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ABSTRACT 

The role of successful hemostasis cannot be overemphasized. Bleeding can occur due to various reasons 

and its cause is not always evident. Any delay in restoring proper hemostasis is associated with 

an increased risk of complications and therefore results in increased mortality. Discovered in 1962 by 

Japanese researchers Shosuke and Utako Okamoto, tranexamic acid (TXA) is an anti-fibrinolytic agent 

that inhibits plasminogen activation by blocking the lysine binding sites on plasminogen. Thanks to its 

ability to inhibit fibrinolysis it stabilizes the preformed fibrin mesh-work and has a beneficial effect 

in reducing blood loss in a wide range of clinical settings. TXA has been shown to reduce the risk 

of perioperative bleeding in patients undergoing noncardiac surgeries. CRASH (Clinical Randomisation 

of an Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage) trials provided the largest body of evidence confirming 

the effectiveness of early administration of TXA, defined as administration within 3 hours after trauma, 

in reducing mortality in patients with severe injuries and traumatic brain injury. Recent evidence 

indicates that TXA administration in the treatment of postpartum hemorrhage results in notable mortality 

reduction. Topical or locally injected tranexamic acid may reduce blood loss with negligible risk 

of systemic adverse effects. More high-quality studies are needed to determine safety, efficacy, and 

dosage. The risk of serious adverse events, especially vascular occlusive events, in patients receiving TXA 

compared to the placebo group did not differ significantly. 
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1. Wstęp 

Proces fibrynolizy, polegający na rozpuszczeniu 

zakrzepu, zachodzi z udziałem enzymów. Kluczowym dla 

fibrynolizy enzymem proteolitycznym jest plazmina 

powstająca z nieczynnego proenzymu plazminogenu pod 

wpływem tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) oraz 

aktywatora plazminogenu o typie urokinazy (u-PA).  

Równowaga pomiędzy procesami krzepnięcia krwi 

a procesami fibrynolizy jest kluczowa w celu zapobiegania 

masywnym krwawieniom przy jednoczesnym zapewnieniu 

odpowiedniego ukrwienia tkanek. Zaburzenia w postaci 

przewagi procesów fibrynolizy mogą skutkować 

krwawieniem nawet mimo zastosowania prawidłowej 

hemostazy podczas zabiegu oraz precyzyjnej techniki 

operacyjnej[1]. Występuje wiele możliwych przyczyn 

krwawienia, jednocześnie nie zawsze istnieje możliwość 

szybkiego i specyficznego działania mającego na celu jego 

zahamowanie, stąd skuteczny, bezpieczny i niespecyficzny 

związek o działaniu hamującym krwawienie pełni istotną 

rolę w procesie zachowania hemostazy. Jedną z możliwych 

metod redukcji krwawienia jest zastosowanie leków 

antyfibrynolitycznych, do których należą kwas 

traneksamowy (TXA), kwas ε-aminokapronowy oraz 

aprotynina. Po wycofaniu z obrotu w 2008 roku 

aprotyniny z powodu powikłań ze strony układu  

sercowo-naczyniowego, ryzyka wystąpienia niewydolności 

nerek oraz zwiększonego ryzyka umieralności, odkryty 

w latach 60. XX wieku kwas traneksamowy stał się 

najchętniej używanym lekiem z grupy antyfibrynolityków 

[2,3]. Istnieją silne dowody potwierdzające skuteczność 

TXA w redukcji śmiertelności z powodu krwotoku 

poporodowego czy ciężkich urazów, w tym ostrego 

urazowego uszkodzenia mózgu, bez wzrostu ryzyka 

powikłań zakrzepowo-zatorowych. Okołooperacyjne użycie 
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kwasu traneksamowego pozwala na zmniejszenie 

śródoperacyjnej utraty krwi, co skutkuje zmniejszeniem 

ryzyka transfuzji krwi i towarzyszących jej powikłań [4-6].  

Celem pracy jest ocena wskazań klinicznych oraz 

korzyści płynących z zastosowania kwasu traneksamowego 

u pacjentów różnych specjalności.  

