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Streszczenie

Flukonazol jest waznym lekiem w leczeniu i profilaktyce zakazen grzybiczych. Swiatowa Organizacja Zdrowia
juz ponad 20 lat temu umiescita go na Liscie Lekéw Podstawowych. Poza postaciami doustnymi, w leczeniu szpi-
talnym flukonazol podawany jest pacjentom w postaci infuzji o stezeniu 2 mg/ml. W niniejszym opracowaniu
scharakteryzowano dostepne na polskim rynku infuzje z flukonazolem, ich kompatybilnos¢ okreslong przez produ-
centow oraz doniesienia literaturowe o zgodnosci z innymi lekami oraz mieszaninami do Zywienia pozajelitowego
podczas symulowanego podania w jednej linii naczyniowej przez facznik Y. Flukonazol jest zgodny z niektérymi
antybiotykami, dwoma lekami przeciwgrzybicznymi z grupy echinokandyn, niektérymi lekami przeciwnowo-
tworowymi, przeciwwymiotnymii oémioma lekami z innych grup terapeutycznych. Ponadto wykazano zgodno$¢
dozylnych roztworéw flukonazolu z trzema komercyjnymi mieszaninami do Zywienia pozajelitowego. Leku nie
mozna podawa¢ w jednej linii naczyniowej z innymi lekami o nieustalonej zgodno$ci, bo stanowi to zagrozenie
dla zdrowia i zycia pacjenta. (Farm Wspot 2022; 15: 151-159) doi: 10.53139/FW.20221516

Stowa kluczowe: flukonazol, podanie dozylne, kompatybilnos¢, Zywienie 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 Wspét 2022; 15:
151-159) doi: 10.53139/FW.20221516

Keywords: fluconazole, intravenous administration, compatibility, parenteral nutrition

Wstep terapeutycznej, ale takze powodowaé powstawanie

Interakcje w fazie farmaceutycznej, czyli oddzia- osadu, a infuzja zawierajaca czastki stale stanowi
tywania lekéw przed podaniem pacjentowi, sa zagrozenie zdrowia i Zycia pacjenta. Leki powinny by¢
waznym zagadnieniem w przypadku lekéw dozylnych, podawane przez osobne linie infuzyjne lub kolejno, po
poniewaz moga prowadzi¢ nie tylko do rozktadu przemyciu linii infuzyjnej 0,9% roztworem chlorku
substancji leczniczych i obnizenia ich skutecznosci sodu lub 5% roztworem glukozy. W praktyce klinicznej,
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zwlaszcza na oddziatach intensywnej terapii (OIT),
gdy pacjent wymaga jednoczesnego stosowania kilku
lekéw dozylnych, a jest niedostateczna liczba dostepow
naczyniowych, stosuje si¢ jednoczesne podawanie
dwoch lekéw w jednej linii naczyniowej przez facznik Y
[1-4]. Takie polaczenie mozna stosowac tylko dla lekow
o udowodnionej zgodnosci. W przypadku gdy brakuje
danych o zgodnosci dwdch lekow, nalezy traktowac je
tak jakby byly niezgodne i nie podawaé w jednej linii
naczyniowej.

Na podstawie danych pochodzacych z dwéch
australijskich szpitali obliczono, ze 69,7% poda-
nych infuzji bylo obarczonych btedem medycznym,
a 25,5% zakwalifikowano jako powazne bfedy. Bledy
te dotyczyly uzycia niewlasciwego rozpuszczalnika
do rozpuszczenia leku, uzycia nieodpowiedniej obje-
tosci rozpuszczalnika, zastosowania nieodpowiedniej
szybko$ci podania oraz podawania lekéw niezgod-
nych (0,8%) [4]. Wedltug danych pochodzacych z OIT
i oddziatu hematologicznego szpitala we Francji bledy
wynikajace z polaczenia niezgodnych fizycznie lub
chemicznie lekéw stanowity 16% [5]. Z analizy przepro-
wadzonej na oddziatach chirurgicznym i intensywnej
opieki chirurgicznej w niemieckim szpitalu wynika,
ze bledy wynikajace z podawania lekéw niezgodnych
to az 25%, a 1% btedow sklasyfikowano jako powazne
[6]. Cho¢ takie opracowania méwig tylko o wybranym
oddziale czy szpitalu, a ich autorzy przyjmuja rézne
klasyfikacje bledéwiich oceny, mozna zalozy¢, ze pro-
blem bledéw medycznych wynikajacych z podtaczenia
niezgodnych lekéw dozylnych nie jest obcy wszystkim
szpitalom, zwlaszcza na OIT.

