm-
niejszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zostac podjeta wqucznle po ie z paj 3, W celu ienia, ze rozumie ona ryzyko zylne] choroby zakrzep. j Zwig z y ing, jak obecne
czynniki ryzyka wptywaja na to ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby p j jest najwil w plerwszym roku ia. Istnieja p dowody, swiad e ryzyko zwigksza sig, gdy ztozone h Srodki yjne s3 przyj ie po
przerwie w stosowaniu wynoszacej 4 tygodnie lub wigcej. - U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktdre nie stosuja ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych i nie s3 w ciazy, w okresie roku rozwinie sig zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to moze by¢ znacznie wigksze, w zaleznosq od
czynnikéw ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponizej). - Szacuje sie ze sposréd 10 000 kobiet, ktdre stosujq mate dawki ztozonych h h Srodkow yjnych zawierajacych | 1, u okoto 6 kobiet!, w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Uzyskano nie-
jednoznaczne wyniki dotyczace ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwia; ze iem systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w porownaniu do ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel (relatywne ryzyko szacowane w zakresie od braku
wzrostu, RR = 0,96, do prawie dwukrotnego wzrostu ryzyka, RR = 1,90). Przektada sie to na 6 do 12 przypadkw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie roku na 10 000 kobiet stosujacych system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing. - W obydwu sytuacjach, liczba przypadkdw zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej przypadajacych na okres roku jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w ciazy lub w okresie dowym. - Zylna choroba zak zatorowa moze by¢ smiertelna w 1-2% przypadkow. - U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwionosnych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych, lub w zytach i tetnicach siatkowki. - Nie osiagnieto konsensusu, co do mozliwej roli zylakow oraz zakrzepowego zapalenia zyt powierzchniowych na wystapienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
- Nalezy uwzglednic zwiekszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciazy oraz w szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,Ciaza i laktacja”). Ryzyko tetniczych zaburzen zak ych Badania epid iczne wykazaty zwiazek pomiedzy stosowaniem hormonal-
nych srodkow antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzeri zak ych (zawatu migsnia lub incydentéw naczyni 6zgowych (np. ijaj napadu niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzeri zak ych moga byc smiertelne. 2.
Nowotwory - Badania epidemiologiczne wskazuja, ze dtugotrwate stosowanie doustnych Srodkow antykoncepcyjnych stanowi czynnik ryzyka rozwoju raka szyjki macicy u kobiet zakazonych wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Wciaz istniej jednak niejasnosci na temat tego, w jakim stopniu na wyniki tych badan
wptywaja czynniki wspétistniejace (np. roznice w liczbie partnerow seksualnych lub stosowanie mechanicznych metod antyk ji). Brak jest danych epidemiologicznych na temat ryzyka raka szyjki macicy u kobiet stosujacych NuvaRing (patrz,Badanie lekarskie i (lub) konsultacja”). - Z metaanalizy 54 badari epi-
demiologicznych wynika, ze u kobiet stosujacych ztozong doustna antykoncepcje hormonalng istnieje nieznacznie zwigkszone ryzyko wzgledne (RR = 1,24) raka piersi. Ryzyko to stopniowo zmniejsza si¢ w czasie 10 lat po zaprzestaniu stosowania antykoncepdji. Poniewaz u kobiet ponizej 40. roku zycia rak piersi
wystepuje rzadko, zwigkszona liczba rozpozna raka piersi u kobiet obecnie lub w przesztosci stosujacych ztozong doustng antykoncepcje h Ing jest niewielka w por6 iu z 0gdlnym ryzykiem raka piersi. Przypadki raka piersi u kobiet, ktdre ki iek stosowaty je
hormonalng, 53 na 0gét mniej zaawansowane klinicznie niz przypadki rozpoznane u kobiet nigdy nie stosujacych antykoncepdji. Obserwowane zwigkszone ryzyko moze byc spowod wezesniejszym iem raka piersi u kobiet stosujacych ztozong doustna antykoncepcje hormonalna, dziataniem biolog-
icznym tej metody antykoncepcji lub obu tych czynnikow tacznie. - W rzadkich przypadkach u kobiet stosujacych ztozona doustna antykoncepcje hormonalng wystepowaty fagodne, a jeszcze rzadziej ztosliwe nowotwory watroby. W pojedynczych przypadkach nowotwory te prowadzity do zagrazajacych zyciu krwaw-
iert do jamy brzusznej. Z tego wzgledu u kobiet stosujacych NuvaRing, u ktdrych wystepuje ostry bol brzucha, powiekszenie watroby lub objawy krwotoku wewnetrznego, nalezy w rozpoznaniu roznicowym wzia¢ pod uwage mozliwos¢ nowotworu watroby. 3.Zwiekszenie aktywnosci AIAT - Podczas badan klinicznych

z udziatem pacjentéw leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) produktami Ie(znl(zyml zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir z rybawiryna lub bez rybawuyny, i ie aktywnosci ami (AIAT) ponad 5-krotnie przekraczajacej gérng
granice normy (GGN) wystepowato istotnie czesciej u kobiet przyjmujacych produkty I |, takie Jakz{ozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Dodatkowo takze u pacjentek leczonych glekap it irem obserwowano zwiekszenie aktywnosci amil (AIAT) u kobiet
przyjmujacych produkty zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone $rodki antyk yjne. 4. Inne - U kobiet z hipertriglicerydemig lub wywiadem rodzinnym w tym kierunku, stosujacych antykoncepcje h moze wystepowac zwiek ryzyko zapalenia trzustki. - Mimo, ze
u wielu kobiet stosujacych antykoncepcje hormonaln odnotowano nieznaczny wzrost ciénienia tetniczego, istotny wzrost cisnienia jest rzadki. Doktadnie nie ustalono zwiazku migdzy iem antykoncepdji f Inej, a nadcisnieniem tetniczym. Jednak w razie utrzymywania si¢ istotnego wzrostu cisnienia
tetniczego w czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing wskazane jest wstrzymanie jego stosowania i rozpoczecie leczenia nadciénienia. Jesli lekarz uzna to za stosowne, po uzyskaniu prawidtowych wartosci cisnienia tetniczego za pomoca produktéw leczniczych mozna powrdci¢ do sto-
sowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - Istnieja doniesienia o wystapieniu lub zaostrzeniu nastepujacych zaburzeri zarowno w okresie ciazy jak i podczas ia antykoncepcji f Inej, j iek brak jest jednoznacznych dowodéw potwierdzajacych ich zwiazek ze iem an-

tykoncepqji: z6ttaczka i (lub) Swiad zwiazane z cholestaza; kamica zétciowa; porfiria; toczeri rumieniowaty uktadowy; zespdt hemolityczno-mocznicowy; plasawica Sydenhama; opryszczka ciezamych; utrata stuchu spowodowana otoskleroza. - Egzogenne estrogeny moga wywotywac lub nasila¢ objawy (dziedziczne-
go) obrzeku naczynioruchowego. - Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby moga stwarzac koniecznos¢ odstawienia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing do czasu normalizacji parametréw czynnosci watroby. Nawrdt zéttaczki cholestatycznej i (lub) $wiadu zwiazanego z cholestaza, ktére
wystepowaty w okresie ciazy lub poprzedniego stosowania hormondw ptciowych, narzuca potrzebe zaprzestania stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - Mimo, ze estrogeny i progestageny moga powodowac opornosc tkanek obwodowych na insuling i wptywac na tolerancje glukozy, nie
ma danych przemawiajacych za koniecznoscia zmiany schematu leczenia u kobiet chorych na cukrzyce, stosujacych antykoncepcje hormonalna. Kobiety chorujace na cukrzyce, stosujace NuvaRing, powinny jednak pozostawac pod Scista kontrolg lekarska, zwiaszcza w czasie pierwszych kilku miesiecy stosowania. -

Istniejq doniesienia na temat p ia nowych przypadkow lub ia przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u pacjentek przyjmujacych h Ine Srodki antykoncepcyjne, ale dowody na zwiazek z ich stosowaniem nie s3 jednoznaczne. - Niekiedy wystepuje
ostuda, zwhaszcza u kobiet, u ktorych wystepowata w okresie ciazy. Pacjentki ze skfonnoscia do wystepowania ostudy powinny unikac promieniowania stonecznego lub promieniowani w czasie ia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - Trudnosci z zatozeniem systemu tera-
peutycznego dopochwowego NuvaRing lub tendencja do jego wypadania moga wystepowac w nastepujacych chordb: wypadanie szyjki macicy, przepuklina pg(herza moczowego i (lub) odbytnicy, ciezkie lub nawykowe zaparcia. W bardzo rzadkich przypadkach donoszono, ze NuvaRing zostat nieumysinie

zatozony w cewce moczowej i mozliwie finalnie w pecherzu moczowym. Dlatego tez, w przypadku wystepowania objawdw zapalenia pecherza w diagnostyce roznicowej nalezy rozwazy¢ niewtasciwe potozenie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - W czasie stosowania systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing moze niekiedy wystepowac zapalenie pochwy. Nie wykazano, aby leczenie zapalenia pochwy zmniejszato skutecznos¢ systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing lub, aby stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing wptywato na proces leczenia zapalenia
pochwy. - Bardzo rzadko donoszono o przylgnieciu systemu terapeutycznego dopochwowego do tkanki pochwy, wymagajacym usuniecia przez lekarza. W niektorych przypadkach kiedy tkanka 0bros¢a system revapeutyczny dopochwowy, jego usunlecle wymagato przquqa systemu terapeutycznego dopochwowe—
go bez koniecznosci nacinania tkanki wyscielajacej pochwe. - Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziatania niepozad: h Inych Srodkéw
ki wystapia zmiany nastroju lub objawy depresji, rowniez krtko po rozpoczeciu leczenia, zaleca sie, aby skonsultowata sie z lekarzem. Wymagane badania lekarskie Przed rozpoczeciem Iub wznowieniem stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy zebrac kompletny wyW|ad lekarki (w tym
wywiad rodzinny) i sprawdzic, czy pacjentka nie jest w ciazy. Nalezy dokonac pomiaru cisnienia tetniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorac pod uwage przeciwwskazania oraz ostrzezenia. Wazne jest zwrécenie uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyti tetnic, w tym na ryzyko stosowa-
nia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w poréwnaniu zinnymi zfozonymi f Inymi srodkami antyk yjnymi, objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe] oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co nalezy robic w przypadku podejrzenia zakrzepicy. Nalezy
rowniez poleci¢ kobietom dokfadne przeczytanie ulotki i stosowanie sie do znajdujacych sie w niej zaleceri. Czestos¢ i rodzaj badari powinny zostac dobrane na podstawie przyjetych zaleceri praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki. Nalezy poinformowac kobiety, ze hormonalne Srodki antykoncepcyjne nie chronig
przed zarazeniem wirusem HIV (AIDS) oraz innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa. Zmniejszona skutecznos¢ Skutecznosc systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing moze by¢ zmniejszona w wypadku nieprzestrzegania zaleceri lub jednoczesnego ia produktow leczniczych zmniejszajacych
stezenie iolu i (lub) lu w osoczu. Zmniej kontrola cyklu W czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing moga wystepowac ni krwawienia ienia i krwawienia Srédcykliczne). Jesli nieregularne krwawienia sg zjawiskiem nowym, a dotychczas
W czasie poprawnego stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing cykle byly regulare, nalezy rozwazyc przyczyny Ine, wdrazajac odpowiednie metody diagnostyczne dla wykluczenia choroby nowotworowej lub ciazy. Do metod tych moze sie zaliczac zabieg wytyzeczkowania jamy
macicy. U niektdrych kobiet krwawienie z odstawienia moze nie wystapic w czasie przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego dnpo(hwowego NuvaRing. Jesli NuvaRing byt stosowany zgodnie z zaleceniami, prawdopodobieristwo ciazy jest bardzo mate. Jesli jednak NuvaRing nie byt stosowany zgodnie z zalece-
niami i nie wystapito spodzi krwawienie z odstawienia lub jesli spodzi krwawienie nie wystapito ie, przed kont; ia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w ciazy. Ekspozycja partnera na etynyloestradiol i etonogestrel
Wielkosc ekspozydji na etynyloestradiol i etonogestrel w czasie stosunku i jej potencjalne znaczenie farmakologiczne dla partnera nie zostaty okreslone. Uszkodzenie NuvaRing Bardzo rzadko zgtaszano przypadki uszkodzenia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w czasie stosowania. W zwigzku z usz-

" Punkt srodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace okoto 2,3 do 3,6 dla ztozonych $rodkow jnych zawierajacych W pord iu do sytuadji, gdy terapia nie jest stosowana.