2. Mechanizm działania  

Kwas traneksamowy to syntetyczny aminokwas będący 

strukturalnym analogiem lizyny. Należy do grupy leków 

antyfibrynolitycznych. Działanie przeciwkrwotoczne kwasu 

traneksamowego polega na hamowaniu fibrynolitycznej 

aktywności plazminy. Tworząc kompleks z plazminogenem 

osłabia zdolność przekształcenia się plazminogenu do jego 

aktywnej postaci – plazminy, a tym samym hamuje rozkład 

fibryny. W rezultacie dochodzi do stabilizacji rusztowania 

wytworzonego przez fibrynę w procesie hemostazy 

wtórnej, co prowadzi do zahamowania krwawienia. 

Mechanizm działania kwasu traneksamowego przedstawia 

Rysunek 1.

 

  Rys. 1. Mechanizm działania kwasu traneksamowego.  

 

Kwas traneksamowy wykazuje także działanie 

bezpośrednie na plazminę. Kompleks powstały w wyniku 

połączenia się kwasu traneksamowego z plazminą wykazuje 

słabszą aktywność fibrynolityczną w porównaniu 

z działaniem samej plazminy.  

Kwas traneksamowy występuje w formie roztworu do 

wstrzykiwań oraz w formie doustnej. Okres półtrwania przy 

podaży doustnej wynosi 1 h, a w przypadku podaży dożylnej 

sięga 2 h. W stężeniu leczniczym wiąże się z białkami osocza 

w około 3%, co znajduje swoje uzasadnienie w jego wiązaniu  

z plazminogenem. Lek nie wiąże się z albuminami surowicy 

krwi [7]. Kwas traneksamowy jest usuwany z organizmu 

wraz z moczem, a szybkość jego eliminacji wynosi około 

90% w ciągu pierwszych 24 godzin po dożylnym podaniu 

dawki 10 mg/kg mc. Głównym mechanizmem eliminacji 

leku jest przesączanie kłębuszkowe, stąd konieczna jest 

redukcja dawki u pacjentów z niewydolnością nerek 

uzależniona od osoczowego stężenia kreatyniny [8]. 

Zmiany dawkowania kwasu traneksamowego w zależności 

od osoczowego stężenia kreatyniny przedstawia Tabela 1. 

 Tabela 1. Dawkowanie kwasu traneksamowego w zależności od stężenia kreatyniny w surowicy krwi [7]. 

Stężenie kreatyniny w surowicy Dawka dożylna Częstotliwość 

µmol/l mg/dl 

120 do 249 1,35 do 2,82 10 mg/kg mc.  Co 12 h 

250 do 500 2,82 do 5,65  10 mg/kg mc.  Co 24 h 

>500 >5,65 5 mg/kg mc.  Co 24 h 

 

Stężenie kwasu traneksamowego w tkankach oraz w płynie 

stawowym osiąga wartości podobne do tych w surowicy,  

 

 

natomiast w płynie mózgowo-rdzeniowym osiąga 10% 

wartości stężenia w surowicy.  
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3. Wskazania 

3.1. Zastosowanie kwasu traneksamowego w chirurgii 
pozasercowej  

Krwawienie okołooperacyjne jest częstym powikłaniem 

zabiegów chirurgicznych i odpowiada za wzrost 

śmiertelności wśród pacjentów poddawanych operacjom. 