Celem niniejszej pracy bylo zebranie informacji
dotyczacych zgodnosci lekéw dozylnych z azolowym
lekiem przeciwgrzybiczym - flukonazolem.

Flukonazol w lecznictwie szpitalnym
Flukonazol zostal opatentowany przez firme
Pfizer w roku 1981 i pod nazwa handlowg Diflucan
wprowadzony na rynek w roku 1990 [7]. W roku 1999
Swiatowa Organizacja Zdrowia umiescita go na Liscie
Lekéw Podstawowych [8]. Jest dostepny na catym $wie-
cie w formach doustnych: tabletkach lub kapsutkach
zawierajacych od 50 mg do 400 mg substancji czynnej
(w Polsce maksymalnie 200 mg), syropach o steze-
niu 5 mg/ml lub formie pozajelitowej jako roztwor
do infuzji o stezeniu 2 mg/ml [9]. Od ponad 30 lat
obserwujemy problem narastajacej opornoséci na flu-
konazol u réznych grzybéw chorobotwoérczych [10,11],
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lecz ani ten fakt, ani pojawienie si¢ w XXI w. nowej
grupy lekow przeciwgrzybiczych - echinokandyn,
nie zmienifo waznej pozycji flukonazolu w leczeniu
grzybic uktadowych [12]. Ma on szczegélne znacze-
nie w leczeniu i profilaktyce zakazen grzybiczych
u pacjentéw z obnizona odpornoscia, zakazonych HIV,
pacjentéw onkologicznych i poddawanych transplan-
tacji. Jest takze podstawg terapii przeciwgrzybiczej na
oddziatach pediatrycznych i neonatologicznych [13,14].
W roku 2004 zakonczyta sie ochrona patentowa flu-
konazolu i na rynek trafity produkty generyczne z ta
substancja czynng [15]. Obecnie na polskim rynku
sq zarejestrowane cztery preparaty z flukonazolem
w postaci roztworu do infuzji (tabela I) [16-19].
Dozylne roztwory flukonazolu zawieraja niewiele
substancji pomocniczych: s3 nimi jedynie chlorek sodu
i woda do wstrzykiwan. Producenci nie podaja sktadu
ilosciowego substancji pomocniczych, z wyjatkiem ste-
zenia jonéw sodowych, z czego mozemy wnioskowac,
ze wszystkie dostepne na polskim rynku produkty to
flukonazol (2 mg/ml) w roztworze chlorku sodu o ste-
zeniu 0,9%. Niektorzy producenci dodaja wodorotlenek
sodu i kwas solny dla uzyskania odpowiedniego pH,
lecz wynikajace z tego faktu ewentualne dodatkowe
iloéci jonow chlorkowych lub sodowych sg bardzo
niewielkie. Warto$¢ pH infuzji z flukonazolem miesci
sie w granicach 4,0-8,0 lub 4,8-8,0 jednostki; niektorzy
producenci nie zamieszczajg tych danych w karcie
charakterystyki produktu leczniczego (tabela I).

Kompatybilnos¢ flukonazolu z innymi
lekami dozylnymi

Producenci dozylnych lekéw w Charakterystykach
Produktu Leczniczego (dostepnych na portalu Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych) umieszczaja
informacje o plynach, z ktérymi preparat ten moze
by¢ faczony. W przypadku preparatéw flukonazolu sg
to popularne roztwory elektrolitéw i glukozy. Dwéch
producentéw potwierdzito zgodnos¢ produktu z roz-
tworem aminokwaséw (tabela I) [16-19].

W dostepnej literaturze mozna znalez¢é pewne
informacje o kompatybilnosci flukonazolu z innymi
lekami dozylnymi. Jest on jednym z lekéw, z ktérymi
testowano zgodnos$¢ antybiotykow [20-27], lekow
przeciwgrzybiczych z grupy echinokandyn [28,29]
(tabela II), a takze lekow przeciwnowotworowych
[30-34], przeciwwymiotnych [35,36] i innych [37-44]
(tabela ITI). We wszystkich przypadkach obserwowano
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TabelaI. Charakterystyka dozylnych roztworéw flukonazolu dostepnych na polskim rynku [16-19]

Table 1.

