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Streszczenie
Flukonazol jest ważnym lekiem w leczeniu i profilaktyce zakażeń grzybiczych. Światowa Organizacja Zdrowia 

już ponad 20 lat temu umieściła go na Liście Leków Podstawowych. Poza postaciami doustnymi, w leczeniu szpi-
talnym flukonazol podawany jest pacjentom w postaci infuzji o stężeniu 2 mg/ml. W niniejszym opracowaniu 
scharakteryzowano dostępne na polskim rynku infuzje z flukonazolem, ich kompatybilność określoną przez produ-
centów oraz doniesienia literaturowe o zgodności z innymi lekami oraz mieszaninami do żywienia pozajelitowego 
podczas symulowanego podania w jednej linii naczyniowej przez łącznik Y. Flukonazol jest zgodny z niektórymi 
antybiotykami, dwoma lekami przeciwgrzybicznymi z grupy echinokandyn, niektórymi lekami przeciwnowo-
tworowymi, przeciwwymiotnymi i ośmioma lekami z innych grup terapeutycznych. Ponadto wykazano zgodność 
dożylnych roztworów flukonazolu z trzema komercyjnymi mieszaninami do żywienia pozajelitowego. Leku nie 
można podawać w jednej linii naczyniowej z innymi lekami o nieustalonej zgodności, bo stanowi to zagrożenie 
dla zdrowia i życia pacjenta. (Farm Współ 2022; 15: 151-159) doi: 10.53139/FW.20221516

Słowa kluczowe: flukonazol, podanie dożylne, kompatybilność, żywienie pozajelitowe

Summary
Fluconazole is a  significant drug in the treatment and prevention of fungal infections. World Health 

Organization already included it on the Model List of Essential Medicines more than 20 years ago. Apart from 
oral administration, fluconazole can be administered as an infusion at 2 mg/ml concentration during hospital 
treatment. This study characterizes the compatibility of infusions with fluconazole available on the Polish market 
determined by the manufacturers and literature reports on compatibility with other drugs and parenteral nutrition 
admixtures during simulated administration in one vascular line through the Y-site. Fluconazole is compatible 
with some antibiotics, antifungal drugs, anticancer drugs, antiemetic drugs, and eight drugs from other therapeutic 
classes. Furthermore, the compatibility of intravenous fluconazole solutions with three commercial parenteral 
nutrition admixtures has been demonstrated. The drug cannot be administered in the same vascular line as other 
drugs of unknown compatibility because it endangers the life and health of the patient. (Farm Współ 2022; 15: 
151-159) doi: 10.53139/FW.20221516
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Wstęp
Interakcje w fazie farmaceutycznej, czyli oddzia-

ływania leków przed podaniem pacjentowi, są 
ważnym zagadnieniem w przypadku leków dożylnych, 
ponieważ mogą prowadzić nie tylko do rozkładu 
substancji leczniczych i  obniżenia ich skuteczności 

terapeutycznej, ale także powodować powstawanie 
osadu, a  infuzja zawierająca cząstki stałe stanowi 
zagrożenie zdrowia i życia pacjenta. Leki powinny być 
podawane przez osobne linie infuzyjne lub kolejno, po 
przemyciu linii infuzyjnej 0,9% roztworem chlorku 
sodu lub 5% roztworem glukozy. W praktyce klinicznej, 
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zwłaszcza na oddziałach intensywnej terapii (OIT), 
gdy pacjent wymaga jednoczesnego stosowania kilku 
leków dożylnych, a jest niedostateczna liczba dostępów 
naczyniowych, stosuje się jednoczesne podawanie 
dwóch leków w jednej linii naczyniowej przez łącznik Y 
[1-4]. Takie połączenie można stosować tylko dla leków 
o udowodnionej zgodności. W przypadku gdy brakuje 
danych o zgodności dwóch leków, należy traktować je 
tak jakby były niezgodne i nie podawać w jednej linii 
naczyniowej.