kodzeniem systemu terapeutycznego dopochwowego zgtaszano uszkodzenia sciany pochwy. Pacjentka powinna w takim przypadku usunac uszkodzony system terapeutyczny dopochwowy i jak najszybciej zatozy¢ nowy, dodatkowo przez nastepnych 7 dni stosowac mechaniczne metody antykoncepdji, takie jak
prezerwatywa dla mezczyzn. Nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest w ciazy, a pacjentka powinna sie skontaktowac z lekarzem. Samoistne wypadniecie Istnieja doniesienia o samoistnym wypadnigciu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, na przykfad z powodu niewtasciwego zatozenia systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, w czasie usuwania tamponu, podczas stosunku lub w przypadku ciezkiego i nawykowego zaparcia. Wypadniecie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing niezauwazone przez dtuzszy czas moze spowodowac brak skutecznosci antykoncepcyjnej i (lub) wystapi-
enie krwawienia srédcyklicznego. Z tych wzgledéw pacjentki powinny regularnie sprawdzac obecnos systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie (na przyktad przed i po stosunku ptciowym). Jesli NuvaRing znajdowat sie poza pochwa przez czas krétszy niz 3 godziny, nie wptyneto to na skutec-
zno$¢ antykoncepcyjna. Pacjentka powinna umyc system terapeutyczny dopochwowy w zimnej lub letniej (nie goracej) wodzie i jak najszybciej zatozy¢ go ponownie, nie pézniej niz w ciggu 3 godzin od wypadniecia. Jesli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, ze NuvaRing znajdowat si¢ poza pochwa przez czas dtuizszy
niz 3 godziny, skutecznos¢ antykoncepcyjna mogta sie zmniejszy¢. W tym przypadku nalezy postepowac zgodnie z instrukcja zawarta w punkcie 4.2, Postepowanie, gdy NuvaRing znajdzie sie tymczasowo poza pochwa”. INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | INNE RODZAJE INTERAKC)I: Uwaga:
W celu okreslenia potencjalnych interakgji, nalezy zapoznac sie z informacjami dotyczacymi jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych. Wplyw innych produktéw leczniczych na system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing Moga wystepowac interakcje z p i leczniczymi lub p i ziofowymi, ktore
indukuja enzymy mik o moze skutkowa¢ Klirensu h ow ptciowych i moze prowadzic do wystapienia krwawienia srodcyklicznego i (lub) zmniejszenia skutecznosci antykoncepcyjnej. Postepowanie Indukcja enzymaow moze by¢ widoczna juz po kilku dniach leczenia. Maksymalna induk-
Cja enzymow jest na ogdt widoczna w ciagu kilku tygodni. Po przerwaniu leczenia, indukcja enzymow moze utrzymywac sie przez okoto 4 tygodnie. Krétkotrwate leczenie Kobiety podczas leczenia produktami leczniczymi lub produktami ziotowymi indukujacymi enzymy, w trakcie stosowania systemu terapeutyczne-
go dopochwowego NuvaRing powinny czasowo stosowa¢ mechaniczne metody antykoncepgji lub jeszcze jedna metode antykoncepdji. Uwaga: systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nie nalezy stosowac z diafragma, kapturkiem naszyjkowym lub prezerwatywa dla kobiet. Antykoncepcja mechaniczna
musi byc stosowana przez caty okres jednoczesnego przyjmowania produktéw leczniczych indukujacych enzymy i przez 28 dni po ich ieniu. Jesli jednoczesnie produkty lecznicze indukujace enzymy przyjmowane s przez okres diuzszy niz 3 tygodnie stosowania systemu terapeutycznego dopoch-
wowego, nastepny system terapeutyczny dopochwowy nalezy zatozy¢ natychmiast, bez przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego. Diugotrwate leczenie Kobietom dtugotrwale leczonym produktami leczniczymi indukujacymi enzymy watrobowe zaleca sie stosowanie innej, skutecznej, niehor-
monalnej metody antykoncepdji. W literaturze opisano jace interakcje. Substandje zwiekszajqce klirens ztozonych h Inych srodkdw cyjnych Moga wystepowac interakcje z i leczniczymi lub p i ziotowymi, ktore indukuja enzymy mikrosomalne, zwtaszcza enzymy cytochromu
P450 (CYP), co moze prowadzi¢ do zwi ia klirensu, uj iejszenie stezenia b 6w ptciowych w osoczu i zmniejszenia skutecznosci ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych, w tym systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Do tych produktow nalezy fenytoina, fenobar-
bital, prymldon bosentan karbamazeplna ryfampicyna, a p jie rowniez ina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina, niektdre inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. efawirenz) oraz produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego
. Substancje wywierajqce rozny wp&ywnak//lenszlozanych Inych srodkow yjnych Jednoczesne podawanie z Inymi srodkami antykoncepcyjnymi wielu potaczeri inhibitorow proteazy HIV (np. nelfinawir) i nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (np.
newnaplny) i (lub) pofaczeri z produktami leczniczymi wirusa zapalenia watroby typu C (np. boceprewir, telaprewir), moze zwieksza¢ lub zmniejszac stezenie progestagenow, w tym etonogestrelu, lub estrogenu w osoczu. W niektarych przypadkach wptyw netto tych zmian moze miec znaczenie kliniczne. Substancje
zmniejszajqce klirens ztozonych h Inych srodkdw antyk yjnych Kliniczne znaczenie potencjalnych interakji z inhibitorami enzymow pozostaje nieznane. Jednoczesne podawanie silnych (np. k |, klarytromycyna) lub umiarkowanych (np. flukonazol, diltiazem, erytromycyna) inhibitorow
(CYP3A4 moze zwigkszac stezenie estrogenu lub progestagenu, w tym etonogestrelu. Zgtaszano przypadki uszkodzenia systemu terapeutycznego dopochwowego podczas jednoczesnego stosowania produktéw dopochwowych, w tym przeciwgrzybiczych produktow leczniczych, antybiotykow oraz Srodkow nawilzaja-
cych (patrz, Uszkodzenie NuvaRing"). Jak wynika z badari farmakokinetycznych, produkty lecznicze przeciwgrzybicze i Srodki plemnikobjcze stosowane dopochwowo nie powinny wptywac na skutecznos¢ antykoncepcyjna i bezpieczenistwo stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Hormonalne

Srodki yjne mogq zaburza¢ bolizm innych p ow leczniczych, zwi jac stezenie jednych produktow leczniczych (np. cyklosporyny), a zmniejszajac innych (np. lamotryginy) w osoczu i tkankach. Interakcje kodynamiczne Jednoczesne iezp i leczniczymi zawierajacymi
ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir,  rybawiryna lub bez rybawiryny lub z produktami leczniczymi zawierajacymi glekaprewir, pibrentaswir moze zwiekszac ryzyko zwiekszonej aktywnosci AIAT. W zwiazku z tym pacjentki stosujace system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing musz stosowac al-
ywna metode antyk ji (np. antykoncepcje zawierajaca wytacznie progestagen lub metody niehormonalne) przed rozpoczeciem stosowania powyzszego schematu leczenia skojarzonego. Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mozna ponownie rozpoczac 2 tygodnie po zakoricze-

niu leczenia powyzszym schematem leczenia skojarzonego. Badania diagnostyczne Stosowanie antykoncepcji hormonalnej moze wplywac na wyniki nlektorych badari diagnostycznych, w tym parametrow biochemicznych czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia biatek nosnikowych w osoczu (np.
globuliny wiazacej kortykosteroidy i globuliny wiazacej hormony pkmwe) poszczegdlnych frakgji lipidow i l i znikéw uktadu krzepniecia i fibrynolizy. Mimo tych odchyleri poszczegdlne parametry na 0g6t pozostaja w granicach normy laboratoryjnej. Interak-
Cje ztamponami Badania { ne wykazaty, ze 6w nie ma wptywu na wchfanianie hormonow uwalnianych z systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. W rzadkich przypadkach NuvaRing moze wypas¢ w czasie usuwania tamponu (patrz, Postepowanie, gdy NuvaRing znajdzie

sie tymczasowo poza pochwa”). WPEYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE: Plodnos¢ System terapeutyczny dopochwowy NuvaRing jest wskazany do stosowania w celu zapobiegania ciazy. Jesi kobieta zechce zajs¢ w ciaze i w zwiazku z tym zaprzesta stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaR-
ing, przed probg zajscia w ciaze nalezy odczekac do wystapienia naturalnego krwawienia miesiaczkowego, poniewaz pomoze to ustalic termin porodu. Ciaza NuvaRing nie jest wskazany do stosowania w ciazy. Jesli w czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing pacjentka zajdzie w ciaze,
powinna system terapeutyczny dopochwowy usunac. Rozlegte badania epidemiologiczne nie wykazaty ani zwi ryzyka wad wrodzonych u dzieci, ktrych matki przed zajsciem w ciaze stosowaty ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne, ani dziatania tych produkté h nieswi-
adomie we wczesnej ciazy. Badanie kliniczne prowadzone w matej grupie kobiet wykazato, ze stezenie hormondw ptciowych w jamie macicy u pacjentek stosujacych NuvaRing jest zblizone do stezenia obserwowanego u pacjentek stosujacych ztozone doustne hormonalne srodki antykoncepcyjne pomimo stosowan-
ia dopochwowego. Jak dotad nie ma danych na temat wynikéw zakoriczenia ciaz u pacjentek stosujacych NuvaRing. Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy wziac pod uwage, zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u kobiet w okresie poporodowym. Karmienie piersia Stosowanie estrogenéw moze wptywac na karmienie piersia, zmniejszajac ilos¢ pokarmu i zmieniajac jego sktad. Z tych wzgledow NuvaRing nie jest zalecany do czasu catkowitego zaprzestania karmienia piersia. Niewielka ilos¢ hormonéw ptciowych i (lub) ich
metabolitow moze by¢ wydzielana z mlekiem matki, jednak nie ma dowodéw na to, aby mogto to mie¢ niekorzystny wptyw na zdrowie dziecka. WPEYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSEUGIWANIA MASZYN: Na podstawie badari farmakodynamicznych stwierdzono, ze NuvaRing nie ma wptywu
lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. DZIALANIA NIEPOZADANE: Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych z zastosowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezat bol gtowy oraz zapalenie pochwy
iuptawy, zgtaszane przez 5-6% kobiet. Opis wybranych dziatari niepozqdanych U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwiekszone ryzyko zakrzepicy 2yt i tetnic oraz zdarzeri zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru, przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrze-
picy zylnej oraz zatorowosci ptucnej. Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych, badaniach obserwacyjnych lub w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego NuvaRing do obrotu : Czesto (=1/100 do <1/10): zapalenie pochwy, depresja, zmniejszenie popedu ptciowego, béle gowy, migrena, béle
brzucha, nudnosci, tradzik, tkliwos¢ piersi, Swiad zeriskich narzadéw ptciowych, bolesne miesiaczkowanie, béle w obrebie miednicy, uptawy, zwigkszenie masy ciafa, dyskomfort zwigzany z uzytkowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego, wypadniecie systemu terapeutycznego dopochwowego. Niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100): zapalenie szyjki macicy, zapalenie pecherza, zakazenia drog moczowych, zwiekszenie apetytu, zmieniony nastrdj, chwiejnos¢ nastroju, nagte zmiany nastroju, zawroty gtowy, niedoczulica, zaburzenia widzenia, uderzenia goraca, wzdecia, biegunka, wymioty, zaparcia, tysienie, egzema,
$wiad, wysypka, pokrzywka, bél plecow, skurcze migsni, bl w koriczynie. zaburzenia w oddawaniu moczu, parcie na mocz, czestomocz, brak miesiaczki, bolesnos¢ piersi, powiekszenie piersi, guzek w piersi, polip szyjki macicy, krwawienie w trakcie stosunku, dyspareunia, wywiniecie szyjki macicy, dysplazja wtoknis-
to-torhielowata piersi, krwotoczne miesiaczki, krwotok maciczny, dyskomfort w obrebie miednicy, zespét napiecia przedmiesiaczkowego, skurcz macicy, uczucie palenia w pochwie, nieprzyjemny zapach z pochwy, bél w pochwie, dyskomfort sromu i pochwy, suchos¢ sromu i pochwy, uczucie zmeczenia, drazliwosc, zte

samopoczucie, obrzek, uczucie obecnosci ciata obcego, zwi ie cisnienia krwi, powikfania zwiazane ze iem systemu terapeutycznego dopochwowego. Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, mlekotok. Czestos¢ nieznana: reak-
cje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna, ostuda, dolegliwosci pracia, obrosniecie systemu terapeutycznego dopochwowego przez tkanke pochwy, uszkodzenie Sciany pochwy zwiazane z uszkodzeniem systemu terapeutycznego dopochwowego ' Lista dziatan niepozadanych oparta
na raportach spontanicznych.stnieja doniesienia na temat ow zaleznych od h 6w ptciowych (np. nowotwory watroby, piersi) u pacjentek przyjmujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne. Bardzo rzadko zgtaszano przypadki uszkodzenia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing

w czasie stosowania. Interake Interakgje innych leczniczych (induktoréw enzymow) z t Inymi srodkami antykoncepcyjnymi moga prowadzic do wystapienia krwawienia Srédcyklicznego i (lub) zmniejszenia skutecznosci antyk yjnej. Zataszanie podejrzewanych dziatari niepozqdanych Po
dopuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie ji h dziatai niepozadanych. Umotzliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 2249 21 301, faks: + 48 2249 21 309, Strona www:
https://smz.ezdrowie.qov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Organon Polska Sp. z 0.0., ul. Marszatkowska 126/134, 00- 0(]8 Warxzawa NUMER POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO 0BROTU: 14121. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 pazdziernika 2007 . Data ieg z 30 pazdziernika 2012 r.
Data aktualizacji ChPL: 04.09.2022.

Nazwa produktu leczniczego: Marvelon 0,15 mg + 0,03 mg, tabletki. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Kazda tabletka zawiera 0,15 mg Jum) 0,03 mg I diolu (Ethi i Postac f: Tabletki. ia do ia: Doustna antyk ja
jie i sposob p ia: Tabletki produktu Marvelon nalezy przyj ¢ zgodnie z kierunkiem strzatek na opak iu, codziennie o tej samej porze, popijajac niewielka iloscia wody, jesli konieczne. Przyjmowanie tabletek nalezy kontynuowac przez 21 dni. Przyjmowanie tabletek
znastepnego opakowania nalezy rozpoczac po 7 dniowej przerwie. W przerwie zwykle wystepuje krwawienie z odstawienia, najczesciej 2-3 dni po przyjeciu ostatniej tabletki. Krwawienie moze trwac mimo rozpoczecia przyj ia tabletek z ia. Dziecii mlodz:ez Nie badano bezpieczeristwa

"

stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Marvelon u dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 18 lat. Rozpoczecie pierwszego opakowania produktu Marvelon Jezeli w poprzednim miesiqcu pacjentka nie stosowata zadnej h j metody jii Nalezy rozpoczac przyj pierwszej tabletki produktu
Marvelon w pierwszym dniu cyklu tzn. pierwszego dnia krwawienia miesiaczkowego. Przyjmowanie tabletek mozna rowniez rozpoczac miedzy 2. a 5. dniem cyklu, jednak w tym przypadku nalezy zastosowac dodatkowa metode antykoncepdji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek
w pierwszym cyklu. Jezeli wezesniej pacjentka przyjmowata inny ztozony Srodek antykoncepcyjiny (tabletke, system terapeutyczny dopochwowy, system transdermalny): Przyjmowanie tabletek produktu Marvelon nalezy rozpoczac nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki z substancja czynna poprzedniego ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego. Nie pozniej jednak niz w pierwszym dniu po przerwie lub po przyjeciu ostatniej tabletki placebo uprzednio przyj zlozonego h I srodka antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu
fermalnego nalezy rozpoczac przyj iee tabletek produktu Marvelon w dniu usuniecia systemu, jednak nie pézniej niz w terminie, w ktorym wymagane bytoby zatozenie kolejnego systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego. Jesli kobieta stosowata wczesniejsza metode zgodnie
z zaleceniami oraz jesli jest pewna, Ze nie jest w ciazy, to moze w dowolnym dniu cyklu zaprzesta¢ przyjmowania ztozonego $rodka hormonalnego i przej$¢ na inny Srodek. Przerwa w przyjmowaniu hormondw w poprzedniej metodzie nigdy nie powinna trwac dtuzej, niz jest to zalecane. Jezeli wezesniej pacjentka
stosowata Srodek antykoncepcyjny zawierajqcy tylko progestagen (minitabletka, iniekcje, implant, system terapeutyczny domaciczny uwalniajqcy progestagen): Mozna przerwac przyjmowanie minitabletki kazdego dnia (dla implantu lub systemu w dniu jego usuniecia, dla iniekgji w dniu, w ktérym nalezatoby wykona¢
nastepne wstrzykniecie) i dnia rozpoczac przyj jie tabletek produktu Marvelon. We wszystkich tych h nalezy a metode antykoncepdji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy: Przyjmowanie
tabletek mozna rozpocza¢ natychmiast po poronieniu, a dodatkowe metody antykoncepdji nie sa potrzebne. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy: Nalezy rozpoczac przyjmowanie tabletek migdzy 21. a 28. dniem po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze ciazy. W przypadku pozniejszego
rozpoczecia przyjmowania tabletek nalezy zastosowac dodatkowa metode antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Jezeli pacjentka odbyta stosunek, przed rozpoczeciem przyj ia ztozonych h Inych srodkow antyk yjnych powinna upewnic sig, ze nie jest
w ciazy lub poczekac do wystapienia pierwszego krwawienia miesiaczkowego. Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek Jezeli opéznienie w przyjmowaniu tabletek wynosi mniej niz 12 godzin, skutecznos¢ antykoncepcyjna jest zachowana. Nalezy jak najszybciej przyjac zapomniang tabletke, a pozostate
przyjmowac jak zazwyczaj. Jezeli opdznienie w przyjmowaniu tabletek wynosi wiecej niz 12 godzin, skutecznos¢ antykoncepcyjna tabletki moze by¢ zmniejszona. Postepowanie w przypadku, gdy pacjentka zapomniata o przyjeciu tabletek powinno by¢ zgodne z dwiema podstawowymi zasadami: Przerwa
w przyjmowaniu tabletek nie moze by¢ dtuzsza niz 7 dni. Nalezy przyjmowac tabletki nieprzerwanie przez 7 dni, aby osiagna¢ dostateczne zat ie 0si wydzielania wewnetrznego podwzgdrze-przysadka-jajnik. Postepowanie w przypadku, gdy pacientka zapomniata o przyjeciu tabletki W pierwszym tygodniu
stosowania: Nalezy jak najszybciej przyjac zapomniang tabletke nawet, jezeli oznacza to przyjecie dwdch tabletek jednoczesnie, a kolejne tak, jak zazwyczaj. Przez nastepne 7 dni nalezy stosowac dodatkowa metode antykoncepdji np. prezerwatywe. Istnieje mozliwosc zajscia w ciaze w przypadku utrzymywania
stosunkow ptciowych w tygodniu poprzedzajacym zapomnienie tabletki. Ryzyko zajscia w ciaze jest tym wieksze, im wieksza jest ilos¢ zapomnianych tabletek i im blizej jest do regularnej przerwy w przyjmowaniu tabletek. W drugim tygodniu stosowania: Nalezy jak najszybciej przyjac pominieta tabletke, nawet jezeli
oznacza to przyjecie dwach tabletek jednoczesnie. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac jak zazwyczaj. Jezeli pacjentka przyj ta tabletki zgodnie z zal i przez 7 dni dzajacych pominiecie tabletki, to ych metod antyk ji nie jest wymagane. Jezeli powyzszy warunek nie byt
spetniony lub pacjentka zapomniata przyja¢ wiecej niz jedna tabletke, powmna zastosowac dodatkowa metode antykoncepql przez kolejne 7 dni. W trzecim tygodniu stosowania: Ze wzgledu na bliskos¢ przerwy w przyjmowaniu tabletek gwattownie zwieksza sie ryzyko zmniejszenia skutecznosci antykoncepqji. Mozna
zapobiec zmniejszonej skutecznosci antykoncepcyjnej poprzez odp ie schematu przyj tabletek. Istniejq dwa schematy przyjmowania tabletek, bez koniecznosci j metody antykoncepdji, ktore mozna pad iem, ze paqenlka przyjmowata tabletki
zgodnie z zaleceniami przez 7 dni poprzedzajacych pominiecie tabletki. Jezeli pacjentka nie przyjmowaia tabletek przez 7 dni poprzedzajacych pominiecie tabletki, nalezy doradzi¢ pacjentce ie pierwszego z wymienionych ponizej schematow przyj tabletek oraz dodatkowej metody
antykoncepdji przez kolejnych 7 dni. 1. Nalezy jak najszybciej przyjac pominieta tabletke, nawet, jezeli oznacza to przyjecie dwdch tabletek jednoczesnie, a kolejne tak jak zazwyczaj. Po przyjeciu ostatniej tabletki z opakowania, nastepnego dnia nalezy rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nowego opakowania tj. nie
robiac zadnej przerwy. Krwawienie z odstawienia moze wystapic dopiero po zakoriczeniu przyjmowania tabletek z drugiego opakowania, jednakze w trakcie przyjmowania tabletek moze wystapic plamienie lub niewielkie krwawienie miedzymiesiaczkowe. 2. Mozna zaprzestac przyjmowania pozostatych tabletek
zopakowania, zrobic 7-dniowg lub krétsza przerwe, wliczajac w nig réwniez dni, w ktorych pominigto tabletki i rozpoczac przyjmowanie tabletek z nowego opakowania. W przypadku pominiecia tabletki i braku spodzi krwawienia z ienia w pierwszej wolnej od przyjmowania tabletek przerwie nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwosc ciazy. Postepowanie w przypadku wystqpienia zaburzeri Zofqdka i jelit W przypadku ciezkich zaburzeri zotadka i jelit wchfanianie mogto ulec uposledzeniu, nalezy wtedy stosowac dodatkowa metode antykoncepdji. Jezeli wymioty wystapia w ciagu 3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki,
wehtanianie mogto ulec uposledzeniu. Jest to sytuacja podobna do zapomnienia tabletki, dlatego nalezy postapic jak w przypadku jej zapomnienia. Jezeli pacjentka nie chce zmieniac schematu przyjmowania tabletek, powinna przyja¢ dodatkowa tabletke produktu Marvelon z innego opakowania. Postepowanie
w przypadku zamiaru zmiany dnia rozpoczecia lub opdZnienia terminu wystqpienia krwawienia z odstawienia Produkt Marvelon nie jest wskazany do opézniania dnia rozpoczecia krwawienia. Jednakze, jesli w wyjatkowych sytuacjach, zachodzi potrzeba opéznienia dnia wystapienia krwawienia nalezy rozpocza¢
przyj ie tabletek z ia produktu Marvelon, bez robienia 7 dniowej przerwy. Mozna przyjmowac tabletki z tego opakowania, az do jego wyczerpania. W tym czasie moze wystapic plamienie lub niewielkie krwawienie miedzymiesigczkowe. Aby powrdcic do regularnego przyjmowania tabletek
nalezy zrobic 7 dniowa przerwe przed rozpoczeciem nowego opakowania. Aby zmieni¢ dzier wystapienia krwaW|en|a z odstawienia na inny nalezy pacjentce doradzi¢ skroceme przerwy w przy}mowanlu tabletek o tyle dni o |Ie Jest to konleczne Skrocenie przerwy niesie wigksze ryzyko, ze krwawienie z odstawienia
weale nie wystapi, a pojawic sie moga krwawienia miedzymiesigczkowe lub plamienie w trakcie przyj ia tabletek z P (jak w przypadku opdzZnienia terminu wystapi krwawienia z i Pi ia: Ztozonych h Inych srodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy
stosowac w nastepujacych przypadkach (Jesli jakikolwiek z wymienionych ponizej objawéw wystapi po raz pierwszy podczas stosowania ztozonych hormonalnych Srodkdw antykoncepcyjnych, produkt nalezy natychmiast odstawic): nadwrazliwosc na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza;
wystepowanie lub ryzyko ZChZZ; wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzert zakrzepowo zatorowych; zapalenie trzustki obe(me lubw przeszkxsu jezeli zwigzane z cigzkq hipertriglicerydemia; wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkich chordb watroby, tak dtugo jak biochemiczne parametry czynnosci
watroby nie wrdca do normy; wystepowanie obecnie lub w przesztosci fagodnego lub z watroby; [ ie lub podej 6w ztosliwych narzadu rodnego lub piersi zaleznych od hormonéw plclowych rozrost endometrium; krwaW|en|e z pochwy o nieznanej etiologii; ciaza Iub
jej podejrzenie; jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Marvelon z produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewu rytonawir oraz dazabuwir lub z produktami leczniczymi zawierajacymi p pil i jest przedi zenia i Srodki S
dotyczace stosowania: Ryzyko Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej Stosowanie jakichkolwiek ztozonych b Inych $rodkéw antykoncepcyjnych wigze sig ze zwiek ryzyklem 2ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Stosowanie produktu leczniczego Marvelon moze by¢ zwigzane z dwukrotnie wigkszym
ryzykiem. Ryzyko jest zwi qgdy ztozone Ine $rodki antyk yjne sq przyj ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszacej 4 tygodnie lub wigcej. Ryzyk ych zaburzert ych Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomiedzy stosowaniem hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych a zwugkszonym ryzyklem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu migsnia lub incydentéw naczyniowo-mézgowych (np. ijaj napadu niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga byc Smiertelne. Nowotwory
W badaniach epidemi nych op i ie ryzyka ia raka szyjki macicy u kobiet dtugotrwale przyjmujacych ztozone doustne Srodki antykoncepcyjne. Metaanaliza prac epidemiologicznych wykazata, ze u kobiet stosujacych doustne ztozone Srodki antykoncepcyjne nieznacznie wzrasta ryzyko
wzgledne wystapienia raka piersi. Pod ,’ ryzyko stopniowo maleje w ciagu 10 lat po zaprzestaniu przyjmowania tabletek. W rzadkich przypadkach, wsrdd kobiet stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne stwierdzono fagodne nowotwory watroby, a jeszcze rzadziej ztosliwe nowotwory watroby.
Zwiekszenie aktywnosci AIAT Podczas badari Klinicznych z udziatem pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny, zwi jie aktywnosci
(AIAT) ponad 5-krotnie przekraczajacej gorng granice normy (GGN) wystepowato istotnie czesciej u kobiet przyjmujacych produkty zawierajace I |, takie jak ztozone f srodki peyjne takze u pacjentek leczonych glek irem, pit irem obserwowano
aktywnosu aminostransferazy (AIAT) u kobiet przyjmujacych produkty zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne. Wptyw na ptodnosc, ciaze i laktacje: Marvelon jest przeciwwskazany w ciazy. Jezeli ciaza wystapi w(rakue stosowania nalezy niezwlocznie zaprzestac jego
przyj ia. Wiekszos¢ badari epidemiologicznych nie potwierdza wzrostu ryzyka urodzenia dziecka z wadami, jezeli kobieta stosowata ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne przed zajsciem w ciaze ani tez teratogennego wptywu ztozonych Inych $rodkow antykoncepcyjnych na ptod w przypadku
nieumysinego ich stosowania we wczesnej cigzy. Pudejmuth decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu Marvelon nalezy wzia¢ pod uwagg, zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym. Ztozone hi Ine Srodki antyk yjne moga zmniejszac ilos¢
pokarmu oraz zmieniac jego skfad, dlatego zwykle nie zaleca si¢ stosowania ich w okresie karmienia piersia. Dziatania niepozadane: Tak jak w przypadku wszystkich ztozonych hormonalnych Srodkdw antykoncepcyjnych mozliwa jest zmiana cyklu krwawieri z drdg rodnych, zwtaszcza w pierwszych miesiacach
stosowania. Moga pojawic sie zmiany czestosci krwaW|en (brak krwawienia, rzadsze, tzemze lub ciagte krwawienia), ich nasilenia (bardziej obfite lub skape) albo czasu trwania. Czesto (>1/100 do <1/10) Nastrdj depresyjny, zmiany nasImJu béle ginwy, nudnosci, bol brzucha; bol, tkliwos¢ piersi; zwiekszenie masy
ciata. Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) Zatrzy y ie ptynw w izmi iej popedu seksual migrena; wymioty, biegunka; wysypka, pokrzywka powiekszenie piersi. Rzadko (>1/10 000 do <1/1000) Nadwrazliwosc; zwiek popedu seksual ietolerancja szkiet ych; zylna
choroba zakrzep: it , tetnicze k -Zat ; Tumieri guzowaty, rumieri iowy; uptawy, wydzielina z piersi; zmni ie masy ciata. Nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych) Nasilenie objawéw dziedzicznego lub nabytego obrzeku
naczynioruchowego. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy lenie na dupuszczeme do obrotu: Organon Polska Sp. z 0.0., ul. Marszatkowska 126/134, 00-008 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/1576. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 19.12.1990. Data 2 i 07 11.2013. Data i lub czgsciowej zmiany tekstu ystyki p leczni :04.09.2022.

Nazwa produktu leczniczego: Mercilon, 0,15 mg + 0,02 mg, tabletki. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Kazda tabletka zawiera 0,15 mg dezogestrel lum) i 0,02 mg I diolu (Ethi i Postac f: Tabletki. ia do ia: Doustna antyk ja
ie i sposéb p jia: Tabletki produktu Mercilon nalezy przyjmowac zgodnie z kierunkiem strzatek na opakowaniu, codziennie o tej samej porze, popijajac niewielkg iloscia wody, jesli konieczne. Przyjmowanie tabletek nalezy kontynuowac przez 21 dni. Przyjmowanie tabletek

z nastepnego opakowania nalezy rozpocza¢ po 7 dniowej przerwie. W przerwie zwykle wystepuje krwawienie z odstawienia, najczesciej 2-3 dni po przyjeciu ostatniej tabletki. Krwawienie moze trwa¢ mimo rozpoczecia przyj ia tabletek z p ia. Dzieci i mfodziez Nie badano bezpieczeristwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Mercilon u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Rozpoczecie pierwszego opakowania produktu Mercilon Jezeli w poprzednim miesiqcu pacjentka nie stosowata Zadnej hormonalnej metody antykoncepgji Nalezy rozpocza¢ przyjmowanie pierwszej tabletki produktu
Mercilon w pierwszym dniu cyklu tzn. pierwszego dnia krwawienia miesiaczkowego. Przyjmowanie tabletek mozna rowniez rozpoczac miedzy 2. a 5. dniem cyklu, jednak w tym dku nalezy ¢ dodatkowa metode ji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek
w pierwszym cyklu. Jezeli wezesniej pacjentka przyjmowata inny ztozony Srodek antykoncepcyjiny (tabletke, system terapeutyczny /Y, system dermalny): Przyj ie tabletek produktu Mercilon nalezy rozpoczac nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki z substancja czynna poprzedniego ztozonego
I srodka yjnego. Nie péZniej jednak niz w pierwszym dniu po przerwie lub po przyjeciu ostatniej tabletki placebo uprzednio przyj zlozonego h srodka antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu
transdermalnego nalezy rozpoczac przyjmowanie tabletek produktu Mercilon w dniu usuniecia systemu, jednak nie pdZniej niz w terminie, w ktdrym wymagane bytoby zatozenie kolejnego systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego. Jesli kobieta stosowata wczesniejsza metode zgodnie
z zaleceniami oraz jesli jest pewna, ze nie jest w ciazy, to moze w dowolnym dniu cyklu zaprzesta¢ przyjmowania zfozonego Srodka hormonalnego i przejsc na inny $rodek. Przerwa w przyjmowaniu hormonow w poprzedniej metodzie nigdy nie powinna trwac dfuzej niz jest to zalecane. Jezeli wczesniej pagentka
stosowata Srodek ant) yjny zawierajqcy tylko p init iniekcje, implant, system terapeutyczny domaciczny uwalniajqcy progestagen): Mozna przerwac przyjmowanie minitabletki kazdego dnia (dla implantu lub systemu w dniu jego usuniecia, dla iniekcji w dniu, w ktérym nalezatoby wykonac
nastepne iecie) i dnia rozpoczac przyj ie tabletek produktu Mercilon. We wszystkich tych przypadkach nalezy zastosowac dodatkowa metode antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy: Przyjmowanie
tabletek mozna rozpocza¢ natychmiast po poronieniu, a dodatkowe metody antykoncepdji nie sa potrzebne. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy: Nalezy rozpoczac przyjmowanie tabletek migdzy 21. a 28. dniem po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze ciazy. W przypadku pézniejszego
rozpoczecia przyjmowania tabletek nalezy zastosowac dodatkowa metode antykoncepdji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Jezeli pacjentka odbyta stosunek, przed rozpoczeciem przyj ia zfozonych h Inych srodkow antyk yjnych powinna upewnic sig, ze nie jest
w cigzy lub poczekac do wystapienia pierwszego krwawienia miesiaczkowego. Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek Jezeli opdznienie w przyjmowaniu tabletek wynosi mniej niz 12 godzin, skutecznos¢ antykoncepcyjna jest zachowana. Nalezy jak najszybciej przyjac pominieta tabletke, a pozostate
przyjmowac jak zazwyczaj. Jezeli opéznienie w przyjmowaniu tabletek wynosi wiecej niz 12 godzin, skutecznos¢ antykoncepcyjna tabletki moze by¢ zmniejszona. Postepowanie w przypadku, gdy pacjentka zapomniata o przyjeciu tabletek powinno by¢ zgodne z dwiema podstawowymi zasadami: Przerwa