Characteristics of intravenous fluconazole solutions available on the Polish market [16-19]

Dozylne preparaty dostepne na polskim rynku

Parametr Flukonazol
Diflucan Sl Fluconazole roztwor do
3"5'7;1‘ Kabi infuzji
9 2 mg/ml
Producent Pfizer B. Braun Egelzigius Kabi ge\x;(ter Holding
pH [j.m.] b.d. 4,8 —8,0 4,0-8,0 b.d.
Osmolarnos¢ [mOsmol/kg] b.d. b.d. 308 b.d.
sodu chlorek,
sodu chlorek, ek cle
woda do sodu chlorek, R sodu chlorek,
Substancje pomocnicze wstrzykiwan, woda do i Y ’ woda do
sodu wstrzykiwan wstrzykiwan
wodorotlenek \Izlxggrscgl"e;;ek,
Roztwér 5% it b.d. b.d. i
glukozy 20% + + + +
0,9% roztwor chlorku sodu + i + +
Roztwoér Hartmana aF A aF =F
Roztwoér Ringera aF A aF =F
Roztwor 4,2% i b.d. i i
wodoro- ®
weglanu 5% i b.d. b.d. +
sodu 8,4% b.d. 4F b.d. b.d.
bez
okreslonych aF b.d. b.d. <F
proporcji
Roztwory roztwoér 20
zgodne Roztwor mEq/l chlorku
wedtug chlorku potasu w 5% b.d. + b.d. b.d.
ChPL potasu w roztworze
roztworze glukozy
glukozy roztwor
chlorku potasu
w 5% b.d. b.d i b.d.
roztworze
glukozy
Aminosyn 3,5% (roztwor
aminokwasow) + — b.d. *
Dialaflex
(ptyn do dializy aF b.d. b.d. <F
wewnagtrzotrzewnowej)
roztwor Sterofundin ISO do
infuzji b.d. + b.d. b.d.

b.d. - brak danych; + roztwér zgodny

polaczenie lekéw tylko w stosunku 1:1. Czas obserwacji
takiej mieszaniny dwoch lekow to jedna [42], dwie
[23,27] lub cztery godziny [20,22,28].

Badania fizycznej kompatybilnosci prowadzone
sa najczesciej przy uzyciu oceny wizualnej, za pomoca
pomiaru stopnia zmetnienia oraz pomiaru pH miesza-
niny. Zwykle produkty lecznicze w postaci dozylnej
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maja pH zblizone do obojetnego. Roztwory o pH
6-8 uznaje si¢ za izohydryczne (czyli zgodne z pH
osocza, ktére wynosi okoto 7,4). Wyjatkami sa leki,
ktorych roztworu nie mozna uzyska¢ w tym zakre-
sie ze wzgledu na ich trwalos¢ lub rozpuszczalnosé.
Przykladami lekéw dozylnych o zasadowym pH sa
preparaty furosemidu (pH ~9,5) i acyklowiru sodo-
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Tabela II. Dozylne leki przeciwinfekcyjne kompatybilne z preparatem flukonazolu [20-29]
Table II.  Intravenous anti-infective drugs compatible with the fluconazole preparation [20-29]

Lek, z ktérym byta badana zgodnos¢ Producent Pozycja

Stezenie Rozpusz- _Preparatu pismien-

Nazwa Producent [mg/ml] i flukonazolu nictwa

Leki przeciwbakteryjne

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

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

. 8 Doribax, Johnson & ;
Doripenem (jednowodny) el 5) G5, NS Haemonetics 22

. . Tetraphase Pharma-
Erawacyklina (dichlorowodorek) e T 0,6 NS Sagent 23
Imipenem (jednowodny)/
cilastatyna (sodowa)/ relebactam |Merck & Co., Inc 5 G5, NS McKesson 24
(jednowodny)
. Targanta . .
Oritawancyna (dwufosforan) 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

n - Vicuron Pharma- ;
Anidulafungina o 0,5 G5 Pfizer 28
Kaspofungina (octan) Merck and Co., Inc 0,5 NS Hospira 29
G5 - 5% roztwor glukozy; NS - 0,9% roztwor chlorku sodu; RL - roztwér Ringera z mleczanami
wego (pH 10,5-12), a o pH kwasowym - preparaty bek. Innym mechanizmem powstawania osadu moze
chlorowodorku dobutaminy oraz chlorowodorku by¢ tworzenie si¢ nierozpuszczalnych soli na drodze
midazolamu (pH ~3) [45]. Niektorzy badacze przyj- wymiany jonéw. Analiza wizualna jest wazna, jednak
muja, ze pH potaczen lekowych imitujacych wspolna w wielu przypadkach niewystarczajaca, gdyz moze
podaz przez tacznik Y nie powinna odbiega¢ od war- tworzy¢ sie drobny, submikronowy osad, niewidoczny
tosci pH kazdego leku osobno. Uznaja oni mieszanine dla ludzkiego oka, stad niezbednymi narzedziami do
lekéw (w stosunku 1:1) za niezgodna, gdy warto$¢ pH takich badan sa nefelometry, turbidymetry lub liczniki
mieszaniny jest wyzsza niz 1,0 jednostki wzgledem czastek. W przypadku badan zgodnosci oriwatacyny
pH jednego z lekéw, nawet gdy nieobserwowane jest i defibrotydu zmetnienie ustalano tylko za pomoca
zmetnienie, wydzielanie gazu czy zmiana zabarwie- oceny wzrokowej analityka [25,40], w przypadku
nia [46]. Mozna uzna¢ takie rozumowanie za bardzo kaspofunginy obserwacje byly prowadzone wizual-
ostrozne; lecz w przypadku, gdy pomijany jest aspekt nie, ale z uzyciem mikroskopu (powiekszenie 50x)
badania kompatybilnosci chemicznej, zalozenie, ze [29]. W przypadku propofolu, ktéry jest podawany
leki powinny by¢ podawane w pH zblizonym do tej w postaci dozylnej emulsji ttuszczowej typu o/w, ocene
wartosci pH, w jakiej producent przewidzial podawanie wizualng kompatybilno$ci z innymi lekami przepro-
infuzji leku (i dla takich warunkéw wykonat badania wadzono po 20 minutowym wirowaniu z szybkoscig
stabilnosci), jest wlasciwe. 12000 rpm w celu usuniecia fazy tluszczowej [42].

