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System Monitorowania Zagrozen — nowe mozliwosci czy kolejne
bariery

Dyrektor Andrzej Czestawski, Departament Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych

System Monitorowania Zagrozen (SMZ) jest ogdlnopolskim systemem opracowanym przez Centrum
e-Zdrowie (CeZ) przy wspotudziale m.in. przedstawicieli Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (Urzad).

Od 20 kwietnia 2020 r. niepozadane dziatania produktow leczniczych moga by¢ zgtaszane do Urzedu
za pomocg elektronicznych formularzy dostgpnych w SMZ pod adresem: https://smz.ezdrowie.gov.pl/.

Formularze moga by¢ uzywane zaréwno przez przedstawicieli zawodoéw medycznych, jak rowniez
przez pacjentow oraz ich opiekunow.

Urzad Rejestracji wykorzystuje SMZ rowniez do gromadzenia krajowych zgloszen dziatan
niepozadanych produktow leczniczych, ich oceny oraz odpowiedniego kodowania w celu przekazania zgloszen
do europejskiej bazy danych EudraVigilance oraz bazy WHO.

SMZ mozna uzna¢ za przetomowe narzgdzie, jezeli chodzi o mozliwo$¢ przekazywania zgloszen
dziatan niepozadanych. Wprowadzenie SMZ przyczynilo si¢ do zwigkszenia nadzoru nad farmakoterapia dzigki
czemu zwigksza si¢ bezpieczenstwo pacjentow.

Jak studenci kierunkéw medycznych postrzegaja informacje

0 niepozadanych dzialaniach lekoéw i systemie pharmacovigilance
Dr Olga Fedorowicz, Kierownik Dziatu Farmacji Klinicznej
Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu, Katedra i Zaktad
Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich
we Wroctawiu

Olga Fedorowicz'?, Zuzanna Deszcz!, Anna Wiela-Hojenska'
! Katedra i Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu,
2 Dzial Farmacji Klinicznej, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu

Wstep: Kazdy dostgpny na rynku lek, poza efektem terapeutycznym, posiada rowniez potencjal dziatania
niekorzystnego na zdrowie i zycie pacjenta.[1] Aby zwigkszy¢ bezpieczenstwo lekow, ograniczy¢ niekorzystny
wplyw niepozadanych dziatan produktéw leczniczych (NDPL) organy regulujace we wspolpracy
z organizacjami mi¢dzynarodowymi wprowadzily systemy ich monitorowania.[2] Poniewaz zglaszalnos¢
NDPL w Polsce nie jest na zadowalajagcym poziomie, duzy nacisk powinien by¢ polozony na ksztalcenie
studentow kierunkdéw medycznych, ktorzy w przysziosci beda mieli istotny wplyw na ich raportowanie.[3]
Celem badania byla ocena znajomosci zasad i ocena postaw wobec nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wérdd studentow wydziatéw lekarskich, farmaceutycznych oraz nauk o zdrowiu.

Material i Metody: Do przeprowadzenia badania postuzyta autorska ankieta. Badanie przeprowadzono metoda
wywiadu bezposredniego oraz za posrednictwem internetu. Wzigto w nim udziat 298 0sob, sposrod ktorych 111
(37,25%) bylo studentami kierunku farmacji, 107 (35,91%) kierunku lekarskiego, 24 (8,05%) pielggniarstwa,
14 (4,70%) potoznictwa, 12 (4,03%) dietetyki, 12 (4,03%) analityki medycznej, 13 (4,36%) zdrowia
publicznego, 4 (1,34%) fizjoterapii, oraz 1 (0,34%) ratownictwa medycznego. Kobiety stanowity 81,21%
(n=242) ankietowanych, a me¢zczyzni 18,79% (n=56). Najwigcej respondentéw byto studentami 5 roku
jednolitych studiéw magisterskich lub 2 roku studiow II stopnia — 104 (34,90%). Przedstawiciele 1 roku studiow
stanowili 4,70% (n=14), 2 — 8,72% (n=26), 3 — 8,72% (n=26), 4 lub 1 roku II stopnia — 31,88% (n=95), a 6 —
11,07% (33). Sredni deklarowany wiek ankietowanych wynidst 23,5+2,6 i oscylowat w zakresie 19-50 lat.



Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocg oprogramowania Microsoft Office Excel oraz StatSoft.
Inc. (2017), STATISTICA version 13.1. Wykorzystano statystyki opisowe, w tym czgsto$¢ wystgpowania
(wyrazona w %), §rednig arytmetyczng =+ odchylenie standardowe — SD, median¢ i dominante. W celu zbadania
zaleznosci migdzy danymi kategorycznymi postuzono si¢ testem chi-kwadrat. Warto$¢ p<0,05 uznawano
za statystycznie istotna.
Wyniki: Poprawng definicj¢ niepozadanego dzialania produktu leczniczego wybrato 59,06% wszystkich
ankietowanych, pomimo faktu, ze niespelna 49% respondentdw przyznalo, iz w trakcie studiow omawiano
temat monitorowania NDPL. Niestety tylko cze$¢ studentow (44,30%) zadeklarowata, ze przekazano
im informacje jak wazna rolg¢ w procesie monitorowania NDPL odgrywa ich grupa zawodowa. Wsrod zawodow
medycznych zobowigzanych do zglaszania NDPL studenci najlatwiej zidentyfikowali lekarzy, wybierajac
ichniemal w 100% przypadkow. Studenci farmacji prawidlowo wyjasnili znaczenie symbolu czarnego
odwroconego trojkata (84,96%) oraz znaczenie pojecia pharmacovigilance (82,88%), odsetek poprawnych
odpowiedzi u studentow pozostatych wydziatow nie przekroczyt 37%. Tylko 27,52% studentow znato czas
wjakim nalezy zglosi¢ cigzkie dziatania niepozadane do odpowiednich instytucji. Ponad polowa
ankietowanych uznala, Ze zagadnienie monitorowania NDPL powinno by¢ uwzglednione w programie
nauczania wszystkich kierunkéw medycznych.

Whioski: Uzyskane wyniki pozwolity na sformutowanie nastepujacych wnioskow:

e Wsrdd badanych grup najwicksza wiedza z zakresu zasad nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
w Polsce wykazali si¢ studenci farmacji.

e Ksztalcenie akademickie w dziedzinie monitorowania NDPL ws$rod studentdw badanych kierunkow
medycznych jest niewystarczajace, co moze mie¢ wplyw na mala zglaszalno$¢ powiktan polekowych przez
absolwentow. Konieczne jest wdrozenie bardziej efektywnego nauczania w zakresie bezpieczenstwa
farmakoterapii na omawianych kierunkach studiow, zwtaszcza dotyczacych zawoddéw zobowigzanych
do zgtaszania NDPL.

e Studenci kierunkéw medycznych zwigzanych z zawodami objetymi obowigzkiem zgtaszania NDPL, ktorzy
wzigli udzial w badaniu, cechowali si¢ pozytywnym stosunkiem do systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, ze szczeg6élnym wyrdznieniem studentow farmacji.

Ograniczenia badania: Zdecydowana przewage wsrdd respondentow (ponad 80%) stanowity kobiety oraz

studenci 2 kierunkow: lekarskiego i farmacji. Wyniki przeprowadzonego badania mogg poshuzy¢

do modyfikacji i udoskonalenia programéw ksztalcenia w tym zakresie.

Odwolania:

[1] A..Kumar, Risk and benefit analysis of medicines. J Int Med Res. 2020, 48(1).

[2] Fornasier G., Francescon S., Leone R., Baldo P.: An historical overview over Pharmacovigilance. Int J

Clin Pharm, 2018, 40(4), 744-747.

[3] Najwyzsza Izba Kontroli: Informacja o wynikach kontroli Monitorowanie dzialan niepozgdanych lekow,

Nr 164/2020/P/19/097/LP0O.2020, Internet: https://www.nik.gov.pl/plik/id,23133,vp,25839.pdf (dostep

10.05.2021).

Niepozadane dzialania lekéw — informacje i sposoby zglaszania.
Wryniki badania ankietowego Polskiego Towarzystwa Bezpiecznej
Farmakoterapii

Magdalena Niedzielko, Katedra i Zaktada Farmakologii
Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

mgr farm. Magdalena Niedzielko, prof. dr hab. n. med. Dagmara Mirowska-Guzel
Katedra i1 Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Badanie ankietowe zostalo przeprowadzone w celu poznania sposobu postrzegania przez pacjentdw
i osoby wykonujace zawody medyczne podstawowych informacji o niepozadanych dziataniach lekow (NDL)
oraz metodach ich zglaszania. Dotychczas w Polsce nie prowadzono szeroko zakrojonych badan w tym
zakresie. W ankiecie znalazty si¢ m.in. pytania dotyczace definicji NDL, symbolu czarnego odwréconego
trojkata wraz z informacja Niniejszy produkt leczniczy b¢dzie dodatkowo monitorowany. Pytano takze skad
pacjenci i osoby wykonujace zawody medyczne czerpig informacje o NDL oraz jakie sg ich do§wiadczenia
w zakresie zglaszania. W pierwszej kolejnosci ankieta zostala zwalidowana przez ekspertow. Nastepnie
przeprowadzono badanie pilotazowe, w ktorym uczestniczylo 186 respondentow. Finalng wersj¢ ankiety
dystrybuowano w okresie od sierpnia 2023r. do kwietnia 2024r. w formie elektronicznej i papierowej. Ankieta
byla rozpowszechniana za posrednictwem organizacji zrzeszajacych osoby wykonujace zawody medyczne



(m.in. Okrggowa Izba Aptekarska w Warszawie, Warszawska Okrggowa Izba Pielggniarek i Potoznych, Polskie
Towarzystwo Medycyny Rodzinnej) oraz organizacji pacjentow (m.in. Polskie Stowarzyszenie Diabetykow,
Ogolnopolskie Stowarzyszenie Mtodych "3majmy si¢ razem"). Ankiety papierowe byty dystrybuowane m.in.
wsrdd stuchaczy Uniwersytetow Trzeciego Wieku przy warszawskich uczelniach, a takze w osrodkach kultury
i aptekach ogolnodostepnych.

