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Streszczenie

Worykonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym wprowadzonym do lecznictwa w 2002 roku, dostepnym w postaci
tabletek powlekanych, proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej oraz proszku do sporzadzania roztworéw do
infuzji. W przypadku lekéw do podania dozylnego wazne jest okreslenie ich trwalosci w typowych rozpuszczal-
nikach, a takze réznych opakowaniach ptynéw infuzyjnych. Badania okreslajace kompatybilno$¢ lekéw miedzy
soba, a takze lekéw z mieszaninami do Zywienia pozajelitowego sg istotne dla bezpieczenistwa pacjentéw, u ktorych
podaje sie kilka lekéw dozylnych jednoczesnie, co jest bardzo czestg praktyka zwlaszcza na oddzialach intensywnej
terapii. Celem pracy bylo scharakteryzowanie preparatéw worykonazolu do podania dozylnego dostepnych na
polskim rynku, a takze zebranie danych na temat trwalosci i kompatybilnosci tego leku. Ponadto przedstawiono
wiadomosci dotyczace bezpieczenstwa podawania tych preparatéw pacjentom z niewydolnoscig nerek oraz zabu-
rzeniami czynnosci watroby. (Farm Wspét 2023; 16: 139-149) doi: 10.53139/FW.20231621

Stowa kluczowe: worykonazol, cyklodekstryny, trwatos¢, kompatybilnosé, niewydolnosé nerek, niewydolnosé wgtroby

Summary

Voriconazole is an antifungal drug launched in 2002. It is available as film-coated tablets, powder for oral
suspension, and powder for infusion solutions. For intravenously administered drugs, it is vital to determine their
stability in typical solvents and also in different infusion fluid packaging. Studies to determine the compatibility
of drugs with each other and with parenteral nutrition admixtures are essential for the safety of patients receiving
multiple intravenous drugs simultaneously. It is a widespread practice, especially in intensive care units. This study
aimed to characterise the formulations of voriconazole for intravenous administration available on the Polish
market. It also aimed to collect data on the stability and tolerability of this drug. In addition, the safety of using
these formulations in patients suffering from renal and hepatic insufficiency is presented. (Farm Wspdt 2023; 16:
139-149) doi: 10.53139/FW.20231621

Keywords: voriconazole, cyclodextrins, stability, compatibility, renal failure, liver failure

Wstep fluoropirydyna oraz dodaniu grupy a-metylowej

Worykonazol jest lekiem wprowadzonym na (rycina 1) [1]. Zmiany te doprowadzily do zwiekszenia
rynek w roku 2002 i nalezy do II generacji triazoli. aktywnosci w poréwnaniu do zwigzku pierwotnego [2].
Powstal przez modyfikacje czasteczki flukonazolu Mechanizm dzialania worykonazolu, tak jak innych
polegajaca na zastagpieniu pierécienia triazolowego azoli przeciwgrzybiczych, opiera si¢ na selektywnej
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inhibicji enzymu zaleznego od cytochromu P450,
demetylazy 14a-sterolu, bioragcego udzial w waznym
etapie biosyntezy ergosterolu [3]. Podczas dziatania
leku zamiast docelowego produktu powstaja toksyczne
zwigzki (metylosterole), ktore kumulujg sie¢ w komor-
kach grzyba, na skutek czego dochodzi do zaburzenia
przepuszczalno$ci bfony komorkowej. Reorganizacja
funkcjonowania bialek blonowych prowadzi do wol-
niejszego namnazania oraz §mierci komorki grzyba [1].

Jednym z powodéw, dla ktérych skupiono sie
na rozwoju worykonazolu bylo szerokie spektrum
dzialania, ktére dawato perspektywy na zmniejszenie
problemu leczenia chordb grzybiczych. Worykonazol
wykazuje wysoka aktywnos$¢ przeciw grzybom nale-
zacym do rodzaju Candida spp., Aspergillus spp., jak
réwniez wobec szczepéw Scedosporium i Fusarium.
W 2017 roku zostal umieszczony przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia na liscie lekéw podstawowych
w dwodch wskazaniach: inwazyjna aspergiloza i prze-
wlekta aspergiloza ptucna [4]. Uzasadnione jest réwniez
stosowanie worykonazolu w zwalczaniu choréb wywo-
tywanych przez szczepy takie jak Acremonium spp.,
Altenaria spp., Cladophialophora spp., Histoplasma cap-
sulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides spp.,
Paracoccidioides brasiliensis, Bipolaris spp., Curvularia
spp. oraz Chrysosporium spp. [1,3,5]. Lek wykazuje
aktywno$¢ in vitro wobec drozdzy Cryptococcus
neoformans, Trichosporon asahii i Saccharomyces
cerevisiae [5]. Dodatkowo worykonazol jest skuteczny
wobec niektorych plesni opornych na amfoterycyne
B [2]. Przygladajac si¢ blizej rodzajowi Candida spp.,
nalezy zwréci¢ uwage na dziatanie przeciwko prawie
wszystkim gatunkom, réwniez tym opornym na fluko-
nazol. Do tej grupy zaliczamy: C. albicans, C. glabrata

