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Off-label drug use in palliative care — a narrative review

Tomasz Grgdalski', Marta Szostakiewicz??

'Hospicjum im. $w. tazarza w Krakowie
2Centrum Opieki Paliatywnej ,,Betania” w Opolu
SPoradnia Medycyny Paliatywnej w Brzegu

Streszczenie

Pozarejestracyjne zastosowanie lekéw stanowi rutynowe postepowanie objawowe w opiece pa-
liatywnej i hospicyjnej w Polsce. W artykule dokonano przegladu narracyjnego recenzowanych
artykuléw omawiajgcych te problematyke. Wyrézniono nastepujace grupy procedur: podanie
podskérne (amikacyny, butylobromku hioscyny, ceftriaksonu, deksametazonu, furosemidu, lewo-
mepromazyny, haloperidolu, ketaminy, midazolamu, metoklopramidu, ranitydyny, magnezu,
lignokainy, ketaminy, walproinianu oraz 0,9% chlorku sodu); podanie podjezykowe (dozylnego
roztworu fentanylu, kropli ocznych atropiny i pilokarpiny), nebulizacja (gentamycyny, furosemi-
du i morfiny), podanie miejscowe (kwasu traneksamowego, morfiny i ketaminy), dekompozycja
tabletek (akceptowalna jedynie pod &cisle okreslonymi warunkami i gdy niedostepne sa formy
zgodne z rejestracjg), faczenie dwdch lekéw w strzykawce (morfiny, midazolamu, metokloprami-
du, butylobromku hioscyny, haloperidolu i lewomepromazyny, rozpuszczonych w 0,9% chlorku
sodu). Procedury te majg rekomendacje oparte na stabych wprawdzie dowodach, jednakze moga
by¢ stosowane, o ile alternatywne metody zgodne ze wskazaniami sa niedostepne. W przypad-
kach koniecznych, po uzyskaniu zgody i pod warunkiem $cistego monitorowania terapii zastoso-
wania pozarejestracyjne lekéw sa w praktyce klinicznej dopuszczalne.

Stowa kluczowe: zastosowanie pozarejestracyjne, opieka paliatywna, farmakoterapia.

Abstract

Off-label drug use is a routine part of symptom management in palliative care in Poland. A nar-
rative review of the peer-reviewed articles, searched according to unauthorized routes of ad-
ministration was performed. The following main types of unlicensed administration were dis-
tinguished: subcutaneous route (amikacine, hyoscine, ceftriaxone, dexamethasone, furosemide,
levomepromazine, haloperidol, ketamine, midazolam, metoclopramide, ranitidine, magnesium,
lidocaine, ketamine, sodium valporate and 0,9% saline), sublingual route (intravenous fentanyl,
methadone, eye drops of atropine and pilocarpine), nebulized (gentamicin, furosemide, mor-
phine), topical (tranexamic acid, morphine, ketamine), tablets decomposition (acceptable only
when authorized drug forms are lacking and under specific conditions), and mixing up to two
injectable drugs in a syringe (morphine, midazolam, metoclopramide, hyoscine butylbromide,
haloperidol and levomepromazine, diluted in 0,9% saline). These procedures have predominantly
weak evidence-based recommendations, however, may be performed when alternative licensed
treatment modalities are unavailable. In such inevitable cases off-label use is acceptable after ob-
taining agreement, and with close monitoring.

Key words: off-label use, palliative care, drug therapy.
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WPROWADZENIE

Pozarejestracyjne stosowanie lekéw (ang. off-label
drug use — OLDU) oznacza ich podawanie poza
wskazaniami okre$§lonymi w charakterystyce pro-
duktu leczniczego (ChPL), tj. w odmiennym spo-
sobie dawkowania, w innych przypadkach chorobo-
wych, poza adekwatnymi kategoriami wiekowymi
czy pomimo istniejgcych przeciwwskazan [1]. OLDU
zaklada korzys¢ lecznicza dla chorego. W przeci-
wienstwie do eksperymentu leczniczego opiera sie
na wyprébowanych metodach terapeutycznych
i nie ma na celu zglebiania wiedzy medycznej. Jest
ono procedurg prawnie dopuszczong (nie wypelnia
znamion bledu medycznego') i stosowana w wielu
dziedzinach medycyny (czes¢ lekéw podlega nawet
refundacji). Wedlug ustawy Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 2020 poz. 944) podstawa OLDU powinny by¢
jednak wczesdniejsze badania kliniczne (w tym eks-
peryment medyczny z uzyciem produktu lecznicze-
go) potwierdzajace jego skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo. OLDU wymaga takze od lekarza uzyskania
zgody pacjenta na leczenie poza wskazaniami oraz
Scistego monitorowania, co w praktyce klinicznej
nie zawsze jest realizowane [2]. Udzielenie zgody
na leczenie powinno by¢ poprzedzone przystepnym
i rzeczowym przekazaniem informacji niezbednych
do podjecia decyzji o poddaniu sie terapii lekiem [3],
ktéry — cho¢ dopuszczony do obrotu, skuteczny
i bezpieczny w praktyce klinicznej — nie byt dosta-
tecznie przebadany w procesie rejestracji. Zgodnie
z Ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 22020 . poz. 514, 567) lekarz jest ,zobowigza-
ny wykonywacé swéj zawod zgodnie ze wskazaniami
aktualnej wiedzy medycznej”, a Kodeks etyki lekar-
skiej daje mu ,swobode wyboru w zakresie metod
postepowania, ktére uzna za najskuteczniejsze (...)
zgodnie z aktualnym stanem wiedzy.” Przepisujac
terapie, powinien on w pierwszej kolejnosci korzy-
sta¢ ze sposobéw podawania lekéw majacych zare-
jestrowane, pozadane w danej sytuacji dzialanie.
Dopiero w przypadku braku dostepnosci takich
lekéw, stwierdzenia ich nieskutecznosci lub szkodli-
wosci w danej sytuacji klinicznej moze positkowaé
sie innymi metodami leczenia, o ile ich stosowa-
nie jest zgodne ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej [4]. Aktualny stan wiedzy obejmuje
znacznie szerszy zakres zastosowan niz te zawarte
w ChPL, warunkujace dopuszczenie leku do obrotu.
Charakterystyka produktu leczniczego potwierdza
bowiem jedynie zaloZone a priori wskazania i spo-
soby podawania na podstawie przeprowadzonych
badan klinicznych, z ktérych z reguly wylaczone
zostaja osoby starsze, z wielochorobowo3cia czy
bedace u kresu zycia [5].