Do podsumowania zakwalifikowano odpowiedzi 1500 respondentéw. Wstepne podsumowanie
wynikoéw wskazuje m.in. Ze termin dzialanie niepozadane w sposéb zgodny z aktualng definicjg rozumie mniej
niz potowa respondentéw. Mniej niz 1% respondentow niewykonujacych zawodu medycznego wskazalo,
ze dokonali zgloszenia NDL do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéow Medycznych
1 Produktow Biobojczych lub do producenta leku. Blisko 35% respondentéw zglaszalo NDL lekarzowi. 66%
respondentéw wykonujacych zawod medyczny nigdy nie wypetniato formularza zgloszenia NDL. 30% ogotu
respondentdéw uwaza, ze lek dodatkowo monitorowany jest mniej bezpieczny niz inne leki. Jedynie 45%
respondentéw wykonujacych zawody medyczne odpowiedziata, ze zagadnienia dotyczace zgtaszania NDL byty
omawiane w procesie ich ksztalcenia przed lub podyplomowego.

Sztuczna Inteligencja w Pharmacovigilance: Przelomowe
technologie na strazy bezpieczenstwa pacjentow

Aleksandra Bojarczuk, Pharmacovigilance Alliance Management
Manager, Haleon

W ostatnich latach sztuczna inteligencja (z ang. Artificial Intelligence, Al) oraz nauczanie maszynowe
(z ang. Machine Learning, ML) zaczgly odgrywaé coraz wigksza role w Pharmacovigilance (PV), czyli
w dziedzinie zajmujacej si¢ monitorowaniem bezpieczenstwa farmakoterapii. Zastosowanie tych technik
w obszarze Pharmacovigilance moze znacznie przyczynic si¢ do poprawy efektywnosci i doktadnos$ci procesow
zwiazanych z wykrywaniem, oceng, zrozumieniem oraz zapobieganiem niepozadanym skutkom stosowania
lekow. Al wspiera Pharmacovigilance w szeregu procesé6w m.in. wykrywaniu sygnatéw bezpieczenstwa
z roznych zrodel danych, analizie informacji za pomoca przetwarzania jezyka naturalnego (NLP), ocenie
ryzyka, automatyzacj¢ raportowania zdarzen niepozadanych, mozliwosci personalizacji terapii na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw, monitorowaniu danych w czasie rzeczywistym oraz dostarczanie
rekomendacji klinicznych opartych na aktualnych danych. Dzigki tym mozliwosciom, Al poprawia
efektywnos¢, doktadnos¢ i bezpieczenstwo proceséw Pharmacovigilance, prowadzac do bardziej efektywnych
terapii dla pacjentow. Niemniej jednak, cztowiek nadal odgrywa kluczowa role, nadzorujac i interpretujac
wyniki oraz podejmujac ostateczne decyzje kliniczne.

MSD, praca w dziale PV data management
Olga Panek-Biatkowska, Ewa Malinowska,
MSD

Przedstawimy Panstwu dziat PV data management w MSD Polska z perspektywy organizacji pracy,
zakresu dziatan naszego zespotu oraz réoznorodnosci szeroko rozumianej. Opowiemy o krytycznym znaczeniu
Pharmacovigilance dla pacjenta oraz rozwoju nowych terapii. Udowodnimy, ze w zarzadzaniu danymi nie ma
nudy! Jest natomiast ogrom mozliwosci rozwojowych!



Jak przystosowac sie do ciagle zmieniajacych si¢ wymogow PV
Bartosz Olas, MSD

Firma MSD przywiazuje najwyzsza wage do bezpieczenstwa i dobrostanu pacjentéw leczonych
z wykorzystaniem naszych terapii. Zgodno§¢ wewnetrznych procedur oraz instrukceji z wymogami dotyczacymi
raportowania zdarzen niepozadanych jest zatem w tym aspekcie kluczowa. Stopien skomplikowania regulacji
prawnych nieustannie si¢ jednak zwigksza, a wysitki w kierunku harmonizacji zasad rzadzacych obszarem PV
nie przyniosty jak dotad oczekiwanych rezultatow.

MSD byto pionierem scentralizowanego modelu zarzadzania danymi ze zdarzen niepozadanych.
Poprzez uruchomienie globalnych Centrow Zarzadzania Danymi, przedsigbiorstwo byto w stanie usprawnic
proces zbierania, przetwarzania i analizy raportOw na temat zdarzen niepozadanych, jak rowniez zapewnié
wysoka jakos¢ oraz terminowos¢ zgtaszania ICSROw i innych typow raportow do instytucji regulatorowych na
catym $wiecie.

Obecno$¢ MSD na setkach rynkow farmaceutycznych z szesciu kontynentow pozwala uzyskac dostep
do nowoczesnych terapii milionom pacjentéw. Zarazem jednak, niesie ona za soba wyzwania zwigzane
z obowiazkiem raportowania zdarzen niepozadanych z catego $wiata zgodnie z réznorodnymi lokalnymi
regulacjami. Réznice w wymogach dotyczacych zgloszen najczeséciej dotycza: 1) jezyka, w jakim nalezy
sktada¢ raporty w danym kraju/terytorium; 2) termindéw oraz akceptowanych formatow raportow;
3) regionalnych uzupehien standardu ICH E2B; 4) definicji poj¢¢ oraz procedur. Natomiast gldéwne problemy,
ktére wynikaja z przedstawionych roéznic, mozna zgrupowaé w nastepujacy sposob: 1) brak §wiadomosci
istnienia lokalnych odstepstw (,,nie wiemy, czego nie wiemy”); 2) konieczno$¢ ujmowania réoznych danych
w raportach wysytanych do réznych krajow; 3) ograniczenia funkcjonalnosci systemoéw, baz danych, oraz
oprogramowania; 4) niemoznos$¢ spelienia wszystkich wymogow wewnatrz globalnego zespotu PV; 5)
sprzecznos¢ pomigdzy przepisami obowigzujacymi w roznych krajach; 6) wysoka ilo$¢ zasobow oraz czasu,
koniecznych do zapewnienia zgodnosci z regulacjami z catego $wiata.

W MSD przyjeto kilka strategii, ktore pozwalaja na minimalizacj¢ ryzyka zwigzanego
z niedopasowaniem wewngtrznych procedur do wymogow poszczegodlnych agencji regulatorowych. Podstawa
jest ciagla, skuteczna oraz otwarta wspolpraca pomigdzy globalnym zespolem PV, a lokalnymi
(krajowymi/regionalnymi) specjalistami ds. monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii. Kluczowe sa
rowniez precyzyjna identyfikacja wymogéw oraz definiowanie 1 podzial procesow, zadan oraz
odpowiedzialno$ci pomigdzy biurami lokalnymi a globalnymi. Oczywiscie, jednym z czynnikéw sukcesu jest
wykorzystanie nowoczesnych technologii oraz rozwigzan informatycznych z najwyzszej potki. Duza warto$¢
przynosi takze benchmarking prowadzony z innymi firmami sektora farmaceutycznego. Nowoczesne
przedsigbiorstwo, niezaleznie od branzy, nie moze si¢ tez obej$¢ bez gotowosci do ciaglego uczenia si¢
i optymalizacji procesow.

Co dostajemy w zamian? Zespot ekspertow majacych wiedzg na temat wymogow PV z wielu regionow
Swiata, potencjal do utworzenia jednego, spojnego i kompletnego repozytorium danych z obszaru Safety,
mozliwo$¢ prowadzenia dziatan bez przerwy, a takze dobrze zdefiniowane procedury. Nadrzedng korzyscia jest
jednak zapewnienie najwyzszego mozliwego poziomu bezpieczenstwa pacjentom przyjmujacym nasze leki.