w przyjmowaniu tabletek nie moze by¢ dtuzsza niz 7 dni. Nalezy przyjmowac tabletki nieprzerwanie przez 7 dni, aby osiagnac dostateczne ie osi wydzielani dwzgdrze-przysadka-jajnik. £ ie w przypadku, gdy pacjentka iata o przyjeciu tabletki W pierwszym tygodniu
stosowania: Nalezy jak najszybciej przyjac pominieta tabletke, nawet jezeli oznacza to przyjecie dwdch tabletek jednoczesnie, a kolejne tak, jak zazwyczaj. Przez nastepne 7 dni nalezy stosowac dodatkowa metode antykoncepdji np. prezerwatywe. Istnieje mozliwos¢ zajscia w ciaze w przypadku utrzymywania
stosunkow pciowych w tygodniu poprzedzajacym pominiecie tabletki. Ryzyko zajscia w ciaze jest tym wigksze, im wigksza jest ilos¢ pominietych tabletek i im blizej jest do regularnej przerwy w przyjmowaniu tabletek. W drugim tygodniu stosowania: Nalezy jak najszybciej przyja¢ pominieta tabletke, nawet jezeli
oznacza to przyjecie dwdch tabletek jednoczesnie. Kolejne tabletki nalezy przyjmowac jak zazwyczaj. Jezeli pacjentka przyj ta tabletki zgodnie z zaleceniami przez 7 dni zajacych pominigcie tabletki, to stosowanie dodatkowych metod antykoncepdji nie jest wymagane. Jezeli powyzszy warunek nie byt
spetniony lub pacjentka zapomniata przyja¢ wigcej niz jedna tabletke, powmna zastosowa¢ dodatkowa metode antykontep(]l przez kolejne 7 dni. W trzecim tygodniu ja: Ze wzgledu na bliskos¢ przerwy w przyj iu tabletek ie zwigksza sie ryzyko zmniejszenia skutecznosci antykoncepcji. Mozna
zapobiec zmniejszonej skutecznosci antykoncepcyjnej poprzez odpowiedni ie schematu przyj tabletek. Istnieja dwa schematy przyjmowania tabletek, bez koniecznosci srosowanla dodatkowej metody antykoncepgji, ktore mozna ¢ pod iem, ze pacjentka przyj ta tabletki
zgodnie z zaleceniami przez 7 dni poprzedzajacych pominiecie tabletki. Jezeli pacjentka nie przyjmowaia tabletek przez 7 dni poprzedzajacych pominiecie tabletki, nalezy doradzi¢ pacjentce pierwszego z wymienionych ponizej schematow przyj ia tabletek ora i j metody
antykoncepdji przez kolejne 7 dni. 1. Nalezy jak najszybciej przyjac pominieta tabletke, nawet jezeli oznacza to przyjecie dwdch tabletek jednoczesnie, a kolejne tak jak zazwyczaj. Po przyjeciu ostatniej tabletki z opakowania, nastepnego dnia nalezy rozpocza¢ przyj e tabletek z nowego opak ia tj. nie robiac
zadnej przerwy. Krwawienie z odstawienia moze wystapi¢ dopiero po zakoriczeniu przyjmowania tabletek z drugiego opakowania, jednakze w trakcie przyjmowania tabletek moze wystapic plamienie lub niewielkie krwawienie migdzymiesigczkowe. 2. Mozna zaprzesta¢ przyjmowania pozostatych tabletek
z opakowania, zrobi¢ 7 dniowg lub krdtsza przerwe wliczajac w nig réwniez dni, w ktorych pominieto tabletki i rozpoczac przyjmowanie tabletek z nowego opakowania. W przypadku pominiecia tabletki i braku spodzi krwawienia z odstawienia w pierwszej wolnej od przyjmowania tabletek przerwie nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwosc ciazy. f ie w przypadku wystgpienia zaburzert Zotqdka i jelit W przypadku ciezkich zaburzen zotadka i jelit wchtanianie mogto ulec uposledzeniu, nalezy wtedy stosowac dodatkowa metode antykoncepcji. Jezeli wymioty wystapia w ciagu 3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki,
wehianianie mogto ulec uposledzeniu. Jest to sytuacja podobna do pominicia tabletki, dlatego nalezy postapic jak w przypadku jej pominiecia. Jezeli pacjentka nie chce zmieniac schematu przyjmowania tabletek, powinna przyjac dodatkowg tabletke produktu Mercilon z innego opakowania. Postepowanie
w przypadku zamiaru zmiany dnia rozpoczecia lub opdZnienia terminu wystgpienia krwawienia z jenia Produkt Mercilon nie jest wskazany do opéZniania dnia rozpoczecia krwawienia. Jednakze, jesli w wyjatkowych sytuacjach, zachodzi potrzeba opdznienia dnia wystapieni ienia nalezy rozpocza¢
przyj je tabletek z ia produktu Mercilon, bez robienia 7 dniowej przerwy. Mozna przyjmowac tabletki z tego opakowania, az do jego wyczerpania. W tym czasie moze wystapic plamienie lub niewielkie krwawienie migdzymiesiaczkowe. Aby powrdcic do reqularnego przyjmowania tabletek
nalezy zrobic 7 dniowg przerwe przed rozpoczeciem nowego opakowania. Aby zmieni¢ dzieri wystapienia krwaW|en|a zodstawienia na inny nalezy pagjentce doradzi¢ skro(eme przerwy w przyjmowanlu tabletek o tyle dnio |Ie jest to konle(zne Skrécenie przerwy niesie wigksze ryzyko, ze krwawienie z odstawienia
weale nie wystapi, a pojawic sie moga krwawienia miedzymiesiaczkowe lub plamienie w trakcie przyj ia tabletek z k (jak w ia terminu wystapienia krwawienia z i ia: Ztozonych | Inych $rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy
stosowac w nastepujacych przypadkach (Jesli jakikolwiek z wymienionych ponizej objawéw wystapi po raz pierwszy podczas stosowania ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, produkt nalezy natychmiast ods‘awm) nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza,
wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych; zapalenie trzustki obecnie lub w przesztosci, jezeli zwiazane z cigzka hipertriglicerydemia; wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkich chordb watroby, tak dhugo jak

biochemiczne parametry czynnosci watroby nie wrdca do normy; wystep ie obecnie lub w przesztosci tagodnego lub ztosliwego watroby; p ie lub podejrzeni 6w ztosliwych narzadu rodnego lub piersi zaleznych od hormnnow pk\owy(h rozrost endometrium; krwawmmez pu(hwy
0 nieznanej etiologii; qua lub jej podejrzenie; jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Mercilon z pmduktaml leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dazabuwir lub z produktami leczniczymi zawierajacymi glek i Jest przeci

i Srodki $ci d Ryzyko Zylnej choroby atorowej ie jakichkolwiek ztozonych h: h Srodkow antyk yjnych wiaze sie ze zwi ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Stosowanie produktu leczniczego Memlon moze by¢ zquane
zdwukrotnie wigkszym vyzyklem Ryzyko jest zwiek gdy ztozone Ine $rodki antyk yjne sa przyj ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszacej 4 tygodnie lub wiecej. Ryzyko tetniczych zaburzeri zakrzepowo-zatorowych Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomiedzy
hormonalnych srodkdw antykoncepcyjnych a zwigkszonym ryzyklem (gtnl(zy(h zaburzent zakrzepowo-zatorowych (zawatu miesnia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajacego napadu niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga byc
$miertelne. Nowotwory W badaniach epidemiologicznych opisy e ryzyka wystepowania raka szyjki macicy u kobiet dtugotrwale przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne. Metaanaliza prac epidemiologicznych wykazata, ze u kobiet stosujacych doustne zfozone Srodki antykoncepcyjne

nieznacznie wzrasta ryzyko wzgledne wystapienia raka piersi. Podwyzszone ryzyko stopniowo maleje w ciagu 10 lat po zaprzestaniu przyjmowania tabletek. W rzadkich przypadkach, wsréd kobiet stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne stwierdzono fagodne nowotwory watroby, a jeszcze rzadziej
zhosliwe nowotwory watroby. Zwiekszenie aktywnosci AIAT Podczas badari Klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny,

ie aktywnosci ami (AIAT) ponad 5-krotnie przekraczajacej gorna granice normy (GGN) wystepowato istotnie czesciej u kobiet przyjmujacych produkty zawierajace iol, takie jak ztozone h Ine srodki yjne. Dodatkowo takze u pacjentek leczonych glekaprewirem,
pibrentaswirem obserwowano zwi ie aktywnosci ami (AIAT) u kobiet przyjmujacych produkty zawierajace I |, takie jak zfozone Ine srodki antykoncepcyjne. Wptyw na ptodnos, ciaze i laktacje: Mercilon jest przeciwwskazany w ciazy. Jezeli ciaza wystapi w trakcie
stosowania produktu leczniczego Mercilon nalezy niezwtocznie zaprzesta jego przyjmowania. Wiekszos¢ badari epidemiologicznych nie potwierdza wzrostu ryzyka urodzenia dziecka z wadami, jezeli kobieta stosowata ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne przed zajsciem w ciaze ani tez teratogennego wptywu
zhozonych Inych Srodkow antyk yjnych na ptéd w przypadku nieumysinego ich stosowania we weczesnej ciazy. Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu Mercilon nalezy wziac pod uwage, zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie

poporodowym. Ztozone Srodki yjne moga zmniejszac ilos¢ pokarmu oraz zmieniac jego skfad, dlatego zwykle nie zaleca sig stosowania ich w okresie karmienia piersia. Dziatania niepozadane: Tak jak w przypadku wszystkich ztozonych h h $rodkéw yjnych mozliwa
jest zmiana cyklu krwawieri z drog rodnych, zwlaszcza w pierwszych miesiacach stosowania. Moga pojawic sie zmiany czestosci krwawieni (brak krwawienia, rzadsze, czestsze lub ciagte krwawienia), ich nasilenia (bardziej obfite lub skape) albo czasu trwania. Czesto (>1/100 do <1/10) Nastrdj depresyjny, zmiany

nastroju bnle ginwy, nudnos(l bl brzucha; bdl, tkliwos¢ piersi; zwiel ie masy ciata. Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) Zatrzymywanie ptynow w izmi iejszenie popedu migrena; wymioty, biegunka; wysypka, pokrzywka; powiekszenie piersi. Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

ie popedu seksuals ietol ja szkiet ych; zylna choroba zak Zatorowa, tetmcze ia zak wt rowe; rumien guzowaty, rumien wielopostaciowy; uptawy, wydzielina z piersi; zmniejszenie masy ciata. Nieznana (czestos¢ nie moze by okreslona na
gadxtaw:edaxtggny(h danych) Nasilenie objawdw dziedzicznego lub nabytego obrzeku naczynioruchowego. Podmiot odpowi posiadajacy na do obrotu: Organon Polska Sp. z 0.0., ul. Marszatkowska 126/134, 00-008 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: R/3476. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.03.1995. Data ieg fuzeni lenia: 22.11.2013. Data i ia lub czesciowej zmiany tekstu ystyki produktu leczni :04.09.2022.

Skrécona Informacja o Produkcie Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwr do wstrzykiwan

Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana: Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwor do wstrzykiwan, folitropina beta; Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwdr do wstrzykiwan, folitropina beta; Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwdr do wstrzykiwa, folitropina beta. Skfad jakosciowy i ilosciowy w odniesieniu do
substancji czynnych oraz tych substancji pomocniczych, ktére maja istotne znaczenie dla wiasciwego stosowania produktu leczniczego: Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwdr do wstrzykiwan: 1 wkfad zawiera dawke 300 j.m. rekombi go hormonu foli qo (FSH) w 0,36 ml wodnego roztworu. Roztwdr do
wstrzykiwari zawiera jako substancje czynng folikulotroping beta, o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowana metoda inzynierii genetycznej zkomérek jajnika chomika chiriskiego (CHO). Odpowiada to 83,3 mikrograméw biatka / ml (swoista bioaktywnoscin vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH/mg
biatka). Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwr do wstrzykiwari: 1 wkfad zawiera dawke 600 j.m. rekombi hormonu qo (FSH) w 0,72 ml wodnego roztworu. Roztwér do wstrzykiwan zawiera jako substancje czynna folikulotropine beta, o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowang
metodg inzynierii genetycznej z komérek jajnika chomika chiriskiego (CHO). Odpowiada to 83,3 mikrogramow biatka / ml (swoista bioaktywnos¢ in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH / mg biatka). Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwdr do wstrzykiwan: 1wkfad zawiera dawke 900 j.m. rekombinowanego hormonu
folikulotropowego (FSH) w 1,08 ml wodnego roztworu. Roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancje czynna folikulotroping beta, o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowana metoda inzynierii genetycznej z komarek jajnika chomika chiriskiego (CHO). Odpowiada to 83,3 mikrograméw biatka / ml
(swoista bioaktywnosc in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH / mq biatka). Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzykniecie, tzn. jest zasadniczo ,wolny od sodu’. Postac farmaceutyczna: Roztwdr do wstrzykiwan (do wstrzykiwari). Klarowny i bezbarwny roztwor. Wkiady
przystosowane do stosowania w pofaczeniu z penem. Wskazanie lub wskazania terapeutyczne do stosowania: U dorostych kobiet: Puregon jest wskazany do stosowania w leczeniu nieptodnosci kobiet w nastepujacych sytuacjach klinicznych: « Brak owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian

Syndrome — PCOS) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakgji na leczenie cytrynianem klomifenu. - Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow w programach rozrodu [np. Zaptodnienie w warunkach in vitro/transfer zarodka (ang. In Vitro Fertilisation/
Embryo Transfer — IVF/ET), transfer gamety do jajowodu (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer — GIFT) oraz wewnatrzc ne iecie plemnika do komérki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)]. U dorostych mezczyzn: - Zaburzenia w wyniku hi ]
ie i sposéb podawania: Leczenie p Puregon powinno by rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego doswmd(zenle w leczeniu zaburzeri ptodnosci. Pierwsze wstrzykniecie produktu Puregon powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza. Dawkowanie u kobiet: Istnieja

znaczne mlgdzy i wewnatrzosobnicze roznice w reakdji jajnikéw na egzogenne gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie j schematu dawk ia jest niemozliwe. W zwiazku z tym dawke nalezy dostosowac indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakgji jajnikow. Wymaga to oceny ultrasonograficznej
rozwoju pecherzykow jajnikowych. Pomocne moze by¢ réwniez jednoczesne oznaczanie stezenia estradiolu w surowicy krwi. Nalezy pamietac uzywajac pen, ze jest on precyzyjnym przyrzadem podajacym doktadnie taka dawke, jaka jest nastawiona. Stwierdzono, ze Srednio 0 18% wiecej FSH jest podawane przy uzyciu
pena niz standardowej strzykawki. Moze to mie¢ szczegélne znaczenie przy zamianie pena na standardowa strzykawke w trakcie jednego cyklu. SzczegdInie zamieniajac strzykawke na pen konieczne moze by niewielkie dostosowanie dawek, aby zapobiec podaniu zbyt duzej dawki catkowitej. W oparciu o wyniki
pordwnawczych badar klinicznych uwaza sie, ze nalezy stosowac mniejsze catkowite dawki produktu Puregon w czasie krotszego okresu leczenia, niz te stosowane zazwyczaj w przypadku FSH zmoczu, nie tylko w celu uzyskania optymalnego rozwoju pecherzykéw, ale takze w celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej
hiperstymulacji jajnikow (patrz punkt 5.1). Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu produktu Puregon uzyskano stosujac produkt w trzech cyklach terapeutycznych w obu wskazaniach. Ogolne doswiadczenie z IVF wskazuje, ze skutecznosc leczenia nie zmienia sie podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po
czym zaczyna stopniowo sie zmniejszac. - Brak owulagji. Zalecany jest sekwencyjny schemat terapeutyczny, mzpntzynajq(y slg ud smxnwanla dziennie 50 j.m. produktu Puregon. Dawke poczatkowg utrzymuje sie przez przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakji ze strony jajnikow, dawke dobowa zwieksza sie
stopniowo az do momentu, w ktorym wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu beda Swiadczyty o odp ] kodynamicznej. Dobowy wzrost stezenia estradiolu 0 40-100% uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje sie az do osiagniecia warunkow przedowulacyjnych.
Warunki przedowulacyjne s3 osiggane wtedy, kiedy mozna ultrasonograficznie potwierdzic obecnos¢ pecherzyka dominujacego o érednicy co najmniej 18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje sie w granicach 300-900 pikograméw/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagniecia takiego stanu wystarcza
zazwyczaj 7 do 14 dni leczenia. Nastepnie przerywa sie podawanie produktu Puregon i mozna wywotac owulacje poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG). Jezeli liczba reagujacych pecherzykéw jest za duza lub stezenie estradiolu wzrasta zbyt szybko, tzn. stezenie estradiolu rosnie ponad
dwaukrotnie w ciggu dwdch lub trzech kolejnych dni, nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu. Pecherzyki o Srednicy powyzej 14 mm moga ulec zaptodnieniu. Istnienie wielu pecherzykéw, ktorych Srednica przekracza 14 mm, wiaze sie z ryzykiem cigzy mnogiej. W takim przypadku nalezy odstapic od podawania
hCG, aby uniknac wystapienia ciazy mnogiej. « Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu. Stosuje sie rézne protokoty stymulacji. Zalecang dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m., stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy
dostosowac indywidualnie, w zaleznosci od reakdji jajnikéw. W badaniach klinicznych wykazano, ze wystarczajaca dawkq podtrzymujaca jest dawka 75-375 j.m. stosowana przez 6-12 dni, chociaz konieczne moze okazac sie przedtuzenie okresu Ie(zema Puregnn mozna podawac sam lub w potaczeniu z analogiem
GnRH, agonista lub antagonista, w celu zapobiezenia przedwczesnej luteinizacji. Podczas stosowania agonisty GnRH wymagane moze byc zastosowanie wyzszej terapeutycznej dawki produktu Puregon w celu uzyskania odpowiedniej od i pecherzykowej. Reakdje jajnikow monitoruje sie badaniem
ultrasonograficznym. Pomocne moze by¢ réwniez jednoczesne oznaczanie stezenia estradiolu w surowicy krwi. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecnos¢ co najmniej trzech pecherzykéw o Srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej ndpnwwdu estradiolowej (stezenie estradiolu w osoczu wynosi 300-400
pikograméw/ml (1000-1300 pmol/l) dla kazdego pecherzyka o Srednicy powyzej 18 mm), wywotuje sie ostatnia faze dojrzewania pecherzykow przez podanle h(G. Oocyt pobiera sie 34-35 godzin pdzniej. Dawkowanie u mezczyzn: Puregon podaje sie w dawce 450 j.m./tydzier, zwykle podzielonej na trzy dawki po
150 j.m. réwnoczesnie z h(G. Leczenie produktem Puregon réwnoczesnie z h(G nalezy kontynuowac przez co najmniej 3 do 4 miesiecy, aby mozna spodzi ie jakiejkolwiek poprawy W celu oceny skutecznosci, zaleca sie badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczecia leczenia. Jezeli po tym
czasie nie ma whasciwej reakqji, to leczenie skojarzone mozna kontynuowa¢; w aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyskac spermatogeneze leczenie moze trwac do 18 miesiecy a nawet dtuzej. Dzieci i mtodziez: Stosowanie produktu leczniczego Puregon u dzieci i mtodziezy nie jest zgodne
2 zatwierdzonymi wskazaniami. Sposéb podawania: Puregon roztwdr do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowac w potaczeniu z Puregon Pen (wstrzykiwacz) i podawac podskémie. Nalezy zmieniac miejsce podawania, aby unikna¢ lipoatrofii. Wstrzykniecia produktu Puregon za pomoca pena moga by¢ wykonane
przez pacjenta, pod warunkiem uzyskania odpowiednich instrukji od lekarza. Przeciwwskazania: U mezczyzn i u kobiet: « Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1 ChPL. - Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, pvzysadkl lub podwzgorza. « Pierwotna
niewydolnos¢ gonad. Dodatkowo u kobiet: - Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie. - Torbiele jajnikéw lub powigkszenie jajnikow, nie zwigzane z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS). - Wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace zajscie w ciaze. - Wio iesniaki macicy uniemozliwiajace
zajscie w ciaze. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Reakcje nadwrazliwosci na antybiotyki: Puregon moze zawierac slady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga powodowac reakcje uczuleniowe u osob wrazliwych. Ocena nieptodnosci przed rozpoczeciem leczenia: Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy dokonac szczegtowej oceny rodzaju nieptodnosci u danej pary. U pacjentek szczegding uwage nalezy zwrécic na niedoczynnosc tarczycy, niewydolnosc kory nadnerczy, hiperprolaktynemie oraz guzy przysadkilub p orza i w razie koniecznosd, ¢ whasciwe leczenie. U kobiet:
Zespdt hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS): Zespét hiperstymulagji janikow jest oddzielng jednostka chorobowg inng niz niepowiktane powiekszenie jajnikéw. Do Klinicznych ych i podmiotowych objawdw tagodnego i umi go zespotu hi lagji
jajnikow mozna zaliczy¢ bél brzucha, nudnosci, biegunke, nieznaczne lub umiarkowane powiekszenie jajnikow oraz torbiele jajnikow. W ciezkiej postaci zespét hiperstymulacji jajnikow moze zagrazac zyciu. Do klinicznych przedmlotowy(h i podmiotowych objawdw ciezkiej postaci zespotu hiperstymuladji jajnikéw
zalicza sie obecnos¢ duzych torbieli jajnikow, ostry bél brzucha, ptyn w jamie otrzewnEJ, wysiek optucnowy, ptyn w jamie optucnej, dusznosc, skapomocz, nieprawidtowe parametry krwi oraz zwiekszenie masy ciata. W rzadkich przypadkach zespotowi hiperstymuladji jajnikow moze towarzyszy¢ zylna lub tetnicza
choroba zakrzepowo-zatorowa. Zgtaszano przypadki OHSS z ijajacymi ni Sciami p 6w czynnosci watroby Swiadczacymi o zaburzeniach czynnosci watroby i z obecnoscia lub bez zmian morfologicznych w bioptatach watroby. Zespét hiperstymuladji jajnikéw moze wystapic w wyniku podania
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (h(G) i w zwiazku z ciaza (wptyw endogennej hCG). Wczesna postac zespotu hiperstymuladji jajnikéw wystepuje zazwyczaj w ciagu 10 dni po podaniu hCG i moze mie¢ zwiazek z nadmierna odpowiedzig jajnikow na stymulacje gonadotropinami. Pézna postac zespotu
hiperstymulagji jajnikw wystepuje po uptywie ponad 10 dni od podania h(G w nastepstwie zmian hormonalnych pojawiajacych sie w ciazy. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu hipe lacji jajnikéw nalezy monif ¢ pacjentki co najmniej przez dwa tygodnie po podaniu hCG. Kobiety, u ktdrych stwierdza
sie obecnos¢ czynnikow ryzyka wzmozonej odpowiedzi jajnikow, moga byc szczegdlnie podatne na wystapienie OHSS w trakcie leczenia produktem Puregon lub po jego zakoriczeniu. W pierwszym cyklu stymulaji jajnikéw u kobiet, u ktorych tylko czesciowo znane s czynniki ryzyka, zaleca sie Scist obserwacje pod
katem p ia wezesnych iotowych i podmiotowych objawdw OHSS. W celu zmniejszenia ryzyka OHSS podczas stosowania techniki wspomaganego rozrodu (ang. ART, Assisted Reproduction Technology) nalezy postepowac zgodnie z aktualng praktyka kliniczng. Przestrzeganie zalecanej dawki produktu
leczniczego Puregon i schematu leczenia oraz doktadne monitorowanie odpowiedzi jajnikow jest wazne, w celu zmniejszenia ryzyka OHSS. Aby moni ¢ryzyko OHSS, zaleca sie wykonywanie badan ul nych rozwoju pecherzykow jajnikowych przed rozpoczeciem leczenia oraz w regulamych odstepach
w trakcie leczenia; pomocne moze by( takze jednoczesne oznaczanie stezenia estradmlu W surowicy krW| w przypadku stosowania techniki wspumaganego rozrodu (ART) istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia OHSS w postaci 18 lub wiecej pecherzykéw o $rednicy 11 mm lub wigkszej. W przypadku wystapienia
zespotu hiperstymulacji jajnikow nalezy wdrozy¢ i prowadzic odpowiedni i postep iane w tego rodzaju jiach. Ciaza mnoga: Przypadki ciazy mnogiej i porodow mnogich opisywano w przypadku wszystkich metod leczenia gonadotropinami, w tym stosowania produktu Puregon.
(iaza mnoga, zwhaszcza z duzq liczbg ptodéw, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki (powiktania w czasie ciazy i porodu) i ptodéw (niska masa urodzeniowa). U kobiet, u ktérych wystepuja cykle bezowulacyjne, monitorowanie rozwoju pecherzykéw jajnikowych metoda ultrasonografii przezpochwowej podczas
indukgji owulacji moze pomdc ustali¢, czy nalezy kontynuowac czy przerwac cykl, zeby zmniejszyc ryzyko rozwoju ciazy mnogiej. Pomocne moze byc réwniez jednoczesne oznaczanie stezenia estradiolu w surowicy krwi. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym ryzyku ciazy
mnogiej. U kobiet p h technikom wsp rozrodu (ART) ryzyko rozwoju ciazy mnogiej jest zwiazane gtownie z liczbg przeniesionych zarodkéw. Odpowiednia modyfikacja dawki folikulotropiny (FSH) stosowanej w celu indukji owulacji powinna zapobiec rozwojowi zbyt duzej liczby pecherzykéw
jajnikowych. Ciaza pozamaciczna: U kobiet bezptodnych leczonych metodami wspomaganego rozrodu (ART) ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej jest zwiekszone. Z tego wzgledu waine jest wczesne potwierdzenie w ultrasonografii, ze ciaza rozwija sie w jamie macicy. Poronienia samoistne: U kobiet poddawanych
technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wiecej przypadkow utrat cigz niz w populacji ogdlnej. Powiktania naczyniowe: Zgtaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych (zaréwno zwiazane, jak i niezwiazane z OHSS) po leczeniu pinami, w tym takze p! Puregon. Zakrzep
wewnatrznaczyniowy powstaty w naczyniu zylnym lub tetniczym moze spowodowac ograniczenie doptywu krwi do waznych narzadow lub do koriczyn. Ryzyko to moze byc dodatkowo zwigkszone u kobiet, u ktorych stwierdza sie powszechnie znane czynniki ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takie jak
wystepowanie tego typu zdarzeri w przesztosci lub u cztonkéw rodziny, znaczna otytos¢ lub sktonnos¢ do zakrzepicy, leczenie pinami, w tym takze produktem Puregon. U tych kobiet nalezy ocenic potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka zwi zleczeniem pinami, w tym takze
Puregon. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze sama cigza réwniez zwieksza ryzyko wystapienia powikfari zakrzep atorowych. Wrodzone wady rozwojowe: Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ART) czestos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze byc nieco wyzsza niz po naturalnym
zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np. wiek matki, parametry nasienia) i cigza mnoga. Skret jajnika: Po leczeniu pinami, w tym takze Puregon zgiaszano przypadkl skretu jajnika. Skret jajnika moze miec zwiazek z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak:
zespot hiperstymulagji jajnikow, ciaza, przebyta operacja jamy brzusznej, przebyty skret jajnika, wystepujaca wczesniej lub obecnie torbiel jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowod doply krwi, moze zostac ograniczone, jesli diagnoze postawi sie wezesnie i natychmlast
przeprowadzi sie derotacje. Nowotwnry ajnika i innych narzgduw uktadu rozrodczego: Istnieja doniesienia o wystepowaniu fagodnych i ztosliwych nowotwordw jajnikéw i innych organéw ukfadu rozrodczego u kobiet p h wi ie leczeniu nieptodnosci. Nie udowodniono czy p i
zwigksza ryzyko wystepowania tych 6w u bezptodnych kobiet. Inne choroby i zaburzenia: Przed rozpoczeciem leczenia produktem Puregon nalezy przeprowadzic ocene pod katem wystepowania stanow chorohowych wykluczajacych ciaze. U mezczyzn: Pierwotna niewydolnosc jader: Podwyzszone slgzenle
endogennego FSH u mezczyzn wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U tych pacjentow leczenie Puregon/h(G nle]est skuteczne. Dziatania niepozadane: Podawanie produktu Puregon domiesniowo lub podskémie moze prowadzi¢ do wystapienia reakji w miejscu podania (3% wszystkich leczonych pacjentéw).
Wiekszosc tych reakeji miejscowych ma fagodne nasilenie i szybko przemija. Niezbyt czesto obserwowano wystep Inionych reakgji nadwrazliwosci (okoto 0,2% wszystkich pacjentow leczonych folikulotroping beta). Stosowanie u kobiet: U okoto 4% kobiet leczonych folikulotroping beta w badaniach
klinicznych obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe zwiazane z zespotem hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dziatania niepozadane zwiazane z tego zespotu to bél w obrebie miednicy i (lub) zastj krwi, bél brzucha i (lub) wzdecie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie
jajnikéw. W badaniach Klinicznych z udziatem kobiet leczonych folikulotroping beta raportowano dziatania niepozadane : Czesto (>1/100 do <1/10): bol gtowy, wzdecie, bél brzucha, zespét hiperstymulacii jajnikéw (OHSS), bél w obrebie miednicy, reakcja w miejscu wstrzyknigcia. Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100):
dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcie, biegunka, nudnosci, Dolegliwosci ze strony piersi', krwotok maciczny, torbiel jajnika, powickszenie jajnikow, skret jajnika, powiekszenie macicy, krwotok z pochwy, UogéIniona reakcja nadwrazliwosci’.
1. Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bl i (lub) obrzek oraz bdl sutka. 2. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i swiad. 3. UogéIniona reakcja nadwrazliwosci w tym: rumieri, pokrzywka, wysypka i swiad.