"Uchwala Sadu Najwyzszego z 26 pazdziernika 2011 r. (sygn.
akt: III CZP 58/11, OSNC 2012, Nr 5, poz. 59)
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Tymczasem opieka paliatywna skupia sie gtéwnie
na pacjentach z wieloma schorzeniami, ktdrzy sg
u kresu zycia [6]. Stosowanie w tym przypadku z po-
wodzeniem lekéw (4,5-35% preparatéw) [7] skupia
sie na dobrze poznanych mechanizmach dzialania
znajdujacych sie w nich substancji aktywnych oraz
sprawdzonych sposobach ich podawania. Dobrej
jakosci badania lekowe z randomizacja i metaanali-
zy o wysokiej jakosci dowodéw (ang. level of eviden-
ce — LoE) naleza w opiece paliatywnej do rzadkosci
ze wzgledu na znaczne ograniczenia rekrutacjii wy-
soki odsetek os6b konczacych badania przedwczes-
nie (ang. drop outs) [8]. Dostepne sa jednak mniejsze,
poparte dowodami (ang. evidence based medicine —
EBM) badania kliniczne, poszerzajace aktualny stan
wiedzy medycznej, na podstawie ktérych tworzone
sa rekomendacje ekspertow [9]. Niedawno opu-
blikowane rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Medycyny Paliatywnej, uwzgledniajace przeglad
piSmiennictwa i opinie ekspertéw [10], objely kil-
kadziesigt procedur leczniczych stosowanych poza
rejestracja w opiece paliatywnej. Celem niniejszego
opracowania jest przedstawienie OLDU, ktére wig-
z3 sie z odmiennymi niz przyjete w ChPL sposoba-
mi podania leku.

MATERIAL | METODY

Badanie stanowi kontynuacje i uzupelnienie pro-
jektu zespotu roboczego ds. OLDU Polskiego To-
warzystwa Medycyny Paliatywnej [10]. Punktem
wyijscia do dalszej analizy bylo zestawienie zebranej
w tym projekcie literatury, obejmujacej szesnascie
procedur pozarejestracyjnych drég podawania le-
kéw, z LoE, stopniem rekomendacji (ang. grade
of recommendation — GoR) oraz kategorig potrzeby
i mozliwej alternatywy (P1-P4 — tab. 1).

W kolejnym etapie autorzy dokonali niezaleznie
od siebie przegladu dostepnych internetowo ChPL
piecdziesieciu najczesciej stosowanych lekéw z re-
ceptariusza Towarzystwa Przyjaciét Chorych Ho-
spicjum im. $w. Lazarza w Krakowie w celu ustale-
nia, ktére ze stosowanych powszechnie w praktyce
klinicznej sposobéw administracji nalezy uzna¢ za
niemajace wskazan rejestracyjnych. W dalszej kolej-
nosci dla wytypowanych procedur OLDU dokona-
no przegladu literatury (PubMed i Google Scholar
z wylaczeniem kazuistycznych opiséw pojedyn-
czych przypadkéw, bez zalozenia limitu czasowe-
go), poszukujac dowodéw EBM oceniajacych sku-
tecznosc i bezpieczenstwo tych procedur. W dalszej
kolejnoéci dokonano préby okreslenia LoE oraz
sformulowania GoR, kierujac si¢ kryteriami przyje-
tymi przez European Society for Medical Onclogy
(ESMO) [11].
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Tabela 1. Rekomendowane pozarejestracyjne sposoby podania lekdw

Lek, postaé

amikacyna,
roztwor
do wstrzykiwan

atropina,
krople oczne

butylobromek
hioscyny,
roztwoér

do wstrzykiwan

ceftriakson,
roztwor
do wstrzykiwan

0,9% chlorek sodu,

roztwoér
do wstrzykiwanh

deksametazon,

roztwor
do wstrzykiwan

fentanyl,
roztwér
do wstrzykiwanh

furosemid,
roztwor
do wstrzykiwan

furosemid,
roztwor
do wstrzykiwan

gentamycyna,
roztwor
do wstrzykiwanh

haloperidol,
roztwor
do wstrzykiwan

ketamina,
roztwor
do wstrzykiwanh
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Podanie
rejestracyjne

im., iv.

do worka
spojébwkowego

im.,iv.

im., iv.

i.v., miejscowo

im. iv.

im.,
ewentualnie
iv.

iv.

Podanie
poza-

rejestracyjne

S.C.

s.l.

S.C.

S.C.

S.C.

S.C.

s.l.

S.C.

nebulizacja

nebulizacja

S.C.

p.o., s.c.
miejscowo
na $luzédwke

Tres¢ rekomendaciji Jakosé Sita Kategoria

danych zalecenia potrzeby

dopuszczalne jest podskérne \% C P4
podawanie amikacyny
w dawce 15 mg/kg m.c./
dobe, dostosowanej do stopnia
wydolnosci nerek (50 mg formy
dozylnej w 1 ml wody do iniekcji
tuz przed podaniem podskdrnym)

atropina w formie kropli I B P3
do oczu podawana podjezykowo
zmniejsza $linotok polekowy
oraz zwigzany z zaawansowang
chorobqg

dopuszczalne jest podawanie Il B -
butylobromku hioscyny podskdrnie
w bolusie lub we wlewie ciggtym

[o~]

u chorych w opiece paliatywnej P4
mozna podawac ceftriakson
podskdrnie, stosujgc 1-2 g
w wodzie do iniekcji, 0,.9% NaCl,
5% glukozie; w bolusie 3,5 ml lub
wlewie ciggtym 20 ml w ciggu
15-30 min