 Na podstawie danych pochodzących z  dwóch 
australijskich szpitali obliczono, że 69,7% poda-
nych infuzji było obarczonych błędem medycznym, 
a 25,5% zakwalifikowano jako poważne błędy. Błędy 
te dotyczyły użycia niewłaściwego rozpuszczalnika 
do rozpuszczenia leku, użycia nieodpowiedniej obję-
tości rozpuszczalnika, zastosowania nieodpowiedniej 
szybkości podania oraz podawania leków niezgod-
nych (0,8%) [4]. Według danych pochodzących z OIT 
i oddziału hematologicznego szpitala we Francji błędy 
wynikające z  połączenia niezgodnych fizycznie lub 
chemicznie leków stanowiły 16% [5]. Z analizy przepro-
wadzonej na oddziałach chirurgicznym i intensywnej 
opieki chirurgicznej w niemieckim szpitalu wynika, 
że błędy wynikające z podawania leków niezgodnych 
to aż 25%, a 1% błędów sklasyfikowano jako poważne 
[6]. Choć takie opracowania mówią tylko o wybranym 
oddziale czy szpitalu, a  ich autorzy przyjmują różne 
klasyfikacje błędów i ich oceny, można założyć, że pro-
blem błędów medycznych wynikających z podłączenia 
niezgodnych leków dożylnych nie jest obcy wszystkim 
szpitalom, zwłaszcza na OIT.

Celem niniejszej pracy było zebranie informacji 
dotyczących zgodności leków dożylnych z azolowym 
lekiem przeciwgrzybiczym – flukonazolem.

Flukonazol w lecznictwie szpitalnym
Flukonazol został opatentowany przez firmę 

Pfizer w  roku 1981 i  pod nazwą handlową Diflucan 
wprowadzony na rynek w roku 1990 [7]. W roku 1999 
Światowa Organizacja Zdrowia umieściła go na Liście 
Leków Podstawowych [8]. Jest dostępny na całym świe-
cie w formach doustnych: tabletkach lub kapsułkach 
zawierających od 50 mg do 400 mg substancji czynnej 
(w Polsce maksymalnie 200 mg), syropach o  stęże-
niu 5  mg/ml lub formie pozajelitowej jako roztwór 
do infuzji o  stężeniu 2 mg/ml [9]. Od ponad 30 lat 
obserwujemy problem narastającej oporności na flu-
konazol u różnych grzybów chorobotwórczych [10,11], 

lecz ani ten fakt, ani pojawienie się w XXI w. nowej 
grupy leków przeciwgrzybiczych – echinokandyn, 
nie zmieniło ważnej pozycji flukonazolu w  leczeniu 
grzybic układowych [12]. Ma on szczególne znacze-
nie w  leczeniu i  profilaktyce zakażeń grzybiczych 
u pacjentów z obniżoną odpornością, zakażonych HIV, 
pacjentów onkologicznych i poddawanych transplan-
tacji. Jest także podstawą terapii przeciwgrzybiczej na 
oddziałach pediatrycznych i neonatologicznych [13,14]. 
W roku 2004 zakończyła się ochrona patentowa flu-
konazolu i na rynek trafiły produkty generyczne z tą 
substancją czynną [15]. Obecnie na polskim rynku 
są zarejestrowane cztery preparaty z  flukonazolem 
w postaci roztworu do infuzji (tabela I) [16-19].

Dożylne roztwory flukonazolu zawierają niewiele 
substancji pomocniczych: są nimi jedynie chlorek sodu 
i woda do wstrzykiwań. Producenci nie podają składu 
ilościowego substancji pomocniczych, z wyjątkiem stę-
żenia jonów sodowych, z czego możemy wnioskować, 
że wszystkie dostępne na polskim rynku produkty to 
flukonazol (2 mg/ml) w roztworze chlorku sodu o stę-
żeniu 0,9%. Niektórzy producenci dodają wodorotlenek 
sodu i kwas solny dla uzyskania odpowiedniego pH, 
lecz wynikające z  tego faktu ewentualne dodatkowe 
ilości jonów chlorkowych lub sodowych są bardzo 
niewielkie. Wartość pH infuzji z flukonazolem mieści 
się w granicach 4,0-8,0 lub 4,8-8,0 jednostki; niektórzy 
producenci nie zamieszczają tych danych w  karcie 
charakterystyki produktu leczniczego (tabela I).

