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AUC/AUC

BAL
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CL/F
Cavg
Crmax

Cpeak

Ctrough
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CYP450
DDl
DKMS
IFD

IFI
EBMT

ECIL

ECOFF

EORTC

EUCAST

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

pole powierzchni pod krzywg (ang. area under the curve)zaleznosci
stezenia leku od czasu — od momentu podania leku do czasu ostatniej
mierzalnej probki

poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe (ang. bronchoalveolar lavage)
limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym (ang. chimeric
antigen receptor T cells)

klirens pozorny (ang. apparent clearance)

stezenie $rednie (ang. average concentration)

stezenie maksymalne leku w surowicy (ang. maximum concentration)
stezenie maksymalne leku w surowicy, tozsame z Cmax (ang. peak
concentration)

stgzenie minimalne (ang. trough concentration)

cyklosporyna A

cytochrom P450

interakcje migdzylekowe (ang. drug—drug interactions)
Migdzynarodowe Centrum Dawcow Szpiku Kostnego

inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease)

inwazyjne zakazenia grzybicze (ang. invasive fungal infections)
Europejska Grupa ds. Przeszczepiania Krwi i Szpiku (ang. European
Group for Blood and Marrow Transplantation)

Europejska Grupa ds. Infekcji w Biataczkach (ang. European Conference

on Infections in Leukemia)

epidemiologiczna warto$¢ graniczna (w dokumentach EUCAST) (ang.

epidemiological cut Off)

Europejska Organizacja Badan nad Rakiem (ang. European Organisation

for Research and Treatment of Cancer).

Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (ang. European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
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P-gp
PK/PD
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TPN

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte
colony stimulating factor)

glikokortykosteroidy

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host
disease)

wysokosprawna chromatografia cieczowa z detekcja fluorescencyjna
(ang. high-performance liquid chromatography with fluorescence
detection)

przeszczepienie komorek hematopoetycznych (ang. hematopoietic stem
cell transplantation)
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odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity
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liposomalna posta¢ amfoterycyny B

prog wykrywalnosci (ang. level of detection)

zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)

masa ciala

najmniejsze stezenie hamujace (ang. minimum inhibitory concentration)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

glikoproteina P

farmakokinetyczno—farmakodynamiczny (ang. pharmacokinetic and
pharmacodynamic)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

czas od podania do momentu osiagniecia stezenia maksymalnego leku
monitorowanie st¢zenia terapeutycznego leku (ang. therapeutic drug
monitoring)

catkowite zywienie pozajelitowe (ang. total parenteral nutrition)
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Wprowadzenie

Rozwdj medycyny opiera si¢ na dzialaniach nakierowanych na osiggnigcie jak najwyzszej
skutecznos$ci terapii. Réwnie waznym celem powinno by¢ postgpowanie, majace na celu
ograniczenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

OdpowiedZz na zastosowang terapi¢ rozni si¢ u poszczegdlnych chorych pomimo
zastosowania tych samych dziatan medycznych. Losy substancji leczniczej po przyjeciu
do organizmu sg zalezne od szeregu uktadéw biologicznych. Sprawnos¢ ich dziatania, ktora
warunkuje efekt kliniczny, jest w duzej mierze uwarunkowana polimorfizmem genow
odpowiedzialnych za procesy metaboliczne. Oceng przebiegu procesow zwigzanych z losem
lekéw i ich metabolitow w organizmie zajmuje si¢ farmakokinetyka. Farmakodynamika z kolei
opisuje dziatania substancji leczniczej na organizm. Laczna analiza parametrow z obu dziedzin
pozwala na dokonanie charakterystyki substancji leczniczej i wyznaczenie zasad prowadzenia
terapii.

Leczenie oparte 0 monitorowanie stezenia terapeutycznego leku w osoczu (TDM — ang.
therapeutic drug monitoring) jest forma personalizacji terapii. Umozliwia monitorowanie
efektow leczenia oraz ograniczenie dziatan niepozadanych poprzez oceng ekspozycji chorego
na lek.

Mozliwos¢ leczenia coraz wigkszej liczby jednostek chorobowych oraz idacy za tym
wzrost przezywalno$ci pacjentow jest niewatpliwym sukcesem medycyny. Lista wskazan
do procedur medycznych, réwniez tych obarczonych wysokim ryzykiem powiktan, stale
wzrasta. Wraz z podejmowaniem obcigzajacej terapii u coraz szerszej grupy chorych pojawia

si¢ narastajaca potrzeba zadbania o mozliwo$¢ redukcji dziatan niepozadanych.

,,Mozna wyleczy¢ chorobe, ale zabic¢ pacjenta”

Francis Bacon

Zakazenia sg jednym z najczestszych powiktan dotykajacych pacjentow z pierwotnym lub
wtornym niedoborem odporno$ci. Trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne sprawiaja,
Ze inwazyjne zakazenia grzybicze (IFI —ang. invasive fungal infections) wciaz sg powiktaniem
obarczonym wysokg $miertelno$cig, ktéra jednak znaczaco zmniejszyta si¢ dzigki wdrozeniu

leczenia profilaktycznego i skutecznego leczenia celowanego.
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Pozakonazol, z uwagi na szerokie spektrum dziatania oraz korzystniejszy w poréwnaniu
z innymi lekami profil potencjalnych dzialan niepozadanych i wlasciwosci
farmakokinetycznych, wydaje si¢ by¢ odpowiednim wyborem w profilaktyce
przeciwgrzybiczej u pacjentow w immunosupresji spowodowanej chorobg nowotworow3 i jej
leczeniem. W celu prowadzenia optymalnej terapii Europejska Grupa ds. Przeszczepiania Krwi
i Szpiku (EBMT ang. European Group for Blood and Marrow Transplantation) rekomenduje
dawkowanie pozakonazolu w oparciu 0 monitorowanie stezenia terapeutycznego leku w osoczu
Z racji duzej zmienno$ci osobniczej w zakresie jego biodostepnosci i licznych interakcji
lekowych.