(niektdre szczepy oporne na flukonazol zaczynaja
wykazywaé opornosé¢ na worykonazol), C. krusei, C.
parapsilosis i C. tropicalis [2,5]. W przypadku rodzaju
Aspergillus spp. udokumentowano dziatanie wobec: A.
flavus, A. fumigatus, A. terreus (opornego na amfotery-
cyne B), A. niger, A. nidulans. Aktywno$¢ w stosunku
do Scedosporium spp. wykazano dla gatunkéw S. apio-
spermum i S. prolificans [5,6]. Za oporne lub wykazu-
jace niewielka wrazliwo$¢ na worykonazol uznaje sie
grzyby nalezace do klasy Zygomycetes (Mucor, Rhizopus
i Absidia spp.), wspomniany szczep C. glabrata, a takze
wedlug niektdrych zrodet Sporothrix schenckii [2,3,5].

Na szczegolng uwage zastuguje farmakokinetyka
worykonazolu, ktdry jest dostepny zaréwno w postaci
doustnej (jako tabletki powlekane oraz proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej) jak i preparatéow do
podazy dozylnej. W przypadku postaci doustnej biodo-
stepnos¢ jest wysoka, w granicach 90-96% w zaleznosci
od przyjmowanego pokarmu lub zmiennosci miedzy-
osobniczej. Zaleca si¢ jednak podawanie leku na czczo
lub w odstepie jednej godziny od positku, gdyz ttuszcze
zmniejszajg szybkos¢ i zakres wchlaniania woryko-
nazolu. Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest
po upltywie 1-2 h od podania [3,5]. W celu zapew-
nienia skutecznosci dziatania przeciwgrzybiczego
stezenie w osoczu powinno zawierac si¢ w przedziale
1-5,5 pg/ml, co pozwala réwniez unikna¢ niebezpiecz-
nych dzialan niepozadanych [5]. Farmakokinetyka
worykonazolu jest nieliniowa, co oznacza, ze wielko§¢
podawanej dawki nie jest wprost proporcjonalna do
stezenia leku w organizmie oraz AUC. Zjawisko to jest
tlumaczone przez udzial w metabolizmie enzymoéw,
ktére moga ulega¢ wysyceniu. Okres biologicznego
poéttrwania w przypadku dawki doustnej (200 mg) oraz

Rycina 1. Budowa chemiczna flukonazolu (a) i worykonazolu (b)
Figure 1. Chemical structure of fluconazole (a) and voriconazole (b)
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dozylnej (3 mg/kg) waha sie w granicach 6-9 h jednak
moze ulega¢ zmianie [7]. Worykonazol metabolizo-
wany jest w watrobie przez enzymy z rodziny CYP450
- CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A4. Jednym z gtéwnych
metabolitow jest N-tlenek, niewykazujacy wyraznej
aktywnoéci przeciwgrzybiczej [5]. Wedtug badan okoto
80% leku wydalane jest z moczem w postaci metaboli-
tow, 2% w postaci niezmienionej oraz 20% z katem [3].

Charakterystyka dozylnych preparatéw
worykonazolu

Obecnie na polskim rynku dopuszczonych do
obrotu jest osiem preparatéw worykonazolu w postaci
proszku do infuzji, ich charakterystyke przedstawiono
w tabeli I.

Worykonazol wedtug systemu klasyfikacji biofar-
maceutycznej nalezy do klasy I, czyli jest lekiem stabo
rozpuszczalnym w wodzie, ale dobrze przenikalnym
przez blony biologiczne. Dlatego tez, we wszystkich
preparatach w roli solubilizatoréw zastosowano

betacyklodekstryny, ktére tworza z czasteczky leku
rozpuszczalne w wodzie kompleksy inkluzyjne. W leku
oryginalnym oraz trzech produktach generycznych
uzyto sol sodows eteru sulfobutylowego beta-cyklo-
dekstryny (SBE-B-CD), a w pozostatych czterech
produktach generycznych hydroksypropylobetadeks
(HP-B-CD). Strukture tych cyklodekstryn przedsta-
wiono na rycinie 2.