Dodatkowo raportowano ciaze pozamaciczne, poronienia i cigze mnogie. Ma to dopodobnie zwiazek z iem technik rozrodu (ART) lub przysztymi ciazami. Tak jak w przypadku podawania innych pin, podczas ia foli iny beta i h(G rzadko obserwowano
wystepowanie choroby p it j 2yt lub tetnic. ie u mezczyzn: W badaniach klinicznych z udziatem mezczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentow) leczonych folikulotroping beta raportowano dziatania niepozadane: Czestol (= 1/100 do < 1/10): bél glowy, tradzik, wysypka, torbiel jadra,
ginekomastia, reakcja w miejscu wstrzyknle;c\aZ

1. Pojedynczo rap dziatania ni d 53 jako czesto jace, poniewaz ich czestos¢ przekracza 1%. 2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja zgrubienie i bol.

Igfaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjezych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.:
+48224921301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakdji: Rownoczesne stosowanie produktu Puregon i cytrynianu klomifenu moze wzmagac reakgje pecherzykow. Po desensytyzacji przysadki wywotanej agonista GnRH, w celu uzyskania
odpowiedniej odpowiedzi pecherzykowej konieczne moze okazac sie zastosowanie wyzszej dawkl produktu Puregon Wpfyw na pmdnosc azei Iaktacje Plodnos¢: Puregon stosowany jest w leczeniu kobiet, u ktorych indukuje sie jajeczkowanie lub stymuluje sie (pod kontrola) jajniki w ramach technik wspomaganego
rozrodu. U mezczyzn Puregon stosowany jest w leczeniu wadliwej powy ie i sposob podawania, patrz punkt 4.2. Ciaza: Produktu Puregon nie nalezy stosowac w okresie ciazy. Nie ma wyslar(zajqcy(h danych wykluczajacych dziatanie
teratogenne rekombinantu FSH w przypadku jego nieumyslnego podania w czasie (|qzy, i dmychczas nie stwi wplywu na ie wad wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzetach. Karmienie piersia: Brak jest wystarczajacych danych z badan
k|l|1|(Zn)’(|1 Iuh z badan na zwierzetach dotyczqcy(h przenikania folikulotropiny beta do mleka. Jest mato prawdopodobne, zeby folikulotropina beta przenikata do mleka ludzkiego ze wzgledu na jej wysoka mase czasteczkowa. Jezeli folikulotropina beta przenikataby do mleka ludzkiego, ulegataby degradacji

d jelit dziecka. Foli pina beta moze wptywac na produkcje mleka. Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandia. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nazwa organu, ktéry je wydat: Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwdr
do wstrzyklwan EU/1/96/008/041 Wydane decyzja Komisji Europejskiej. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte. Data aktualizacji ChPL: 27.10.2021. Przed przepisaniem tego produktu leczniczego nalezy zapoznac sie z trescia petnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.
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Malgorzata Szafraniec-Niepsuj — tel. 32 253 02 88
malgorzata.szafraniec@smif.com.pl

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kucia
Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan

Prof. dr hab. n. med. Roman J. Nowicki
Prof. dr hab. n. med. Bolestaw Samolifiski

Ewelina Oklinska-Wieczorek — tel. 32 201 60 16
ewelina.oklinska@smif.com.pl

. med. Leszek Czupryniak

. med. Zbigniew Krasinski

. med. Ryszard Kurzawa

. med. Rafat Stojko

med. Antoni Szczepanik

Dr hab. n. med. Agnieszka Gorzkowska, prof. SUM
Dr hab. n. med. Adam J. Sybilski, prof. CMKP
Dr hab. n. med. Jacek Lewandowski

Dr hab. n. med. Jacek Wolf

Dr n. med. Elektra Szymanska-Garbacz

Dr n. med. Marcin Sadiocha

Dr n. med. Anna Szyndler

Lek. Katarzyna Kozikowska

Lek. Aleksandra Krasinska-Ptachta
Lek. Ewa Krzewicka-Romaniuk

Lek. Ewelina Szymarska

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
www . ptkardio.pl

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne
www.polishlipidassociation.com

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej
www.ptmr.info.pl

Polskie Towarzystwo Nadciénienia Tetniczego
www.nadcisnienietetnicze.pl

Polskie Towarzystwo Neurologiczne
www.ptneuro.pl

Polskie Towarzystwo Okulistyczne
www.pto.com.pl

Polskie Towarzystwo Onkologiczne
www.pto.med.pl

Polskie Towarzystwo Osteoartrologii
Www.osteoporoza.pl

Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologbéw
Chirurgéw Glowy i Szyi

www .otolaryngologia.org.pl

Polskie Towarzystwo Pediatryczne
www.ptp.edu.pl

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

www . psychiatria.org.pl

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
www.reumatologia.ptr.net.pl

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne
www.p-t-t.org

Polskie Towarzystwo Urologiczne
www.pturol.org.pl

Prof. dr hab. n. med. Ewa Wender-Ozegowska
Dr hab. n. med. Danuta Owczarek, prof. U]
Dr hab. n. med. Adam J. Sybilski, prof. CMKP

Korekta:
Julia Korus

Ttumaczenia na jgzyk angielski:
Anna Hoszcz
Jan Kawecki

Skiad komputerowy

i opracowanie reklam:

Stawomir Jedrysiak, Eugeniusz Kotalczyk,
Konrad Swiecifski

dtp@lion-art.com.pl

Dzial Marketingu przyjmuje zamdwienia
na zamieszczanie reklam oraz prenumerate
telefonicznie lub faksem:

3225360 89,32 2530288

Listownie:

Redakcja ,Swiata Medycyny i Farmacji”
Agencja Reklamowa LION-ART

ul. Moniuszki 3/7

40-005 Katowice

Pocztq elektroniczng:
prenumerata@smif.com.pl
www.smif.com.pl

, Prenumerata
Aby zamowic prenumerate ,Swiata Medycyny i Farmacji”, nalezy dokona¢ wptaty na numer rachunku bankowego:
ING BANK SLASKI 55 1050 1214 1000 0022 7693 2692
Prenumerata |2 miesiecy: 184 zt; 6 miesigcy: 92 zt.
Nastepnie prosimy o przestanie potwierdzenia dokonania wpfaty na adres mailowy: prenumerata@smif.com.pl lub faksem: 32 253 02 88.
Wraz z potwierdzeniem prosimy o przestanie adresu wysytki i danych niezbednych do wystawienia faktury VAT.

Opublikowane w miesigczniku artykuty przedstawiaja poglady ich twércéw i nie nalezy ich w zaden sposéb faczy<, o ile nie zostato to wyraznie zaznaczone, z instytucjami,
w ktérych pracujg. Zgodnie z prawem farmaceutycznym (Dz. U. nr 126, poz 1381 z dnia 6 wrzesnia 2001 r. wraz z pézniejszymi zmianami) ,Swiat Medycyny i Farmacji”
jest przeznaczony wylacznie dla oséb uprawnionych do wystawiania recept oraz oséb prowadzacych zaopatrzenie w produkty lecznicze.

Wszelkie prawa zastrzezone.
Redakcja nie zwraca materiatéw niezamdwionych, zastrzega sobie prawo redagowania nadsytanych tekstéw i nie odpowiada za tres¢ zamieszczonych reklam. Wydawca
ma prawo odmaodwic¢ zamieszczenia ogloszenia lub reklamy, jezeli ich tre$¢ lub forma sg sprzeczne z linig programowa badz charakterem pisma (art. 36 pkt.4 prawa praso-
wego) oraz interesem Wydawcy. Tytut, ksztatt graficzny pisma oraz wtasne opracowania reklam sg prawnie chronione. Ich uzycie bez zgody Wydawcy stanowi naruszenie
prawa i bedzie podstawa postepowania odszkodowawczego.



Eliquis® (apiksaban)

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO, SKEAD, DAWKA | POSTAC FARMACEUTYCZNA ELIQUIS® 2,5 mg, 5 mg — tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg lub
5 mg apiksabanu. Substangie pomocnicze o znanym dzialaiu: tabletka powlekana zawiera odpowiednio 51 my lub 102 mg laktozy. ELIQUIS® 25 mg - iofe, nquqle ‘tabletk,
2 wytloczonym napisem ,893” po jednej s(mme i,2%" po dmg\el ELIOUIS’ 5 mg — vozowe, owalne (able(kl z wyuo(zenym nap\sem 594” po |ednej slmme i.5"po dmglej

zaburzenia zynnosci nerek). | nterak( ez mdukloraml (VP3A4 i Prgp Rowne(zesne stosewame apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyna, fenytoing,
pozyi na apiksaban o ~50%. W badaniu Klinicznym z udziatem pacjentow z migotaniem
przedslonkow obserwowano zmmejszanq skutecznosc oraz zW|ekszone ryzyko krwawieri podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3Ad oraz P-gp

WSKAZANIA DO STOSOWANIA ELIQUIS® 2,
stawu biodrowego lub kolanowego. Zapoh\egame udarom mozgu izatorowosd syslemowej u dnms!ych paqenmw z mezastawkowym mngotamem przedsionkéw (NVAF, ang. Non-

padjentow stosujacych jednoczesnie silne induktory zarowno CYP3A4 ak i P-gp o dziataniu og6lnoustrojowym obowiazuja
nastgpu;q(e zalecenia — apiksaban nalezy stosowac z os(mznosaq w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego,

o najmniej jak przebyty udar attack): wiek
275 lat; nadciSnienie tetnicze; cukrzyca; uh|awowa mewydn\nm( serca (klasa wg NYHA =II). Leczenie Zakﬂ?pl(y 2yt glebokich (226) i zamrownm plucnej (ZP) oraz zapobieganie
nawrotowej Z26 i ZP u doroslych. ELIQUIS® 5 mg Zapobieganie udarom mozqu i zatorowosci systemowej u dorostych padientow z migotaniem

udarom mézgu | zatorowosc systemowej u pacientow 2 mlgolamem (NVAP) oraz w nawrotowej ZZ6 i ZP; nie nalezy
stnsuwa( apiksabanu w leczeniu 76 i leczeniu P, poniewaz jego skutecznos¢ moze by¢ zmniejszona. Operacyjne leczenie zlamania szyjki kosci udowej Nie oceniano skutecznosci
apiksabanu w badaniach Klinicznych u pacjentow poddawanych operacyjnemu leczeniu zlamania szyjki kosci udowej. Dlatego nie zaleca sie stosowania produktu

(NVAF, ang. Non-Valvular Atrial Fibrillaton) z co najmiej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA, ang. transient
ischaemic attack); wiek =75 lat; nadciénienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnosc serca (lasa wg NYHA ). Leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZ6) i zatorowosci phucnej
(ZP) oraz zapobieganie nawrotowej 226 i ZP u duvosW(h DAWKOWANIE 15POSOB PODAWANIA Dawkowanie Zapobieganie A(Ine chorobie Iakrzegl)wﬂ zﬂmmwe Z(nZZ £0

Zalecana d:

u ty(h padentdw. Parametry laboratoryne Zgodrie  oczekivaniami, w Swietle mechanizmu zialania apiksabanu, ek ten wplywa na wynii bada kzepnieca [np. czas

(PT), INR po aktywaji (aPTT)]. Zmiany wynikéw badari krzepniecia, byty mate
{ wykazywaly wysoka zmiennos¢ Informacie 0 substangach pomocniczych ELIQUIS® zawiera laktoze. Pagenci z zadko wystepuiaca diedziczng netoleranca galaktozy, brakiem
Iaktazy \ub zespotem zlego wehfaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego pmduktn Ie(zm(zege BZIMANIA NIEPOZADANE Sneszczeme pmﬁ\u bezple(zenstwa

2,5mg
maley 2y 12-24 godin o aiequ g, Dy sl odaia roduk o b iy eaze mogy rozwazyé potenclne knvzys(l

Iiluponad 21 uponad5

epizodom zyl ), jal wm ane zk
protezoplastyki Smwu biodrowego Zalecany czas trwania leczenia wynosi od 32.do 38 dm P Zal trwania leczenia wynosi

od 10 do 14 dni. Zapobieganie udarom mdzqu i zatorowosci systemowej u pacjentow z n/ezﬂstawkawzm migotaniem przedsionkdw (NVAF) Talecana dawka apiksabanu to 5 mg,

chorobie zakrzepe e j (ZChZZ) po zabiegu stawu biodrowego lub ka\anowega, u ponad 11 000 pacjentow w badama(h dotyczacych
niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF) i u ponad 4 000 pacenttw w badaiach dotyzacychleczena Z26 1 2P oraz zapabiegania nawotowe 726 1 I8 pry tedie
taikownel ekspozyql przez 20dni, 1,7 lati 221 dni. Cz y krwawienie, sﬂn(zeme krwaW|eme 2n0sa |krW|ak (profil dziafari mepozqdany(h wraz

przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Zmniejszenie dawki U pacientow 2 niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) oraz 2 o najmniej dwoma 2
wiek >80 lat, masa ciata <60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dI (133 mikromole/1), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy
na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac dtugoterminowo. Leczenie 26, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej. 776 P Talecana dawka apiksabanu do leczenia ostrej 21Gileczenia ZP

J
g wskazania Tabeli 2). W badaniach d biodrowego

Iuh ko\anowego ogétem dziatania niepozadane wystapity u 11% pagjentéw otrzymujcych aplksaban w dawce 2, 5 mg dwa razy na dobe. W badaniach por6wnujacych apiksaban
paryna ogélna czestos¢ ziatar 2wiazanych 2 po aplksabanu wynaslla 10%. W badaniach dotyczacych
migotania ionkow (NVAF) ogélna czgstosc dziatari i wiazanych 2 piksabanu wynosifa 24,3%

wynosi 10 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, a nastgpme 5 mg, duustme dwarazy na dobe. Z i wyty(znymn kmtkl

(conajmniej h hi urai

apiksabanu w zapobieganiu nawrotowej 226  ZP wynosi 25 mg, przyjmowana doustaie, dwa razy a dobe. Jel wskazane st zpobieganie nawrotovij 261 22 po akoriaeniu
6-miesigcznego leczenia z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub innego leku nalezy rozpoczac st ki 2,5 mg dwa razy
na dobe, jak wskazano w Tabeli 1. ponize

w badaniu apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu apiksaban z kwasem w hadamu apiksaban z warfaryng
caestos¢ wystepowania powaznych krwawier z przewodu pokarmowego spefniajacych kvytevla ISTH (w tym kvwawlenz, o odcinka przewodu dolnego odcink:

przewodu pokarmowego oraz z odbytnicy) po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku. Czestos¢ wystepowania powaznych krwawied wewnatrzgatkowych
spelniajacych kryteia ISTH po zastosowaniu apiksabanu wynosia 0,18% w skah roku. W badaniach dotyczacych leczenia 276 i 2P oraz zapobiegania nawrotowej Z76 i 2P ogolna
aestosé daiata 2wigzanych 2 apiksabanu wynosita 15,6% w badaniu porownujacym apiksaban 2 enoksaparyna/

