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SSttrreesszzcczzeenniiee
Inhibitory pompy protonowej (omeprazol, lanzoprazol, panto-
prazol, rabeprazol i esomeprazol) są powszechnie stosowane
w leczeniu choroby refluksowej przełyku i innych schorzeń
przewodu pokarmowego związanych z nadmiernym wydzie-
laniem kwasu żołądkowego. Cechuje je zasadniczo podobny
mechanizm działania. Są one metabolizowane w wątrobie
za pośrednictwem układu cytochromu P450 (CYP). Wszystkie
są skuteczne i mogą być bezpiecznie stosowane. Różne tem-
po aktywacji, miejsca wiązania w obrębie H+/K+-ATP-azy,
współudział poszczególnych izoenzymów CYP zaangażowa-
nych w ich metabolizm przekładać się mogą na interakcje
z innymi lekami, toksyczność, początek działania i stopień za-
hamowania wydzielania HCl. Brak jednak podstaw, by twier-
dzić, że obserwowane różnice w skuteczności klinicznej są
istotne.

AAbbssttrraacctt
Proton pump inhibitors (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole,
rabeprazole, esomeprazole) are commonly used for the
treatment of gastro-oesophageal reflux disease and other
acid-related gastrointestinal disorders as well. They all have 
a broadly similar mechanism of action and are metabolised in
the liver via cytochrome P450 (CYP). They all have proved to
be highly effective and generally safe. Different activation
rates, binding sites within the H+/K+-ATPase and contribution
of each CYP isoenzyme in their metabolism may produce
differences in the potential for drug interactions and toxicity
as well as onset and level of acid suppression. However, there
is very little evidence to state that the differences in clinical
efficacy of the five proton pump inhibitors are significant.

WWpprroowwaaddzzeenniiee
Inhibitory pompy protonowej stanowią jedną z grup

leków najczęściej przepisywanych przez lekarzy rodzin-
nych [1]. Skutecznie i w znacząco większym stopniu w po-
równaniu z antagonistami receptora histaminowego H2
obniżają wydzielanie żołądkowe HCl, znajdując tym sa-
mym zastosowanie w leczeniu schorzeń, związanych
z nadmiernym wydzielaniem kwasu żołądkowego, takich
jak choroba refluksowa przełyku, wrzodowa żołądka
i dwunastnicy, eradykacja zakażenia Helicobacter pylori,
uszkodzenia przewodu pokarmowego w wyniku zastoso-
wania niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ),
w tym przypadku również w prewencji, zespół Zollingera-

-Ellisona, nieżylakowe krwawienie z górnego odcinka
przewodu pokarmowego, dyspepsja niewrzodowa.

Od 1989 r. w ślad za omeprazolem na rynek wprowa-
dzono kolejne leki z tej grupy. Obecnie lekarze mogą 
wybierać spośród 5 różnych substancji czynnych, tj.
omeprazolu, lanzoprazolu, pantoprazolu, rabeprazolu
i esomeprazolu. Wszystkie są skuteczne i mogą być bez-
piecznie stosowane. Niemniej jednak cechują się różny-
mi właściwościami fizykochemicznymi, profilem farma-
kokinetycznym i farmakodynamicznym, co w mniejszym
lub większym stopniu przekłada się na stopień zahamo-
wania wydzielania żołądkowego, początek działania,
skuteczność kliniczną, toksyczność, możliwość interak-
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cji z innymi lekami. Celem niniejszej pracy jest ocena po-
równawcza inhibitorów pompy protonowej pod wzglę-
dem powyższych parametrów, mająca ułatwić lekarzom
wybór najbardziej odpowiedniego preparatu w poszcze-
gólnych sytuacjach klinicznych i wskazaniach.