Zmiana odczynu roztworu moze w wielu przy- Badania kompatybilnosci aldesleukiny (rekombino-
padkach powodowa¢ przejscie formy zjonizowanej, wanej interleukiny-2) opieraly si¢ na ocenie wizual-
rozpuszczalnej leku w forme niezjonizowang, o nizszej nej, pomiarach spektrofotometrycznych w zakresie
rozpuszczalnosci. Efektem tego jest zmetnienie pro- 350-800 nm i badaniu biologicznej aktywnosci leku
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[30]. W innych badaniach kompatybilnosci lekéw
z flukonazolem okreslano stopien zmetnienia [20-
24,26-28,30-35,38,43] lub/i zastosowano licznik czgstek
statych [20-23,26,28,30-35,38,43],

Tylko w niektérych przypadkach zbadano takze
kompatybilnos¢ chemiczna, czyli zawartos¢ obu lekow
w mieszaninie (metoda HPLC), aby okresli¢ czy nie
dochodzi do reakcji chemicznej dwdch substancji
aktywnych lub tez jednej z substancji aktywnych z sub-
stancja pomocniczg drugiego produktu [32,36,39,42].
Wiekszo$¢ autoréw pomija ten aspekt zakladajac, ze
leki maja ze soba krétki kontakt i niebezpieczenstwo
rozkladu w takich warunkach jest niewielkie.

We wszystkich przeprowadzonych eksperymen-
tach flukonazol okazal si¢ zgodny z analizowanym
lekiem dozylnym (tabele II i III). Wynika¢ moze to
zwlasciwosci flukonazolu, ktory wedtug nomenklatury
farmakopealnej okreélany jest jako substancja stabo
rozpuszczalna w wodzie, co oznacza rozpuszczalnoéé
jednej cze$ci flukonazolu na 100-1000 czesci wody [47].
Poréwnujac rozpuszczalno$é flukonazlu z rozpuszczal-
noscig innych lekow z tej grupy[48], mozna stwierdzi¢,
ze charakteryzuje si¢ on dobrg z punktu widzenia
technologii farmaceutycznej rozpuszczalnoscia, co
pozwala unikna¢ stosowania dodatkowych substancji
pomocniczych w dozylnej formulacji.

Kompatybilnos¢ flukonazolu
z mieszaninami do zywienia
pozajelitowego

Szczegélnym przypadkiem leku do infuzji jest
mieszanina do zywienia pozajelitowego, ktdra jest pre-
paratem zlozonym z aminokwaséw, glukozy, emulsji
tluszczowej, elektrolitow, pierwiastkow sladowych
i witamin. Mieszaniny do Zywienia pozajelitowego
uznaje si¢ za najbardziej zlozone leki, ktére moga
zawiera¢ nawet 50 skladnikéw, poniewaz powinny
pokrywac¢ dzienne zapotrzebowanie Zywieniowe
pacjenta, ktéry nie moze by¢ odzywiany droga doje-
litowg (lub gdy taka podaz jest niewystarczajaca).
Poniewaz zywienie pozajelitowe podawane jest w czasie
10-24 godzin, mozliwo$¢ podawania innych lekow w tej
samej linii naczyniowej stanowi istotne zagadnienie.