0,9% roztwér chlorku sodu I
podawany podskdrnie jest
skutecznym sposobem powolnego
uzupetniania niedoboréw
wodno-elektrolitowych

deksametazon moze byc¢ I C P1
stosowany podskdrnie w bolusie
lub we wlewie ciggtym

fentanyl do iniekcji podany \ C P2
podjezykowo w matej dawce
(£ 100 pg) moze byc¢ rozwazony
jako bezpieczne i skuteczne
leczenie zaostrzenia bdlu

dopuszczalne jest podskdrne % C B3}
podawanie furosemidu
w opiece paliatywnej

dopuszczalne jest wziewne podanie \%
furosemidu w tagodzeniu opornej
na leczenie dusznosci zwigzanej
Z zaawansowang chorobg

gentamycyna w nebulizacji moze Il B P4
zmniejszac czestos¢ i skracaé
czas trwania zaostrzen
infekcyjnych w przebiegu POChP
i rozstrzeni oskrzeli

dopuszczalne jest podawanie \% C -
haloperidolu w dawce
réwnowaznej potowie dawki
doustnej

dopuszczalne jest podawanie M C -
ketaminy doustnie, podskérnie,
a takze do ptukania jamy ustnej

w tagodzeniu bdélu zwigzanego

z ciezkim zapaleniem §luzédwki
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Tabela 1. Cd.
Lek, postaé Podanie Podanie Tres¢ rekomendacji Jakosé Sita Kategoria
rejestracyjne poza- danych zalecenia potrzeby
rejestracyjne
kwas iv. miejscowo rozcienczony roztwor kwasu A P3
franeksamowy, franeksamowego podany
roztwoér miejscowo hamuje krwawienie
do wstrzykiwanh réwnie skutecznie jak po podaniu
dozylnym
walproinian sodu, iv. s.C. dopuszczalne jest podanie \% C -
roztwor walproinianu sodu we wlewie
do wstrzykiwan podskérnym w dawce
réwnowaznej dozylnej
lewome- im. s.C. dopuszczalne jest podskdrne \% C B8}
promazyna, podawanie lewomepromazyny
roztwor w dawce réwnowaznej dozylnej
do wstrzykiwanh
lidokaina, miejscowe, i.v. iv. s.c. lidokaina we wlewie dozylnym lub 1] C B8
roztwor (znieczulenie podskdérnym moze tagodzic bdl
do wstrzykiwan odcinkowe) oporny na leczenie opioidami
metadon, p.o. s.l., b.u. dopuszczalne jest podawanie 1l C -
roztwoér doustny metadonu w roztworze podawany
podjezykowo lub dopoliczkowo
w objetoscido 1,5 ml
metoklopramid, im., s.C. dopuszczalne jest podskdrne 1] C P2
roztwor i.v. (infuzja) podawanie metoklopramidu
do wstrzykiwan
morfing, iv., p.o. miejscowo morfina w zelu 0,2% podana I B P2
roztwor (rozciehczona) miejscowo na owrzodzenie
do wstrzykiwan §luzdwki oraz 0,2% masci na
owrzodzenie skory jest skuteczna
w tagodzeniu bdélu
morfina, i.v., p.o. nebulizacja  morfina podawana w nebulizacji I C -
roztwor (rozciehczona) moze by¢ rozwazana
do wstrzykiwan w tagodzeniu dusznosci
i siinego bdélu w przebiegu
zaawansowanych schorzenh
midazolam, iv.,im., p.r. s.C. midazolam podawany podskdrnie v A P1
roztwor jest skutecznym lekiem w sedaciji
do wstrzykiwanh paliatywnej, tagodzeniu
pobudzenia, drgawek i dusznosci
pilokarpina, do worka p.o.,s.l. pilokarpina w postaci kropli M B P3
krople oczne spojowkowego do oczu podana doustnie moze
tagodzi¢ objawy suchosci
jamy ustnej
ranitydyna, iv., im. S.C. ranitydyna w iniekcji podskornej \% C P4
roztwoér moze by¢ rozwazona w celu
do wstrzykiwan tagodzenia objawdw wysokiej
niedroznosci przewodu
pokarmowego spowodowanej
nowotworem poprzez zmniejszenie
wydzielania zotgdkowego
siarczan magnezu, iv., i.m. s.C. siarczan magnezu podany Il @ P3
roztwor dozylnie lub podskdrnie moze by¢
do wstrzykiwan skuteczny w bélu pooperacyjnym

i zespotach bdlu neuropatycznego

s.c. — podskdrnie, s.l. - podjezykowo, i.v. — dozylnie, p.o. — doustnie, b.u. — dopoliczkowe, p.r. — doodbytniczo.

Jakos¢ danych: | - dane z przynajmniej jednego duzego dobrej jakosci badania z randomizacjq, metaanalizy lub dobrze
przeprowadzonych badar z randomizacjq bez heterogenicznosci; Il - mate badania z randomizacjq (gorszej jakosci) lub metaanalizy
takich badan; Il - prospektywne badania kohortowe lub obserwacyjne; IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania
kontrolowane przypadkami; V - badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkdw, opinie ekspertdw (podreczniki).

Sita zalecenia: A — zalecane; B - raczej korzystne; C — dopuszczalne; D - raczej niezalecane; E — zdecydowanie niezalecane
Kategoria potrzeby wg projektu zespotu roboczego ds. OLDU Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej — dotyczy

16 analizowanych procedur [9]: P1 — procedura niezbedna, niemajqca alternatywy; P2 — procedura niezbedna, dajqca sie zastqpic;
P3 - procedura mniej istotna, dajgca sie zastqpié; P4 — procedura mato istotna i dajgca sie zastqpic.

158 I;Aedﬁc%no



Pozarejestracyjne sposoby podawania lekéw w opiece paliatywnej - przeglad narracyjny

WYNIKI

W toku przegladu literatury autorzy poza szesna-
stoma procedurami objetymi projektem zespolu ro-
boczego ds. OLDU wylonili dodatkowo grupe oémiu
powszechnie stosowanych w opiece paliatywnej
lekéw, ktérych droga podania nie zostata uwzgled-
niona w ChPL. Zwrdcono tez uwage na opisywane
w pi$miennictwie pozarejestracyjne sposoby poda-
wania lekéw, polegajace na defragmentacji tabletek
przyjmowanych przez pacjentéw z zaburzeniami
polykania oraz na lagczeniu w jednej strzykawce le-
kéw w postaci roztworéw do wstrzykiwan. Jakos¢
danych uzyskanych z piSmiennictwa w wiekszosci
nie byla wysoka, co pozwalalo na sformulowanie
zwykle jedynie slabych zalecen (sila zalecenh C wg
ESMO 2020) (tab. 1).