Zawartosci cyklodekstryn w preparatach wahaja
sie w przedziale 3200 - 3400 mg dla SBE-B-CD oraz
2400 - 2660 mg dla HP-B-CD. W produktach zawiera-
jacych HP-B-CD dodatkowo wystepuja inne substan-
cje pomocnicze takie jak arginina (w formie zasady
lub chlorowodorku), wodorotlenek sodu, kwas solny
i laktoza jednowodna (tabela I). Substancje te pelnig
okreslona role m.in. zapewniaja odpowiednie ci$nienie
osmotyczne (chlorek sodu), stabilizujg (L-arginina)
czy regulujg pH (kwas solny). Poréwnujac technolo-
gie wytwarzania trzech preparatéw worykonazolu:
z SBE-B-CD, z HP-B-CD i argining oraz HP-B-CD

Rycina 2. Cyklodekstryny uzywane jako substancje pomocnicze w dozylnych preparatach worykonazolu
Figure 2. Cyclodextrins used as excipients in intravenous formulations of voriconazole
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i chlorkiem sodu stwierdzono, ze uzycie HP-B-CD
powoduje obnizenie kosztéw produkeji. Wykazano
takze, ze produkty zawierajagce HP-B-CD i arginine
wymagaja zmiany parametréw liofilizacji (obnizenia
temperatury procesu), ale byly najtrwalsze w testach
przyspieszonego starzenia [15].

Badania trwatosci dozylnych roztworéw
worykonazolu

Lek dozylny przed podaniem musi by¢ odpowied-
nio przygotowany zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego. Worykonazol w preparatach dozylnych
wystepuje w postaci liofilizowanego proszku, a pierw-
szy etap obejmuje rozpuszczenie liofilizatu w 19 ml
sterylnej wody do wstrzykiwan lub w 19 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu. Nastepnie, aby otrzymac ste-
zenie w zakresie 0,5-5 mg/ml, koncentrat dodaje si¢ do
zgodnego roztworu do wlewdw. Powstaty koncentrat
mozna taczy¢ z: 5% roztworem glukozy, 0,45% i 0,9%
roztworem chlorku sodu oraz ztozonym roztworem
mleczanu sodu [6].

W dostepnym pismiennictwie mozna znalez¢é
doniesienia o badaniach trwalosci roztworéw woryko-
nazolu do infuzji. Na trwalos¢ leku ma wplyw uzyty
rozpuszczalnik, sposéb przechowywania, a takze
tworzywo z jakiego jest wykonane opakowanie. Worki
infuzyjne moga by¢ wykonane z réznego rodzaju poli-
mer6w, najczesciej spotykane sg worki poliolefinowe
oraz worki z polichlorku winylu (PCV). Te drugie
stanowia w Europie 60% workéw, aw USA 80%. W jed-
nym zbadan oceniano stabilnoé¢ worykonazolu w 0,9%
roztworze chlorku sodu i w 5% roztworze glukozy
w workach wykonanych z PCV. Badane proby przecho-
wywane byly w dwoch warunkach temperaturowych:
4-7°C i 19-24°C. Na podstawie badan ustalono, ze lek
byl stabilny przez 11 dni w 0,9% roztworze chlorku
sodu i w 5% roztworze glukozy w temperaturze 4-7°C.
Natomiast w temperaturze pokojowej worykonazol byt
stabilny tylko przez 2 dni bez wzgledu na uzyty roz-
cienczalnik. Dodatkowo wskazano, Ze w temperaturze
19-24°Clek moze ulegac sorpcji przez worek z PCV [16].

W ramach innego eksperymentu badano woryko-
nazol do iniekeji w 0,9% roztworze chlorku sodu oraz
w 5% roztworze glukozy w poliolefinowych workach.
Badane prébki byly przechowywane w temperaturach
2-6°C oraz 22-28°C, w celu ochrony przed promieniami
stonecznymi wykorzystywano torby nieprzepusz-
czajace $wiatta. Zmierzono pH wszystkich probek,
oceniano ich kolor nieuzbrojonym okiem, a takze
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poddano je analizie metoda HPLC. Lek byl uznawany
za niestabilny w przypadku, gdy jego stezenie obnizylo
sie ponizej 90% stezenia poczatkowego. Wykazano, ze
worykonazol byt stabilny w 0,9% roztworze chlorku
sodu przez 8 dnizaréwno w temperaturze 2-6°C, jakiw
temperaturze 22-28°C. W 5% roztworze glukozy lek byt
stabilny przez 6 dni przechowywania w lodéwce oraz
przez 4 dni przechowywania w temperaturze 22-28°C.
We wszystkich przypadkach worykonazol musiat by¢
chroniony przed promieniami stonecznymi [17].
Kolejne badanie trwalosci worykonazolu w roz-
tworach dozylnych bylo zwigzane z pompami elastome-
rowymi, ktére stuza do dostarczania infuzji zaréwno
w warunkach szpitalnych jak i ambulatoryjnych.
Pompy elastomerowe zawieraja elastyczny balonik,
ktdry kurczac sie zapewnia pacjentowi infuzje prepa-
ratu ze stalg szybkoscia. Ze wzgledu na ich niewielki
rozmiar, lekko$¢ oraz tatwo$¢ w obstudze sg czesto
wykorzystywane przy chemioterapii, antybiotykotera-
pii czy leczeniu przewlektego i ostrego bélu [18]. Aby
umozliwi¢ podanie worykonazolu za pomocg pomp
elastomerowych, okre$lano stabilno$¢ fizykochemiczng
leku w takim urzgdzeniu. Przygotowane roztwory do
infuzji worykonazolu w 0,9% roztworze chlorku sodu
iw 5% roztworze glukozy byty przechowywane w pom-
pach w trzech temperaturach: 4°C (przez 96 godzin),
25°C (przez 4 godziny) oraz 35°C (przez 4 godziny).
W okreslonych odstepach czasowych pobierano prébke
do analizy HPLC, pomiaru pH, oceny wizualnej oraz
pomiaru zawartosci czgstek. Dla temperatury réwnej
4°C stwierdzono, ze badany lek byt stabilny przez co
najmniej 96 godzin. W przypadku temperatur wyno-
szacych 25 i 35°C worykonazol byt stabilny przez 4
godziny. Maksymalny spadek zawartoéci leku w tych
warunkach nie przekroczyl 3% zawartosci poczatko-
wej. Chociaz stwierdzono adsorpcje leku przez anali-
zowany wyréb medyczny, oceniono jg jako niewielka
i nie wplywajaca na skutecznos¢ terapii. Tym samym
badania dostarczyly informacji, ze badany lek moze
by¢ podawany za pomocg pomp elastomerowych [19].