FFaarrmmaakkooddyynnaammiikkaa
Inhibitory pompy protonowej są pochodnymi benz-

imidazolowymi, które zachowując się jak proleki, ulegają
w kwaśnym przedziale komórek okładzinowych żołądka
protonacji, tworząc postać aktywną – sulfonamid. Wiąże
się on kowalencyjnie z grupami SH cystein H+/K+-ATP-azy,
blokując transport jonów H+ do światła kanalika śródko-
mórkowego [2]. Stopień konwersji w postać aktywną 
zależy od stałej dysocjacji pKa inhibitora jako słabej zasa-
dy oraz pH otoczenia. Wszystkie inhibitory pompy proto-
nowej wykazują wysoki stopień aktywacji przy bardzo ni-
skim pH, natomiast w warunkach pH=4–6 najbardziej
stabilnym chemicznie i najwolniej ulegającym aktywacji
jest pantoprazol, natomiast najmniej stabilnym i naj-
szybciej ulegającym aktywacji rabeprazol [3, 4]. Po poda-
niu pierwszej dawki inhibitora pompy protonowej, 
zahamowanie wydzielania żołądkowego nie jest maksy-
malne. Szczególne warunki, w jakich dochodzi do akumu-
lacji i aktywacji tych substancji, wymagające odczynu
kwaśnego sprawiają, że pod ich wpływem zahamowa-
niu mogą ulec tylko te pompy, które aktywnie wydziela-
ją jony H+. Przy podawaniu inhibitora pompy protonowej
systematycznie przez kilka dni, wzrasta stopniowo bio-
dostępność i zachodzi stopniowo silniejsze zahamowa-
nie wydzielania żołądkowego [5].

Mechanizm działania wszystkich inhibitorów pompy
protonowej jest wspólny. Wiążą się one z grupami SH 
cysteiny w pozycji 813 podjednostki α H+/K+-ATP-azy,
omeprazol i esomeprazol dodatkowo z cysteiną 892, lan-
zoprazol i rabeprazol z cysteinami 892 i 321, natomiast
pantoprazol z cysteiną 822. Cysteina 892 leży poza dome-
ną transportującą jony H+, natomiast cysteina 822 położo-
na jest głębiej w obrębie domeny transportującej i w od-
różnieniu od cystein 813 i 321 niedostępna dla substancji
redukujących [6, 7]. Sugeruje się, że wiązanie z cysteiną
822 jest konsekwencją wolnej aktywacji pantoprazolu [8].
Relatywnie krótkie i zbliżone osoczowe okresy półtrwa-
nia inhibitorów pompy protonowej (1–2 godz.) pozostają
w kontraście z relatywnie długim okresem połowicznej
aktywności pompy protonowej (54 godz.).

Czas, w jakim wydzielanie żołądkowe HCl osiąga po-
łowę wartości sprzed okresu zahamowania, jest różny dla
poszczególnych inhibitorów – poniżej 15 godz. dla lanzo-
prazolu, 28 godz. dla omeprazolu i 46 godz. dla pantopra-
zolu. Tempo powrotu wydzielania żołądkowego do stanu
sprzed zahamowania zależy od syntezy de novo białek
pompy protonowej, aktywacji dotąd nieaktywnych pomp,

reaktywacji pomp zablokowanych przez endogenne sub-
stancje redukujące, takie jak glutation, które rozrywając
wiązanie kowalencyjne między inhibitorem a pompą, po-
zwalają na dysocjację tego pierwszego. W przypadku
pantoprazolu wiążącego się z niedostępną dla substancji
redukujących cysteiną 822 powrót wydzielania żołądko-
wego zależy praktycznie w całości od syntezy de novo bia-
łek pompy protonowej, co w praktyce klinicznej może się
przekładać na dłuższe zahamowanie tego wydzielania
i np. lepszą kontrolę objawów w nocy u chorych z refluk-
sem żołądkowo-przełykowym [9, 10].

FFaarrmmaakkookkiinneettyykkaa
Inhibitory pompy protonowej cechują się podobnymi

okresami półtrwania (t1/2) i czasem, w jakim osiągają
maksymalne stężenie w osoczu (Tmax), różnią się nato-
miast pod względem owego stężenia (Cmax) i pola po-
wierzchni pod krzywą stężenie w osoczu–czas (ang. area
under the plasma concentration-time curve – AUC). Ostat-
ni parametr najlepiej koreluje ze stopniem hamowania
wydzielania żołądkowego. Porównywanie AUC różnych le-
ków jest jednak niewskazane. W przypadku omeprazolu
i esomeprazolu AUC wzrasta nieliniowo wraz z podawa-
niem kolejnych dawek leku, podczas gdy dla lanzoprazolu,
pantoprazolu i rabeprazolu związek ten ma charakter linio-
wy. Jest to wynikiem znaczącego hamowania przez ome-
prazol i esomeprazol izoenzymu 2C19 cytochromu P450 od-
powiedzialnego za ich klirens. W tabeli I zestawiono
podstawowe parametry farmakokinetyczne omeprazolu,
lanzoprazolu, pantoprazolu i rabeprazolu [4, 10–16].