Studium przypadku w obszarze Pharmacovigilance produktu
leczniczego

Kamila Urbanczyk, Prezes Polskiego Towarzystwa Farmacji Klinicznej
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu

Farmaceutka kliniczna, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu

Asystent Katedry i Zaktadu Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu

Prezes Polskiego Towarzystwa Farmacji Klinicznej

Cztonek Zarzadu Europejskiego Towarzystwa Farmacji Kliniczne;j



Niepozadane dziatania lekow (NDL) sa jednym z glownych probleméw zdrowia publicznego,
zwiazanym z wysokim wskaznikiem zachorowalnosci i $miertelnosci, powodujacym wydtuzenie hospitalizacji,
niepotrzebne ponowne przyjecie do szpitala i zwigkszone wydatki na opiek¢ zdrowotng. Pracownicy ochrony
zdrowia czasami nie dostrzegaja wystapienia dziatania niepozadanego, btednie interpretujac skargi lub objawy
pacjentow jako drobne i nieistotne lub zwigzane z postgpem ich choroby. Ponadto jako przeszkody w realizacji
obowigzku raportowania wymieniane s3 dodatkowe formalnosci zwigzane ze zglaszaniem NDL oraz
ograniczenia czasowe. Farmaceuci moga odegra¢ znaczacg rolg w monitorowaniu i zapobieganiu dziataniom
niepozadanym lekdw w swojej codziennej praktyce klinicznej. W warunkach szpitalnych farmaceuta kliniczny
moze usprawni¢ wdrazanie zasad nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i zglaszania NDL dzigki
bezposredniej opiece nad pacjentem, w tym §wiadczeniu ustug takich jak koncyliacja lekowa czy przeglad
lekowy, ale takze poprzez udzial w badaniach klinicznych.

Pharmacovigilance w aspekcie substancji pomocniczych okiem
technologa postaci leku

dr hab. Bozena Karolewicz, prof. uczelni, Katedra i Zaktad Technologii
Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego

im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu

Katedra i zaktad Technologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw, bozena.karolewicz@umw.edu.pl

Zgloszenia odno$nie zagrozenia dla bezpieczenstwa moga dotyczy¢ dowolnego skladnika leku.
Substancje pomocnicze (pharmaceutical excipients) w produkcie leczniczym sg definiowane jako nieaktywne
sktadniki, ktore maja na ogét dobrze zdefiniowane funkcje w produkcie leczniczym, stanowiac m.in.: substancje
wigzace, smarujace, antyadhezyjne, rozsadzajace, wypetniajace, powlekajace, solubilizujace, hydrofilizujace,
zwigkszajace lepkos¢, stabilizujace w uktadach rozproszonych, emulgujace, zelujace itp., przyczyniajac si¢ do
poprawy m.in.: stabilnosci, konserwacji, zapewnienia wymaganej farmakokinetyki, biodostgpnosci substancji,
ale rowniez wygladu i akceptowalnosci postaci leku.

Zidentyfikowane przez nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii zagrozenia zwigzane z kwestiami
produkcyjnymi moga dotyczy¢ wprowadzenia, zmiany substancji pomocniczej w sktadzie formulacji, zgloszen
odnos$nie dziatan niepozadanych wiazanych z nieaktywnym sktadnikiem leku czy zgtoszen odnosnie atrybutow
jakosci substancji pomocniczej. Cho¢ nadwrazliwo$¢ na substancje pomocnicze wystepuje stosunkowo rzadko,
to moze jednak prowadzi¢ do biednego rozpoznania nadwrazliwosci na lek, wptywajac na bezpieczenstwo
pacjentéw w codziennej praktyce klinicznej. W bazie PubMed rokrocznie obserwuje si¢ staly wzrost
wyszukiwania publikacji zawierajacych frazy: "alergia na excipients" lub "podraznienie excipients".

Wedlug niemieckiej bazy danych "Gelbe Liste" (www.gelbe-liste.de) zawierajacej informacje
o sktadzie i masie jednostkowej 1902 produktéw leczniczych, przecigtna tabletka lub kapsutka zawiera okoto
280 mg nieaktywnego skladnika i okolo 164 mg substancji czynnej, blisko potowa (41,3%) wszystkich
produktow leczniczych zawiera ponad 250 mg substancji pomocniczych. Coraz wigksza liczba raportow
klinicznych dokumentuje dziatania niepozadane wigzane z nieaktywnym sktadnikiem leku, manifestujace si¢
reakcjami niepozadanymi (ARAII — adverse reaction-associated inactive ingredients) z objawami w postaci
alergii lub nietolerancji. Wiele reakcji alergicznych na sktadniki to reakcje nadwrazliwosci typu I, w ktorych
posredniczy immunoglobulina E z objawami zwigzanymi z uwalnianiem histaminy, tj.: pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli i anafilaksja. Takie efekty moga prowadzi¢ do zdarzen niepozadanych
w matych subpopulacjach pacjentéw. Nietolerancja nieaktywnego skladnika moze réwniez powodowaé
zaburzenia wchtaniania w postaci objawow zotadkowo-jelitowych poprzez bezposrednie dziatanie osmotyczne
lub w wyniku ich fermentacji w uktadzie pokarmowym. Wiele z najcze¢$ciej przepisywanych produktow zawiera
co najmniej jeden skladnik, ktéry moze powodowaé niepozadane reakcje. Po przeanalizowaniu w USA ponad
42000 lekow doustnych (Baza danych Pillbox https://pillbox.nlm.nih.gov) zidentyfikowano ponad 45
nieaktywnych skladnikow, ktére zostaly opisane w pismiennictwie jako wywolujace objawy alergiczne po
stosowaniu doustnym. W zasobach publicznych dostepne sa bazy danych umozliwiajace ocen¢ tych sktadnikow
pod katem toksykologicznym t;.:



* ACToR - Aggregated Computational Toxicology Resource, www.actor.epa.gov/actor/home.xhtml (US
Environmental Protection Agency’s (EPA) National Center for Computational Toxicology (NCCT)),

» STEP - Safety and Toxicity of Excipients for Paediatrics, www.eupfi.org/step-database-info/, European
Paediatric Formulation Initiative,

* TOXNET - Toxicology Data Network, www.nlm.nih.gov/toxnet/index.html, Specialized Information Services
(SIS) USA,

* Vitic, www.lhasalimited.org/products/vitic.htm, Lhasa Limited.

W analizie potencjalnych reakcji niepozadanych na substancje pomocnicze spozywane w produktach
leczniczych dodatkowo nalezy wzia¢ pod uwage zjawisko polifarmakoterapii. Z danych wynika, iz pacjent
przyjmujacy 10 lekéw na recepte spozywa Srednio 2,8 g nieaktywnych sktadnikéw dziennie (39,0%
Amerykanow w wieku > 65 lat przyjmuje co najmniej pi¢¢ lekow na recepte dziennie, a 11,7% Szwedow ponad
10 lekéw na recepte dziennie). Analize przegladéw bezpieczenistwa moze rowniez utrudniaé terminologia
stosowana w odniesieniu do substancji pomocniczych, ktora moze rézni¢ si¢ w zaleznosci od kraju np. termin
,karboksymetyloceluloza” jest stosowany w USP, podczas gdy ,.karmeloza” odnosi si¢ do tego samego zwigzku
w PhEur. Petna ocena pozwalajaca na powigzanie wystapienia podejrzewanej reakcji z obecnoscia w produkcie
substancji pomocniczej pomaga opracowac plan postgpowania w celu identyfikacji zagrozenia, ktory moze
obejmowaé przeprowadzenie testow alergicznych np. punktowych testow skoérnych i planu przysztego
postepowania w ordynacji produktow leczniczych.

Bezpieczenstwo nowoczesnych terapii onkologicznych
Michat Chrzanowski, Polskie Towarzystwo Bezpiecznej Farmakoterapii

35 LB

Wyktad porusza zagadnienia dotyczace bezpieczenstwa farmakoterapii chorob nowotworowych,
ze szczegOlnym uwzglednieniem dziatan niepozadanych zwigzanych z terapiami celowanymi oraz
immunoterapig. Celem wystapienia bedzie wskazanie — wynikajacych z mechanizmu dziatania - odmiennosci
pomigdzy profilami bezpieczenstwa roznych farmakoterapii nowotworow.

Praktyczne zastosowanie druku 3D w szpitalach i aptekach
ogolnodostepnych — nowe technologie dostarczania lekéw XXI
wieku

mgr farm. Marta Kozakiewicz-Latata, Katedra i Zakiad Technologii
Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu

Produkcja lekow na duza skale w oparciu o koncepcje ,,one size fits all” ma ograniczone zastosowanie
w leczeniu rzadkich choréb, pacjentow geriatrycznych Iub pediatrycznych, gdzie wymagana jest
indywidualizacja dawkowania lub gdzie nalezy szuka¢ alternatywnych drég podawania lekow. Produkcja
addytywna, powszechnie znana jako druk 3D (3DP), moze stanowi¢ rozwiazanie umozliwiajace personalizacj¢
produkcji lekow w tatwo dostosowywalnym procesie. Druk 3D umozliwia dostosowanie dawki, ksztattu
i profilu uwalniania powstatych postaci leku, takich jak tabletki lub cienkie filmy polimerowe. Zastosowanie
druku 3D jest zgodne ze strategia Przemystu 4.0, podkreslajaca znaczenie wspierania tradycyjnych technik
produkcji za pomoca nowoczesnych technologii informatycznych. Druk 3D wpisuje si¢ w nowe trendy
farmakoterapii przysztosci. Produkcja addytywna ma potencjal, aby uzupeilni¢ wielkoskalowe metody
wytwarzania postaci lekow, a w niektorych przypadkach nawet ostatecznie je zastgpi¢ i wptynaé
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na skuteczniejsze leczenie pacjentdow. Pomimo postgpow i korzysci zarowno dla przemystu farmaceutycznego,
jak i pacjentow, pozostaje kilka wyzwan, takich jak potrzeba jasnych wytycznych regulacyjnych dotyczacych
integracji nowych technologii produkcyjnych do produkcji spersonalizowanych lekow w klinice, strategii
zapewniania jakos$ci 1 bezpieczenstwa preparatow.