Badania kompatybilnosci preparatéw
worykonazolu

W dostepnej literaturze mozna znalez¢ informa-
cje na temat badan kompatybilnosci worykonazolu
zantybiotykami, lekami przeciwgrzybiczymi i innymi
preparatami. Znaleziono na ten temat 11 publikacji
wydanych wlatach 2008-2021 (tabela IT). W badaniach
tych wszystkie probki byty przygotowane w stosunku
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1:1, gdyz uznaje sie, ze w takim stosunku dochodzi do
mieszania si¢ preparatéw przy uzyciu lacznika Y, gdy
zostanie zastosowana ta sama szybkos$¢ podazy dwéch
lekéw [20]. Po polaczeniu leki byty przechowywane
w temperaturze pokojowej (23°C), a ocena kompatybil-
nosci byta przeprowadzana w réznych punktach czaso-
wych, zaréwno po 15 minutach, jak i po jednej, dwdch,
trzech i czterech godzinach. W trakcie badan oceniano
probki wizualnie nieuzbrojonym okiem [21-29] lub za
pomocg mikroskopu [30], wyznaczano zmetnienie
[21-24,28,29], mierzono absorbancje za pomocg spek-
trofotometru [31], okreslano liczbe czgstek [21-26,30]
oraz pH [28]. Prébki byly uznane za niekompatybilne
w przypadku wykrycia czgstek statych, zmetnienia
roztworu, zmiany barwy czy wzrostu zmetnienia
powyzej 0,5 NTU. Dodatkowo zmiany warto$ci pH
mialy za zadanie potwierdzi¢ niezgodno$ci wykryte
w trakcie pomiaréw zmetnienia oraz zwracano uwage,
czy przekroczyly zakres uznany w tym badaniu za
bezpieczny (pH: 4-9). We wszystkich przytoczonych

badaniach worykonazol byt zgodny z badanymi lekami
[21-32].

Czesto pacjenci wymagajacy zywienia poza-
jelitowego réwnoczesnie otrzymuja leki z réznych
grup terapeutycznych. Jednakze z uwagi na ztozony
sklad mieszanin do zZywienia pozajelitowego moze
dochodzi¢ do niezgodnosci fizykochemicznych mie-
dzy preparatami. Badania przeprowadzone w latach
2017-2019 ocenialy kompatybilnos¢ worykonazolu
z trzema mieszaninami do Zywienia pozajelitowego:
SmofKabiven, Nutriflex Lipid Special i Nutriflex
Omega Special oraz stabilno$¢ leku w aktywowanej
mieszaninie. Wybrane do badan mieszaniny produko-
wane sg przez dwoch wytwércow w tréjkomorowych
workach (aktywowanych przez polagczenie komor),
a takze charakteryzujg sie odmiennym skladem
jakosciowym i ilo$ciowym. SmofKabiven rézni sie od
pozostalych dwdch mieszanin stezeniami wszystkich
sktadnikéw odzywczych i mineralnych oraz dodatkiem
oleju rybnego w skltadzie emulsji thuszczowej. Gestosé

Tabela II. Dozylne preparaty kompatybilne z worykonazolem [21-32]
Table II. Intravenous formulations compatible with voriconazole [21-31]

Lek, z ktéorym badana byta zgodnosé Worykonazol
Pozycja
Badane Badane Pismien-
Producent stezenie R:zz;oltl‘isl(z- Producent stezenie nictwa
[mg/ml] [mg/ml]
: : Vicuron ]