Podanie podskdrne

Wykorzystywanie drogi podskérnej jest najcze-
Sciej rekomendowanym sposobem podawania le-
koéw, gdy ich przyjmowanie doustne nie jest moz-
liwe. Dotyczy to okolo trzech czwartych chorych
w opiece paliatywnej [12, 13]. Iniekcje i infuzje
podskdrne sa preferowane szczegdlnie w opiece
domowej jako mniej traumatyczne od domigénio-
wych czy dozylnych, bezpieczniejsze i mozliwe do
wykonania takze przez przeszkolone osoby opie-
kujace sie chorym, a niemajace wyksztalcenia me-
dycznego. W niedawno opublikowanym dufiskim
badaniu obserwacyjnym wykazano, ze dwie trzecie
lekéw podawanych podskérnie nie mialo wskazan
rejestracyjnych [14]. Podskérnie mozna podawacé na
przyklad niektére antybiotyki, takie jak amikacyna,
stosowana w leczeniu zakazen paleczkami Gram-
-ujemnymi, ceftriakson czy cefalosporyny III gene-
racji o szerokim spektrum dzialania bakteriobdjcze-
go, ktore sa dopuszczone do podskérnego podania
we Frangji [15, 16]. Antybiotyki te obejmujg swoim
dzialaniem duzg grupe zakazen rozwijajacych sie
u pacjentéw pod koniec zycia, co umozliwia leczenie
infekcji bez koniecznosci hospitalizacji. Szczegdlnie
godny polecenia wydaje sie ceftriakson, rekomendo-
wany dla chorych w podesztym wieku z zespolem
stabosci — jego skutecznos¢ przy podaniu podskor-
nym zdaje sie poréwnywalna z podaniem dozyl-
nym [17]. Zaleca sie podawanie 1-2 g ceftriaksonu
rozpuszczonego w 0,9% chlorku sodu lub 5% glu-
kozie w iniekcjach (w objetosci 3,5 ml) lub infuzji
(20 ml roztworu w ciggu 15-30 min) [15].

Konieczno$¢ kontynuacji leczenia deksametazo-
nem u chorych z nasilajacymi sie objawami dysfagii
stanowi czeste wyzwanie terapeutyczne. W takich
sytuacjach w wielu krajach (np. Wielkiej Brytanii
czy Nowej Zelandii) preferowane jest podskérne
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podawanie leku, we wstrzyknieciach lub w infu-
zjach [18, 19].

Wsréd chorych z niewyréwnang niewydolnoscia
serca zaburzenia polykania, upo$ledzenie wchtania-
nia i narastajgca oporno$¢ na podawany doustnie
furosemid u okolo 30% pacjentéw stanowig czeste
wskazanie do hospitalizacji [20]. Dopuszczalne jest
w takich przypadkach podskérne podawanie leku
w iniekcjach lub infuzji przez kilka godzin, co przy
rzadko obserwowanych i jedynie miejscowych od-
czynach skornych zwieksza skuteczno$¢ leczenia
niewydolnosci krazenia w warunkach domowych,
zmniejszajac tym samym potrzebe przyjec¢ do szpi-
tala [21].

Kolejnym powszechnie stosowanym w opiece
hospicyjnej lekiem o szerokim dzialaniu przeciw-
psychotycznym, przeciwlekowym, wykorzystywa-
nym takze w lagodzeniu nudnosci (w dawkach od
3,12 mg [22]) i pobudzenia, zwlaszcza w fazie agonii,
jest lewomepromazyna. Dopuszczalne jest jej poda-
wanie podskérne w dawce réwnowaznej dozylnej,
w bolusach lub cigglym wlewie. Z uwagi na mozliwe
wystepowanie miejscowych odczynéw skérnych po
jej podaniu (u okolo 2,2% pacjentéw [23]), wskazane
jest stosowanie bardziej rozcieficzonych roztworéw
leku w 0,9% chlorku sodu. Przechowywany dluzej
roztwor nalezy chronic¢ przed Swiattem stonecznym,
pod wplywem ktérego lek rozkiada sie szybciej [24].

Haloperidol jest bardzo czesto stosowany pod-
skornie, pomimo braku dostatecznych badan farma-
kokinetycznych [25]. Wykazano, ze podany ta droga
tagodzi nudnosci u 32-53% u pacjentéw z zaawan-
sowang choroba nowotworowa [26]. Dawka réwno-
wazna okre$lana jest jako polowa dawki doustnej
[27]. Zaleca sie jednak stosowanie stezen nie prze-
kraczajacych 1 mg/ml w 0,9% NaCl [28].

Midazolam podawany podskérnie wyréznia sie
sposrod innych lekéw doskonata biodostepnoscia
[29]. Charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dzia-
lania (kilka minut) i krétkim okresem péttrwania
(1,5-3 godz.), ktéry wydluza sie w przypadku niewy-
dolnoéci nerek, wyniszczenia i hipoalbuminemii oraz
u chorych w podeszlym wieku. Wykazano skutecz-
no$é podawanego ta droga midazolamu w sedacji
paliatywnej, leczeniu drgawek, bezsennosci, pobu-
dzeniu w przebiegu ostrego zespotu splataniowego.
Skuteczny okazal sie takze w tagodzeniu czkawki,
$wiadu czy spastycznosci miedniowej [30].

Stosowanie walproinianu sodu w infuzji pod-
skérnej zostato opisane u kilku chorych, u ktérych
niemozliwe bylo kontynuowanie doustnej terapii
przeciwdrgawkowej [31]. Wlew ciagly leku w daw-
kach 600-1 200 mg na dobe pozwolil na ograniczenie
wystapienia napadéw drgawek bez wywolania se-
dacji. W czasie leczenia nie obserwowano niepoko-
jacych objawéw ogdlnych ani miejscowych.
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Butylobromek hioscyny w opiece paliatywnej
stosowany jest przede wszystkim podskérnie [32].
Wstepne obiecujace wyniki sugerujace skuteczno$é
leku w lagodzeniu glosnego oddechu zwigzanego
z zaleganiem wydzieliny w drogach oddechowych
u os6éb umierajacych [33] nie zostaly jednak po-
twierdzone w po6zniejszej metaanalizie badan [34].
Hioscyna okazala sie natomiast skuteczna w lecze-
niu i profilaktyce nudnosci i wymiotéw u chorych
z nowotworem, w tym w przebiegu niedroznosci
przewodu pokarmowego [35].