Biobanki jako cze$¢ systemu budowania strategii bezpieczenstwa
zdrowotnego

dr Agnieszka Matera-Witkiewicz, prof. uczelni, Kierownik Pracowni
Przesiewowych Testow Aktywnosci Biologicznej i Gromadzenia
Materiatu Biologicznego, Biobank Uniwersytetu Medycznego

im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu

Pracownia Przesiewowych Testow Aktywnosci Biologicznej i Gromadzenia Materiatu Biologicznego,
Biobank Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im.
Piastow Slqskich we Wroclawiu, Borowska 211A, 50-556 Wroctaw, Polska

Z badan przeprowadzonych w ostatnich latach przez sektor farmaceutyczny wynika, iz okoto 80%
naukowych badan przedklinicznych jest niepowtarzalna. Sytuacja ta realnie przeklada si¢ na proces
wytwarzania wiedzy, ktory w konsekwencji zagraza rynkowi. W kategoriach identyfikowanych jako krytyczne
dla powtarzalnosci i odtwarzalnosci wynikow na etapie przedanalitycznym jest proces przechowywania
i analizowania materiatu biologicznego [Zrddlo: Freedman et al., The economics of reproducibility in pre-
clinical research; Plos Biol, 2015]. Z pomoca tutaj przyj$¢ powinny tutaj staja si¢ biobanki, ktore zarzadzaja
materiatem i danymi w sposéb zorganizowany i1 nadzorowany, a takze potwierdzony odpowiednimi
certyfikatami jakoS$ci.

Biobanki, jako strategiczne infrastruktury wspierajace proces naukowy odgrywaja kluczowa role
W nowoczesnym systemie ochrony zdrowia, dostarczajac cennych zasobow do badan naukowych, diagnostyki
i terapii. Gromadzac réznorodne, dobrze scharakteryzowane materialy biologiczne i dane umozliwiaja
przeprowadzanie szerokiego zakresu badan, od podstawowych badan biologicznych po zaawansowane analizy
genomowe, badania nad nowymi terapiami czy badania epidemiologiczne. Biobanki pozytywnie wspieraja
diagnostyke i terapi¢ poprzez rozwoj i udoskonalanie testow diagnostycznych oraz pomagaja w identyfikacji
biomarkerow, ktore moga by¢ wykorzystane do szybszej i bardziej precyzyjnej diagnostyki chorob.

Przyktadami praktycznego wykorzystania biobankéw w medycynie sa m.in. szybkie badania nad
szczepionkami 1 terapiami (pandemia COVIDI19), identyfikacja nowych celéow terapeutycznych
i opracowywanie spersonalizowanych planow leczenia (onkologia) czy analizy genomowe prowadzace do
okreslenia nowych gendéw odpowiedzialnych za powstanie danej choroby (szczegdlnie cenne w chorobach
rzadkich).

Analizujac najnowsze trendy réwniez mozna zauwazy¢, ze przyszios¢ biobankowania opieraé si¢
bedzie o nowoczesne technologie w kontekscie automatyzacji i zaawansowanych technik analizy danych,
a takze digitalizacji danych i wzrostu znaczenia analiz z udziatem big data i narz¢dzi bioinformatycznych.
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Panel Dyskusyjny Ekspertéw: Nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii
w zmieniajgacym si¢ otoczeniu. Wspélpraca, innowacje, regulacje
Moderator Panelu dr Artur Owczarek

Dyrektor Andrzej Czestawski

prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska

prof. dr hab. Agnieszka Zimmermann

prof. dr hab. Dagmara Mirowska-Guzel

Dyrektor Michat Byliniak

dr Agnieszka Matera-Witkiewicz, prof. uczelni

dr Marcin Kruk

mgr Kamila Urbanczyk

Nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii to istotny proces, ktory ma na celu zapewnienie pacjentom
bezpiecznego i skutecznego stosowania lekow. W prowadzonym panelu dyskusyjnym z Ekspertami
poruszone zostang aspekty dziatania i kierunkéw zmian w systemie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Wspoélpraca, innowacje i regulacje odgrywaja kluczowg role w rozwoju kazdego obszaru
aktywnosci.

W panelu, w toku wymiany pogladow i wnioskow wynikajacych z doswiadczen Ekspertow bedziemy
starali si¢ wskaza¢ najwazniejsze wyzwania zblizajacego si¢ roku w tym obszarze, aby$Smy mogli na
nastgpnej konferencji PVDS oceni¢ rozwdj tej problematyki w kontekscie rynku farmaceutycznego
naszego regionu.
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Optymalizacja skladu i analiza fizykochemiczna mikroemulsji z klotrimazolem
z wykorzystaniem diagramu fazowego Gibbsa

Agnieszka Gawin-Mikotajewicz!, Arleta Dotowacka-Jozwiak®, Bozena Karolewicz!
Y Wydziat Farmaceutyczny, Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny im.

Piastéw Slgskich we Wroclawiu, ul.

Wstep

Grzybicze zapalenie rogdéwki (keratomycosis) stanowi
powazny problem w okulistyce ze wzgledu na nieliczne
dostepne na rynku preparaty przeciwgrzybicze, wykazujace
niska biodostgpnos¢ substancji leczniczej z miejsca aplikacji
po podaniu miejscowym na gatk¢ oczng [1]. Mikroemulsje
stanowig przyktad nowoczesnych wielokompartmentowych
postaci  leku, charakteryzujace si¢  przedtuzonym
uwalnianiem i wysoka zdolno$cig penetracji substancji
leczniczej do glebszych warstw struktury oka [2]. Celem
niniejszej pracy byta optymalizacja skladu i ocena
wlasciwosci fizykochemicznych mikroemulsji
z klotrimazolem do zastosowan w terapii grzybiczych
zakazen galki oczne;j.

Slowa kluczowe

mikroemulsje oftalmiczne, trojkat fazowy Gibbsa, metody
niskoenergetyczne, klotrimazol, przemiany fazowe
Materialy i Metody

W przedstawionym badaniu oceniano wptyw sktadu, w tym
rodzaju zastosowanej fazy olejowej (olej rycynowy — OR,
mirystynian izopropylu — MI), wybranych emulgatoréw
(Tween 80 — T80, Tween 20 — T20) i kosurfaktantéw (Span
80 — S80, glikol propylenowy — GP) na powstawanie

obszarow mikroemulsyjnych. W celu optymalizacji
i wyznaczenia obszaru formulacji dla uzyskania
przezroczystych, jednofazowych uktadow

mikroemulsyjnych wykreslono trojsktadnikowe diagramy
fazowe w uktadzie: olej, sktadowe emulgatora (surfaktant,
mieszanina surfaktanta i kosurfaktanta w stosunku 1:1, 1:2,
2:1 vlv) i woda, przygotowane wedlug schematu
przedstawionego na Rycinie 1.

surfaktant / mieszanina:
surfaktanta i kosurfaktanta

=1 - “ H obserwacja
WPRLAN
— —> — [

po 24h
= =
wytrzasanie 100 obr/ min wytrzasanie 100 obr/ min
* 2 minuty * 2 minuty

woda rozdziat faz ~ nanozel

e

S

przezroczysta  gmyigja
nanoemulsja

Rycina  1:  Schemat  priygotowania  ukladow  emulsyjnych
wykorzystywanych do wykreslenia tréjsktadnikowego diagramu fazowego.

Po analizie otrzymanych tréjkatoéw Gibbsa przygotowano 7
uktadow mikroemulsyjnych z 1% Klotrimazolem i poddano
dodatkowo procesowi homogenizacji wysokoci$nieniowej
PandaPlus 2000 w jednym 5 min. cyklu pod cisnieniem 1000
Bar. Prowadzono ocene fizykochemiczng otrzymanych
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Borowska 211A, 50-556 Wroctaw

probek, obejmujgca m.in.: oznaczanie wielkosci czastek,
indeksu polidyspersji, osmolalnosci i transmitancji.

Wyniki

Z przygotowanych dla badanych formulacji 19
trojsktadnikowych diagramow fazowych najwickszym
obszarem mikroemulsji charakteryzowata si¢ mieszanina
MI, surfaktanta — T80 i kosurfaktanta — GP w stosunku
objetosciowym 2:1 v/v, przedstawiona na Rycinie 2.