Kompatybilność flukonazolu z innymi 
lekami dożylnymi

Producenci dożylnych leków w Charakterystykach 
Produktu Leczniczego (dostępnych na portalu Urzędu 
Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów 
Medycznych i  Produktów Biobójczych) umieszczają 
informacje o  płynach, z  którymi preparat ten może 
być łączony. W przypadku preparatów flukonazolu są 
to popularne roztwory elektrolitów i glukozy. Dwóch 
producentów potwierdziło zgodność produktu z roz-
tworem aminokwasów (tabela I) [16-19].

W dostępnej literaturze można znaleźć pewne 
informacje o kompatybilności flukonazolu z  innymi 
lekami dożylnymi. Jest on jednym z leków, z którymi 
testowano zgodność antybiotyków [20-27], leków 
przeciwgrzybiczych z  grupy echinokandyn [28,29] 
(tabela II), a  także leków przeciwnowotworowych 
[30-34], przeciwwymiotnych [35,36] i innych [37-44] 
(tabela III). We wszystkich przypadkach obserwowano 
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Tabela I.	 Charakterystyka dożylnych roztworów flukonazolu dostępnych na polskim rynku [16-19]
Table I.	 Characteristics of intravenous fluconazole solutions available on the Polish market [16-19]

Parametr 

Dożylne preparaty dostępne na polskim rynku 

Diflucan  Fluconazole  
B. Braun 
2 mg/ml

Fluconazole 
Kabi 

Flukonazol 
roztwór do 

infuzji  
2 mg/ml 

Producent  Pfizer  B. Braun   Fresenius Kabi 
Polska 

Baxter Holding 
B.V. 

pH [j.m.]  b.d.  4,8 – 8,0  4,0-8,0  b.d. 
Osmolarność [mOsmol/kg]  b.d.  b.d.  308  b.d. 

Substancje pomocnicze 

sodu chlorek, 
woda do 
wstrzykiwań, 
sodu 
wodorotlenek 

sodu chlorek, 
woda do 
wstrzykiwań 

sodu chlorek, 
woda do 
wstrzykiwań, 
sodu 
wodorotlenek, 
kwas solny  

sodu chlorek, 
woda do 
wstrzykiwań 

Roztwory 
zgodne  
według 
ChPL 

Roztwór 
glukozy 

5%  +  b.d.  b.d.  + 
20%  +  +  +  + 

0,9% roztwór chlorku sodu  +  +  +  + 
Roztwór Hartmana  +  +  +  + 
Roztwór Ringera  +  +  +  + 
Roztwór 
wodoro-
węglanu 
sodu 

4,2%  +  b.d.  +  + 
5%  +  b.d.  b.d.  + 
8,4%  b.d.  +  b.d.  b.d. 

Roztwór 
chlorku 
potasu w 
roztworze 
glukozy 

bez 
określonych 
proporcji 

+  b.d.  b.d.  + 

roztwór 20 
mEq/l chlorku 
potasu w 5% 
roztworze 
glukozy 

 b.d.  +  b.d.   b.d. 

roztwór 
chlorku potasu 
w 5% 
roztworze 
glukozy 

 b.d.  b.d  +   b.d. 

Aminosyn 3,5% (roztwór 
aminokwasów)  +  b.d.  b.d.  + 

Dialaflex 
(płyn do dializy 
wewnątrzotrzewnowej) 

+  b.d.  b.d.  + 

roztwór Sterofundin ISO do 
infuzji  b.d.  +  b.d.  b.d. 

b.d. – brak danych; + roztwór zgodny 

połączenie leków tylko w stosunku 1:1. Czas obserwacji 
takiej mieszaniny dwóch leków to jedna [42], dwie 
[23,27] lub cztery godziny [20,22,28]. 