POISE-3 (Perioperative Ischemic Evaluation-3) to 

wieloośrodkowe, międzynarodowe, randomizowane, 

kontrolowane badanie, które powstało w celu znalezienia 

odpowiedzi na pytanie czy kwas traneksamowy zmniejsza 

ryzyko zagrażających życiu krwawień oraz krwawienia do 

kluczowych dla życia organów przy jednoczesnym braku 

wpływu na powikłania zakrzepowo-zatorowe w ciągu 30 dni 

od zastosowania leczenia, u pacjentów poddawanych 

operacjom niekardiochirurgicznym, u których występuje 

ryzyko krwawienia okołooperacyjnego. W badaniu wzięło 

udział 9535 pacjentów z 114 szpitali w 22 krajach, którzy 

zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymującej TXA  

(w dawce 1 g i.v w bolusie) lub placebo na początku oraz na 

końcu operacji. Pierwszorzędowym punktem końcowym 

było: wystąpienie zagrażającego życiu krwawienia, 

masywnego krwawienia lub krwawienia do kluczowych dla 

życia narządów w ciągu 30 dni od zabiegu. Główne kryterium 

oceny bezpieczeństwa to wystąpienie powikłań zakrzepowo-

zatorowych: uszkodzenia mięśnia sercowego (zawał mięśnia 

sercowego lub izolowany wzrost stężenia troponin), zatoru 

w tętnicach obwodowych, udaru niedokrwiennego oraz 

objawowej zakrzepicy żył proksymalnych. Badanie POISE-3 

dowiodło, że wśród pacjentów poddanych operacjom 

niekardiochirurgicznym ryzyko krwawienia było znacznie 

niższe w grupie otrzymującej TXA w porównaniu z placebo 

(9,1% vs. 11,7%). Powikłania zakrzepowo-zatorowe wystąpiły 

u 14.2% pacjentów otrzymujących TXA oraz u 13,9% 

otrzymujących placebo [9-11]. 

Rocznie na świecie wykonywanych jest około 300 

milionów operacji, a krwawienie okołooperacyjne jest 

przyczyną 40% transfuzji krwi. Zastosowanie TXA w celu 

zmniejszenia ryzyka krwawienia, a co za tym idzie, 

konieczności transfuzji krwi, wydaje się nieść za sobą duże 

korzyści kliniczne, a przez to pozytywnie wpływać na sektor 

zdrowia publicznego [12]. 

3.2. Zastosowanie kwasu traneksamowego u pacjentów po 
ciężkich urazach  

Największym źródłem dowodów potwierdzającym 

skuteczność zastosowania kwasu traneksamowego 

u pacjentów po urazach wielonarządowych dostarczyły 

badania CRASH (Clinical Randomisation of an 

Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage). W badaniu 

CRASH-2 wzięło udział 20 211 poważnie rannych dorosłych, 

u których potwierdzono lub podejrzewano krwawienie. 

Uczestników badania losowo przydzielono do dwóch grup, 

z których jedna otrzymała w ciągu 8 h od doznania urazu  

1 g kwasu traneksamowego i.v. w bolusie, a następnie we 

wlewie dożylnym w dawce 1 g przez 8 h. Druga grupa 

pacjentów otrzymała placebo [13]. 

Badanie nie wykazało istotnej różnicy w intensywności 

krwawienia oraz konieczności zastosowania transfuzji krwi, 

wykazało jednak zmniejszenie całkowitej śmiertelności 

w grupie pacjentów, u których zastosowano kwas 

traneksamowy, w porównaniu z placebo (14,5% vs. 16%; RR 

0,91; 95% CI: 0,85–0,97, P=0,0035). Zaobserwowano także 

zmniejszenie liczby zgonów spowodowanych krwawieniem 

z 5,7% do 4,9% (P=0,0077).Badanie CRASH-2 wykazało także, 

że czas, który upłynął od doznania urazu do podania kwasu 

traneksamowego ma wpływ na jego skuteczność. Wczesna 

infuzja TXA (do 1h od urazu) była związana z największą 

redukcją liczby zgonów (2,4%; number needed to treat 

= 41). Podanie TXA w 1 h-3 h od urazu, także wiązało się 

z redukcją zgonów z powodu krwawienia (1,3%; number 

needed to treat = 77) [1,10]. Późniejsze podanie TXA  

(>3 h od urazu) wiązało się ze zwiększonym ryzykiem 

śmierci z powodu krwawienia w porównaniu do pacjentów 

otrzymujących placebo (RR 1,44, 95% CI: 1,12–

1,84; P=0,004) [14-16] 

Badanie CRASH-2 nie wykazało związku pomiędzy 

zastosowaniem kwasu traneksamowego a zwiększonym 

ryzykiem zdarzeń zakrzepowo-zatorowych, co więcej 

w przypadku pacjentów, którzy otrzymali TXA do 3h od 

urazu, zaobserwowano zmniejszenie prawdopodobieństwa 

wystąpienia zdarzeń zakrzepowo-zatorowych (OR= 0,69 

95% CI: 0,53-0,89; P=0,005) [17]. 

3.3. Zastosowanie kwasu traneksamowego u pacjentów 
z  ostrym urazowym uszkodzeniem mózgu 

Urazy mózgu są wiodącą przyczyną zgonów wśród 

pacjentów po urazach i często są związane z zaburzeniami 

hemostazy prowadzącymi do nadmiernego krwawienia. 