Tween 80 : glikol propvlenowy (2:1)

0% . 100%

0% 10%%
100%% 0%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T70% B80% 90% 100%

woda mirystynian izopropyle

Rycina 2: Przyktadowy tréjskiadnikowy diagram fazowy wykreslony dla
mieszaniny: MI/T80/GP. Na wykresie zaznaczone punkty okreslajg
kolejno: o przezroczysty uktad emulsyjny; o zmetniony uktad emulsyjny;
o0 przezroczysty Zel.

W badaniu za formulacje o optymalnych wlasciwosciach
fizykochemicznych uznano 2 sktady: MI 3,30% i T80
29,70% oraz MI 3,30%, T80 19,80% i GP 9,90%, o
wielko$ci czastek w zakresie 21,1 — 47,3 nm, PDI w zakresie
0,300 — 0,417, odpowiednio ci$nieniu osmotycznym
w zakresie 367,5 — >2000 mOsm/kg i transmitancji w
zakresie 99,7 — 100,0%.

Whioski

Na szeroko$¢ obszaru mikroemulsji w diagramie fazowym
znaczacy wpltyw miat rodzaj zastosowanej fazy olejowe;j
oraz mieszaniny emulgatorow. Zaobserwowano, ze MI
uzyskiwal znacznie wicksze regiony przezroczyste na
trojkatach Gibbsa w poréwnaniu do oleju rycynowego.
Mieszanina MI 1 T80 tworzy wigcej ukladow
mikroemulsyjnych w poréwnaniu do mieszaniny tej fazy
olejowej z T20.

Pis$miennictwo:

[1] B.K.A.Rasool etal. AAPS PharmSciTech, 13(3): 883-889, 2012. DOI:

10.1208/512249-012-9813-4
[2] K. Perminaite et al. Processes, 9: 616, 2021. DOI: 10.3390/pr90406



Opracowanie technologii przetwarzania surowca Cannabis flos
w warunkach receptury aptecznej

Patrycja Karolczyk?, Bozena Karolewicz!, Artur Owczarek', Magdalena Fast!, Bozena Grimling®
Katedra i Zaktad T echnologii Postaci Leku, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im.
Piastow Slgskich we Wroctawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw

Wstep

Podanie konopi indyjskich w postaci ekstraktu olejowego
umozliwia ~ wygodne  dawkowanie  postaci  leku
z kanabinoidami, dodatkowo zapewniajac dtuzej
utrzymujace si¢ efekty dziatania oraz mozliwo$é
wykorzystania otrzymanego przetworu do przygotowania
innych recepturowych postaci leku do podania réznymi
drogami. Dlatego celem pracy byto opracowanie technologii
przetwarzania surowca Cannabis sativa flos w warunkach
receptury aptecznej do postaci ekstraktu olejowego,
mozliwego do zastosowania w technologii ptynnych,
poétstatych i statych postaci leku. Opracowanie standardu
przetwarzania surowca w recepturze jest kluczowe dla oceny
wydajnosci technologii ekstrakcji oraz wyboru korzystnie
optymalnego i powtarzalnego sposobu postepowania,
w sytuacji braku monografii Cannabis extractum normatum
w Farmakopei Polskiej oraz Farmakopei Europejskiej
i niedostatecznej wiedzy i wytycznych co do jego
przetwarzania.

Stowa kluczowe
Cannabis flos, Cannabis extractum normatum, olej, ekstrakt
olejowy, konopie, olej MCT

Materialy i Metody

Ekstrakcje surowca Cannabis sativa flos prowadzono
dwiema metodami. W metodzie pierwszej, ekstrakcji
poprzedzonej dekarboksylacja, zmielony surowiec poddano
ekstrakcji etanolem 96% v/v w temperaturze 60°C przy
statym mieszaniu. Nastgpnie roztwor przesaczono pod
zmniejszonym ci$nieniem, a surowiec ponownie poddano
ekstrakcji etanolem w tych samych warunkach. Powstate
ekstrakty potaczono, a nastgpnie po umieszczeniu na
wyparce rotacyjnej prowadzono odparowywanie
rozpuszczalnika do uzyskania wyciggu zageszczonego.
Kolejno prowadzono dekarboksylacje wyciggu
w temperaturze  110°C, po czym  rozpuszczono
w odpowiednim oleju i przechowywano w butelce ze szkta
oranzowego. W metodzie drugiej, ekstrakcji po
dekarboksylacji, procesy przeprowadzono w tych samych
warunkach po uprzedniej dekarboksylacji  surowca
bezposrednio po zmieleniu. Do rozpuszczenia wyciggow
gestych uzyto olejow, odpowiednio z oliwek, oleju
rzepakowego lub trojglicerydow $redniotancuchowych (olej
MCT). Zawarto$¢ kanabinoidéw w otrzymanych ekstraktach
olejowych oznaczano metoda HPLC zgodnie z wytycznymi
znajdujacymi si¢ w monografii Cannabis extractum
normatum z Farmakopei Niemieckiej DAB 2021, oznaczajac
zawarto$¢ A-9-tetrahydrokannabinolu (THC-9),
kannabidiolu (CBD), kannabinolu (CBN) i kwasu
tetrahydrokannabinolowego (THCA).
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Wyniki

Tabela. 1. Zawartos¢ kannabinoidow w  badanych

ekstraktach olejowych otrzymywanych w warunkach
badania.

Prébka Zawarto$¢ Zawarto$¢ Zawarto$¢é Zawarto$é
THC-9 [g] CBD [g] CBN [qg] THCA [g]
OO-DE 0,3003 - 0,0095 0,0086
OO-ED 0,3721 0,0099 0,0108 0,0086
OR-DE 0,4927 0,0113 0,0127 0,0114
OR-ED 0,3579 0,0101 0,0105 0,0080
OM-DE 0,4026 0,0101 0,0110 0,0101
OM-ED 0,3416 0,0092 0,0093 0,0085

OO — ekstrakt olejowy na bazie oleju z oliwek

OR - ekstrakt olejowy na bazie oleju rzepakowego
OM - ekstrakt olejowy na bazie oleju MCT

ED — metoda ekstrakcji przed dekarboksylacja

DE — metoda ekstrakcji po dekarboksylacji

Whioski

W badaniu wykazano znaczacy wplyw zastosowanej
technologii  przetwarzania surowca na  zawarto$¢
kannabinoidow w otrzymanych ekstraktach olejowych.
Metodg ekstrakcji dwustopniowej po dekarboksylacji
surowca Cannabis flos uzyskano wyzsza zawarto$é
kannabinoidéw w przeliczeniu na THC-9 w poréwnaniu do
metody ekstrakcji przed dekarboksylacjg dla wyciggdéw
otrzymywanych na bazie oleju rzepakowego i oleju MCT,
przy czym najwyzsza zawarto§¢  kannabinoidow
w przeliczeniu na THC-9 otrzymano przy ekstrakcji
z zastosowaniem oleju rzepakowego.

Odwolania:

[1] Malabadi R. B., Mammadova S. S., Kolkar K. P., Sadiya
MR, Chalannavar R. K., Coronado K. V. C., Cannabis
sativa: A therapeutic medicinal plant-global marketing
updates, WJIBPHS 17, 170-183, 2024, DOI:
10.30574/wjbphs.2024.17.2.0044.

[2] Owczarek A., Kozaczuk P., Grimling B., Karolewicz B.,
The applicability aspects of medical marijuana in
Poland, Farm. Pol. 79, 379-396, 2023, DOI:
10.32383/farmpol/174885.

[3] Okoniewska K., Okoniewska M., Rygus R., Okoniewski
J., Okoniewski P., Oleszczuk-Okoniewska I., Kozaczuk
P., Kompendium Polskie Towarzystwo Medyczno-
Dentystyczne dla Lekarzy i Farmaceutow.

[4] German Pharmacopoeia (Deutsches Arzneibuch 2021,
DAB 2021) — Monograph for Cannabis extractum
normatum.



Ocena wplywu mikrobioty na przebieg terapii onkologicznych

Karolina Ktosowska®, Gabriela Jaryczewska?, Dorota Beben!, Katarzyna Kartowicz-Bodalska!
Y Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu
2 Wydziat Lekarski, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroclawiu
e-mail: karolina69.2468@gmail.com

Wstep

Rosngca liczba przypadkow choréb onkologicznych
i stosowane terapie obcigzone sa dziataniami niepozadanymi
(ADR). Do najczgs$ciej zgtaszanych ADR  lekéw
stosowanych w leczeniu nowotworéow naleza dolegliwosci
ze strony uktadu pokarmowego, takie jak: wymioty,
nudno$ci, wzdecia, bdle brzucha i biegunki. Chemioterapia
nalezy do czynnikéw wywotujacych dysbioze, ze wzgledu
na bezposredni wptyw na rozmnazajace si¢ bakterie, a takze
zaburzenie funkcjonowania nabtonka jelit. Jego uszkodzenie
wywohuje uwalnianie cytokin prozapalnych, ktére indukuja
stan zapalny. Wskutek dysbiozy dochodzi do zaburzen
zotadkowo-jelitowych, immunologicznych oraz nasilenia
procesow zapalnych.

Celem pracy bylo okresleniec wplywu
na tfagodzenie ADR, bezpieczefistwo terapii
nowotworowych.

mikrobioty
przeciw-

Slowa kluczowe
Mikrobiom, probiotyki, prebiotyki, dziatania niepozadane,
terapia przeciwnowotworowa, nowotwor.