Inhibitory pompy protonowej podaje się doustnie
w postaci kapsułek i tabletek dojelitowych, co chroni je
przed degradacją w kwaśnym środowisku żołądka.
Wchłaniane są w początkowym odcinku jelita cienkiego.
W ponad 95% łączą się z białkami osocza i jako lipofilne
z łatwością przechodzą przez błony komórkowe, w tym
także do komórek okładzinowych. Są metabolizowane
w wątrobie z udziałem układu cytochromu P450. Prepara-
ty różnią się pod względem stopnia, w jakim ich metabo-
lizm zależy od poszczególnych izoenzymów CYP. W meta-
bolizmie omeprazolu i esomeprazolu uczestniczy przede
wszystkim izoenzym CYP2C19, lanzoprazolu w porówny-
walnym stopniu izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4, pantopra-
zol jest częściowo metabolizowany przez sulfotransferazę
nienależącą do układu cytochromu P450, natomiast rabe-
prazol podlega głównie przemianom nieenzymatycznym
i jest w najmniejszym stopniu zależny od CYP [11, 17, 18].
Omeprazol metabolizowany jest do 3 nieaktywnych meta-
bolitów, tj. sulfonu omeprazolu, 5-hydroksyomeprazolu
i 5-O-desmetylomeprazolu. R-enancjomer omeprazolu
jest niemal wyłącznie metabolizowany via CYP2C19 do
5-hydroksyomeprazolu, podczas gdy esomeprazol będący
S-enancjomerem omeprazolu jest w 73% metabolizowany
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via CYP2C19 do 5-O-desmetylomeprazolu (w 46%) 
i 5-hydroksyomeprazolu (w 27%) oraz w 27% via CYP3A4
do sulfonu omeprazolu. Stereoselektywny metabolizm
omeprazolu sprawia, że całkowity klirens dla esomeprazo-
lu jest niższy niż klirens dla R-omeprazolu, skutkując wyż-
szymi stężeniami esomeprazolu w osoczu in vivo. Ponie-
waż AUC koreluje ze stopniem hamowania wydzielania
żołądkowego, można przypuszczać, że esomeprazol bę-
dzie zapewniał lepszą kontrolę wydzielania HCl w porów-
naniu z mieszaniną racemiczną, jaką jest omeprazol 
[19, 20]. Oba enancjomery w tym samym stopniu hamują
wydzielanie HCl w izolowanych gruczołach żołądkowych
in vitro [21]. Międzyosobnicze różnice w zakresie aktyw-
ności metabolicznej cytochromu P450 determinowane są
genetycznie, jak i przez czynniki środowiskowe (wpływ in-
nych leków). Najlepiej poznanym jest polimorfizm gene-
tyczny izoenzymu CYP2C19. Osoby dobrze metabolizujące
(ang. extensive metabolisers) cechuje wyższy w porówna-
niu z osobami słabo metabolizującymi (ang. poor metabo-
lisers) klirens dla tych inhibitorów pompy protonowej,
które są w znaczącym stopniu metabolizowane
przy współudziale tego izoenzymu (omeprazol, lanzopra-
zol, pantoprazol), co znajduje odzwierciedlenie w niższym
ich stężeniu w osoczu i zmniejszonym hamowaniu wy-
dzielania HCl [18]. Osoby słabo metabolizujące stanowią
3–5% rasy kaukaskiej [22]. Furuta i wsp. oceniali wpływ
genotypu CYP2C19 na wydzielanie HCl po zastosowaniu
pojedynczej dawki omeprazolu 20 mg u 15 zdrowych
ochotników (5 homozygot extensive metabolisers, 4 hete-
rozygot extensive metabolisers i 6 poor metabolisers). 
Genotyp CYP2C19 znacząco wpływał na średnie wartości
śródżołądkowego pH, które wynosiły 2,14, 3,30 i 4,47 
odpowiednio dla homozygot extensive metabolisers, he-
terozygot extensive metabolisers i poor metabolisers

(p=0,001) [23]. Niższe wartości śródżołądkowego pH
u extensive metabolisers w porównaniu z poor metaboli-
sers obserwowano również po 8 dniach podawania lanzo-
prazolu w dawce 30 mg/dobę [24]. Stosując inhibitory
pompy protonowej w praktyce klinicznej, nie znamy ge-
notypu pacjenta. W przypadku braku reakcji pozostaje
nam zwiększenie dawki lub zmiana stosowanego inhibi-
tora na inny, mniej podatny na genetycznie uwarunkowa-
ną międzyosobniczą zmienność aktywności metabolicz-
nej cytochromu P450 [11].