Metoklopramid, podawany nie tylko jako anty-
emetyk, ale takze poza wskazaniami jako prokinetyk
w gastroparezie (i zwigzanym z nig opdznieniem
oproézniania zotagdkowego), w leczeniu dyspepsji, zga-
gi i czkawki, moze by¢ takze stosowany w iniekcjach
lub infuzji podskérnej. Jest on skuteczny i dobrze
tolerowany, cho¢ moze powodowaé podraznienie
skory w miejscu podania. Stezenia leku w surowicy
po podaniu podskérnym oraz jego ogélnoustrojowe
dzialania niepozadane sa zblizone do obserwowa-
nych po podaniu doustnym [36].

Warta rozwazenia opcja terapeutyczng wydaje sie
wykorzystanie polaczonego dzialania cholinergicz-
nego (przyspieszenie oprdzniania zoladka poprzez
zwiekszenie perystaltyki w obrebie czeéci odZwier-
nikowej) ze zmniejszeniem wydzielania soku Zo-
tadkowego (antagonista receptora H,) po podaniu
ranitydyny. Aplikowana w infuzji podskérnej moze
by¢ ona skuteczna w tagodzeniu objawéw wysokiej
niedroznosci przewodu pokarmowego zwigzanej
z zaburzeniami oprézniania zotagdkowego [37]. Moze
okaza¢ sie¢ nawet skuteczniejsza od inhibitoréw pom-
py protonowej w redukcji wydzielania i w konse-
kwencji zmniejszenia sie objetosci zalegajacego soku
zoladkowego [38].

Magnez, jako kofaktor proceséw enzymatycz-
nych zapewniajacych homeostaze, jest waznym mi-
kroelementem o dzialaniu analgetycznym. Jest on
miedzy innymi naturalnym antagonistg receptora
NMDA (N-metylo-D-asparaginowego) w procesie
sensytyzacji (uwrazliwienia) osrodkowego ukladu
nerwowego na bodzce bélowe. Efektywna suple-
mentacja magnezem pozwala zmniejszy¢ natezenie
bélu i poprawi¢ skutecznos¢ analgetycznag opio-
idéw, zmniejszajac jednoczesnie opioidowe objawy
niepozadane [39]. Duza czes¢ pacjentéw w geriatrii
i opiece paliatywnej cierpi z powodu hipomagneze-
mii zwigzanej z deficytem tego pierwiastka w diecie,
zaburzeniem wchlaniania czy w nastepstwie przyj-
mowania lekéw (np. diuretykéw). Podawanie siar-
czanu magnezu dozylnie, a nawet podskérnie jest
dosy¢ dobrze tolerowane oraz zapewnia skuteczna
suplementacje u chorych na przyklad z nadmierna
utratg elektrolitéw w przebiegu objawowych zespo-
téw krotkiego jelita [40].
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Lidokaina, lek miejscowo znieczulajacy, stosowa-
na systemowo w powolnym wlewie dozylnym lub
podskérnym (2-5 mg/kg m.c. w ciagu 20-80 min lub
0,3-1,5 mg/kg m.c./godz. nawet do 22 dni) u czesci
pacjentéw moze lagodzi¢ bél oporny na opioidy,
bél w kolce nerkowej, neuropatyczny oraz w kry-
tycznym niedokrwieniu konczyn [41], a takze $wiad
w przebiegu chloniakéw [42]. Infuzje podskérne
zwykle sg dobrze tolerowane [43], a rzadko wyste-
pujace, zalezne od dawki dzialania niepozadane do-
tycza objawéw neurologicznych (sennos¢, dretwie-
nie skéry wokot ust, metaliczny posmak w ustach
czy nasilone marzenia senne), ktére zwykle wyprze-
dzaja objawy z ukladu krazenia.

Ketamina, srodek znieczulenia ogélnego, w daw-
kach subanestetycznych jest podawana takze pod-
skoérnie w objawach bolu i depresji. Odczyny skérne
po takim zastosowaniu nie sa czeste i poréwnywal-
ne z wystepujacymi po iniekcjach roztworu 0,9%
chlorku sodu (5,9 vs 5,49%) [44]. O ile randomizo-
wane badania dotyczace bélu zwigzanego z choro-
ba nowotworowa nie wydaja sie potwierdza¢ sku-
tecznosci analgetycznej ketaminy, do przeciwnych
wnioskéw prowadza badania obserwacyjne i opisy
przypadkéw [45]. Ketamina stosowana w roztwo-
rze 20 mg/5 ml do plukania jamy ustnej przez 30 s
4-6 razy w ciggu dnia moze by¢ skuteczna w lago-
dzeniu bdlu zwigzanego z ciezkim zapaleniem $lu-
zowki [46].

Nawet 0,9% chlorek sodu jest powszechnie sto-
sowany podskérnie poza wskazaniami rejestracyj-
nymi w celu nawodnienia chorego czy jako rozpusz-
czalnik wielu lekéw. W poréwnaniu z podaniem
dozylnym droga podskérna jest réwnie skuteczna
w powolnym uzupelnianiu niedoboréw wodno-
-elektrolitowych, a przy tym jest latwiejsza w prak-
tycznym zastosowaniu, tafisza i obarczona mniej-
szym ryzykiem powaznych powiklan (zwlaszcza
infekcyjnych) [47].

Podanie podjezykowe

W praktyce klinicznej i opiece paliatywnej pod-
jezykowa droga podawania lekéw jest czesto wy-
korzystywana przede wszystkim przy stosowaniu
analgetykéw w boélu incydentalnym. Jej zaletg jest
fatwy sposéb aplikacji i szybka penetracja do krwio-
biegu z ominieciem ukladu wrotnego (brak efektu
tzw. pierwszego przejécia). Poza wskazaniami te
droge podania wykorzystuje sie w leczeniu boélu
oraz w farmakologicznej regulacji wydzielania $liny.

Fentanyl w roztworze do wstrzykiwan moze by¢
podawany podjezykowo [48], jest skuteczny w lago-
dzeniu béléw incydentalnych. Ograniczeniem tera-
pii jest niewielka objetos¢ leku, ktérag mozna przyjac
ta droga (do 2 ml, tj. 100 pg). W praktyce znaczna
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cze$¢ chorych nie wymaga jednak wiekszych dawek
do uzyskania pozadanej analgezji [49].