Jak dotad nie okreslono definitywnie bezpieczenstwa ani skutecznosci Stosowania
pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej u dzieci. W Charakterystyce Produktu Leczniczego
brakuje zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow pediatrycznych. W dotychczasowych
badaniach opierano si¢ na tym, ze profil farmakokinetyczny leku u dzieci moze by¢ zblizony
do tego obserwowanego u 0so6b dorostych. Wnioskéw, ptynacych z badan prowadzonych
na dorostych, nie mozna jednak wprost przetozy¢ na populacj¢ dziecigcg. Poza wymienionymi
wczesniej zaletami pozakonazolu, roéwniez z uwagi na zapisy refundacyjne Narodowego
Funduszu Zdrowia — refundacja dla dzieci ponizej 18 roku zycia — pozakonazol
w postaci zawiesiny doustnej jest lekiem powszechnie stosowanym w profilaktyce inwazyjnych
zakazen grzybiczych u pediatrycznych pacjentow hematoonkologicznych (w tym u dzieci
poddawanych procedurze przeszczepienia komoérek hematopoetycznych) w Polsce.

Od 2023 roku na $wiecie sg zarejestrowane dla dzieci i mlodziezy dwie nowe postacie
doustne pozakonazolu: proszek wraz z rozpuszczalnikiem do sporzadzania zawiesiny doustnej
oraz tabletki dojelitowe, jednak obie formy leku sa na razie niedostgpne W Polsce.
W Charakterystyce Produktu Leczniczego pozakonazolu w postaci roztworu do infuzji
pojawily si¢ zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci powyzej 2 roku zycia, jednak dla
postaci zawiesiny doustnej wytycznych nadal brakuje.

Nadrzednym celem prowadzonych badan, bgdacych podstawg rozprawy, byla ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci terapii przeciwgrzybiczej pozakonazolem w oparciu o analizg
stezen leku w osoczu pacjentow leczonych ze wskazan hematoonkologicznych. Badano wptyw
zmiennych modyfikujacych ekspozycje na lek i ich wptyw na efekt kliniczny prowadzonej
terapii. Oceniono wplyw stezen spoza zakresu referencyjnego na wystgpienie efektow
nieskutecznos$ci leczenia lub wystgpienie dziatan niepozadanych.

W pierwszym etapie projektu analizowano profile farmakokinetyczne pacjentow.

W drugiej czesci badania rozpoczeto prowadzenie leczenia w oparciu o monitorowanie stezenia
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terapeutycznego leku w osoczu. Starano si¢ oceni¢ efekt zmiany dawkowania pozakonazolu
w oparciu 0 TDM i ustali¢ optymalny schemat postgpowania u chorych wymagajacych
modyfikacji stosowanej profilaktyki przeciwgrzybiczej. Parametry farmakokinetyczne
w zestawieniu z danymi klinicznymi byly podstawa wyciggni¢cia wnioskow, na podstawie
ktorych przedstawiono sugestie dotyczace optymalizacji terapii przeciwgrzybiczej
w zalezno$ci od sytuacji klinicznej chorego.

Dane dotyczace profilaktyki i leczenia inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzieci, mimo
znacznego postepu wiedzy w ostatnich latach, nadal s3 mocno ograniczone. Brakuje informacji
dotyczacych farmakokinetyki nowych lekéw przeciwgrzybiczych u dzieci, zalecen
dotyczacych ich dawkowania, informacji odnosnie docelowych stezen w osoczu oraz badan
nad toksyczno$cig stosowanych substancji. Z uwagi na zlozono$¢ problemu konieczne sg
dalsze, najlepiej wieloosrodkowe badania kliniczne. Mam nadzieje, ze wyniki tej pracy rowniez
przyczynig si¢ do poprawy skutecznosci profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych
u dzieci i do ograniczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Wdrozenie
monitorowania st¢zenia terapeutycznego leku w osoczu i odpowiednia modyfikacja leczenia
przeciwgrzybiczego w zaleznosci od sytuacji klinicznej pacjenta pozwoli na lepsze
dostosowanie terapii do indywidualnego chorego, zapewniajac optymalng ochron¢ przed

zakazeniem.
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Streszczenie w jezyku polskim

Wstep: Zakazenia s3 jednym z najczgstszych powiktan wystepujacych u pacjentow
leczonych ze wskazan hematoonkologicznych, w tym u chorych poddanych procedurze
transplantacji komoérek hematopoetycznych. Infekcje o etiologii grzybiczej stanowig wyzwanie
pod wzgledem diagnostycznym i terapeutycznym, dlatego prowadzenie skutecznej
1 bezpiecznej profilaktyki przeciwgrzybiczej jest szczegélnie wazne. Jednym z lekow
rekomendowanych w profilaktyce inwazyjnej grzybicy u pacjentéw w immunosupresji jest
pozakonazol, lek z grupy azoli II generacji. Z uwagi na liczne interakcje pozakonazolu i duza
zmienno$¢ miedzyosobniczg w zakresie biodostepnosci Europejska Grupa ds. Przeszczepiania
Krwi i Szpiku (EBMT - ang. European Group for Blood and Marrow Transplantation)
rekomenduje dawkowanie leku w oparciu o monitorowanie stezenia terapeutycznego (TDM —

ang. therapeutic drug monitoring) w 0soczu.