IInntteerraakkccjjee  zz iinnnnyymmii  lleekkaammii
Długotrwałe stosowanie inhibitorów pompy proto-

nowej w leczeniu przewlekłych schorzeń przewodu po-
karmowego skojarzonych z nadmiernym wydzielaniem
żołądkowym implikuje potencjalną możliwość interak-
cji z innymi przyjmowanymi równolegle lekami. Dwa
najważniejsze mechanizmy tych interakcji to zahamo-
wanie lub pobudzenie izoenzymów cytochromu P450
oraz hamowanie wydzielania żołądkowego i zmienione
wchłanianie niektórych leków. Hamując izoenzym 
CYP2C19, omeprazol zmniejsza klirens dla diazepamu
i innych benzodiazepin, warfaryny i innych antagoni-
stów witaminy K oraz cyklosporyny. Interakcje te mogą
mieć znaczenie kliniczne. Lanzoprazol, pantoprazol i ra-
beprazol mają mniej udokumentowanych interakcji
z innymi lekami w porównaniu z omeprazolem. Panto-
prazol częściowo metabolizowany przez sulfotransfera-
zę, nienależącą do układu cytochromu P450, ma naj-
mniej udokumentowanych interakcji z innymi lekami
w grupie najczęściej stosowanych inhibitorów pompy
protonowej – omeprazolem, lanzoprazolem i pantopra-
zolem. Klarytromycyna, hamując izoenzym CYP3A4,
zwiększa stężenie lanzoprazolu w osoczu. Inhibitory

PPaarraammeettrr OOmmeepprraazzooll  2200  mmgg LLaannzzoopprraazzooll  3300  mmgg PPaannttoopprraazzooll  4400  mmgg RRaabbeepprraazzooll  2200  mmgg

t1/2 (godz.) 0,6–1 0,9–1,6 0,9–1,9 1

Tmax (godz.) 1–3 1,3–2,2 2–4 3,1

Cmax (µg/ml) 0,08–8 0,6–1,2 1,1–3,3 0,41

AUC (µg×godz./ml) 0,2–1,2 1,7–5 2–5 0,8

Cl (l×godz./kg) 0,45 0,2–0,28 0,08–0,13 0,5

biodostępność (%) 35→65 80–91 77 52
zmienna 

(zależna od dawki)

wiązanie z białkami osocza (%) 95 97–99 98 95–98

zależność od dawki nieliniowa liniowa liniowa liniowa

TTaabbeellaa  II..  Profil farmakokinetyczny czterech stosowanych doustnie inhibitorów pompy protonowej
TTaabbllee  II..  Pharmacokinetic profile of 4 orally administered proton pump inhibitors

t1/2 – okres półtrwania w osoczu, Tmax – czas, w jakim lek osiąga maksymalne stężenie w osoczu, Cmax – maksymalne stężenie leku w osoczu, AUC – pole
powierzchni pod krzywą stężenie w osoczu-czas, Cl – klirens leku
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pompy protonowej zmniejszają wchłanianie m.in. keto-
konazolu, itrokonazolu, indinawiru i soli żelaza, nato-
miast zwiększają digoksyny. Najistotniejsze opisywane
w literaturze interakcje inhibitorów pompy protonowej
z innymi lekami zestawiono w tabeli II [11, 25–31].