Metadon, rekomendowany jako lek drugie-
go rzutu w lagodzeniu silnych boléw, zwlaszcza
w chorobach nowotworowych, dzieki swoim wla-
Sciwosciom lipofilnym przy podaniu podjezyko-
wym lub dopoliczkowym charakteryzuje sie wyso-
ka 80-procentowq biodostepnoscia, poréwnywalna
z podaniem drogg doustng. Z uwagi na duza ob-
jeto$¢ dystrybucji, silne wigzanie z bialkami, dtu-
gi okres poéltrwania, watrobowa eliminacje, brak
aktywnych metabolitow oraz niski koszt terapii
stosowany jest zwlaszcza u chorych z niewydol-
nosciag nerek (w tym dializowanych) oraz w bélu
opornym na inne opioidy, takze jako koanalgetyk
[50]. W badaniu kohortowym potwierdzono wyso-
ka skutecznos¢, dobra tolerancje i bezpieczeistwo
metadonu podawanego dopoliczkowo (w stezeniu
10 mg/ml, w objetosci do 1,5 ml) chorym u kresu zy-
cia z utrudnionym potykaniem [51]. Wigekszo$¢ me-
tadonu podanego droga podjezykowa wchlania sie
w ciggu 2,5 min. W opisach przypadkéw wykazano
skuteczno$¢ analgetyczna leku juz po 5-10 min od
podania dawek w zakresie 2-30 mg [52]. Proble-
mem w warunkach polskich moze by¢ jednak brak
dostepnosci roztworéw o wyzszym niz 1 mg/1 ml
stezeniu, co moze ograniczac jego wykorzystanie.

W pracach Dias oraz Van der Poorten i wsp. wy-
kazano skutecznos¢ podawanych podjezykowo kro-
pli do oczu z atroping: 1-2 krople 0,5% roztworu
(tj. 0,5-1 mg) 2-3 razy dziennie w lagodzeniu obja-
wow $linotoku [53, 54]. Krople do oczu z pilokar-
pina, stosowane w dawce do 5 kropli 2% roztworu
(tj. 5 mg) 3 razy dziennie, okazaly sie skuteczne
w objawowym leczeniu suchosci (np. poopioido-
wej) Sluzéwek jamy ustnej [55].

Podanie wziewne

Ten sposéb podawania lekéw sprawdza sie zwlasz-
cza w opiece domowej. Kontraktujac $wiadczenia
z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej, nalezy
zapewni¢ inhalatory, by mozliwe bylo podawanie
lekéw w formie nebulizacji. Wziewne ordynowa-
nie gentamycyny (40 mg w roztworze 0,9% chlorku
sodu co 12 godz.), nawet przewlekle przez kilkanas-
cie miesiecy, zmniejsza czesto$¢ zaostrzen infekcyj-
nych w przebiegu rozstrzeni oskrzeli, jednak przy
stosunkowo czestych objawach niepozadanych (np.
skurcz oskrzeli u 21% pacjentéw vs 6% inhalujacych
0,9% chlorek sodu) [56]. Lek ten dodany do standar-
dowej terapii zaostrzenia przewleklej obturacyjnej
choroby pluc (POChP) istotnie zwiekszal parametry
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundo-
wej (FEV1) i natezonej pojemnoéci zyciowej (FVC),
z towarzyszacym wiekszym spadkiem liczby leuko-
cytéw w surowicy krwi [57]. Droga wziewna u pa-
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cjentéw z pneumonia wymagajaca respiratoroterapii
w poréwnaniu ze zgodna z rejestracja droga dozylna
pozwolila na uzyskanie 276-krotnie wyzszych stezen
leku w plynie na powierzchni sr6dbtonka pecherzy-
kow plucnych (ang. epithelial lining fluid) przy 18 razy
mniejszym stezeniu leku we krwi [58].

Obserwacje dotyczace skutecznosci furosemidu
podawanego wziewnie w roztworze do infuzji w la-
godzeniu dusznosci w przebiegu zaawansowanej
choroby (nowotworu zlodliwego i POChP) nie sa
jednoznaczne. W opisanej serii u trzech pacjentéw
(dawkowanie 20 mg 4 razy na dobe) [59] i u piet-
nastu chorych [60] zaobserwowano zmniejszenie
sie dusznosci trwajace do 4 godz. od podania leku,
natomiast metaanaliza dwodch niewielkich badan
z randomizacja (facznie 22 chorych) nie potwierdzi-
fa takich efektow [61].

W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej do-
wodéw potwierdzajacych skutecznosé i bezpieczen-
stwo nebulizowanej morfiny w lagodzeniu dusz-
nosci w przebiegu POChP [62]. Po jednorazowym
podaniu 3-5 mg 2% roztworu tego leku obserwo-
wano redukcje dusznosci (> 20 mm w skali VAS),
ktoéra utrzymywala sie, co interesujace, do 24 godz.
Wiekszos¢ badan (gléwnie obserwacyjnych) wska-
zuje na skuteczno$é takiego leczenia takze w prze-
biegu innych zaawansowanych schorzen w daw-
kach od 2,5 do nawet 20 mg, przy dobrej toleranciji
leczenia i znikomych objawach niepozadanych [63].
Na uzyskiwany efekt leczniczy oraz profil dzialah
niepozadanych moga mie¢ jednak wplyw wielkos¢
czastek uzyskanego aerozolu leczniczego, typ inha-
latora, rodzaj substancji leczniczej (chlorowodorek
vs siarczan morfiny) oraz obecnosé¢ substancji kon-
serwujacych (przy wykorzystaniu dostepnej ampul-
kowej formy siarczanu morfiny) [64]. W niedawno
opublikowanym badaniu z randomizacjag morfina
w nebulizacji (20-60 mg na dobe) okazala sie réwnie
skuteczna w redukcji bélu (o 50% lub do poziomu
40 mm w skali VAS) zwigzanego z nowotworem jak
podawany przezskérnie fentanyl (0,6 mg na dobe)
czy metadon (45 mg na dobe) [65].

Zastosowania miejscowe

Specjalng rekomendacje przyznano zastosowa-
niu miejscowemu kwasu traneksamowego, ktéry
po rozcienczeniu aplikuje sie bezposrednio na rany
w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia (i potrzeby
transfuzji). Zaleta tej metody jest obserwowana wy-
soka skuteczno$¢ (poréwnywalna z zastosowaniem
dozylnym) oraz brak zwiekszenia ryzyka epizodéw
zakrzepowych [66].