Materialy i Metody

Przeglad aktualnych publikacji pochodzacych z baz
danych Scopus, PubMed, Google Scholar, obejmujacy lata
2019-2022,  dotyczacy  wplywu  mikrobioty  na
bezpieczenstwo terapii onkologicznych.

Wyniki

Korzystne dziatanie probiotykéw polega na przywroceniu
rownowagi mikrobiologicznej flory bakteryjnej  jelit,
poprawie funkcji uktadu pokarmowego, odpornosciowego
oraz zmniejszeniu nasilenia dziatan niepozadanych terapii
onkologicznych. Badania wskazuja, ze regularne stosowanie
probiotykéw zmniejsza ryzyko biegunek zwigzanych
z chemioterapig. Lu i wsp. przeprowadzili metaanalize
zudzialem 1024 pacjentdow onkologicznych, ktora
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wykazata, ze stosowanie bakterii probiotycznych przed Iub
w trakcie chemioterapii moze skutecznie zapobiegal
wystgpieniu biegunek [1]. Rowniez badania Feng i wsp.
potwierdzity, ze probiotyki zawierajace szczepy bakterii
nalezagce do Lactobacillus spp., oprocz skuteczno$ci
w zespole jelita drazliwego i wrzodziejacym zapaleniu jelit,
zmniejszaly czestos¢ wystepowania biegunki oraz zapalenia
blony $luzowej jamy ustnej wywotanej chemioterapia [2].
Linn i wsp. ocenili wptyw probiotyku zawierajacego zywe
kultury bakterii Lacticaseibacillus acidophilus LA-5
i Bifidobacterium  animalis  subsp.  lactis BB-12
w ograniczaniu biegunki popromiennej u pacjentek z rakiem
szyjki macicy. Czgstos¢ i stopien nasilenia biegunek byla
mniejsza w grupie otrzymujacej probiotyk w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej placebo [3].

Whioski

Badania potwierdzaja, ze probiotyki tagodza wystepowanie
dziatan niepozadanych, szczegodlnie ze strony przewodu
pokarmowego, zgtaszanych i obserwowanych podczas
chemioterapii. Ze wzgledu na bardzo czeste wystepowanie
dolegliwoséci ze strony przewodu pokarmowego, bardzo
wazna jest edukacja pacjentéw w zakresie roli probiotykow
w  profilaktyce oraz fagodzeniu tych zaburzen.
Suplementacja probiotykami jest tatwym i skutecznym
sposobem na zmniejszenie czgstoSci  wystepowania
i nasilenia zaburzen zotadkowo-jelitowych u pacjentow
onkologicznych.

Odwolania:

[1] D. Lu et al. Asia Pacific Journal of Clinical Nutrition, vol.
28: 701-710, 2019. DOI: 10.6133/apjcn.201912_28(4).0005
[2] J. Feng et al. Front Nutr., vol. 9: 823288, 2022. DOI:
10.3389/fnut.2022.823288

[3] Y.H. Linn et al. Probiotics Antimicrob Proteins, vol. 11:
638-647, 2019. DOI: 10.1007/s12602-018-9408-9



Polimorfizm genow CYP3A4, SLCO1B1 i ABCBI1 a ryzyko wystapienia
niepozadanych dzialan lekow przeciwlipemicznych
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Wstep

Do najwazniejszych przyczyn wystepowania choréb
sercowo-naczyniowych zalicza si¢ styl zycia oraz czynniki
ryzyka rozwoju miazdzycy, w tym hipercholesterolemig.
Lekami pierwszego wyboru o udowodnionej skutecznosci
W terapii zaburzen lipidowych sa statyny, zmniejszajace
stezenie frakcji LDL cholesterolu oraz trdjglicerydow
poprzez blokowanie reduktazy 3-hydroksy-3-metylogluta-
rylo-koenzymu A (reduktaza HMG-CoA). Niepozadanymi
nastgpstwami ich stosowania moga by¢ zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, zmeczenie, zaburzenia snu, $wiad,
sucho$¢ w jamie ustnej, mialgia lub béle migsni. W ostatnich
latach zwrdcono uwage na zréznicowanie odpowiedzi
U poszczeg6lnych oséb na stosowane leki hipolipemiczne.
20-95% zmiennosci ich efektow terapeutycznych przypisuje
si¢ czynnikom genetycznym. Izoenzym CYP3A4
stanowigcy  30-50%  frakcji  wszystkich  enzymow
cytochromu P450 jest odpowiedzialny za metabolizm
wigkszos$ci statyn, natomiast glownymi transporterami sg
biatka P-glikoproteina oraz OATP1B1. Mutacje w obrebie
genoéw kodujacych warunkuja powstawanie enzymu oraz
bialek o zmienionej aktywno$ci i powoduja ryzyko
kumulacji lekow w organizmie skutkujace wystapieniem
niepozadanych dziatan lub brakiem oczekiwanego efektu
terapeutycznego.

Celem pracy byta analiza czesto$ci wystgpowania mutacji
w genach CYP3A4, SLCO1B1 i ABCB1 wsrdod pacjentow ze
zdiagnozowana hipercholesterolemia leczonych statynami i
u 0s6b zdrowych, stanowigcych grupe kontrolng. Oceniano
takze potencjalny wplyw mutacji na ryzyko wystgpienia
niepozadanych dziatan lekow przeciwlipemicznych.

Stowa kluczowe
statyny; genotypowanie; niepozadane dzialania
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Materialy i Metody

Materiat kliniczny

Obserwacja objeto 97 pacjentow ze zdiagnozowana
hipercholesterolemia, leczonych statynami w Oddziale
Endokrynologii w 4. Wojskowym Szpitalu Klinicznym
z Poliklinika SP ZOZ we Wroctawiu oraz 100 oséb
zdrowych (grupa kontrolna).

Metody

Genotypowanie wykonano metodg Real-Time PCR
w Katedrze 1 Zakladzie Farmakologii  Klinicznej
Uniwersytetu ~ Medycznego  im.  Piastow  Slaskich

we Wroctawiu. Materialem wyjsciowym do badan
laboratoryjnych byla krew pelna pobrana do probowki
zawierajacej antykoagulant — wersenian dwusodowy
(EDTA), z ktérej wyizolowano DNA genomowe.

Wyniki

Stwierdzono wigksza czestos¢ wystegpowania mutacji genu
CYP3A4 w grupie badanej w porownaniu z grupa kontrolna.
W grupie o0séb zdrowych czesciej obserwowano allel
SLCO1B1*5 niz w grupie pacjentow z hipercholesterolemia.
W obu grupach badanych najczgéciej wystepujacym
wariantem polimorfizmu rs1045642 genu ABCB1 byta
heterozygota CT. Rozktad alleli nie ro6znit sie.

Whioski

1. Wykazano istotne roéznice w rozkladzie alleli genow
CYP3A4 i SLCO1Bl1 w grupie pacjentow z hiper-
cholesterolemig w poréwnaniu do 0s6b zdrowych.

2. Z uwagi na czestsze wystepowanie niepozadanych dziatan
terapii statynami u pacjentdow posiadajacych allele
CYP3A4*1B, CYP3A4*22, analiza molekularna obejmujaca
genotypowanie CYP3A4 moze by¢ pomocna w ograniczaniu
ryzyka powiktan farmakoterapii pierwszego wyboru
W grupie pacjentdow z hipercholesterolemia.



Wybrane zagadnienia nadzorowania bezpieczenstwa stosowania lekow
w codziennej pracy farmaceuty

Arkadiusz Mréz'%, Jonasz Skrobek?, Lucyna Buta$™2, Wioletta Siemiradzka?
! Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Technologii Postaci Leku;
2 Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slgski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Kasztanowa 3, 41-200 Sosnowiec
* autor korespondencyjny: Arkadiusz Mréz, e-mail: s83431@365.sum.edu.pl
™ opiekun Kota

Wstep

Zawod farmaceuty wpisany jest do zawodéw medycznych
i zawodow zaufania publicznego. Farmaceuci poprzez swoje
wyksztalcenie i praktyczne przygotowanie do zawodu moga

zapewni¢ bezpieczna i skuteczng  farmakoterapig.
Bezpieczenstwo farmakoterapii to nie tylko dyspensowanie
leku zaordynowanego przez lekarza. Farmaceuci

niejednokrotnie angazuja si¢ w wybdr substancji czynnych,
dobor postaci leku i dawek stosowanych przez pacjentow w
samoleczeniu czesto dokonujac oceny wspotczynnika
korzysci do ryzyka. W wigkszosci produkty lecznicze
posiadaja juz specjalne dozowniki do prawidtowego ich
pobierania, jednak nadal w praktyce spotyka si¢ polecanie
dawkowania lyzeczka lub tyzka ptynnych postaci, zwlaszcza
lekoéw sporzadzanych w aptece. Bezpieczna farmakoterapia
to rowniez  edukacja  spoteczenstwa  powigzana
z informacjami  zamieszczanymi  na  opakowaniach
zewnetrznych czy ulotkach informacyjnych produktow
leczniczych. Do takich niewatpliwie nalezy oznakowanie
lekow  podlegajacych  dodatkowemu monitorowaniu
W postaci czarnego odwroconego trojkata umieszczanego
wewnatrz opakowania, na ulotce informacyjnej leku.
Plynna posta¢ leku stosowana w terapii pacjentdw populacji
pediatrycznej oraz geriatrycznej wymaga dobru wilasciwej
dawki i precyzyjnego sposobu jej podania. Aplikacja
okreslone;j wielkosci dawki z wykorzystaniem
ogolnodostepnego sprzetu gospodarstwa domowego jakim
jest tyzka i tyzeczka wigze si¢ z ryzykiem jej podania
niezgodnej z zalecana w danym schorzeniu czy
dolegliwosci. Wedhug danych literaturowych masa tyzeczki
roztworu wodnego powinna wynosi¢ 5,0 wyliczenia dla
tyzeczki syropu i wody ok. 5,5.