Tabela 1. Zal ie (leczenie 216G 2P j21GiZP) warfaryna oraz 13,3% w badaniu porwnujacym apiksaban z placebo. Tbels ol niepozadanych Tabela 2. przedstawia dziafania niepozadane pogrupowane wedtug dziatow
Klasyfikacji ukfadow i narzadéw oraz czestosci wystepowania zgodnie z nastepujacy konwengja: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
Schemat dawkowania Maksymalna dawika dobowa <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000}, bardzo rzadko (<1710 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre¢lona na podstawie dostepnych danych) dla zapobiegania ZChZZ po
zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, niezastawkowego migotania przedsionkéw (NVAF) oraz leczenia ZZ6 i ZP, zapobiegania nawrotowej Z/G
10 mg dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni 20mg P, odpowiednio.
Leczenie Z7GiZP
nastepnie 5 mg dwa razy na dobe 10mg Tabela2. FTSIIP
Zapobieganie nawrotove ZZIG 'r(‘:‘:)) ZZPZgT 2 2,5 mg dwa razy na dobe 5mg Klasyfikacja ukladow i narzadow ie 2Ch2Z ieganie ud Leczenia 246 ZP
u dorostych pagjentéw iegani
. . , . poddawanych operadj u dmstydl pagjentow nawrotowej 22G i ZP
Nalezy dostc ki ego | po dokfads \eczemawsmsunku do ryzyka krwawienia. Pominiecie dawki W przypadku pominiecia i i
dawki pacjent powinien przyjac produkt ELIQUIS® ie, a nastepnie Jego jak poprzednio, dwa razy na dobe. Zmiana leczenia Zmian leczenia stawu bi ub
2 lekéw przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt ELIQUIS® (i odwrotnie) mozna przeprowadzic przy kolejnej planowej dawce. Nie nalezy podawac jednoczesnie kolanowego (NVAF)zco na]mnl jednym
tych produktow lecanicaych. Zmiana leczenia  antagonisty witaminy K (VKA) na produkt ELIQUIS® U pacjentow leczonych antagonista witaminy K (VKA) pray zmianie leczenia na
produkt ELIQUIS® nalezy odstawic warfaryne lub inny lek z grupy VKA i rozpoczac podawanie produktu ELIQUIS®, gdy wartos¢ y2yK
(INR) wynlesle <2.Zmiana leczenia zproduktu EUOU/S"’na VKAW przypadku zmiany leczenia z produktu ELIQUIS® na VKA, produkt ELIQUIS® nalezy burzenia krwi i uktadu chi
najmniej 2 dn p VKA. Po 2 d duktu ELIQUIS® | VKA nalezy oznaczy¢ wskaznik INR przed nastepr —
dawki produktu ELIQUIS®. Jednoczesne podawanie produktu ELIQUIS® i VKA nalezy kontynuowac do czasu, a2 wartosc wskaznika INR wyniesie >2. Pagiendi w podeszlym wieku Niedokrwistos¢ | Gaesto | Gesto | Cagsto
ylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego oraz leczenie zakrzepicy 2yt glebokich @ i
(226), zatorowosci ptucnej (ZP) i zapobieganie nawrotowej ch i ZP — Nie ma potrzeby modyﬁkaql dawki. Niezastawkowe migotanie przedsionkéw (NVAF) — Nie ma pomeby Maloplytiowos¢ | Niezbyt czsto | Niezbyt zsto | Gesto
modyfikadji dawki, chyba ze spefnione sq kryteria do zmniejszenia dawki. Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentéw z fagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek Zaburzenia ukfadu immunologicznego
obowigzuja nastepujace zalecenia: w zapobieganiu ZChZZ po planow m zahle u cmrur Kznym pmtezuplast ki stawu bmdmwe 0 Inb kolanowego, w leczeniu ZZ6, leczeniu ZP ” P N N
|zapng|qumu ngwmqmwe 21Gi 2P nie ma pngzehy y W 2 i udarom mézgu i y . ju paqenlquz niezastawkowym migotaniem obrzek alergiczny { anafiaksja Raadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
przedsionkdw i ze s(gzemem kreatyniny w surowicy 21,5 mg/dl (133 mikromole/l) w powigzaniu z wiekiem >80 lat lub masg ciata <60 kg, nalezy zmniejszyc dawke wedtug Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto*
wytycznych podanych powyzej.Przy braku innych kryteriow wymagajacych zmiejszenia dawi (wiek, masa cafa)nie ma potrzeby dostosowywania dawiki). U pacjentow 2 ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny 15—29 mi/min) obowiazuja nastepujace zalecenia: w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu Obrzgk (zestos¢ nieznana (zestos¢ nieznana (zestos¢ nieznana
stawu biodrowego lub kolanowego, wleczeniu Z2G, leczeniu 7P zapabieganiu nawotowej 6 20 apiksaban naldy stosowac 2 ostainosciy; w zapobieganiu udarom mézgu [ —m
i zatorowosci systemowej u pacjentow 2 niezastawkowym migotaniem przedsmnknw (NVAF) nalezy stosowaé miejza dawke apiksaban - 2,5 mg dwa razy na dobe. Nie ma aburzenia uiiadu nerwowego
padents Klirensem kreatyniny <15 ml/min lub u pagj 0\ i Zaburzenia Krwotok $rodmo; | (zestosc nieznana | Niezbyt czesto | Rzadko
ynnos ELIQUIS® es upagientow [ e -
s(osowama pmduktu ELIOUIS' u paqemow 2 ciezkimi zaburzeniami czynnosci watmby Produkt ELIQUIS® moze byc stosowany z zachowanlem ‘ostroznosci u pacjentow z tagodnymi Zaburzenia oka
Alub B skali Child — Pugh] - " PRTTPYY "
aynnoid watroby. Paqentow ze 2wiekszong aktywnoscia enzymo alaninowej (AIAT (AspAT) >2 X GGN lub Krwawienie w obrebie oka (w tym krwawienie spojéwkowe) | Rzadko | Gagsto | Niezbyt czgsto
stezeniem calkowitej bilrubiny 1,5 x GGN wykluczano 2 udziahu w badaniach Kinicznych, W zwiazku z tym podczas stosowania produkty EUQUIS’wie] populacj pagentow nalezy | Zaburzenia naczyniowe
zachowac ostroznosc. Przed fozpoczeciem leczenia pmduktem ElIQUIS“ na\ezy wykona( badania czynnosciowe watroby. Masa ciafa Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo'
zatorowej (ZChZZ) po zabiegt i stawt leczenie zakrzepicy 2yt glebokich (276), zatorowosci plucnej (2P) i Krwawienie, krwiak Czgsto Czgsto (zesto
nawrotowej ZZG i ZP — Nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Nlezaslawknwe ‘migotanie przedsionkéw (NVAF) — Nie ma potrzeby modyfikacji dawki, chyba ze spefnione s kryteria do " N N N N N
Imnijzent dawki. At e ma potricby rr‘{ndyﬁlkaql dawki Pagienci Qaddamgmm ablacji cewnikowe] (NVAF) Pajenci poddawani a‘;)\aq\l(ewmkowe] mogy knnlynuo\?m(y\etzeme Hipotonia (w tym hipotonia okotozablegowa) Niezhyt zesto Gesto Niezhyt czesto
apiksabanem. Pagjendi poddawani kardiowersji U pacjentéw z niezastawkowym m\gotamem przedsionkow (NVAF), ktorzy wymagaja wykonania kardiowersji, mozna mzpo(zq( lub Czestos¢ nieznana Niezbyt czesto (zestos¢ nieznana
Kontynuovac leczene apiksabanem. U pacentow, kirey ie ofrzymyvial waeinej lekow praecwzakrzepowych,przed wykanamem kammwersp nalesy rozwaiy¢ wyklucenie " —
skizepling w jednejzmetod ob [np. £, ang.
lub tomografii j (TK)], zgod wytyaznymi i j I i iem k jinalezy ot i
podawat 5 mg apiksabanu dwa razy na dobe przez co najmnie 2,5 daby (5 pojedynczych dawek), aby zapewnic odpowieci poziom antykoagulacj Jedipacient speia kryteria | KL¥aWienie2osa Niezhyt cesto Gsto Gsto
zmniejszenia dawki, nalezy ja zmniejszy¢ do 25mg dwa razy na dobe przez co najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych dawek). Jesli kardiowersja stanie sie konieczna, zanim mozliwe Krwioplucie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
bedzie podanie 5 dawek apiksabanu, nalezy wowczas zastosowat dawke nasycajaca 10 m, a nastepnie lek podawac w dawice 5 g dwa razy na dobe. U pagentow — - —
Kryteria zmniejszenia dawki nalezy zastosowac davike nasycajaca 5 mg, a nastepnie lek podawac w dawce 2,5 g dwa razy na dobe. Dawke nasycajacg nalezy podac co najmniej Krwawienie w obrebie ukfadu oddechowego Czestos¢ nieznana Rzadko Rzadko
2godziny przed .U Kardiowersji przed jej wykonaniem nale e pagient it
2godnie 2 zaleceniami. Decyzje o rozpoczeciu leczenia apiksabanem i czasie jego trwania nalezy podejmowac w oparciu o zawarte w wytycznych zalecenia doty(zq(e leczenia J
przeciwzakrzepowego u pacientow poddawanych kardiowersii. Pacend 2 niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) i ostrym zespofem wiicowym (OZW) /lub i (/lub) Nudnosci Czesto zesto Czesto
poddani przezskornej interwencji wiericowej (ang. percutaneous coronary intervention, PCl). Doswiadczenia dotyczace stosowania apiksabanu w dawce zalecanej dla pacjentow — -
2 NVAF w skojarzeniu z lekami przeciwplytkowymi u pagientw z OZW i/lub poddanych PC po osiagnieciu hemostazy 53 ograniczone. Dzieci i mfodzies Nie ustalono bezpieczeristwa Krwawienie z przewodu pokarmowego Niezbyt czesto Cresto Cresto
stosowania ani skutecznosci produktu ELIQUIS® u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia. Brak danych. Spos6b podawania Podanie doustne. ELIQUIS® nalezy przyjmowac niezaleznie ieni o ¢ ni i i
o posik popiiac o, W prypackpaento, oy e o e plkna st o, mon rksy et LUIS | sporzad s wwadc b 50~ | AT aueniez ki adoytu CastofCnieznana Niezbyt zesto Niezby zesto
wodnym roztworze glukozy (GSW), lub w soku jablkowym badz wymieszac z musem jablkowym i podat natychmiast doustnie. Ewentualnie tabletki ELIQUIS® mozna rozkruszyé | Krwawienie zjamy ustnej Czestos¢ nieznana Niezbyt czgsto Czesto
i sporzadzic zawiesing w 60 ml wody lub GSW i podac natychmiast przez zgtebnik nosowo-zotadkowy. Rozkruszone tabletki ELIQUIS® pozostaja stabilne w wodzie, G5W, soku - - -
jabikowym i musie jabtkowym przez maksymalnie 4 godziny. PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwosc na substangie czynna lub na ktérakolwiek substangie pomocnicza. Czynne, Krwawe stolce Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
istotne Klinicznie krwawienie. Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia. Zmiana chorobowa lub stan chorobowy, jesli uwaza sie, 2 Krwawienie z odbytnicy, krwawienie z dzigset Rzadko Czesto Czesto
stanowi czynnik ryzyka wystapienia powaznego krwawienia. Moze obejmowac wystepujace aktualnie lub w ostatnim czasie owrzodzenie przewodu obecnos¢ 2
nowotworu ziosliwego obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mézqu lub rdzenia kregowego, operacja mozqu, kregostupa lub operaja okulistyczna, Krwawienie zaotrzewnowe (zestos¢ nieznana Rzadko (zestos¢ nieznana
niedawno przebyte krwawienie stédczaszkowe, potwierdzona lub podejrzewana obecnose zylakow przelyku, wady rozwojowe ukladu tetniczo-zylnego, tetniaki naczyniowe lub - ———
powazne nieprawidtowosci naczyn krwionosnych w obrebie rdzenia kregowego lub mozgu. Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziafaniu Zaburzenia watroby i drdg Stciowych
. heparznq i " ; (UFH), nelfavgnm; i «  enany dhalleparyna itp), Fod\udnyml nepavlny (fondaparynus, i, )Ugﬁuslnym\dlekaml Nicprawidlowe wyniki badar czynnosciowych watroby,
przeciwzakizepowymi (warfaryna, rywaroksaban, dabigatran, itp.), z wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia przeciwzakizepowego,sytuagji, jest podawana iekszeni & amil inianowej,
B oo et cyronis ok engalneso o heas L oo pfon 3 ay VBt podoans s b St conmhons A A e Niezbyt zesto Niezbyt czesto Niezbyt zesto
z powodu migotania ionkow. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA Ryzyko krwawienia Tak jak w przypadku stezenia bilirubiny we krwi '
stosowania innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy uwanie obserwowad pacjentow przyjmuacych apiksaban ze wagledu na objawy krwawienia. Zleca sie zachowanie £ y
ostroznosci po zastosowaniu apiksabanu w stanach przebiegajacych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia. W razie wystapienia ciezkiego krwawienia nalezy przerwac podawanie Iwigkszenie aktywnosci g Niezbyt czesto (zesto (zesto
;m‘s)a’:g:u;n ac]:?'c‘:]a:( Tceie apksabnen e wymaga tynoe] konrol ksporyqina ok klbovany foscony testanty-fa mze by(vx:jz):;ep(ﬁ;\‘y L wrerre——— - — o
apiksabanu skierowane przeciw czynnikowi Xa. Interakcje z mnym\ pmduklamlIeczmuymlwph(wa jacymi na hemoslazgle wzglgdu na zwiekszone ryzyko k ia, jednoczesne ja skory i i podskdrmej
stosowanie innych lekéw przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie apiksabanu z lekami przeciwplytkowymi zwigksza ryzyko krwawienia, Nalezy
zachowac ostroznosc u pacjentow, k(orzy omymujq |ednoczesme selek(ywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny Wysypka (zestos¢ nieznana Niezbyt czesto (zesto
i (SNRI), lub , W tym kwas i o zabiegach chirurgicanych ie zaleca sie stosowania innych inhibitoréw — - -
agregaci ii i U paqentow i i tysienie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
nalezy praeprowadzic szczegslowy ocene potengalnych korzysci w kontekcie mozliwych zagrozen przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczeia i apiksabanu. W badaniu | umiet wielopostaciowy Cagstosé nieznana Bardzo rzadko Cagstosé nieznana
Klinicznym 2 udziatem pacjentow z migotaniem przedsionkow jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) zwiekszato ryzyko powaznego krwawienia podczas
stosowania apiksabanu 2 1,8% w skali roku do 3,4% w skali roku, jak tez zwigkszato ryzyko krwawienia podczas stosowania warfaryny 2 2,7% do 4,6% w skali roku. W tym badaniu Zapa\eme na(zyn krwionosnych skory (zestos¢ nieznana (zestos¢ nieznana (zestos¢ nieznana
Kliniznym jedynie ograniczona liczba pacjentow (2,1%) stosowala réwnoczesnie podwdjng terapie przeciwplytkowg. Badanie khmane obejmowato pacjentdw z migotaniem - o thanki "
przedsionkow oraz OZW i/lub poddanych przezskomej interwencji wiericowej (PCl, ang. percutaneous , u ktrych pl hibitorem P2Y12, a A
w skojarzeniu z ASA albo bez jednoczesnego podawania ASA, oraz doustnym lekiem przeci lub i witaminy K (VKA, ang. vitamin K Krwawienie w obrebie miesni | Rzadko | Rzadko | Niezbyt czesto
antagonists)] wynosit 6 mleslgty Stwierdzono, ze Jednatzesne stosowanie ASA u pacjentdw leczonych aplksabanem zwweksza ryzyko powaznego ciezkiego duzego krwawienia ” -
(ISTH, ang. International Society o ig
Klinicznie innego niz powazneﬂgzkleduze (CRNM, ang. dwml/y relevant non-major) 2 16,4% do 33, 1% w skali roku. W badaniu Kinicznym z udziatem pagjentéw z grupy - "
podwyszonego ryzyka po ostrym zespole wiericowym bez migatania wiele chordb otyczacych serca oraz innych ukladw | Krwiomocz [ Niezbyt czgsto [ Gesto [ Gesto
iktérzy otrzymywali ASA lub skojarzenie ASA z klopidogrelem, zaobserwowano istotne zwiekszenie ryzyka wystapienia powaznego krwawienia spefniajacego kryteria ISTH wérd Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
pacjentow otrzymujacych apiksaban (5,13% w skal roku) w porownaniu z placebo (2,04% w skali roku). Stosowanie produktow tromboltycznych w leczeniu ostrego udaru - — — -
© jem produktéw W celu leczenia ostrego udaru niedokrwiennego u pacjentow otrzymujacych apiksaban s bardzo Nieprawidtowe krwawienie z pochwy, krwawienie w obrgbie | Niezbyt czesto | Niezbyt czesto | Gesto
ograniczone. Pacjendi z protezami zastawek serca me badano stosowania i skutecznosd apiksabanu u pacjentow z protezami zastawek serca, z lub bez migotania ukladu moczowo-piciowego
przedsionkw. Z tego wqugdn me zaleca sie stosowama aplksabanu W tym stanie. Pacjendi 2 zesgoiem antyfosfolipidowym Nie zaleca sig stosowania doustnych b il w
o dziataniu up: 'wiaszcza u pacj i
(antykoagulant toczniowy, przeciwciata an(ykardmllpmowe oraz przeciwdiala przeciwko B2- inie-l) leczenie 2 doustnych 0 dziataniu Krwawienie w miejscu podania leku | (zestos¢ nieznana | Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
bezpostednim moze byc wiazane 2 wigksza lizba nawrotow incydentow niz podczas terapii X.Zakiqi chvrgirne inne zabiea nvazyine —
Apiksaban nalezy odstawic co najmniej 48 godzin przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub innym zabiegiem mwazymym rczonym umiarkowanym lub wysokim ryzykiem
Krwawena. Doty to ownie nterviend,  Korychnie mozna wykluczyé mozlwoa krvawienia sotnego Kinicanie ub w kirych yzyko knwawienia byloby ieakceptowalne. - ["Dodatntwynik badania nakrew utajong [ Gestoiiniemana | Niethyt czesto [ Netytasto
Apiksaban nalezy odstawic conajmniej 24 godziny przed plano abiegiem
rowniez interwendji, w ktérych mozna oczekiwac, ze ewentualne krwawienie bedzie minimalne, wystapi w stosunkowo bezpiecznej lokalizacji badz bedzie fatwe do opanowania. Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Jetelnie ma moziiwosciodroczenia zabiegu chirurgicznego ub zabiegu inwazyjneqo, wowczas nalezy zachowac ostroznosc  brac pod uwage awiekszone ryzyko krwawienia. Nalezy -
rozwaiyC ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu. S(osowame apiksabanu nalezy wznowic mozhwwe jak najszybie] po zabiegu inwazyjnym lub interwendji Wylew podskorny Gaesto Gaesto Gesto
chirurgicznej, o pagj Krwawienie pooperacyjne (w tym krwiak pooperacyjny,
koniecznosci przerywania leczenia Tymaasowe przerwanie stosowania leku O wym takze apiksabanu, 2 powodu aktywnego krwawienie z rany, krwiak w miejscu naklucia naczynia
krwawienia, planowej operaci chirurgicznelub zabiegdw inwazyjnych naraza paentow na podwyiszone ryzyko zakazeicy. Nalzy unikac opéznier w leczeniu, a w przypadku | rvionodnego  krwavienie w miescu zatozenia wenflonu), Niezbyt cgsto Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
koniecznosci tymczasowego przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu, leczenie nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej. Znieczulenie podpaje gczynewkowe/ wyciek z rany, krwawienie 2 miejsca naciecia tkanek (w me Krwiak
zewnatrzoponowe lub_nakiucie led7wiowe Po zastosowaniu znieczulenia centralnego lub naktucia W miejscu naéi da thanek), kwawienie érédoperacyjne
Zewnatizoponowego, paqen(n otrzymujq(y leki pvzemwzakrzepuwe w ramach prewenqn powwklan zakrzepowo-; zamrowych El narazem na vyzykn wystqplema krwiaka | W miejscu nacicia thanek), krwawienie rodoperacyjne
Krwawienie urazowe (zestos¢ nieznana Niezbyt czesto Niezbyt czesto