Anidulafungina Pharmaceuticals 0,5 G5 Pfizer 4 21
Ceftarolina Forest Laboratories 2,22 G5, NS, RL | Pfizer 4 22
Ceftobiprol Johnson & Johnson 2 G5, NS, RL | Pfizer 4 23
Dorypem Johnson & Johnson 5 G5, NS, RL |Pfizer 4 24
Heparyna Sanofi 208* G5 Pfizer 8 31

0,5 2 30
Kaspofungina Merck & Co. NS Pfizer

0,7 4 29
Kloksacylina Sterimax 100 W Pfizer 10 25
Meropenem Fresenius Kabi 50 \\% Sandoz 10 27

R Laboratoires DB ]

Tiamina - 0,2 G5 Pfizer 8 31
Ptyn Ringera Baxter — — Sandoz 10 26
Imipenem/
cylastatyna/ Merck & Co. 5 G5, NS b.d. 5 28
relebaktam

"Ul/ml; G5 - 5% roztwér glukozy; NS - 0,9% roztwor chlorku sodu; RL - roztwér Ringera z mleczanami; W - woda do iniekcji
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kaloryczna SmofKabivenu wynosi 1116 kcal/l. Nutriflex
Lipid Special oraz Nutriflex Omega Special réznig
sie jedynie typem emulsji ttuszczowej, tzn. Nutriflex
Omega Special zawiera oprocz $rednio i dlugotancu-
chowych nasyconych kwaséw ttuszczowych triglice-
rydy kwasow omega-3, gestos¢ kaloryczna preparatéw
wynosi odpowiednio 1175 i 1184 kcal/l.

Przygotowanie prob obejmowato dodanie woryko-
nazolu do wybranych mieszanin w réznych dawkach,
otrzymujac stezenia leku w mieszaninie 0,05; 0,25;
0,5 mg/ml. Nastgpnie byly one przechowywane w tem-
peraturach wynoszacych 4,24137°C. Ocena probek byta
przeprowadzana w kilku punktach czasowych i obej-
mowala obserwacje wizualng za pomocg mikroskopu,
pomiar pH oraz okreslenie wielkosci czastek lipidow.
Dodatkowo wykorzystano chromatografie cieczowa
z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS) do
analizy jakosciowej i iloéciowej. Dla badanych préobek
w temperaturze 4 i 24°C nie zaobserwowano zmiany
barwy, zmetnienia lub osadu po tygodniowym przecho-
wywaniu. W przypadku préb przechowywanych w 37°C
widoczne bylo jedynie z6lte zabarwienie. Bez wzgledu
na stezenie worykonazolu, rodzaj mieszaniny, warunki
oraz czas przechowywania warto$¢ pH znajdowata sie
wzakresie migdzy 5,48 a 5,55. Dla wszystkich badanych
probek wielko$¢ czastek lipidow spelniala przyjete kry-
teria. Wykorzystanie LC-MS/MS pozwolito potwierdzi¢
stabilnos¢ fizykochemiczng worykonazolu z wybranymi
mieszaninamiipodczas tygodniowego przechowywania
z mieszaninami, nie wykryto tez produktéw rozkltadu
leku. Niestety autorzy nie skomentowali faktu pojawie-
nia sie z6ltego zabarwienia podczas przechowywania
W najwyzszej temperaturze, jednakze nie byty to
warunki stosowane w praktyce ani dla przechowywania,
ani podawania zywienia pozajelitowego [32].

Stosowanie u chorych z niewydolnoscia
nerek

Zaobserwowano, ze SBE-B-CD u niektérych
pacjentéw poddawanych leczeniu zwigkszonymi
dawkami, moze wykazywa¢ ryzyko kumulacji oraz
wakuolizacji kanalikéw nerkowych [33,34]. Do grupy
ryzyka przede wszystkim zaliczane sg osoby z ostrym
uszkodzeniem nerek oraz ostrag i umiarkowang nie-
wydolnoscig nerek. SBE-B-CD wydalany jest gtownie
przez filtracje klebuszkowa w nerkach, a jego objetos¢
dystrybucji (V,) zblizona jest do wartosci 0,2 1/kg,
odpowiadajacej objetosci dystrybucji wody zewng-
trzkomorkowej [35]. W przypadku prawidlowej pracy
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nerek dochodzi do sprawnego wydalania substancji
z organizmu jednak gdy klirens kreatyniny (CLg)
jest mniejszy niz 50 ml/min, nalezy bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ kumulacji [35,36].