Stowa kluczowe

Dawkowanie roztwordw, miary domowe, czarny odwrocony
trojkat, leki dodatkowo monitorowane, bezpieczenstwo
stosowania lekow
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Materialy i Metody

Na potrzeby pracy zinterpretowano wyniki eksperymentu,
polegajacego na odmierzeniu przez studentdw trzeciego
roku Kkierunku farmacja jednej “lyzki” oraz “lyzeczki”
roztworu wodnego, a takze mieszanki wody i syropu
i nastepnie sprawdzenie masy odwazanego ptynu/mieszanki.

Wyniki i wnioski

Badanie wykazalo brak korelacji miar dozowanych z ilo$cia
wyliczong teoretycznie. Tym samym wskazano na
bezwzgledna koniecznos¢ dotaczenia do wydawanych
lekow  recepturowych  miarki/strzykawki  doustnej
odpowiadajacej objgtosciowo miarom domowym w celu
zapewnienia pacjentowi leku w dawce zalecanej przez
lekarza.

Przeanalizowano informacje na stronach EMA oraz URPL
dotyczace dodatkowych wskazéwek zamieszczanych
w ulotkach lekow.

Z analizy wynika jednoznacznie, ze pacjent powinien
otrzymac rzetelng informacje¢ na temat lekow podlegajacych
dodatkowemu monitorowaniu.

Informacje pozyskane w okresie stosowania danego
preparatu moga w znaczny sposob poprawié¢ bezpieczenstwo
stosowania i przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ograniczonej
bazy danych monitorowanego leku.

Edukacja spoleczenstwa na tematy zwigzane z lekami
dodatkowo monitorowanymi, sposobem ich oznaczania
w formie odwroconego, czarnego trojkata widniejacego na
ulotce, a takze obowiazkiem zgloszenia ewentualnych
dziatan niepozadanych tych lekow bedzie przektadaé si¢ na
poprawe ogblnego bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych.

Literatura:

[1] Farmakopea Polska XIII t. I11; 2022

[2] Lucyna Buta$, Jachowicz Renata; Wybrane Zagadnienia
Zarzadzania System Jako$ci w Aptece; Receptura apteczna.
Sporzadzanie lekow jatowych 1 niejalowych, PZWL,
Warszawa 2021, s. 549-554;
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Wstep

W Kartach Charakterystyk Produktéw Leczniczych
zawierajacych w swoim sktadzie cytrynian sildenafilu (CS)
wymieniono miedzy innymi wskazania do jego stosowania
w takich schorzeniach jak: zaburzenie erekcji u mezezyzn,
nadci$nienie t¢tnicze plucne u dorostych (klasa IT i IIl WHO)
oraz u dzieci i mlodziezy (1-17 lat). W ostatnim czasie
pojawily si¢ doniesienia naukowe sugerujace, ze CS moze
zwigksza¢ ukrwienia i zapobiega¢ stanom zapalnym
w procesie gojenia ran. [1,2] W przeprowadzonym
na potrzeby pracy eksperymencie sporzadzono preparaty
na bazie hydroksyetylocelulozy zawierajace cytrynian
sildenafilu oraz CS i albumine ludzka. Opracowane sktady
formulacji otwieraja nowe mozliwosci wykorzystania
potstatej postaci, minimalizujac dziatania niepozadane, w
farmakoterapii zmian chorobowych skéry w tym trudno
gojacych sie ran.

Stowa kluczowe
Cytrynian sildenafilu, hydrozel, reologia, uwalnianie
substancji czynnej

Materialy i Metody

Wriasciwosci. reologiczne prob badano za pomoca reometru
RM 200 CP-1 Plus. Badania: uwalniania i reologiczne —
przeprowadzono zaréwno dla probek z dodatkiem albuminy
oraz bez w dniu sporzadzenia i po dwoch tygodniach
przechowywania w temp. 2-8°C. Celem okreélenia
wlasciwosci  reologicznych sporzadzonych formulacji
wykonano badania: lepkos¢ (30 1/s, 60 1/s, 100 1/s),
wykreslono krzywe ptynigcia oraz za pomoca testu
step-by-step wyznaczono petle histerezy. Badanie
uwalniania substancji czynnej z hydrozelowego podtoza
masciowego przeprowadzono in vitro, wykorzystujac
komory dyfuzyjne Franza. W eksperymencie uzyto
syntetycznej blony celulozowej Spectra/Por® Dialysis
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Membrane o porach wielkoséci 100 kD. Badanie prowadzono
przez trzy godziny pobierajac proby sze$ciokrotnie w 30
minutowych odstepach. Absorbancje pobranych probek
zmierzono spektrofotometrem UV/VIS CECIL 3021 przy
dhugosci fali 292 nm. Preparaty poddano badaniu
mikroskopowemu przy uzyciu mikroskopu polaryzacyjnego
OPTA-TECH LAB 40 Pol 06596.

Wyniki

W badaniach reologicznych probki z dodatkiem albuminy po
dwoch tygodniach miaty wyzszg lepko$¢, natomiast
w pozostalych testach nie wykazano istotnych roznic.
W plynie akceptorowym oznaczono W pierwszej godzinie
mniejsze stezenie cytrynianu sildenafilu a jego uwalnianie
W czasie bylo wolniejsze w poréwnaniu do probki
zawierajacej cytrynian sildenafilu bez dodatku albuminy.

Whioski

Cytrynian sildenafilu ma zdolno$¢ przenikania przez
membrane celulozowa. Stopien uwalniania tej substancji
czynnej zalezy migdzy innymi od uzytych substancji
pomocniczych  oraz  od  czasu, jaki  uplynat
od przygotowania formulacji. Dodatek albuminy wptywa
takze na wlasciwosci reologiczne preparatu, co moze
powodowaé roznice w lepkoSci preparatu, szczegdlnie
po pewnym czasie od jego sporzadzenia. Te zmiany moga
mie¢ istotny wplyw na skutecznos$¢ i stabilno$¢ leku
w okre§lonym terminie przydatnoSci.

Odwolania:

1. Bains, P.; Kaur, S. Silicone in Dermatology: An Update.
J Cutan Aesthetic Surg 2023, 16, 14,
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2. Farsaie, S.; Khalili, H.; Karimzadeh, I.; Dashti-
Khavidaki, S. An Old Drug for a New Application:
Potential Benefits of Sildenafil in Wound Healing. J Pharm
Pharm Sci 2012, 15, 483, d0i:10.18433/J3TC7V.



RMP — Ryzyko Mozna Poskromi¢
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Wstep

Wazng  czg$cig  nadzoru  nad  bezpieczefstwem
farmakoterapii jest zarzadzanie ryzykiem zwigzanym
z zastosowaniem produktu leczniczego, w tym sporzadzanie
planu zarzadzania ryzykiem.

Plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. Risk Management
Plan) to zestaw dziatan/interwencji zwigzanych z nadzorem
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, ktorych celem jest
zidentyfikowanie, charakterystyka, zapobieganie lub
zminimalizowanie ryzyka zwiazanego =z produktem
leczniczym, tacznie z ocena skutecznosci tych dziatan.

Stowa kluczowe
RMP, ryzyko, pacjent, aRMM, minimalizacja ryzyka,
bezpieczenstwo.

Materialy i Metody
Analiza wlasna w oparciu o przeglad aktualnych

wytycznych.