Badanie CRASH-3 przeprowadzone w 2019 roku oceniało 

wpływ TXA na zgon, niepełnosprawność, zaburzenia 

zakrzepowo-zatorowe i inne choroby u pacjentów z ostrym 

urazowym uszkodzeniem mózgu. W badaniu wzięło udział 

12 737 dorosłych pacjentów, którzy doznali ostrego 

urazowego uszkodzenia mózgu w ciągu 3 h 

poprzedzających podanie TXA, zostali ocenieni na 12 lub 

mniej w GCS (Glasgow Coma Scale) lub posiadali cechy 

krwawienia śródczaszkowego w TK (tomografia 

komputerowa). Pacjenci wybrani w sposób losowy 

otrzymali TXA (w dawce 1 g i.v. w bolusie, następnie 1 g 

i.v. przez 8 h) lub placebo. Analiza wrażliwości wykluczyła 

na początku badania pacjentów z obustronnie 

niereaktywnymi źrenicami oraz z oceną 3 w GCS [13]. 

Zastosowanie TXA u pacjentów po ostrym urazowym 

uszkodzeniu mózgu pozwoliło zmniejszyć ryzyko 

zgonu z powodu urazu głowy (12,5% vs. 14,0%; RR 0,89, 

95% CI: 0,80–1,00).  Zależność ta była szczególnie silna 

w grupie pacjentów z lekkim do umiarkowanego urazem 

głowy (RR 0,78, 95% CI: 0,64–0,95) natomiast nie 

zaobserwowano jej u pacjentów po ciężkim urazie głowy 

[6], Podobnie jak w badaniu CRASH-2 wykazano, że 

związek pomiędzy czasem rozpoczęcia leczenia a urazem 

był istotny. Wczesne leczenie u pacjentów z urazem głowy 

lekkim do umiarkowanego było bardziej skuteczne 

(P=0,005). Każde 20 minut opóźnienia rozpoczęcia leczenia 

wiązało się z 10% spadkiem jego skuteczności. Czas od 

rozpoczęcia leczenia nie miał jednoznacznego wpływu 

u pacjentów z ciężkim urazem głowy. Nie wykazano 

zwiększonego ryzyka zdarzeń zakrzepowo-zatorowych 

w grupie pacjentów otrzymujących TXA w porównaniu 

z placebo [15]. 

Badanie CRASH-3 dowiodło, że zastosowanie kwasu 

traneksamowego u pacjentów z ostrym uszkodzeniem 

mózgu w ciągu 3 h od urazu zmniejsza liczbę zgonów 

spowodowanych urazem głowy [17].  

3.4. Zastosowanie kwasu traneksamowego u pacjentek 

z krwotokiem poporodowym 

Krwotok poporodowy definiowany jako utrata 
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krwi w ilości 500 ml lub więcej w ciągu 24 godzin od porodu, 

stanowi jedną z głównych przyczyn umieralności kobiet po 

porodzie. Może wystąpić zarówno podczas porodu siłami 

natury jak i w przebiegu cięcia cesarskiego [18]. 

Randomizowane, podwójnie zaślepione, kontrolowane 

placebo badanie WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic 

Trial) miało na celu ocenę wpływu TXA na zgon, konieczność 

wykonania histerektomii oraz inne istotne wyniki u kobiet 

z krwotokiem poporodowym. W badaniu wzięło udział 

20 000 kobiet w wieku 16 lat i starszych, u których 

zdiagnozowano krwotok poporodowy po cięciu cesarskim lub 

porodzie siłami natury. Kobiety losowo podzielono na dwie 

grupy, z których jedna otrzymywała TXA (w dawce 1 g i.v. 

tak szybko jak to możliwe, a następnie ponownie 1g, jeżeli 

krwawienie utrzymywało się po 30 minutach lub nawróciło 

w ciągu 24 h od podania pierwszej dawki), a druga placebo. 

Badanie wykazało zmniejszoną śmiertelność z powodu 

krwawienia w grupie kobiet otrzymujących TXA (RR 0.81, 

95% CI:0,65-1,00; P=0,045). Podobnie jak w badaniu CRASH 

udowodniono, że wczesne podanie TXA (do 3 h od porodu) 

wiązało się z większą redukcją śmiertelności (89 zgonów 

w grupie pacjentek przyjmujących TXA vs. 127 zgonów 

w grupie kontrolnej, RR 0,69, 95% CI: 0,52-0,91; P=0,008). 