Cel pracy: Celem przeprowadzonego projektu badawczego byla ocena skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem w oparciu o analiz¢ stezen
leku w 0soczu u pediatrycznych pacjentow hematoonkologicznych. Analizowano wpltyw stezen
spoza zakresu referencyjnego na wystgpowanie niepowodzenia terapii i dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem. Parametry farmakokinetyczne zestawiono z danymi klinicznymi,
oceniajac wptyw czynnikéw dodatkowych na stezenie leku w osoczu. Nadrzednym celem
projektu byto wdrozenie terapeutycznego monitorowania stezenia pozakonazolu do codziennej
praktyki w celu optymalizacji terapii i indywidualizacji post¢powania u poszczegolnych

pacjentow.

Materialy i metody: Do projektu wiaczono 171 pacjentow Kliniki Transplantacji Szpiku,
Onkologii 1 Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu. Pacjenci przyjmowali pozakonazol
w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej. Uwzgledniono dzieci przyjmujace pozakonazol
zarOwno w postaci zawiesiny doustnej, jak 1 w formie roztworu do infuzji dozylnej. Projekt
podzielono na dwie fazy. W pierwszej czesci badano profile farmakokinetyczne pozakonazolu,
oznaczajac stezenie leku w osoczu w okreslonych punktach czasowych od przyjecia preparatu.
W kolejnej fazie badania prowadzono oznaczenia stg¢zenia leku w osoczu w jednym punkcie
czasowym, a nastgpnie podejmowano probe modyfikacji dawki pozakonazolu, dazac
do optymalizacji stezenia leku w osoczu. Starano si¢ oceni¢ wplyw stezen spoza zakresu

referencyjnego na wystgpienie niepowodzenia terapii lub dzialan niepozadanych zwigzanych
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z

leczeniem. Nastepnie dokonano analizy wplywu czynnikow  dodatkowych

na farmakokinetyke leku i jego stezenie w osoczu, a przez to na efekt kliniczny.

Whyniki: Dzieki realizacji projektu wprowadzono monitorowanie terapii pozakonazolem

w oparciu o TDM u pacjentow Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii

Dzieci¢cej we Wroctawiu, zapewniajac pacjentom leczenie zgodne ze standardem europejskim,

ktore jest jeszcze trudno dostepne w Polsce.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)
8)

9)

Podsumowanie wynikow:

Stezenie pozakonazolu jest stabilne w stanie stacjonarnym. Praktycznie umozliwia
to pobranie krwi w celu prowadzenia terapii w oparciu 0 TDM w dowolnym momencie
miedzy kolejnymi dawkami leku.

Dominujacym problemem u chorych okazaly si¢ niewystarczajace stgzenia pozakonazolu
w osoczu. Stezenia zbyt wysokie obserwowano sporadycznie i nie odnotowano
toksycznoS$ci zwigzanej ze zbyt wysoka ekspozycja na pozakonazol.

Mimo ze prawie potowa badanych pacjentdéw osiggata subterapeutyczne st¢zenia
pozakonazolu w osoczu, w toku badania nie wykazano istotnej czestosci niepowodzenia
stosowanej profilaktyki.

Zgodnie z oczekiwaniami pacjenci otrzymujacy pozakonazol dozylnie uzyskali wyzsze
parametry farmakokinetyczne.

Interwencja, polegajaca na modyfikacji dawkowania o 30% w zaleznos$ci od wyniku
stezenia pozakonazolu w osoczu, doprowadzita do normalizacji ekspozycji na lek u 50%
chorych, jednak grupa pacjentow, u ktorych udalo si¢ podja¢ probe optymalizacji
dawkowania byta ostatecznie bardzo ograniczona.

Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji miedzy wiekiem, picig, czy dawka
pozakonazolu [mg/kg] i stgzeniem pozakonazolu w osoczu.

Rozpoznanie nie wptywa na stgzenie pozakonazolu w osoczu.

U pacjentow leczonych z udzialem HSCT odnotowywano nizsze st¢zenia pozakonazolu,
wykazujac zwigzek istotny statystycznie. Powiklania okotoprzeszczepowe istotnie
wptywaja na farmakokinetyke pozakonazolu i osiagniecie terapeutycznego st¢zenia leku
W 0SOCZu.

Podaz TPN wigze si¢ z wystepowaniem nizszych stezen pozakonazolu.

10) Wystepowanie biegunki jest zwigzane z uzyskiwaniem nizszych st¢zen pozakonazolu

W 0SOCZzuU.
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11) Hipoalbuminemia predysponuje do wystepowania zaréwno zbyt niskich, jak i zbyt
wysokich stezen pozakonazolu.

12) Podaz niektorych substancji leczniczych tacznie z pozakonazolem ma istotny wplyw
na stezenie pozakonazolu w osoczu.

e Przyjmowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane z osigganiem nizszych
stezen osoczowych pozakonazolu. Szansa na wystgpienie nieterapeutycznego stezenia
pozakonazolu wynosi 76%.

e Podaz metyloprednizolonu jest zwigzana z wystgpowaniem nizszych st¢zen
pozakonazolu w osoczu. Wszyscy badani otrzymujacy metyloprednizolon
jednoczesnie z pozakonazolem uzyskali niezabezpieczajace stezenie pozakonazolu
W 0SOCZu.

e Pacjenci otrzymujacy hydrokortyzon uzyskiwali wyzsze st¢zenia pozakonazolu.

e Pacjenci stosujacy ondansetron i lewetiracetam uzyskiwali nizsze warto$ci
parametréw farmakokinetycznych pozakonazolu.

e Roéwnoczesna podaz pozakonazolu i ryfampicyny jest zwigzana z wystgpowaniem
niskich st¢zen pozakonazolu — zwigzek istotny statystycznie — w badaniu jedynie
3 pacjentow — wszyscy uzyskali skrajnie niskie st¢zenia pozakonazolu.