Badania fizycznej kompatybilności prowadzone 
są najczęściej przy użyciu oceny wizualnej, za pomocą 
pomiaru stopnia zmętnienia oraz pomiaru pH miesza-
niny. Zwykle produkty lecznicze w  postaci dożylnej 

mają pH zbliżone do obojętnego. Roztwory o  pH 
6-8 uznaje się za izohydryczne (czyli zgodne z  pH 
osocza, które wynosi około 7,4). Wyjątkami są leki, 
których roztworu nie można uzyskać w  tym zakre-
sie ze względu na ich trwałość lub rozpuszczalność. 
Przykładami leków dożylnych o  zasadowym pH są 
preparaty furosemidu (pH ~9,5) i  acyklowiru sodo-
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Tabela II.	 Dożylne leki przeciwinfekcyjne kompatybilne z preparatem flukonazolu [20-29]
Table II.	 Intravenous anti-infective drugs compatible with the fluconazole preparation [20-29]

Lek, z którym była badana zgodność Producent 
preparatu 

flukonazolu

Pozycja 
piśmien-
nictwaNazwa Producent Stężenie 

[mg/ml]
Rozpusz-
czalnik

Leki przeciwbakteryjne

Fosamil ceftaroliny (jednowodny) Forest Laboratories 2,22 G5, NS, RL Bedford 20

Ceftobiprol (medokaril sodowy) Johnson
& Johnson 2 G5, NS, RL Bedford 21

Doripenem (jednowodny) Doribax, Johnson &
Johnson 5 G5, NS Haemonetics 22

Erawacyklina (dichlorowodorek) Tetraphase Pharma-
ceuticals 0,6 NS Sagent 23

Imipenem (jednowodny)/
cilastatyna (sodowa)/ relebactam 
(jednowodny)

Merck & Co., Inc 5 G5, NS McKesson 24

Oritawancyna (dwufosforan) Targanta 
Therapeutics 0,8; 1,2; 2 G5 Bedford 25

Plazomycyna (siarczan) Achaogen Inc 24 G5, NS Sagent 26

Telawancyna (chlorowodorek) Astellas Pharma US 7,5 G5, NS, RL Sagent 27

Leki przeciwgrzybicze

Anidulafungina Vicuron Pharma-
ceuticals 0,5 G5 Pfizer 28

Kaspofungina (octan) Merck and Co., Inc 0,5 NS Hospira 29

G5 – 5% roztwór glukozy; NS – 0,9% roztwór chlorku sodu; RL – roztwór Ringera z mleczanami

wego (pH 10,5-12), a  o  pH kwasowym - preparaty 
chlorowodorku dobutaminy oraz chlorowodorku 
midazolamu (pH ~3) [45]. Niektórzy badacze przyj-
mują, że pH połączeń lekowych imitujących wspólną 
podaż przez łącznik Y nie powinna odbiegać od war-
tości pH każdego leku osobno. Uznają oni mieszaninę 
leków (w stosunku 1:1) za niezgodną, gdy wartość pH 
mieszaniny jest wyższa niż 1,0 jednostki względem 
pH jednego z leków, nawet gdy nieobserwowane jest 
zmętnienie, wydzielanie gazu czy zmiana zabarwie-
nia [46]. Można uznać takie rozumowanie za bardzo 
ostrożne; lecz w przypadku, gdy pomijany jest aspekt 
badania kompatybilności chemicznej, założenie, że 
leki powinny być podawane w pH zbliżonym do tej 
wartości pH, w jakiej producent przewidział podawanie 
infuzji leku (i dla takich warunków wykonał badania 
stabilności), jest właściwe.

Zmiana odczynu roztworu może w  wielu przy-
padkach powodować przejście formy zjonizowanej, 
rozpuszczalnej leku w formę niezjonizowaną, o niższej 
rozpuszczalności. Efektem tego jest zmętnienie pró-