Podanie TXA nie wpływało na konieczność wykonania 

histerektomii. Ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych nie 

różniło się pomiędzy grupami [19].  

Badanie WOMAN sprawiło, że w 2017 roku Światowa 

Organizacja Zdrowia (WHO) zarekomendowała kwas 

traneksamowy jako środek ratujący życie i zaleciła jego 

stosowanie u pacjentek z krwotokiem poporodowym [20]. 

3.5. Zastosowanie kwasu traneksamowego 

w kardiochirurgii  

Operacje kardiochirurgiczne wiążą się z podwyższonym 

ryzykiem krwawienia oraz częstą potrzebą przetoczenia 

preparatów krwiopochodnych. Wieloośrodkowe, podwójnie 

zaślepione badanie ATACAS (The Aspirin and Tranexamic 

Acid for Coronary Artery Surgery) badało wpływ 

zastosowania aspiryny i kwasu traneksamowego na ryzyko 

krwawienia, konieczność okołooperacyjnego przetoczenia 

preparatów krwiopochodnych, ryzyko wystąpienia 

niepożądanych zdarzeń zakrzepowo-zatorowych oraz 

śmierci. Pacjenci kwalifikowani do operacji na tętnicach 

wieńcowych, u których występuje podwyższone ryzyko 

powikłań okołooperacyjnych z uwagi na wiek oraz choroby 

współistniejące, zostali podzieleni losowo na grupy, 

z których jedna otrzymała kwas traneksamowy lub placebo, 

a druga kwas acetylosalicylowy lub placebo. Pacjeci 

pierwszej grupy otrzymali dożylnie 100 mg/kg TXA lub 0,9% 

roztwór soli fizjologicznej. Wraz z narastającą liczbą 

napadów drgawkowych dawkę TXA zmniejszono w trakcie 

trwania badania do 50 mg/kg. Ryzyko śródoperacyjnej 

utraty krwi, liczba pacjentów wymagających przetoczenia 

preparatów krwiopochodnych oraz liczba przetoczonych 

jednostek preparatów krwiopochodnych była mniejsza 

w grupie pacjentów przyjmujących kwas traneksamowy 

w porównaniu z placebo. Powikłania w postaci masywnego 

krwawienia lub tamponady serca prowadzące do reoperacji 

wystąpiły częściej w grupie pacjentów przyjmujących 

placebo. Nie wykazano związku pomiędzy zastosowaniem 

TXA a zwiększonym ryzykiem śmierci oraz wystąpienia 

niepożądanych zdarzeń zakrzepowo-zatorowych [21]. 

Zastosowanie TXA wiązało się ze zwiększonym ryzykiem 

drgawek w porównaniu z placebo. Pacjenci, którzy 

doświadczyli napadu drgawek mieli większe ryzyko 

wystąpienia udaru mózgu w ciągu 30 dni od operacji [25]. 

Z uwagi na zwiększone ryzyko wystąpienia drgawek po 

podaniu TXA badano wpływ zastosowanej dawki na ich 

wystąpienie. Wykazano, że zmniejszenie stosowanej dawki 

ze 100 mg/kg do 50 mg/kg nie zmniejsza ryzyka 

wystąpienia napadu drgawek. Badając farmakokinetykę 

TXA dowiedziono, że zastosowanie dawki nasycającej, 

a następnie ciągłego wlewu dożylnego pozwala na 

utrzymanie stałego stężenia TXA we krwi, zapewniając 

stałe działanie antyfibrynolityczne oraz chroniąc przed 

wystąpieniem nagłego wzrostu stężenia TXA, który może 

być odpowiedzialny za wystąpienie napadu drgawek [26]. 

Celem ustalenia optymalnej dawki TXA stosowanego 

w operacjach kardiochirurgicznych konieczne są dalsze 

badania [22]. 