13) Polipragmazja nie zwigksza prawdopodobienstwa wystgpowania st¢zenia pozakonazolu

spoza zakresu terapeutycznego.

Whioski: Na podstawie przeprowadzonej analizy nalezy stwierdzi¢, ze monitorowanie
stezenia terapeutycznego pozakonazolu powinno by¢ niezbednym elementem terapii
u pediatrycznych pacjentow hematoonkologicznych, poniewaz wobec zmieniajacej si¢
dynamicznie sytuacji medycznej pacjenta nie mozna wprost przewidzie¢ ostatecznej ekspozycji
chorego na lek, a tym samym by¢ pewnym efektu klinicznego stosowanej terapii.

TDM pozwala wyselekcjonowac pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie moze nie by¢
optymalne. Umozliwia podjecie dzialan majacych na celu poprawe skutecznosci
1 bezpieczenstwa prowadzonej terapii poprzez zmian¢ dawkowania leku lub podjecie decyzji
o wlagczeniu innej substancji lecznicze;.

Kwestie dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu u dzieci, optymalnego sposobu
dawkowania 1 docelowego stezenia leku w osoczu u chorych pediatrycznych wymagaja
dalszych badan. Konieczne sg analizy z udziatem wigkszej liczby pacjentow oraz dtuzszy okres

obserwacji w czasie terapii prowadzonej w oparciu 0 TDM.
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Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction: Infections are among the most frequent complications in hemato-
oncological patients, including those undergoing hematopoietic stem cell transplantation.
Fungal infections pose a significant diagnostic and therapeutic challenge; thus, effective and
safe antifungal prophylaxis is crucial. Posaconazole, a second-generation triazole,
is recommended for prophylaxis of invasive fungal disease (IFD) in immunocompromised
patients. Due to the variability in posaconazole's bioavailability and its numerous drug
interactions, the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) recommends
therapeutic regimens based on therapeutic drug monitoring (TDM).

Purpose of the study: The primary aim of this study was to evaluate the efficacy and
safety of posaconazole antifungal prophylaxis by assessing plasma drug concentration
in pediatric hemato-oncological patients. We analysed the impact of plasma concentrations
outside the therapeutic range on prophylaxis failure and toxicities. Pharmacokinetic parameters
were correlated with clinical data to assess the influence of potentially modifying factors
on posaconazole plasma concentration. The ultimate goal was to implement TDM
of posaconazole plasma concentration in routine practice to optimise and customise therapy for
individual patients.

Materials and methods: One hundred seventy-one patients treated in the Department
of Pediatric Bone Marrow Transplantation, Oncology, and Hematology at Wroclaw Medical
University participated in this study. All patients received posaconazole as a prophylactic
regimen, including both oral suspension and intravenous solutions. The study was divided into
two phases. In the first phase, full pharmacokinetic profiles were assessed by measuring
posaconazole plasma concentration at specific time points. In the second phase, the trough
posaconazole plasma concentration was assessed and dose modifications were attempted
in patients with suboptimal values to improve exposure. We also evaluated the impact of non-
therapeutic posaconazole plasma concentration on prophylaxis failure and treatment-related
adverse effects, as well as the influence of modifying factors on posaconazole pharmacokinetics
and clinical outcomes.

Results: The introduction of TDM of posaconazole in patients at the Department of
Pediatric Bone Marrow Transplantation, Oncology, and Hematology at Wroclaw Medical
University aligned treatment with European standards, which are not yet widely available
in Poland.
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Summary of the results:
1. Posaconazole plasma concentration is stable in the steady state, allowing blood samples
for TDM to be taken at any time between doses.
2. The predominant issue was insufficient posaconazole plasma concentration with rare
occurrence of high concentrations and no toxicities observed.
3. Despite nearly half of the patients having subtherapeutic plasma concentrations,
no significant increase in prophylaxis failure was noted.
4. Patients receiving intravenous posaconazole had higher pharmacokinetic parameters as
anticipated.
5. A dose modification intervention of 30% normalised concentrations in 50% of patients,
although the sample size for this intervention was limited.
6. No statistically significant correlation between age, gender or posaconazole dosage
(mg/kg) and plasma concentration was found.
7. The diagnosis did not affect posaconazole plasma concentration.
8. Lower plasma concentrations were recorded in patients treated with HSCT, peri-
transplant complications significantly impacted posaconazole pharmacokinetics.
9. Total parenteral nutrition (TPN) was associated with lower plasma concentrations.
10. Diarrhoea was linked to lower plasma concentrations.
11. Hypoalbuminemia could be related to both higher and lower plasma concentrations.
12. Concomitant administration of certain drugs significantly impacted posaconazole
plasma concentration:
« Proton pump inhibitors were associated with lower concentrations, with a 76%
chance of subtherapeutic levels.
o Methylprednisolone was associated with lower concentrations, with all patients
achieving subtherapeutic levels.
« Hydrocortisone was associated with higher concentrations.
e Ondansetron and levetiracetam were associated with lower pharmacokinetic
parameters.
« Rifampicin was associated with low concentrations, though only three patients
were included, all with extremely low levels.
13. Polypharmacy did not increase the probability of non-therapeutic plasma concentration.
Conclusions: Therapeutic drug monitoring of posaconazole is essential in pediatric
hemato-oncological patients due to their dynamic medical conditions, which make predicting

final drug exposure and clinical effects challenging. TDM allows identification of patients who
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may not be receiving optimal treatment and offers an opportunity to improve therapy
effectiveness and safety by adjusting the dosage or switching medications. Further research is
needed to determine the optimal dosing regimen and target plasma concentration in pediatric
patients, involving larger patient groups and longer observation periods during TDM-based

therapy.
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1 Czesc¢ teoretyczna