Przeprowadzono wielosrodkowg, otwartg analize
w grupach réwnolegtych dotyczaca magazynowa-
nia nos$nika dozylnych preparatéw worykonazolu.
Okreslano rowniez jego efekty u pacjentéw z zaburze-
niami pracy nerek, nie kwalifikujacych sie do leczenia
doustnymi preparatami, a takze u pacjentéw zdrowych.
Badanie poréwnujace farmakokinetyke dozylnego
worykonazolu w SBE-B-CD u os6b z umiarkowang
niewydolnoscig nerek oraz zdrowych, przeprowadzono
w grupie mezczyzn przydzielonych do odpowiedniej
kategorii pod wzgledem CLcg. Za umiarkowang
niewydolnos¢ przyjeto wartos¢ CL, mieszczacy sig
w zakresie 30-50 ml/min oraz prawidlowa w wielkosci
CLg = 80 ml/min. Kazda z podgrup liczyta po 6 oséb
w przedziale wiekowym 28-68 lat. Pacjenci poddani
badaniu przyjmowali worykonazol dozylnie, w postaci
dwoch dawek po 6 mg/kg worykonazolu (zawartos$é
SBE-f-CD wynosila 96 mg/kg) w odstepach 12 godzin.
Nastepnie przez kolejne 6 dni aplikowano dawki pod-
trzymujace w ilosci 3 mg/kg (zawarto$¢ SBE-B-CD
wynosita 48 mg/kg). Zauwazono, ze wyzsze stezenia
SBE-B-CD wystepowaly u 0séb z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Dodatkowo wyka-
zano, ze w grupie z nieprawidlowa czynnos$cia nerek
wystepowata wieksza calkowita ekspozycja na noénik,
Cnay 1 wydltuzony t,,,. Pacjenci opisywali réwniez nie-
pozadane efekty terapii, takie jak sucho$¢ jamy ustnej,
zaburzenia widzenia, halucynacje. Ostatecznie wyniki
badan wskazywaly na zmiane¢ farmakokinetyki SBE-
B-CD u oséb z umiarkowang niewydolno$cia nerek
w poréwnaniu z grupg zdrowych [37].

Przedmiotem innego badania bylo poréwnanie bez-
pieczenstwa i tolerancji lekow stosowanych w leczeniu
kandydemi u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Autorzy
skupili sie na terapii worykonazolem, amfoterycyna B
i flukonazolem. Do grupy objetej badaniem zakwalifi-
kowano 370 osdb, z czego 41 leczono worykonazolem
w postaci dozylnej z SBE-B-CD. W badanej grupie
znajdowaly si¢ osoby zaréwno z umiarkowang niewy-
dolnoscia nerek (CLy od 30 do 50 ml/min) oraz cigzka
niewydolnoscig nerek (CLy < 30 ml/min). Pierwszego
dnia stosowano dawke 6 mg/kg m.c. co 12 h, pdzniej
zmniejszono ta warto$¢ do 3 mg/kg. Czwartego dnia
chorzy mieli mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia doustnym
preparatem worykonazolu (200 mg). Negatywne zmiany
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odnoszace si¢ do pracy nerek wykazalto 54% badanych
poddanych terapii worykonazolem, co nie odbiegato
znacznie od wynikow otrzymanych w przypadku terapii
amfoterycyna B iflukonazolem. Powazne dziatania nie-
pozadane byty zglaszane przez 76% pacjentdéw otrzymu-
jacych worykonazol, a w grupie leczonej amfoterycyna
lub flukonazolem odsetek ten wynosit 81%. Do tego
typu dziatan niepozadanych zwigzanych z podawanym
dozylnie preparatem worykonazolu zawierajagcym SBE-
B-CD zaliczono wstrzas septyczny, zatrzymanie akcji
serca, a takze komorowe zaburzenia rytmu. Po zakon-
czeniu terapii stgzenie kreatyniny w surowicy zmalalo,
aklirens kreatyniny wzrdst. Ostateczne wyniki nie byty
wystarczajace by okreéli¢ doktadny stopien toksyczno-
$ci SBE-B-CD na czynnos¢ nerek, jednak wykazaty, ze
stosowanie dozylnych preparatéw worykonazolu nie
powoduje powazniejszych dzialan niepozadanych niz
réwnolegle prowadzone terapie amfoterycyna B oraz
flukonazolem [38].

W Tokio, retrospektywnemu badaniu nad
kumulacjg SBE-B-CD poddano grupe 101 pacjentéw
hematologicznych, ktérzy w latach 2009-2017 leczeni
byli dozylnymi preparatami worykonazolu przez co
najmniej 7 dni. Z badania wykluczono osoby z ciezka
niewydolno$cig nerek i przeprowadzono analizy jedno-
i wieloczynnikowe stosujac model regresji logistyczne;.
Wzrost stezenia kreatyniny w surowicy byl zauwazalny
u 13 pacjentéw i wynosilt ponad 150%. Zaobserwowano
wyrazng proporcjonalnos¢ miedzy skumulowanymi
dawkami i pogorszeniem pracy nerek, a zmianami
stezenia kreatyniny. Zebrane dane wykazaty korelacje
powstawania uszkodzen w strukturze nerek z nagro-
madzeniem SBE-B-CD w ilosci >6400 mg (terapia
preparatem firmy Pfizer) [39].