3.6. Miejscowe zastosowanie kwasu traneksamowego 

Właściwości antyfibrynolityczne kwasu 

traneksamowego znajdują zastosowanie również 

w zapobieganiu miejscowemu krwawieniu. Powierzchowne 

zastosowanie kwasu traneksamowego na ranę lub jej 

ostrzyknięcie za pomocą TXA pozwala na zmniejszenie 

intensywności krwawienia, jednocześnie nie zwiększając 

ryzyka wystąpienia niepożądanych zdarzeń zakrzepowo-

zatorowych. Miejscowe zastosowanie kwasu 

traneksamowego wiąże się także z mniejszym ryzykiem 

wystąpienia systemowych działań niepożądanych 

względem podaży dożylnej. TXA dodany do roztworu 

znieczulenia miejscowego lub znieczulenia 

tumescencyjnego, pozwalając na lepszą kontrolę 

hemostazy może znaleźć zastowanie w zabiegach z zakresu 

chirurgii plastycznej, dermatochirurgii i ortopedii. 

Wykazano, że mieszanina kwasu traneksamowego 

w stężeniu 50 mg/ml z 1% lidocainą zmniejsza o 28% 

przesączanie opatrunku chirurgicznego w porównaniu do 

roztworu 1% lidokainy z solą fizjologiczną [1]. Według 

dwóch randomizowanych badań, przerowadzonych wśród 

pacjentek po zabiegu mastektomii i mammoplastyki, 

powierzchowna aplikacja TXA o stężeniu 25 mg/ml na 

powierzchnię rany wiązała się z 30-40% redukcją 

krwawienia pooperacyjnego [1,13-14]. 

Miejscowo zastosowany TXA może wywołać 

podrażnienie i suchość skóry, nadmierne rogowacenie 

naskórka, a także obrzęk i ból w miejscu wkłucia. Przy 

wysokim stężeniu i współistniejących zaburzeniach bariery 

hydrolipidowej może dojść do systemowej absorpcji TXA, 

co wiąże się z ogólnoustrojowymi działaniami 

niepożądanymi. Nie należy stosować TXA bezpośrednio na 

struktury układu nerwowego, z uwagi na możliwe 

obniżenie progu pobudliwości i wystąpienie drgawek. 

Konieczne są dalsze badania oceniające skuteczność 

i zalecaną dawkę TXA stosowanego miejscowo. 

4. Podsumowanie 

Rola krwawienia i jego negatywny wpływ na wyniki 

leczenia jest dobrze udokumentowana. Kwas 

traneksamowy poprzez hamowanie fibrynolitycznej 

aktywności plazminy, a tym samym stabilizację 

rusztowania wytworzonego przez fibrynę, przeciwdziała 

nadmiernej utracie krwi. Zastosowanie kwasu 

traneksamowego w medycynie jest bardzo szerokie, a na 

przestrzeni lat powstały liczne publikacje naukowe 

dowodzące jego skuteczności w wielu specjalnościach. TXA 
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skutecznie zmniejsza ryzyko krwawienia u pacjentów 

poddawanych operacjom niekardiochirurgicznym, 

jednocześnie wpływając jedynie w niewielkim stopniu na 

wzrost ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych. Wczesne, 

do 3 godzin od urazu, zastosowanie TXA u pacjentów po 

ciężkich urazach wielonarządowych oraz u pacjentów 

z ostrym urazowym uszkodzeniem mózgu wiąże się ze 

zmniejszeniem ryzyka zgonu, nie wpływając jednocześnie 

na zwiększone ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych. 

TXA znalazł również zastosowanie w prewencji krwawienia 

u pacjentek z krwotokiem poporodowym, wykazując 

pozytywny wpływ na redukcję śmiertelności. W dostępnej 

literaturze istnieje wiele dowodów potwierdzających 

związek pomiędzy czasem podania kwasu traneksamowego 

a jego skutecznością. Wczesne zastosowanie TXA, 

rozumiane jako zastosowanie do 3 godzin od urazu, wiąże 

się z większą jego skutecznością. Kwas traneksamowy 

zastosowany w formie miejscowej pozwala na zmniejszenie 

utraty krwi, jednocześnie nie zwiększając ryzyka 

wystąpienia niepożądanych zdarzeń zakrzepowo-

zatorowych. Miejscowe stosowanie TXA wymaga dalszych 

badań w celu oceny efektywności, bezpieczeństwa oraz 

dawkowania leku. 
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