Od wielu lat obserwuje sie dzialanie analgetycz-
ne miejscowo podawanej morfiny w lagodzeniu
bolesnych owrzodzen skéry [67]. W ostatnio prze-
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prowadzonym badaniu z randomizacjg z placebo
potwierdzono skutecznosé 0,2% masci i zelu w bole-
snych zmianach skérnych i sluzéwkowych [68].

Dekompozycja tabletek

W opiece paliatywnej mozliwos¢ podawania le-
kéw droga doustng czesto jest istotnie ograniczo-
na. W przypadkach trudnoéci w przyjmowaniu ta-
bletek w caloéci (w tym u pacjentéw odzywianych
zglebnikami) w praktyce wykorzystuje sie droge
podjezykowa, parenteralng (zwykle przezskérna
lub podskérna), ale takze stosuje sie dekompozycje
podawanych choremu tabletek [69]. Rozdrabnianie
tabletek jest stosowana od dawna metoda OLDU
w farmakoterapii objawowej, poparta opiniami
ekspertow. Wobec zmieniajacego sie stanu chore-
go, przed podjeciem decyzji o koniecznosci dekom-
pozycji tabletek zawsze warto dokona¢ ponownej
oceny wskazan do ich podawania i ograniczy¢ far-
makoterapie do niezbednej [70, 71]. Alternatywa
moze by¢ zmiana drogi podania leku na parenteral-
na. Nigdy nie powinno sie podawa¢ rozkruszonych
tabletek w sytuacjach dostepnosci formy leku do
fatwiejszego podania (np. podawanie tabletek wal-
proinianu zamiast istniejgcego syropu) [72]. Z pew-
noscig nie nalezy takze rozdrabnia¢ lekéw w tablet-
kach o przediuzonym uwalnianiu (preparaty SR,
ER, prolongatum, retard, long, depot), opdznionym
uwalnianiu (delayed release, enteric coated itp.), przy-
spieszonym uwalnianiu (immediate release) i kontro-
lowanym uwalnianiu (controlled release — CR, OROS,
MUPS, ZOK) [72, 73]. Przyjecie przez chorego roz-
drobnionej formy leku o przedluzonym uwalnianiu
powoduje natychmiastowe i catkowite uwolnienie
sie substancji aktywnej oraz mozliwos¢ wystapie-
nia efektéw toksycznych (np. dekompozycja table-
ki morfiny o 12-godzinnym uwalnianiu w dawce
60 mg spowoduje przyjecie 60 mg zamiast stopnio-
wego uwalniania ok. 5 mg w ciggu godziny) [74].
W literaturze dostepne sa praktyczne wskazowki
dotyczace mozliwosci dekompozycji konkretnych
preparatéw podawanych chorym z utrudnionym
polykaniem i karmionym przez zglebniki enteralne
[72, 74]. O ile tabletka okreslonego preparatu moze
by¢ rozkruszona, nalezy ja rozpuszcza¢ przynaj-
mniej w 10 ml chfodnej wody i podawac kazdy lek
oddzielnie. Aktualizowana lista lekdw, ktére nie po-
winny by¢ rozdrabniane, dostepna jest na stronach
Institute for Safe Medication Practices [75].

tgczenie lekdw w strzykawce

Kryterium OLDU spelnia nie tylko podawanie
niektérych lekéw pojedynczo, lecz takze kazde
polaczenie dwoch lub wiecej preparatéw w jednej
strzykawce przed ich lacznym podaniem pacjento-
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wi. W Polsce wyjatek stanowi zgodna z rejestracja
mozliwo$¢ taczenia i przechowywania do 24 godz.
w temperaturze < 25°C Morphini Sulfas WZF
20 mg/ml w polaczeniu z Midanium 5 mg/ml (oba
leki produkcji Polfa Warszawa), w proporcjach 10 mg
morfiny do 1,66-10 mg midazolamu [76].

Optymalnie do jednego wklucia nalezy jedno-
cze$nie aplikowac jeden lek, przygotowywany bez-
posrednio przed podaniem. W celu minimalizacji
jatrogennego dyskomfortu wklucie typu ,motylek”
mozna pozostawi¢ u chorego przecietnie do kilku
dni. Po tym czasie w kilku procentach wkiu¢ do-
chodzi do pojawienia si¢ miejscowych odczynéow
skornych lub dyskomfortu. Czestos¢ wystepowa-
nia reakcji miejscowych rosnie wraz ze wzrostem
liczby zmieszanych lekéw podawanych w jednym
wstrzyknieciu oraz gdy w mieszaninie wystepuje le-
womepromazyna [77, 78]. Takze deksametazon z za-
sady nie powinien by¢ lgczony w jednej strzykawce
z innymi lekami z uwagi na alkaliczny odczyn roz-
tworu do wstrzykiwah (w poréwnaniu z kwasnymi
pH wiekszosci lekéw) [79].

O ile w warunkach stacjonarnych kazdorazowe
przygotowywanie leku przed podaniem jest mozli-
we (chociaz stanowi istotne obcigzenie dla pielegnia-
rek), w domowej opiece hospicyjnej bez uprzedniej
edukacji opiekunéw (niemajacych z reguly wy-
ksztalcenia medycznego) jest ono bardzo utrudnio-
ne. Z uwagi na brak realnych mozliwosci zastoso-
wania lekéw zgodnie z ich rejestracja [1] w praktyce
przygotowuje sie leki (rozpuszczane w 0,9% chlorku
sodu lub rzadziej w wodzie do iniekgji [12]) na kilka
podan (zwykle na 12 godz. lub nawet diuzej). Tak
przygotowane roztwory umieszcza sie w zabezpie-
czonej igla lub korkiem strzykawce i przechowuje
w temperaturze pokojowej (< 25°C) lub w lodéwce
(ogrzewa sie je do temperatury pokojowej kilkana-
Scie minut przed podaniem). Czas przechowywania
mieszaniny lekéw powinien by¢ mozliwie kroétki
i nie powinien przekracza¢ kilku dni (optymalnie do
24 godz.). Z do$wiadczenia wiadomo, ze na degra-
dacje substancji leczniczej w takiej mieszaninie ma
wplyw czas od jej sporzadzenia, temperatura prze-
chowywania (w wyzszej na ogoét szybciej dochodzi
do rozkladu), narazenie na $wiatlo stoneczne (np.
lewomepromazyna, deksametazon), stezenie sub-
stancji oraz liczba zmieszanych lekéw. Za stabilne
polaczenia uwaza sie na ogoét takie, w ktérych uby-
tek substancji aktywnej nie przekracza 10% [80].
Najmniej stabilnymi lekami wydajg sie lewome-
promazyna (w wodzie do iniekcji w 37°C od 1 do
4 dni [81]) i midazolam (w 0,9% NaCl w 5°C do 7 dni
[82]). Wykorzystujac polaczenia lekowe, nalezy sto-
sowac roztwory o najmniejszym stezeniu i wiekszej
(2-3 ml) objetosci podawanej w jednym czasie.