Podsumowujac, nie ma podstaw do wylaczenia
SBE-B-CD ze sktadu dozylnych preparatéow wory-
konazolu, a tak rozlegtych badan z preparatami
zawierajagcymi HP-B-CD nie prowadzono. Kumulacja
cyklodekstryn u oséb zdrowych praktycznie nie
wystepuje, aw przypadku osob z niewydolnos$cig nerek,
nie wplywa ona znaczgco na funkcjonowanie nerek
[38,40]. Jednakze w takich przypadkach konieczna jest
stata kontrola st¢zenia kreatyniny i ewentualna zmiana
przebiegu terapii wraz ze stosowanym lekiem [37].

Stosowanie u chorych z zaburzeniami
funkcjonowania watroby

Watroba odgrywa kluczowg role w metabolizmie
worykonazolu, zaburzenia dziatania narzadu moga
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zwiekszac stezenie leku w osoczu i prowadzi¢ do poja-
wienia si¢ dzialan niepozadanych, w tym poglebia¢
uszkodzenie watroby. Zgodnie z zaleceniami produ-
centow lekéw z worykonazolem u pacjentéw ze stabo
lub umiarkowanie zaawansowana marskoscia watroby
(w skali Child-Pugh: A i B) nie nalezy zmienia¢ wiel-
kosci dawki nasycajacej. Jedynie dawka podtrzymujaca
powinna by¢ zmniejszona o potowe. W przypadku
ciezkiej przewlektej marskosci watroby (Child-Pugh
C) bezpieczenstwo stosowania leku nie zostalo okre-
$lone [6,41]. W ostatnich latach naukowcy podjeli sie
zadania by okresli¢ optymalng dawke worykonazolu
u pacjentéw z zaburzeniami watroby [41-44].

W trakcie prospektywnego, obserwacyjnego bada-
nia charakteryzowano farmakokinetyke worykonazolu
po podaniu dozylnym u 51 pacjentéw z inwazyjna
aspergiloza i zaburzeniami watroby. Niewydolno$¢
watroby u wybranych oséb zostata sklasyfikowana
zgodnie ze skalg Child-Pugh. Pacjenci otrzymywali
dawke nasycajaca wynoszacg 300 mg co 12 godzin
w ciggu pierwszej doby, a nastepnie dawke podtrzymu-
jaca 200 mg réwniez co 12 godzin. Stezenie worykona-
zolu w pobranych probkach bylo okreslane za pomoca
chromatografii cieczowej z tandemowg spektrometrig
mas. Wyznaczono, ze gléwnie u pacjentéw z klasg
C w skali Child-Pugh klirens leku byt zmniejszony,
natomiast biologiczny okres péttrwania wydluzony.
Taka sytuacja moze prowadzi¢ do wystgpienia powaz-
nych dzialan niepozadanych u pacjentéw. Dlatego tez
dawkowanie worykonazolu powinno by¢ dobierane
indywidualnie w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
zaburzen watroby [41].

W latach 2018 - 2020 przeprowadzono prospek-
tywne badanie, do ktérego wlaczono 26 pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci watroby i znajdujacych
sie na oddziale intensywnej terapii. W trakcie eks-
perymentu oceniano farmakokinetyke leku oraz
okreslano optymalne dawkowanie. Dawka nasycajaca
wynosita 300 mg co 12 godzin w trakcie pierwszej
doby, natomiast dawka podtrzymujaca 200 mg co 12
godzin, pdzniej dawki ustalano na podstawie stezenia
worykonazolu w osoczu. Przyjmowano, Ze stezenie
terapeutyczne leku powinno wynosi¢ miedzy 2 mg/l
a6 mg/l. U czesci pacjentéw zaobserwowano dziatania
niepozadane obejmujace zawroty glowy, zaburzenia
widzenia oraz omamy. Jednoczesnie u tych oséb
mediana stezenia worykonazolu byla znacznie wyzsza
niz u o0séb, u ktérych nie wystapily dziatania niepo-
zadane (odpowiednio 6,5 i 2,3 mg/l). Wyznaczono,
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ze objetos¢ dystrybucji zalezy od masy ciata pacjenta,
natomiast klirens zwigzany jest ze stopniem zaawan-
sowania niewydolnosci watroby. Okreslono, iz dawka
nasycajaca rowna 5 mg/kg co 12 godzin umozliwia
osiggniecie stezenia terapeutycznego w ciggu pierwszej
doby. Nastepnie dawka podtrzymujaca powinna by¢
dobrana w zalezno$ci od patogenu i jego wrazliwosci
na worykonazol. Dla pacjentéw zakwalifikowanych do
klasy A i B (w skali Child-Pugh) dawka powinna mie-
$ci¢ sie w zakresie 100-200 mg, natomiast w przypadku
klasy C dawka ta powinna wynosi¢ od 50 do 100 mg co
12 godzin. Co wiecej nalezaloby monitorowac stezenie
maksymalne w osoczu w celu ograniczenia dzialan
niepozadanych [42,43].