Juz w roku 1992 opublikowano prace, w ktorej
potwierdzono zgodnos¢ flukonazolu z szescioma mie-
szaninami o roznych sktadach ilo$ciowych, lecz byty to
mieszaniny typu ,,2 w 17, tzn. zawierajace jedynie ami-
nokwasy, elektrolity i glukoze (w réznych proporcjach),
co 0znacza, ze nie bylo to zywienie kompletne; emulsje
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tluszczowa nalezalo podawaé winnej linii naczyniowej
[49]. W kolejnej publikacji oceniono zgodnos¢ 102
lekéw, w tym flukonazolu, z czterema mieszaninami,
dwoma do podazy obwodowej i dwoma do podazy cen-
tralnej. Mieszaniny te zawieraly aminokwasy, glukoze,
elektrolity, witaminy i pierwiastki $ladowe, lecz takze
jak w poprzednim przypadku, nie miaty w sktadzie
tluszczow [50]. W innych badaniach ustalono kom-
patybilno$¢ samych dozylnych emulsji ttuszczowych
(Intralipid, Nutrilipid i Smoflipid) z réznymi lekami,
stwierdzajac, ze flukonazol nie wchodzit w interakcje
z badanymi produktami [51].

Dopiero w pracy z 1999 potwierdzono zgodno$¢
flukonazolu z dziewiecioma mieszaninami do zywie-
nia pozajelitowego typu ,,3 w 17, czyli kompletnymi
mieszaninami skomponowanymi tgcznie z emulsja
tluszczowa [52]. Pézniej pojawily sie prace informujace
o zgodnosci flukonazolu podawanego facznie z miesza-
nina do zywienia pozajelitowego stosowang u nowo-
rodkéw [53] i z dwoma komercyjnymi mieszaninami
dla dzieci (Olimel N5E i Numeta G16) [54]. Praca doty-
czaca dwoch mieszanin komercyjnych uwzgledniata
nie tylko stosunek leku do mieszaniny 1:1, ale tez inne
proporcje, wynikajace ze skrajnych dopuszczalnych
szybkosci podawania tych dwoch infuzji [54]. Ocene
zgodnosci przeprowadzono nie tylko za pomocg oceny
wizualnej, pomiaréw pH i stopnia zmetnienia, ale
przeprowadzono takze analize wielko$ci czastek, gdyz
wielko$¢ kropli thuszczu w emulsji jest takze istotna ze
wzgledu na bezpieczenistwo pacjenta. Podobna meto-
dyke ma praca dotyczaca zgodnosci komercyjnej mie-
szaniny dla dorostych i dzieci od lat dwéch Nutriflex
Lipid Special, jednakze uwzgledniono w niej tylko
stosunek objetosciowy leku do mieszaniny 1:1 [55].

Podsumowanie

Nalezy zwroci¢ uwage, ze przytoczone wyniki
badan kompatybilno$ci byty wykonane dla konkret-
nych produktéw leczniczych, w okreslonych stezeniach
w podanych rozpuszczalnikach. Nie mozna ekstrapo-
lowa¢ wynikéw na inne produkty, nawet zawierajace
te samg substancje czynng w tym samym stezeniu
(zamienniki), czy inne rozcienczenia tego samego
produktu, poniewaz nawet niewielka zmiana sktadu
moze wplywac na reakcje miedzy dwoma lekami [56].
Cho¢ w przypadku preparatéw flukonazolu do infuzji
sktad chemiczny tacznie z substancjami pomocniczymi
jest do ustalenia, dla innych produktéw leczniczych
ilosciowy sktad substancji pomocniczych jest nieznany,
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a moze on wplywac na rozpuszczalno$¢ substancji
czynnych i pH produktu.

Trzeba tez uwzglednic fakt, iz we wszystkich bada-
niach, z wyjatkiem badan dotyczacych kompatybilno-
$cimieszanin Olimel N5E i Numeta G16, analizowane
byly tylko ukfady lekéw w tych samych objetosciach
(proporcja 1:1), wiec podawanie w warunkach kli-
nicznych dwdch lekéw z réznymi szybkosciami nie
odpowiada warunkom badan in vitro.

Powinno sie ostroznie podchodzi¢ do danych
z lat 90. XX wieku, poniewaz z uwagi na mniejsze
mozliwosci techniczne analizy z tamtych lat moga
by¢ niekompletne, np. nie zawiera¢ ani pomiardéw
stopnia zmetnienia, ani analizy chromatograficznej
w badaniach roztworéw rzeczywistych, czy pomiaréw
wielkosci czastek w przypadku produktéw w postaci
emulsji tluszczowych. Wedlug farmakopei amery-
kanskiej $rednia wielko$¢ czastek emulsji thuszczowej
nie powinna przekracza¢ 500 nm, a procent czastek
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