bek. Innym mechanizmem powstawania osadu może 
być tworzenie się nierozpuszczalnych soli na drodze 
wymiany jonów. Analiza wizualna jest ważna, jednak 
w  wielu przypadkach niewystarczająca, gdyż może 
tworzyć się drobny, submikronowy osad, niewidoczny 
dla ludzkiego oka, stąd niezbędnymi narzędziami do 
takich badań są nefelometry, turbidymetry lub liczniki 
cząstek. W przypadku badań zgodności oriwatacyny 
i  defibrotydu zmętnienie ustalano tylko za pomocą 
oceny wzrokowej analityka [25,40], w  przypadku 
kaspofunginy obserwacje były prowadzone wizual-
nie, ale z  użyciem mikroskopu (powiększenie 50×) 
[29]. W  przypadku propofolu, który jest podawany 
w postaci dożylnej emulsji tłuszczowej typu o/w, ocenę 
wizualną kompatybilności z innymi lekami przepro-
wadzono po 20 minutowym wirowaniu z szybkością 
12000 rpm w  celu usunięcia fazy tłuszczowej [42]. 
Badania kompatybilności aldesleukiny (rekombino-
wanej interleukiny-2) opierały się na ocenie wizual-
nej, pomiarach spektrofotometrycznych w  zakresie 
350-800 nm i badaniu biologicznej aktywności leku 
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[30]. W  innych badaniach kompatybilności leków 
z  flukonazolem określano stopień zmętnienia [20-
24,26-28,30-35,38,43] lub/i zastosowano licznik cząstek 
stałych [20-23,26,28,30-35,38,43],

Tylko w niektórych przypadkach zbadano także 
kompatybilność chemiczną, czyli zawartość obu leków 
w mieszaninie (metodą HPLC), aby określić czy nie 
dochodzi do reakcji chemicznej dwóch substancji 
aktywnych lub też jednej z substancji aktywnych z sub-
stancją pomocniczą drugiego produktu [32,36,39,42]. 
Większość autorów pomija ten aspekt zakładając, że 
leki mają ze sobą krótki kontakt i niebezpieczeństwo 
rozkładu w takich warunkach jest niewielkie. 

We wszystkich przeprowadzonych eksperymen-
tach flukonazol okazał się zgodny z  analizowanym 
lekiem dożylnym (tabele II i  III). Wynikać może to 
z właściwości flukonazolu, który według nomenklatury 
farmakopealnej określany jest jako substancja słabo 
rozpuszczalna w wodzie, co oznacza rozpuszczalność 
jednej części flukonazolu na 100-1000 części wody [47]. 
Porównując rozpuszczalność flukonazlu z rozpuszczal-
nością innych leków z tej grupy[48], można stwierdzić, 
że charakteryzuje się on dobrą z  punktu widzenia 
technologii farmaceutycznej rozpuszczalnością, co 
pozwala uniknąć stosowania dodatkowych substancji 
pomocniczych w dożylnej formulacji.

Kompatybilność flukonazolu 
z mieszaninami do żywienia 
pozajelitowego

Szczególnym przypadkiem leku do infuzji jest 
mieszanina do żywienia pozajelitowego, która jest pre-
paratem złożonym z aminokwasów, glukozy, emulsji 
tłuszczowej, elektrolitów, pierwiastków śladowych 
i  witamin. Mieszaniny do żywienia pozajelitowego 
uznaje się za najbardziej złożone leki, które mogą 
zawierać nawet 50 składników, ponieważ powinny 
pokrywać dzienne zapotrzebowanie żywieniowe 
pacjenta, który nie może być odżywiany drogą doje-
litową (lub gdy taka podaż jest niewystarczająca). 
Ponieważ żywienie pozajelitowe podawane jest w czasie 
10-24 godzin, możliwość podawania innych leków w tej 
samej linii naczyniowej stanowi istotne zagadnienie. 

Już w  roku 1992 opublikowano pracę, w  której 
potwierdzono zgodność flukonazolu z sześcioma mie-
szaninami o różnych składach ilościowych, lecz były to 
mieszaniny typu „2 w 1”, tzn. zawierające jedynie ami-
nokwasy, elektrolity i glukozę (w różnych proporcjach), 
co oznacza, że nie było to żywienie kompletne; emulsję 

tłuszczową należało podawać w innej linii naczyniowej 
[49]. W  kolejnej publikacji oceniono zgodność 102 
leków, w tym flukonazolu, z czterema mieszaninami, 
dwoma do podaży obwodowej i dwoma do podaży cen-
tralnej. Mieszaniny te zawierały aminokwasy, glukozę, 
elektrolity, witaminy i pierwiastki śladowe, lecz także 
jak w poprzednim przypadku, nie miały w  składzie 
tłuszczów [50]. W  innych badaniach ustalono kom-
patybilność samych dożylnych emulsji tłuszczowych 
(Intralipid, Nutrilipid i Smoflipid) z różnymi lekami, 
stwierdzając, że flukonazol nie wchodził w interakcje 
z badanymi produktami [51].