Wyniki
Strategia wdrazania aRMM (dodatkowe $rodki minimalizacji
ryzyka; ang. Additional Risk Minimisation Measures)

2. Zatwierdzenie przez odnosne
wiadze Przediozenie aRMM, planu
dystrybucii i i listy odbiorcéw do
odnos$nych wiadz oraz ich
Zzatwierdzenie

4. Dystrybucja aRMM

odbiorcom

2

5. Monitorowanie
skutecznosci

. Planowanie aRMM
Po zatwierdzeniu RMP
przygotowanie aRMM
wraz z tlumaczeniami,
opracowanie strategii
dystrybucji

3. Komunikacja
Poniformowanie o planowanej

dystrybucji aRMM i szkolenia Préba oceny dotarcia do

1 4 '
wplywu aRMM na
zmniejszenie ryzyka

i zewnetrznego
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Whioski

Plan Zarzadzania Ryzykiem jest wymagany w celu
zapewnienia, ze korzysci wynikajace ze stosowania
konkretnego produktu leczniczego przewyzszaja ryzyko
o najwickszy mozliwy do osiaggnigcia margines. Wtasciwie
zdefiniowane ryzyka i wdrozone aRMM (additional Risk
Minimization Measures — dodatkowe $rodki minimalizacji
ryzyka) — w catlym cyklu zycia produktu leczniczego sa
istotng czeScig zapewnienia bezpieczenstwa pacjenta
stosujacego produkt leczniczy.
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Wstep

Inwazyjne zakazenia grzybicze (I1ZG) odpowiedzialne sg za
20% zgonow z powodu infekcji u dzieci z ostra bialaczka
limfoblastyczna (Acute Lymphoblastic Leukemia - ALL) [1].
Ogodlna czgstos¢ wystepowania IZG u dzieci z ALL wynosi
9,7%, ale jest znaczaco wigksza u chorych ze wznowa lub
biataczka lekooporng (23,5%) [2, 3]. Niepozadane interakcje
lekowe (drug-drug interactions - DDI) dotycza nawet 74,1%
hospitalizowanych ~ pacjentow  hematoonkologicznych
i83,5% osob leczonych ambulatoryjnie [4,5]. Jedna
z glownych grup terapeutykéw odpowiedzialnych za
wystepowanie interakcji sg leki przeciwdrobnoustrojowe,
w tym leki przeciwgrzybicze. Szacuje sie, ze odpowiadaja
one za okoto 18% zidentyfikowanych DDI. Celem pracy
bylo zidentyfikowanie potencjalnych DDI wystepujacych
pomiedzy lekami przeciwgrzybiczymi a terapeutykami
stosowanymi w leczeniu ostrej bialaczki limfoblastycznej
u dzieci, poniewaz dane dotyczace bezpieczenstwa
farmakoterapii w tej grupie s3 ograniczone.

Stowa kluczowe

Niepozadane interakcje lekowe, inwazyjne zakazenia
grzybicze, pediatria, ostra biataczka limfoblastyczna, leki
przeciwgrzybicze

Materialy i Metody

Do identyfikacji potencjalnych DDI, wykorzystano dwie
bazy danych; Micromedex ® i Drugs.com ® Interaction
Checker. Celowo wybrano narzedzie komercyjne
i niekomercyjne, aby dokona¢ poréwnania otrzymanych
wynikow. Dodatkowo zidentyfikowane DDI zestawiono
z danymi pochodzacymi ze spontanicznych raportow
niepozadanych dziatan produktow leczniczych (adverse
drug reactions - ADR), zewidencjonowanych w latach 2017-
2022 w bazie EudraVigilance®. Pozwolito to uzyskaé
informacje na temat wptywu DDI na wystepowanie ADR w
grupie pacjentéw pediatrycznych.

Liste lekow, najczesciej stosowanych w terapii ALL u dzieci
ustalono na podstawie przegladu polskich i migdzy-
narodowych protokotéw terapeutycznych.

Wyniki

Najwigkszy potencjal indukowania potencjalnych DDI
zidentyfikowano dla  grupy triazolowych  lekow
przeciwgrzybiczych. Wyniki znalazly réwniez
odzwierciedlenie w raportach spontanicznych, w ktorych
azole odpowiadaty za srednio 18% wszystkich powaznych
niepozadanych dziatan lekowych u dzieci rocznie [4].
Szczegoblnie istotnym ADR wystepujacym u pacjentdw
pediatrycznych jest wydluzenie odstepu QT. W raportach
spontanicznych 2% przypadkéw zwigzanych bylo z DDI
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worykonazolu i okoto 1% flukonazolu oraz posakonazolu.
Kolejng obserwacja byto, ze wykorzystane do identyfikacji
interakcji bazy danych nie dostarczaly zbieznych ze soba
wynikdéw, czesto odmiennie klasyfikujac ryzyko zwigzane z
DDI.

Whioski

Sposrod  lekow  przeciwgrzybiczych  stosowanych
w profilaktyce i leczeniu 1ZG u dzieci z ALL, triazolowe leki
przeciwgrzybicze wchodza w interakcje z duza liczba
terapeutykow, prowadzac do powaznych ADR. Dost¢pne
narzedzia stuzace identyfikacji potencjalnych DDI wykazuja
zroznicowang czwtos¢ 1 odmienno$¢ w  Klasyfikacji
zwigzanego z nimi ryzyka. Wskazane jest, aby korzystanie z
tego typu narzedzi nie ograniczato si¢ jedynie do jednej bazy
oraz prowadzone bylo w potaczeniu z indywidualng oceng
ryzyka DDI dla kazdego pacjenta.
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Wstep

Toksyna botulinowa jest egzotoksyng wytwarzang przez
laseczki Clostridium botulinum. Jest jedna z najsilniejszych
znanych trucizn dziatajacych na uktad nerwowy, od lat
wykorzystywana zarowno w terapii, jak i w medycynie
estetycznej np. w leczeniu bruksizmu czy likwidacji
zmarszczek gladzizny czota. Definicja i sposdb wytwarzania

toksyny botulinowej typu A i typu B zawarte
sg W Farmakopei Polskiej XII t. 1ll. Nie bez znaczenia
pozostaje  konieczno$¢  zapewnienia  bezpieczenstwa
pacjentéw podczas terapii z zastosowaniem jadu

kietbasianego. Nalezy przypomnie¢, ze produkty lecznicze
znajdujace si¢ w obrocie, musza posiada¢ pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu i powinny by¢ stosowane zgodnie
z Kartg Charakterystyki Produktu Leczniczego. Jednostki
toksyny botulinowej powinny by¢ stosowane zgodnie ze
specyfika danego produktu leczniczego i nie powinny by¢
zastepowane innymi preparatami botuliny.

Celem niniejszego przegladu jest przedstawienie
najnowszych doniesien dotyczacych toksyny botulinowe;.
Podjeto probe zestawienia pozyskanych danych dotyczacych
stosowania  toksyny  botulinowej w  gabinetach
kosmetycznych, w Klinikach medycyny estetycznej oraz
aktualnych wskazan Kklinicznych. Na potrzeby pracy
dokonano przegladu literatury fachowej od 2017-2024 w
bazach PubMed i ResearchGate, jak i stron
internetowych powiazanych z wykonywaniem zabiegéw
estetycznych z wykorzystaniem toksyny botulinowe;j.
Opisany w literaturze mechanizm dziatania i aktualne
wskazania do  zastosowania  toksyny  botulinowej
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przeanalizowano pod katem ewentualnych przypadkoéw
zglaszanych dziatan niepozadanych. Toksyna botulinowa
jest produktem leczniczym, wydawanym wylacznie
na recepte. Bezpieczenstwo terapii, jak i jej zastosowanie
w zabiegach medycyny estetycznej zwigzane  jest
z odpowiednia wiedza na temat mechanizméw dziatania,
umiejetnoscia podania formy iniekcyjnej oraz szybko$cia
reagowania w przypadku pojawienia si¢ po jej podaniu
dziatan ubocznych zagrazajacych zyciu. Zatem osobami
kompetentnymi i uprawnionymi do podania tej
neurotoksyny sa osoby posiadajace wyksztatcenie medyczne
oraz posiadajgce uprawnienia do wystawiania recept.

Stowa kluczowe
toksyna botulinowa, Karta CharakterystyKki
Leczniczego, zabiegi medycyny estetycznej

Produktu
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Wstep

Enzym N-acetylotransferaza 2 (NAT2) odgrywa wazng role¢
w metabolizmie i1 detoksykacji ksenobiotykow, w tym
karcynogenow i lekow. Naszym celem byto oceni¢ wpltyw
polimorfizmu NAT2 na podatno$¢ na nieswoiste zapalenia
jelit (IBD) w populacji polskiej.

Stowa kluczowe
Inflammatory ~ Bowel  Diseases, Crohn  Disease,
Acetyltransferases, Genetic Polymorphism, Sulfasalazine

Materialy i Metody

Badanie obejmowato 101 pacjentéw z IBD i 100 zdrowych
0sob kontrolnych. Mutacje genu NAT2 na pozycjach 481T,
803G, 590A i 857A zostaly zidentyfikowane przy uzyciu
techniki PCR-RFLP (polymerase chain reaction-restriction
fragment length polymorphism) na probkach DNA z krwi
obwodowej.

Wyniki

Nosiciele allelu NAT25 mieli wigksze ryzyko rozwoju
choroby Crohna (CD) (OR = 1,73, 95% CI 1,06-2,83).
Ponadto, genotyp NAT24/5 byt czgéciej spotykany
Upacjentow z CD (OR = 2,77, 95% CI 1,17-6,57).
W poréwnaniu do grupy kontrolnej, czgstos¢ wystepowania
genotypu NAT2*4/6 w populacji pacjentdow z IBD byta
znacznie nizsza (10,9% vs. 30,0%, p < 0,01).

Whioski

W populacji polskiej polimorfizm genu NAT2 moze
potencjalnie zmienia¢ podatno$¢ na nieswoiste zapalenia
jelit.
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