1.1 Wstep

Nowotwory wieku dzieciecego sa klasyfikowane jako choroby rzadkie. Nie mozna ich
jednak traktowa¢ marginalnie, biorgc pod uwage fakt, ze zajmujg drugie miejsce wsrod
przyczyn zgondéw U dzieci. W polskiej populacji pediatrycznej notuje si¢ okoto 1100 nowych
zachorowan na nowotwory rocznie, a wedlig danych dostepnych na stronie DKMS
(Migdzynarodowe Centrum Dawcow Szpiku Kostnego) 1 na 600 dzieci bedzie musiato
zmierzy¢ si¢ z chorobg nowotworowg. Prawie polowe nowotworéw wieku dziecigcego
stanowig choroby rozrostowe uktadu krwiotworczego. Najczesciej rozpoznawana jest 0stra
biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL), stanowigc 26,6%
rozpoznan, nastepnie nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (19,4%), chtoniaki (13,1%)
i neuroblastoma (8%) [1], [2].

Podobnie jak epidemiologia choréb nowotworowych i profil rozpoznan onkologicznych
sg odmienne U dzieci i u dorostych, tak rowniez biologia nowotworow w grupie pacjentow
pediatrycznych ksztaltuje si¢ zupetnie inaczej. Z jednej strony, dynamika rozwoju choroby jest
wigksza, a zastosowane leczenie musi by¢ bardziej intensywne. Z drugiej strony, wyleczalno$é
nowotworow dziecigcych jest zdecydowanie wyzsza niz u chorych dorostych, a 5-letni
wskaznik przezycia siega prawie 80% w krajach wysokorozwinig¢tych, podczas gdy
u pacjentow dorostych nie przekracza 50% [1], [3].

Lepsze zrozumienie biologii nowotworu i poznanie profilu molekularnego komorki
nowotworowej pozwalajag na opracowanie coraz skuteczniejszych metod terapii. Obecnie
w Polsce zyje okoto 14 tys. dzieci wyleczonych z choroby nowotworowej [1]. Znaczny postep
w zakresie leczenia chordéb nowotworowych w ostatnich latach, poprawa wyleczalnosci
1 wydluzenie czasu przezycia pacjentow wigzg si¢ z koniecznoscia podjecia nowych wyzwan
zwigzanych z zapobieganiem powiklaniom terapii. Jednym z glownych czynnikow
wplywajacych na Smiertelnos¢ zwigzang z leczeniem onkologicznym sg powiktania infekcyjne,
dlatego profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa stanowi podstawowy filar leczenia

wspomagajacego.
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1.2 Zakazenia u pacjentow onkologicznych

Immunosupresja spowodowana zarowno choroba nowotworowa, jak i toksycznym
wplywem terapii, predysponuje do rozwoju zakazen o réznej etiologii, w tym do infekcji
oportunistycznych. Dla oceny ryzyka rozwoju zakazenia znaczenie ma rodzaj rozpoznanego
nowotworu, obecno$¢ lub nie naciekow szpiku kostnego, wybor metody i intensywno$¢
leczenia, a przede wszystkim czas trwania i nasilenie neutropenii. Istotnym czynnikiem jest
rowniez selekcja lekoopornych szczepow drobnoustrojow zwigzana z dlugim czasem trwania
terapii i hospitalizacji. Grupa pacjentow szczegolnie narazong na powiklania infekcyjne sa
chorzy po przeszczepieniu komorek hematopoetycznych. W pracy profesora Styczynskiego
i wsp. opublikowanej w Bone Marrow Transplantation w 2019 roku infekcje wymieniono jako
druga, po wznowie, przyczyne zgondw u pacjentow po transplantacji. W grupie biorcow
przeszczepow allogenicznych zakazenia wskazano jako przyczyng 23,8% zgondéw. Odsetek ten
byt nizszy u biorcéw przeszczepow autologicznych, wynoszac 14,8% [4]. Ryzyko infekcji,
w tym zakazen oportunistycznych, jest najwyzsze u pacjentéw, u ktorych rozwingta si¢ choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi z uwagi na koniecznos¢ przedtuzonego stosowania lekow
immunosupresyjnych [5].

Odsetek zgondow z powodu powiktan infekcyjnych wsrod pediatrycznych pacjentow
po allogenicznym przeszczepieniu komorek krwiotworczych wynosi 8%. Posréd nich
najczestsze sa zakazenia O etiologii grzybiczej — 53%, nastgpniec wirusowe] — 24%
i bakteryjnej — 20%. Infestacje pasozytnicze wystepuja najrzadziej — 3%. Zgony z powodu

infekcji u dzieci poddawanych transplantacji autologicznej zdarzajg si¢ rzadko [6].
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1.3 Zakazenia o etiologii grzybiczej w populacji pediatrycznej leczonej

z powodu chordéb nowotworowych

Dotychczas poznano ponad 250 tysiecy gatunkow grzybow, sposrdd ktorych tylko okoto
200 wywotuje zakazenia u ludzi. Nieliczne gatunki sg bezwzglednie chorobotworcze,
a Wwiekszo$¢ zakazen ma charakter infekcji oportunistycznych i rozwija si¢ u o0sob
o uposledzonej immunokompetencji. Postep w zakresie leczenia chordb onkologicznych,
zastosowanie nowych, coraz bardziej intensywnych metod leczenia skutkuje poprawa
przezywalnosci i wydtuzeniem czasu przezycia chorych. Ta dlugotrwata i intensywna terapia
czesto jest zwigzana z przedtuzonymi okresami immunosupresji, Co przyczynia si¢ do wzrostu
czestosci wystgpowania zakazen o etiologii grzybiczej [7]. Nie bez znaczenia jest rowniez
rozwoj w zakresie diagnostyki zakazen mykologicznych. Z uwagi na powszechne zastosowanie
lekéw przeciwgrzybiczych o szerokim spektrum na oddzialach onkohematologicznych,
zarbwno w postepowaniu profilaktycznym jak i w terapii empirycznej, Wzrasta czg¢stosé
wystepowania szczepow lekoopornych oraz zakazen szczepami dotychczas uwazanymi
za niechorobotworcze lub mato inwazyjne [6], [8], [9].