TTookkssyycczznnooœœææ
Inhibitory pompy protonowej w 70% eliminowane są

z ustroju w postaci nieaktywnych metabolitów z moczem,
pozostała część jest wydalana z żółcią. Mając krótki okres
półtrwania w osoczu i podawane z reguły raz dziennie, le-
ki te nie kumulują się w organizmie. Zmniejszenie dawki
należałoby rozważyć jedynie w zaawansowanej niewydol-
ności wątroby. Stosowane zarówno krótko, jak i długo są
dobrze tolerowane. Częstość działań niepożądanych zwią-
zanych ze stosowaniem inhibitorów pompy protonowej
nie przekracza łącznie 5%. Są to najczęściej ból głowy,
brzucha, biegunka, nudności. Jedynie biegunka zależy

od dawki, czasu stosowania czy wieku pacjenta i wydaje
się być spowodowana zmianami bakteryjnej flory jelitowej
w rezultacie zahamowania wydzielania żołądkowego.
U szczurów hipergastrynemia, będąca konsekwencją prze-
wlekłego stosowania inhibitorów pompy protonowej, sto-
sunkowo szybko prowadzi do rozrostu komórek entero-
chromofinopodobnych (ang. enterochromaffin-like – ECL)
trzonu żołądka i rozwoju rakowiaka aż u 40% leczonych
zwierząt. Zależny od dawki i czasu stosowania wzrost 
częstości występowania hipergastrynemii i hiperplazji ko-
mórek ECL obserwowano również u ludzi leczonych inhibi-
torami pompy protonowej od 6 mies. do 5 lat. Nie stwier-
dzono ognisk dysplazji czy nowotworu wywodzących się
z komórek ECL w śluzówce żołądka, nie odnotowano też
żadnego przypadku rozwoju rakowiaka. Przeciwwskaza-
niem do stosowania inhibitorów pompy protonowej jest
wyłącznie udokumentowana nadwrażliwość na którykol-
wiek z preparatów [25, 28, 32–35].

MMeecchhaanniizzmm WWppłłyyww  nnaa  ssttęężżeenniiee  LLeekkii  wwcchhooddzząąccee  ww  iinntteerraakkccjjee  zz  iinnhhiibbiittoorraammii  ppoommppyy  pprroottoonnoowweejj
lleekkuu  ww  oossoocczzuu oommeepprraazzooll llaannzzoopprraazzooll ppaannttoopprraazzooll rraabbeepprraazzooll eessoommeepprraazzooll

hamowanie CYP ↑ alprazolam warfaryna† warfaryna† cyklosporyna† alprazolam

chlordiazepoksyd klarytromycyna chlordiazepoksyd

cisapryd warfaryna† cisapryd

cyklosporyna† diazepam†

diazepam† fenytoina†

disulfiram klonazepam

fenytoina† midazolam

karbamazepina† warfaryna†

klarytromycyna

klonazepam

midazolam

warfaryna†

pobudzanie CYP ↓ kofeina doustne środki – – –
antykoncepcyjne?†

teofilina

zmniejszenie ↓ ampicylina ampicylina ampicylina ampicylina ampicylina
wchłaniania atazanawir† atazanawir† atazanawir† atazanawir† atazanawir†

jelitowego
indinawir*† indinawir*† indinawir*† indinawir*† indinawir*†

itrakonazol† itrakonazol† itrakonazol† itrakonazol† itrakonazol†

ketokonazol† ketokonazol† ketokonazol† ketokonazol† ketokonazol†

żelazo żelazo żelazo żelazo żelazo

wzrost wchłaniania ↑ digoksyna† digoksyna† digoksyna† digoksyna† digoksyna†

jelitowego

TTaabbeellaa  IIII..  Interakcje inhibitorów pompy protonowej z innymi lekami
TTaabbllee  IIII..  Interactions of proton pump inhibitors with other drugs

† interakcja może mieć znaczenie kliniczne, ?rozbieżne dane, *lek niedostępny w Polsce
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SSkkuutteecczznnooœœææ  kklliinniicczznnaa
Skutkiem działania inhibitorów pompy protonowej