Na terenie Chin w latach 2015-2020 przeprowa-
dzono wieloosrodkowe, retrospektywne badanie.
W trakcie jego trwania okreslano farmakokinetyke
worykonazolu i wptyw poszczegdlnych parametréw na
rozwdj hepatotoksycznosci u pacjentéw. Uszkodzenie
watroby bylo klasyfikowane na podstawie wzrostu
aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej,
aminotransferazy alaninowej, fosfatazy alkalicznej
oraz bilirubiny catkowitej. Do badania wtaczono
363 pacjentéw leczonych worykonazolem dozylnie,
doustnie lub obiema drogami jednoczesnie. Najczesciej
otrzymywali oni dawke leku 400 mg na dzien przez
$rednio 13 dni. Stezenie minimalne wahalo sie w gra-
nicach od 0,1 do 18,7 mg/ml. Na wielkoé¢ C,;, miata
wplyw droga podania leku. Hepatotoksycznos¢ zaob-
serwowano az u 101 pacjentéw, z czego u 53 rozwineto
sie uszkodzenie watroby 2. stopnia, u 40 0sdb 3. stopnia,
natomiast u pozostalych 4. stopnia. Wykazano, ze
uszkodzenie watroby bylo powigzane ze stezeniem
minimalnym worykonazolu, a takze jednoczesnym
podawaniem tigecykliny lub sulfametoksazolu z trime-
toprimem oraz wstrzgsem septycznym. Monitorowanie
stezenia terapeutycznego worykonazolu powinno by¢
wykonywane w poczatkowym etapie leczenia w celu
ograniczenia uszkodzen watroby. W przypadku
zaburzen czynnosci narzadu nalezaloby odstawic lek,
dostosowa¢ schemat dawkowania lub wlaczy¢ $rodki
hepatoprotekcyjne [44].

Podsumowanie

Przyjmuje sig, ze 1/3 btgdow lekowych wystepuja-
cych w trakcie wydawania oraz podawania preparatow
wynika z niewiedzy teoretycznej, nieprzestrzegania
przyjetych standardow, a takze braku umiejetnosci
praktycznych. Czgsto$¢ wystepowania blgdow jest
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skorelowana z potrzeba wstgpnego przygotowania
lekéw oraz wymaganej drogi podania, a najbardziej
narazone na btgdy medyczne sg osoby przebywajace
na OIOM-ie. Warto rowniez zwroci¢ uwage, ze wigcej
btedow wystepuje w trakcie podawania lekow pozaje-
litowych, anizeli lekow dojelitowych. Do najwazniej-
szych nieprawidtowos$ci zwiazanych z dostarczaniem
tych pierwszych nalezy niezachowanie dostatecznych
warunkow higienicznych, zly czas podawania oraz
faczenie lekow niekompatybilnych ze soba. Dlatego
tez, wazne jest poznanie danych na temat stabilnosci
podawanych roztworow infuzyjnych i ich zgodno-
$ci z innymi lekami oraz materiatem pojemnika,
w ktorym sa przechowywane. Nalezy takze zwroci¢
uwage na roznice w sktadzie substancji pomocniczych
preparatow roznych producentéw (zamiennikow).
W przytoczonych badaniach trwatosci i kompaty-
bilnosci wykorzystywano preparaty firmy Pfizer lub
Sandoz. Oba produkty jako substancj¢ pomocnicza
zawieraja SBE-B-CD w ilosci odpowiednio 3200 mg
13400 mg. Substancja ta wystgpuje jeszcze w produk-
tach Fosun Pharma i Hikma Farmaceutica. Pozostate
cztery dost¢pne preparaty na rynku polskim zawieraja
HP-B-CD, a takze inne substancje pomocnicze (tabela
I), z tego wzgledu nie mozna przewidzie¢ zachowania
tych preparatow w opisywanych warunkach i dane
zebrane w w/w badaniach sg dla nich niereprezenta-
tywne. W przypadku worykonazolu istotne sg takze
ograniczenia stosowania oraz srodki ostroznosci, ktore
nalezy wdrozy¢ u grup pacjentdow z zaburzeniami funk-
cjonowania nerek i watroby. W tych grupach pacjentow
dozylna terapia worykonazolem musi by¢ monitoro-
wana nie tylko st¢zeniem leku w osoczu w zwiazku
z jego nieliniowa farmakokinetyka, ale tez st¢zeniem
biochemicznych markeréw niewydolno$ci narzadow.
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