Grzybice mozna podzieli¢ wedtug stopnia penetracji tkanek na infekcje powierzchowne
z zajeciem skory 1 jej przydatkow lub bton Sluzowych oraz zakazenia glebokie, inaczej
uktadowe (IFI ang. invasive fungal infection; IFD ang. invasive fungal disease). Grzybica
uktadowa moze dotyczy¢ jednego lub wiekszej liczby narzadow oraz przebiegac jako zakazenie
uogo6lnione z fungemiq.

Dzieci leczone z powodu chordb nowotworowych sg szczegdlnie narazone na zakazenia
0 etiologii grzybiczej. Ryzyko rozwoju inwazyjnej grzybicy jest najwyzsze wsrod pacjentow
z ostrg biataczka oraz u chorych po allogenicznym przeszczepieniu komorek
hematopoetycznych, a zwtaszcza dzieci, u ktorych wystapita choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi [9]. Czgstos¢ wystepowania IFD u pacjentow z ALL wynosi od 8 do 9,7%
i znaczaco wzrasta u chorych z nawrotowg lub oporng postacig choroby, wynoszac 23,5% [10].
W osrodkach onkologii 1hematologii dziecigcej W Polsce inwazyjne zakazenia grzybicze
wystepuja U 7,6% pacjentow. Odsetek ten jest zdecydowanie wyzszy wsrod dzieci
po transplantacji komorek hematopoetycznych i wynosi 27,3%. Biorac pod uwage wysoka
Smiertelnos¢ w uktadowych zakazeniach grzybiczych, siggajaca nawet 30 — 70%, IFI stanowia
istotny problem z punktu widzenia klinicznego [8], [9], [11], [12]. Zagrozenie wynikajace
z rozwoju zakazenia grzybiczego u pacjenta onkologicznego to nie tylko ryzyko zwigzane

bezposrednio z infekcja, ale takze trudnosci w prowadzeniu leczenia choroby zasadniczej —
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opoOznienie terapii przeciwnowotworowej, przerwy w leczeniu, koniecznos¢ redukcji dawek
cytostatykow oraz wydtuzenie hospitalizacji.

Wsrdd czynnikéw ryzyka IFI u dzieci leczonych z powodu choréb nowotworowych
szczegoblnie podkreslana jest przedtuzajaca sie, gieboka neutropenia, ponizej 500 komorek/pl,
ktora utrzymuje sie przez ponad 7 — 10 dni oraz obnizona liczba limfocytow CD4+. Kolejnym
czynnikiem ryzyka jest terapia z udzialem glikokortykosteroidow w dawce roéwnej lub
przekraczajacej 0,3 mg/kg/dzien ekwiwalentu prednizonu. Istotne sg réwniez takie okolicznosci
kliniczne jak: uszkodzenie blon $luzowych, obecnos¢ chordb towarzyszacych np. standéw
zapalnych, cukrzycy, zaburzen funkcji watroby, nerek czy uktadu oddechowego. Obecnosé
centralnego cewnika naczyniowego wymieniana jest jako kolejny czynnik ryzyka, szczegolnie
zwigzany z rozwojem inwazyjnej kandydozy [9].

Najczestszym czynnikiem etiologicznym IFI u chorych z uposledzong odpornoscia sa
grzyby plesniowe, przede wszystkim z rodzaju Aspergillus. We wczeséniejszych statystykach
dominowaty grzyby z rodzaju Candida, przede wszystkim z gatunku Candida albicans.
W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost czgstosci zakazen patogenami, ktore w przesztosci
Uwazano za niechorobotwoércze — Zygomycota, Fusarium, Scedosporium i Acremonium. Wsrod
zakazen grzybami drozdZzopodobnymi wzrasta czesto$§¢ wystepowania szczepow tak zwanych
non-albicans Candida (NAC): C.glabrata, C. krusei, C. parapsilosis i C. tropicalis [9], [13].
Dzigki rutynowo stosowanej profilaktyce opartej na podazy trimetoprimu/sulfametoksazolu
wzglednie rzadko obserwuje si¢ zakazenia wywolane przez Pneumocystis jiroveci.

W tabeli ponizej zebrano najczestsze patogenny, bedace przyczyng IFI/IFD [5], [9].

Czynniki etiologiczne IFI

grzyby drozdzopodobne grzyby plesniowe grzyby dimorficzne

Candida Aspergillus Coccidioides
Cryptococcus Fusarium Histoplasma
Trichosporon Scedosporium Paracoccidioides
Blastoschizomycetes Mucorales Blastomyces
Malassezia e Rhizopus

e Mucor

e Rhizomucor

e Absidia

Tabela 1 Czynniki etiologiczne IFI
[5], [€]
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Zakazenia grzybami drozdzopodobnymi majg najczesciej charakter endogenny, a droga
inwazji jest btona Sluzowa przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego. Zakazenia
powodowane przez Candida prezentujg szeroki wachlarz manifestacji klinicznej
od niegroznych zakazen skoérno-§luzéwkowych do zagrazajacej zyciu choroby uktadowej
z fungemig, ktora moze przebiega¢ jako zapalenie ptuc, opon mézgowo-rdzeniowych, zajecie
galki ocznej, wsierdzia, watroby czy nerek. Infekcje o etiologii Aspergillus majg z reguty
charakter egzogenny, a do zakazenia dochodzi najczesciej droga wziewng. Najczestsza postacia
kliniczng zakazenia jest inwazyjna aspergiloza ptucna i choroba uogélniona, rzadziej wyst¢puje
zapalenie zatok lub zajecie mozgu [5], [9].