jest hamowanie żołądkowego wydzielania HCl. Para-
metrem – z jednej strony odzwierciedlającym stopień
zahamowania tego wydzielania, natomiast z drugiej
znajdującym zastosowanie kliniczne – jest czas w ciągu
doby, w jakim śródżołądkowe pH przekracza określone
wartości progowe. Udowodniono, że czas, w jakim śród-
żołądkowe pH przekracza wartość 4, koreluje dodatnio
z odsetkiem wyleczeń w przypadku refluksowego zapa-
lenia przełyku [36] oraz czas, w jakim pH przekracza
wartość 3, wiąże się dodatnio z odsetkiem wyleczeń
w przypadku wrzodu dwunastnicy [37]. Zasadniczo
standardowe dawki terapeutyczne dostępnych inhibi-
torów pompy protonowej (omeprazol 20 mg, lanzopra-
zol 30 mg, pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20 mg, eso-
meprazol 40 mg) są porównywalne pod względem
skuteczności klinicznej, tj. siły hamowania wydzielania
HCl. Zasadniczo porównywalne i zazwyczaj mniej sku-
teczne w porównaniu z dawkami standardowymi są
połowy dawek, natomiast porównywalne i zazwyczaj
bardziej skuteczne w porównaniu z dawkami standar-
dowymi – podwójne dawki dostępnych inhibitorów
pompy protonowej. Chociaż szczegółowa analiza po-
równawcza inhibitorów pompy protonowej w aspek-
cie siły działania i skuteczności klinicznej nie jest te-
matem niniejszego opracowania i wymaga starannie
przeprowadzonego przeglądu systematycznego czy
metaanalizy wielu badań, w których stosowano rów-
nolegle przynajmniej dwa różne inhibitory pompy pro-
tonowej, przedstawione zostaną ogólne wnioski doty-
czące poszczególnych preparatów. W badaniach
sugeruje się podobną skuteczność kliniczną lanzopra-
zolu i pantoprazolu w porównaniu z omeprazolem [4, 38,
39]. Podczas gdy zahamowanie wydzielania żołądkowe-
go w przypadku standardowo dawkowanego omepra-
zolu było mniejsze niż w przypadku stosowania lanzo-
prazolu w dawce 30 mg i pantoprazolu w dawce 40 mg,
zwiększenie dawki omeprazolu do 40 mg niwelowało tę
różnicę [4, 40]. Obserwacje te dały podstawę teorii
o biorównoważności inhibitorów pompy protonowej
w przeliczeniu na 1 mg [41]. Florent i wsp. wykazali, że
lanzoprazol w dawce 30 mg skuteczniej w porównaniu
z pantoprazolem w dawce 40 mg hamował wydziela-
nie żołądkowe zarówno po podaniu pierwszej dawki,
jak i po 7 dniach stosowania. W przypadku lanzoprazo-
lu efekt przeciwwydzielniczy był maksymalny już
po zastosowaniu pierwszej dawki, natomiast w przy-
padku pantoprazolu odnotowano znaczący wzrost ak-
tywności przeciwwydzielniczej po 7 dniach stosowania
[42]. Williams i wsp. udowodnili, że rabeprazol w daw-
ce 20 mg cechuje się szybszym początkiem działania

w porównaniu z omeprazolem w dawce 20 mg.
W pierwszym dniu stosowania stwierdzono znacząco
mniejszą kwaśność soku żołądkowego, wyższe średnie
wartości 24 godz. śródżołądkowego pH i dłuższy czas,
w jakim śródżołądkowe pH przekroczyło wartości 4 i 3
w grupie przyjmującej rabeprazol. Po 8 dniach różnica
była istotna statystycznie jedynie pod względem czasu,
w jakim śródżołądkowe pH przekroczyło wartości 4 i 3
[43]. W badaniu Röhssa i wsp. czas w ciągu doby, w ja-
kim śródżołądkowe pH przekroczyło wartość 4, był zna-
cząco wyższy w grupie pacjentów z objawami choroby
refluksowej przełyku leczonych esomeprazolem w daw-
ce 40 mg w porównaniu z grupą leczoną omeprazolem
w dawce 40 mg i wynosił odpowiednio 48,6 i 40,6%
(p<0,001). Esomeprazol w przeliczeniu na 1 mg silniej niż
omeprazol hamował wydzielanie żołądkowe [44]. Auto-
rzy jednego z przeglądów systematycznych podsumowo-
wali, że mimo obserwowanych w niektórych badaniach
różnic w skuteczności klinicznej dostępnych inhibitorów
pompy protonowej, brak jest wystarczających dowo-
dów, by twierdzić, że są one istotne w populacji ogólnej
[45]. Badania potwierdzają, że w porównywalnych daw-
kach mogą być stosowane zamiennie, nie tracąc na sku-
teczności czy tolerancji. Niektórzy pacjenci mogą je jed-
nak rozróżniać i preferować określony preparat [46].
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