lub jednoczesne stosoy na hemustazg wystqplema tych adarzen. Stale cewmkl nadtwarddwkowe lub dokanatowe nalezy usunac co
najmiej 5 godzin przed podaniem pi ki apiksabanu. Pourazowee | takie zwigksza takie ryzyko.
Pacjentow nalezy cesto kontrolowac pod Katem objawaw zaburzed (np. dretwienia lub ostabienia koficzyn dolnych, zaburzer
aynnoid jelit i pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzef neum\oql(zny(h niezbedne jest pilne postawienie rozpoznania i pilne leczenie. Prled Zastosowaniem
interwendji centranej lekarz powinien rozvwazyc potenciane korayic i zagrozenia zwigzane 2 takg interwenda u paciento Teki b u pagientéw,
ktérzy maja otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce zakrzepw. Nie ma doswiadczenia linicznego zwiazanego ze stosowaniem apiksabanu u pacjentow z zatozonym na
stale cewnikiem dokanalowym lub nadtwarddwkowym. Jezel istnieje taka potrzeba i w oparciu o dane dotyczace farmakokinetyki produktu, miedzy podaniem ostatniej dawki
apiksabanu a usunieciem cewnika powinno uanqc 20-30 godzin l( 2 x okres pottrwania leku). Przed usumgclem cewnika nalezy pominqc' o najmniej jedna dawke produktu.
Nastepna dawke apiksabanu mozna podac nie wezesniej niz po uplywie 5 godzin od ia cewnika. Podobnie jak roduktow
leczniczych, doswiadczenie  blokada centralng jest ograniczone, w zwiazku z czym zaleca sie zachowanie sz(zego\nej ostroznosci puy stosewamu apiksabanu w obecnosci blokady
centralnej. Pacjenci z ZP_hemodynamicznie niestabilni lub pacjenci wymagajacy leczenia trombolityczneqo lub embolektomii ptucnej Poniewaz nie okreslono

“W badaniu (V185057 (dugoterminowe zapobieganie ZChZZ ) nie byto przypadkéw uogélnionego $wiadu. ' Termin krwotok $rédmézgowy” odnosi sie do wszelkich krwotokéw
$rodczaszkowych lub wewnatrzrdzeniowych (na przykfad udar krwotoczny mozqu, krwotok do skorupy mézgowia, krwotok do mézdzku, krwawienie dokomorowe lub krwotok
podtwardéwkowy).

Zastosowaniu apiksabanu moze towarzyszy¢ zwiekszone ryzyko utajonego lub jawnego krwawienia 2 kaidej thanki lub narzadu, Ktdre moze prowadzic do niedokrwistosci

pokrwotocznej. Objawy przedmiotowe, podmiotowe i ciezkos¢ moga by¢ rozne w zaleznoidi od lokalizadji i stopnia Iub nasilenia krwawienia Zgfaszanie podejrzewanych dziatari

niepozadanych Po’ dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podej dziafan Umotliwia to niep

stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu Ie(zm(zego Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania

niepozadane za pos Diafart Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medy(zny(h

i Produktéw Bmho;(zy(h AI Jerozohmskle 181C, 02-; ZZZ Warszawa tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl PODMIOT
DOPUSZCZENIE

stosowania i skutecznosci apiksabanu w tych sytuagjach Klinicznych, apiksaban nie jest zalecany w zastepstwie do heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow z zatorowoscia phucna,
ktérzy 3 hemodynamicznie niestabilni lub moga by¢ leczeni trombolitycznie badz poddani embolektomil. Paciendi z czynna choroba nowotworowa Pacjenci z czynna chorobg

mogg by¢ narazeni na k ko zar6wno zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jak i epizoddw krwawienia. Jesli rozwaza sie stosowanie apiksabanu w leczeniu
ZIG lub ZP u pacjentow z choroba nowotworowa, nalezy uwaznie ocenic stosunek korzysci do ryzyka. Pacjenci z zaburzeniami czynnosc nerek Ograniczone dane Kliniczne wskazuja,
e stegenia apiksabanu we krwi sa 2wigkszone u pacjentow 2 ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Klrens kreatyniny 15-29 mi/min), o moze prowadzi do zwiekszonego ryzyka
krwawienia. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania apiksabanu w zapobieganiu ZChZZ po zab\egu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanaweqo,

DO OBROTU Brstol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin
15, D15 T867, Hands NUMERY POTWOLEN NA DOPUSZCIEME DD OBROT EU/1/1/691/001, EU/1/11/691/002, EU/1/11/691/003, EU/1/11/691/004, EU/1/11/691/005,
£U/1/11/691/013, EU/1/11/691/015. Nazwa organu wydajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Komisja Europeiska. Szczegdtowe informacje o tym produkie leczniczym
53 dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://wwuzema.europa.cu DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODURTU LECZNICZEGO 16.02.2022.

leczeniu 76, leczeniu 2P, zapobieganiu nawrotowe} Z1Gi 2P u naqenmw 2 cigikimi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny 15-29 ml/min). W
i u pagjentéw z migotani ow (NVAF), pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
oraz pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy 1,5 mg/dl (m miktomole/}) w powiazaniu z wiekiem =80 lt lub masg ciala <60 ko nalesy stosowac miejsza davke
apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobe. Nie ma doswiadczenia kl\mcznego u pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 ml/min lub u pacjentow dializowanych, dlatego nie zaleca si¢
stosowania apiksabanu u tych pacjentow. Pagienci w podeszlym wieku Wraz z wiekiem moze zwieksza sie ryzyko wystapienia krwotoku. Ponadio, nalezy zachowat ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) u pacjentow w pedeszfym ‘wieku, z powodu potencjalnie W|gkszeqo ryzyka krwawienia. Masa
cala Mala masa ciafa (<60 kg) moze zwiekszac ryzyko krwotoku. Pacjenci 2 zaburzeniami czynnosci watroby Apiksaban jest przeciwwskazany u pacientow 2 chorobami watroby
i i klinicznie i ryzykiem krwawienia. Nie zaleca sig stosowania apiksabanu u pagjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Apiksaban
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa A lub B skali Child — Pugh). Pagiendi, ktdrzy maja
podwyzszona aktywnos¢ enzymdw watrobowych AIAT/ASpAT >2 x GGN oraz stezenie bilirubiny cafkowitej 21,5 x GGN, zostali wytaczeni z badari Klinicznych. W zwnqzku z powyzszym
apiksaban nalezy stosowat ostroznie w tej grupie pacjentow Przed rozpoczeciem leczenia apiksabanem nalezy wykonac hadama czym\ustl watroby. Interakcje  inhibitorami
ytochromu P450 3A4 (CYP3A4) i P (P-gp) St sabanu nie jest zalecane u pacjent6 i
CYP3A4 i P-gp, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz mhlbllovam\ proteazy HIV (np. rytonawir). Wymienione
produkty lecznicze mogg zwieksza ekspozycje na apiksaban dwukrotnie lub wiecej w obecnosci dodatkowych czynnikow, ktore zwiekszajg ekspozycje na apiksaban (np. ciezkie

: ydawany na recepte. ELIQUIS® jest objty refundacja
1.Zylne poviktania z2krzepowo-zatorowe u doroslych pacientow po przebytej panowe allplastyce mlknwne] stawu biodrowego (do 38. dria po przebyte] alloplastyce) ub kolanowiego
(do 14. dnia po przebytej alloplastyce) — prewencja pierwotna (opakowanie 2,5 mg x 20 tabletek). Cena detaliczna urzedowa wynosi: 79,55 PLN, doplata pacjenta wynosi: 50,05 PLN.
Dla pacjentéw po ukoriczeniu 75, roku zycia: bezplatnie.
2 letzeme zaknep\(ymghbakmh \nb zatomwuxl pbucnel oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy 2yt gtebokich i za(omwnsn pfumej 1opakawama 2 5 mgx 20 tah\etek i5 mgx 56 (ab\etek)
ynost: 5 mgx 20 tabletek 79,55 PLN ynosi: 50,05 PL Toku
5mg x 56 tabletek cena detaliczna urzedowa wynes\ZBS 72 PLN, doptata pajenta: 120,53 PLN. D\apaqemnw po ukonczemwi roku 2 zy(la bezphtme
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Pfizer Polska Sp.z 0.0., ul. Zwirki i Wigury 16b, 02-092 Warszawa
TEL.: +48 (22) 335 61 00, FAX: +48 (22) 33561 11
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REDUKCJE RYZYKA ZAROWNO W PRZYPADKU UDARU
MOZGU/ZATOROWOSCI SYSTEMOWEJ, JAK | POWAZNEGO
KRWAWIENIA W POROWNANIU Z WARFARYNA'#*

ELIQUIS® wykazat korzystne wyniki w przypadku wszystkich sktadowych pierwszorzedowedo punktu
koncowedo oceny skutecznosci: udaru mézgu/zatorowosci systemowej w poréwnaniu z warfaryna*

Udar mézgu Udar niedokrwienny/ Udar krwotoczny Zatorowo$¢ systemowa
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N=9081 N=9120 N=9081 N=9120 N=9081 N=9120 N=9081 N=9120
HR = 0,79 (95% CI: 0,65-0,95) HR = 0,92 (95% CI: 0,74-1,13) HR = 0,51 (95% CI: 0,35-0,75) HR = 0,87 (95% CI: 0,44-1,75)
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ELIQUIS® wykazat korzystne wyniki w zakresie wszystkich sktadowych pierwszorzedowego punktu
koncowedo oceny bezpieczenstwa: powaznedgo krwawienia w poréwnaniu z warfaryng*

Krwawienie srédczaszkowe Krwawienie z przewodu Krwawienie w innej lokalizacji
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2 10 n=122 0,33% n=119 O
) n=52
I = 1 B
%)
ar
O 000 -
warfaryna  ELIQUIS® warfaryna  ELIQUIS® warfaryna  ELIQUIS®
N =9 052 N=9088 N=9052 N=9088 N =9 052 N=9088
HR = 0,42 (95% Cl: 0,30-0,58) HR = 0,89 (95% Cl: 0,70-1,15) HR = 0,79 (95% CI: 0,68-0,93)

ARR = bezwzgledna redukcja ryzyka; Cl = przedziat ufnosci; HR = wspétczynnik ryzyka; RRR = wzgledna redukcja ryzyka. -\

* Analizy udaru mézgu/zatorowosci systemowej opieraty sie na populacji intention-to-treat, a analizy powaznych krwawien opieraty sie na populacji \- Pﬁze"
oceny bezpieczefstwa (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku)®.
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