Dopiero w pracy z 1999 potwierdzono zgodność 
flukonazolu z dziewięcioma mieszaninami do żywie-
nia pozajelitowego typu „3 w  1”, czyli kompletnymi 
mieszaninami skomponowanymi łącznie z  emulsją 
tłuszczową [52]. Później pojawiły się prace informujące 
o zgodności flukonazolu podawanego łącznie z miesza-
niną do żywienia pozajelitowego stosowaną u nowo-
rodków [53] i z dwoma komercyjnymi mieszaninami 
dla dzieci (Olimel N5E i Numeta G16) [54]. Praca doty-
cząca dwóch mieszanin komercyjnych uwzględniała 
nie tylko stosunek leku do mieszaniny 1:1, ale też inne 
proporcje, wynikające ze skrajnych dopuszczalnych 
szybkości podawania tych dwóch infuzji [54]. Ocenę 
zgodności przeprowadzono nie tylko za pomocą oceny 
wizualnej, pomiarów pH i  stopnia zmętnienia, ale 
przeprowadzono także analizę wielkości cząstek, gdyż 
wielkość kropli tłuszczu w emulsji jest także istotna ze 
względu na bezpieczeństwo pacjenta. Podobną meto-
dykę ma praca dotycząca zgodności komercyjnej mie-
szaniny dla dorosłych i dzieci od lat dwóch Nutriflex 
Lipid Special, jednakże uwzględniono w  niej tylko 
stosunek objętościowy leku do mieszaniny 1:1 [55].

 
Podsumowanie

Należy zwrócić uwagę, że przytoczone wyniki 
badań kompatybilności były wykonane dla konkret-
nych produktów leczniczych, w określonych stężeniach 
w podanych rozpuszczalnikach. Nie można ekstrapo-
lować wyników na inne produkty, nawet zawierające 
tę samą substancję czynną w  tym samym stężeniu 
(zamienniki), czy inne rozcieńczenia tego samego 
produktu, ponieważ nawet niewielka zmiana składu 
może wpływać na reakcję między dwoma lekami [56]. 
Choć w przypadku preparatów flukonazolu do infuzji 
skład chemiczny łącznie z substancjami pomocniczymi 
jest do ustalenia, dla innych produktów leczniczych 
ilościowy skład substancji pomocniczych jest nieznany, 
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a  może on wpływać na rozpuszczalność substancji 
czynnych i pH produktu. 

Trzeba też uwzględnić fakt, iż we wszystkich bada-
niach, z wyjątkiem badań dotyczących kompatybilno-
ści mieszanin Olimel N5E i Numeta G16, analizowane 
były tylko układy leków w tych samych objętościach 
(proporcja 1:1), więc podawanie w  warunkach kli-
nicznych dwóch leków z  różnymi szybkościami nie 
odpowiada warunkom badań in vitro.

Powinno się ostrożnie podchodzić do danych 
z  lat 90. XX wieku, ponieważ z  uwagi na mniejsze 
możliwości techniczne analizy z  tamtych lat mogą 
być niekompletne, np. nie zawierać ani pomiarów 
stopnia zmętnienia, ani analizy chromatograficznej 
w badaniach roztworów rzeczywistych, czy pomiarów 
wielkości cząstek w przypadku produktów w postaci 
emulsji tłuszczowych. Według farmakopei amery-
kańskiej średnia wielkość cząstek emulsji tłuszczowej 
nie powinna przekraczać 500 nm, a procent cząstek 

większych niż 5 µm (PFAT5) dla danej emulsji nie może 
przekraczać 0,05% [57]. Większe cząstki, na przykład 
powstałe w wyniku aglomeracji pod wpływem nowych 
związków chemicznych dodanych do emulsji tłuszczo-
wej, mogą prowadzić do embolizacji małych naczyń 
krwionośnych i zatoru płucnego [58].
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