Do podstawowych, najczesciej wykorzystywanych
u kresu zycia lekéw podawanych podskdrnie naleza
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morfina
[87, 88]
[84, 88]
[80, 90]

[81, 84]

midazolam
[88, 89]
[89. 91]
[80, 88]
(891

metoklopramid

butylobromek hioscyny
[80, 92]
(891

[88, 89] haloperidol

lewomepromazyna

W zgodnos¢ lekdw potwierdzona badaniami lub praktykq kliniczng

zgodno$¢ w stezeniach haloperidolu < 1 mg/mli morfiny < 10 mg/ml
jednoczesne stosowanie tych lekdw nie jest rekomendowane

Rycina 1. Najczesciej rekomendowane potgczenia dwdch lekdw rozcienczonych w 0,9% chlorku sodu (na podst. [79];
pismiennictwo dotyczgce dopuszczalnosci tgczenia poszczegdlnych lekdéw w odpowiednich polach)

opioidy (najczesciej morfina), benzodwuazepiny
(midazolam), neuroleptyki (haloperidol, lewomepro-
mazynay), antagonisci receptoréw muskarynowych
(butylobromek hioscyny) oraz metoklopramid [83].
Badania kliniczne potwierdzaja skutecznos¢ OLDU
wielu mieszanin (nawet do szesciu lekéw) w tagodze-
niu objawéw wystepujacych w opiece paliatywnej
[84]. Polaczenia maksymalnie dwéch preparatow
wydaja sie najbardziej bezpieczne [85]. Takie polgcze-
nie lekéw w jednej strzykawce do iniekcji lub infuzji
podskdrnej jest zalecang metoda postepowania m. in.
w Wielkiej Brytanii [79], Australii i Nowej Zelandii [86],
Niemczech [13] czy Szwajcarii [84] (ryc. 1).

Preparaty réznych producentéw, dostepne w roz-
nych krajach, pomimo ze zawieraja te sama sub-
stancje lecznicza, moga by¢ odmienne w zakresie
pozostalych skladnikéw, co moze wplywac na réz-
nice w kompatybilnosci ich polaczen. Prowadzac
terapie z wykorzystaniem mieszaniny lekéw, nalezy
przed kazdym podaniem pacjentowi (a w przypadku
wlewu cigglego kilka razy dziennie) oceni¢ wyglad
roztworu pod katem jego stabilnosci wizualnej (bra-
ku zmian zabarwienia, pojawienia sie zmetnienia czy
wytracania sie osadu). W badaniu obserwacyjnym
przeprowadzonym w Hiszpanii potwierdzono stabil-
nos¢ wizualna (do 7 dni) oraz skutecznos¢ w tagodze-
niu objawéw przy zastosowaniu polgczenia nawet
czterech lekéw: morfiny, midazolamu, haloperidolu
i butylobromku hioscyny, stosowanych w jednym
wstrzyknieciu podskérnym [93].

PODSUMOWANIE | REKOMENDACJE

Przeglad literatury potwierdza istotne znaczenie
powszechnie stosowanych OLDU w opiece palia-
tywnej. Najczesciej rekomendowanym sposobem
takiego podawania lekéw jest wykorzystanie drogi
podskérnej, a w dalszej kolejnoéci podjezykowej,
wziewnej i zastosowania miejscowego. Droga pod-
skérna z wykorzystaniem wkiucia typu ,motylek”
jest na ogdl znacznie mniej bolesna, a wchianianie
leku bardziej powtarzalne niz przy zgodnym z reje-
stracjg podaniu domie$niowym [94]. W takim przy-
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padku, gdy podawanie zgodnie z rejestracja jest
mniej wlasciwg, ale realng alternatywa dla OLDU,
na lekarzu cigzy dodatkowy obowigzek poinformo-
wania o obu metodach leczniczych oraz rekomen-
dacji wlasciwszej, z uwzglednieniem dajacych sie
przewidzie¢ nastepstw konkretnego wyboru [1].

O ile to mozliwe, nalezy unika¢ dekompozycji
podawanych pacjentom tabletek. Niedopuszczalne
jest rozdrabnianie form lekéw o zmodyfikowanym
czy opdznionym uwalnianiu, a takze gdy dostep-
ne sa odpowiedniki, ktére mozna poda¢ choremu
zgodnie z rejestracja. W przypadku braku alternaty-
wy, w razie konieczno$ci polaczenia lekéw podawa-
nych drogg podskérng w jednym wstrzyknieciu lub
wlewie dopuszczalne jest polaczenie dwoch lekow
z zachowaniem zasad szczeg6lnej ostroznosci, pro-
fesjonalnej starannosci i po uzyskaniu (oraz udoku-
mentowaniu) u$wiadomionej zgody. Warunki legal-
nosci OLDU wymieniono w tabeli 2.

Tabela 1. Warunki legalnosci pozarejestracyjnego
stosowania lekdw (OLDU) [1]

erealnie dostepne $rodki nie pozwalajg na
zastosowanie leczenia zgodnie z rejestracja

eistnieje koniecznos¢ zostosowania OLDU
(w sytuacjach watpliwych wskazana jest
konsultacja ze specjalistq z medycyny
paliatywnej)

eterapia OLDU opiera sie na rekomendacjach
zgodnych z aktualng wiedzg medyczng

eudzielono przystepnej informacji o OLDU (lek jest
skuteczny i bezpieczny w praktyce klinicznej,
jednak w frakcie rejestraciji dopuszczajgcej do
obrotu nie uwzgledniono wszystkich mozliwych
zastosowan)

e uzyskano i udokumentowano uswiadomiong
zgode

e dochowano profesjonalnej starannosci
w ocenie i monitorowaniu skutkéw ogdlnych
i miejscowych prowadzonej terapii

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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