Z uwagi na niecharakterystyczne objawy kliniczne i cz¢sto skgpoobjawowy przebieg
u pacjentdéw w immunosupresji rozpoznanie inwazyjnej choroby grzybiczej nie jest latwe.
Zdarza sig, ze jedynym objawem grzybicy uktadowej jest goraczka, jednak okoto 10% IFI
przebiega bez wzrostu temperatury ciata [9].

Podstawa rozpoznania zakazenia grzybiczego jest stwierdzenie tkanek grzyba
w materiale pobranym drogg biopsji lub w posiewie plynu biologicznego. W praktyce
klinicznej jednak, najczeSciej konieczne jest rozpoczgcie leczenia przed definitywnym
potwierdzeniem diagnozy. Decyzje terapeutyczne podejmuje si¢ na podstawie identyfikacji
czynnikow usposabiajacych do zakazenia grzybiczego i objawow klinicznych wystepujacych
u chorego. Oceng prawdopodobienstwa wystgpowania IFI u pacjenta z uposledzong
odpornoscig opiera si¢ na klasyfikacji EORTC (ang. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) opublikowanej w 2008 roku, a nastepnie Kilkukrotnie aktualizowanej.
Inwazyjne zakazenie grzybicze uznaje si¢ za:

— potwierdzone (proven) w przypadku dodatnich wynikow klasycznych badan
mikrobiologicznych (badanie cytologiczne, preparaty bezposrednie, hodowla) z materiatu
pobranego z miejsc zwykle jalowych (z wylgczeniem popluczyn oskrzelowo-
pecherzykowych (BAL ang. bronchoalveolar lavage), moczu i aspiratu pobranego z zatok
obocznych nosa) lub z krwi, niezaleznie od spetnienia kryteriow klinicznych i obecnosci
czynnikow usposabiajgcych zaleznych od chorego; w przypadku kryptokokozy dodatnie
testy serologiczne z ptynu mézgowo-rdzeniowego lub krwi; dodatnie badania molekularne
— amplifikacja metoda PCR wraz z sekwencjonowaniem DNA w przypadku uwidocznienia
drozdzy lub plesni w tkance utrwalonej w formalinie;

— prawdopodobne (probable), jezeli uchorego zczynnikami usposabiajgcymi

do wystapienia inwazyjnej grzybicy stwierdza si¢ dodatnie wyniki klasycznych badan

mikrobiologicznych z okolic ciala majacych kontakt ze $rodowiskiem zewnetrznym
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(plwocina, poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe, aspirat z zatok obocznych nosa)

lub dodatni wynik testdw posrednich (badan serologicznych) przy spehnieniu kryteriow

klinicznych (objawy podmiotowe/przedmiotowe i radiologiczne);

— mozliwe (possible), jezeli uchorego zidentyfikowano czynniki usposabiajace do IFI

i sg spetnione kryteria kliniczne, ale wyniki badan mykologicznych pozostaja ujemne [14],
[15].

Kryteria EORTC, ktore stuza rozpoznaniu prawdopodobnego lub mozliwego IFI o etiologii
drozdzakowej lub plesniowej u chorych z uposledzong odporno$cig, przedstawiono w tabeli

ponizej:

Czynniki usposabiajace do wystapienia IFI zwigzane z chorym:

1) Cigzka neutropenia (< 500/uL przez >10 dni) czasowo zwigzana z pojawieniem si¢
objawow IFI

2) Nowotwor uktadu krwiotworczego

3) Stan po przeszczepieniu allogenicznych komorek krwiotworczych lub stan po
transplantacji narzadu

4) Przedluzona terapia glikokortykosteroidami
($rednia dawka rownowazna > 0,3 mg/kg m.c. prednizonu/dobe stosowana przez > 3 tyg.)

5) Leczenie immunosupresyjne upos$ledzajgce czynnos¢ limfocytow T i B w okresie
ostatnich 3 miesigcy (cyklosporyna, inhibitory TNFa, analogi puryn, przeciwciata
monoklonalne, takie jak alemtuzumab, inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib)

6) Worodzone cigzkie zaburzenia odpornosci (np. przewlekta choroba ziarniniakowa, cigzki
ztozony niedobor odpornosci)

7) Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi III lub IV stopnia z zajeciem jelit,
ptuc lub watroby, oporna na leczenie pierwszej linii z wykorzystaniem

glikokortykosteroidéw

Kryteria kliniczne zakazenia (pozostajace w zwigzku czasowym z obecnym epizodem
infekcji oraz zgodne z wynikami badan mykologicznych):
1) Inwazyjna grzybica dolnych drég oddechowych

obecno$¢ 1 z ponizszych nieprawidtowych obrazow w tomografii komputerowe;:

- dobrze ograniczone zaggszczenie z objawem ,,halo” lub bez niego
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- objaw powietrznego rabka w ksztalcie potksiezyca
- jama
2) Zapalenie tchawicy i oskrzeli — owrzodzenia, guzki, btony rzekome, blaszki lub strupy
w badaniu bronchoskopowym
3) Zapalenie zatok przynosowych lub btony $§luzowej jamy nosowej
objawy zapalenia zatok w badaniach obrazowych
oraz obecnos¢ > 1 z ponizszych objawdw:

- ostry, zlokalizowany bol (w tym promieniujacy w kierunku oka)

- owrzodzenie btony sluzowej nosa pokryte czarnymi strupami

- rozszerzanie si¢ zakazenia przez bariery kostne (w tym w kierunku oczodotdéw)

4) Zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego
obecnos$¢ jednego z ponizszych objawow:

- zmiany ogniskowe w badaniach obrazowych

- pogrubienie opon mézgowych w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego lub
tomografii komputerowej

5) Rozsiana kandydoza
obecnos$¢ > 1 z ponizszych zaburzen u chorych z epizodem kandydemii w czasie ostatnich
2 tygodni:

- matle ropnie o obrazie ,,wolego oka” (tj. hiperechogeniczne centrum otoczone przez
hipoechogeniczng otoczke) w watrobie, §ledzionie, mdézgu lub zajgcie opon moézgowo-
rdzeniowych

- postepujacy wysiek siatkdbwkowy lub zmetnienia w ciele szklistym w badaniu
oftalmoskopowym

Kryteria mykologiczne:

Metody bezposrednie (badanie cytologiczne, preparaty bezposrednie, hodowla) —
wykrycie w §linie, poptuczynach pecherzykowo-oskrzelikowych, wymazie szczoteczkowym
oskrzeli lub aspiracie z zatok jednego z ponizszych:

- fragmentow grzyba charakterystycznych dla plesni w badaniu mikroskopowym

- grzybow plesniowych w hodowli materialu biologicznego (tj. Aspergillus, Fusarium,
Zygomycota, Scedosporium)

- dodatni test PCR (dwa dodatnie kolejno wykonane testy z krwi lub BAL lub jeden dodatni
test PCR z krwi i jeden dodatni test PCR z BAL)

31




Metody posrednie:

- aspergiloza — wykrycie galaktomannanu w surowicy/osoczu, poptuczynach
pecherzykowo-oskrzelikowych lub plynie moézgowo-rdzeniowym (> 1,0 lub > 0,7
w surowicy/osoczu i > 0,8 w BAL)

- inwazyjne zakazenie grzybicze inne niz kryptokokoza lub mukormykoza — wykrycie -D-

glukanu w surowicy (> 80 ng/L), po wykluczeniu innych czynnikéw etiologicznych

Tabela 2 Kryteria rozpoznawania prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego (IFI) wg The
European Organisation for Research and Treatment of Cancer, na podstawie publikacji A. Czyz
[14], [15], [16]

Klasyczne posiewy ihodowla materiatu biologicznego w przypadku zakazen
grzybiczych cechuja si¢ niska czutoscia i dlugim czasem do uzyskania wynikow. Szacuje sie,
ze pozytywny wynik badania mikrobiologicznego uzyskuje si¢ tylko u 25 — 50% pacjentéw
z potwierdzong grzybica [9]. Niewatpliwg zaleta powyzszych metod jest natomiast mozliwos¢
oceny lekowrazliwosci. Wykorzystanie monitorowania biomarkeréw serologicznych
i molekularnych zakazenia grzybiczego stwarza mozliwos$¢ szybszego ustalenie rozpoznania
I wdrozenia leczenia u chorych, u ktérych ryzyko rozwoju inwazyjnej choroby grzybiczej jest
wysokie. Metody serologiczne opieraja si¢ na wykrywaniu w surowicy swoistych przeciwciat
lub rozpuszczalnych antygenow grzybiczych metoda immunoenzymatyczng lub odczynem
aglutynacji lateksowej. Wérod badanych czasteczek wymienia sie: galaktomannan (sktadnik
$ciany komorkowej grzybow z rodzaju Aspergillus), B-(1-3)-D-glukan (sktadnik $ciany
drozdzakow, gtownie Candida, grzybow plesniowych z rodzaju Aspergillus i Fusarium oraz
wielu innych, z wyjatkiem Zygomycota i Cryptococcus) oraz antygen Cryptococcus — sktadnik
otoczki polisacharydowej tego rodzaju grzyba. Metody molekularne opieraja si¢
na wykrywaniu kwaséw nukleinowych grzyboéw metoda reakcji tancuchowej polimerazy.
Cechuja si¢ wysoka czutoscig (75 — 80%) i swoistoscig (75 — 90%) w wykrywaniu inwazyjnej
aspergilozy, jednak z uwagi na brak standaryzacji i walidacji testow nie sg one obecnie zalecane
w codziennej praktyce. Istnieje rowniez ryzyko uzyskania wynikow zaréwno falszywie
dodatnich z uwagi na powszechna obecnos¢ grzyboéw w srodowisku, a takze kolonizacjg skory
1 bton Sluzowych oraz falszywie ujemnych wynikajacych z zastosowania profilaktycznego
lekéw przeciwgrzybiczych. Z tego powodu wyniki badan serologicznych 1 molekularnych
nabierajg znaczenia diagnostycznego jedynie w zestawieniu z obrazem klinicznym pacjenta

i w korelacji z wynikami innych badan dodatkowych [9].
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1.4 Leczenie zakazen grzybiczych

— postepowanie profilaktyczne 1 terapeutyczne

1.4.1 Profilaktyka pierwotna i wtorna

Profilaktyczne leczenie  przeciwgrzybicze polega na podawaniu lekow
przeciwgrzybiczych pacjentom z czynnikami ryzyka rozwoju inwazyjnego zakazenia
grzybiczego. Profilaktyka pierwotna dotyczy chorych, u ktérych wczesniej nie rozpoznawano
zakazenia grzybiczego. Jest zalecana u pacjentdw obcigzonych wysokim ryzykiem wystapienia
IF1, okreslanym zwykle jako przekraczajace 10% [5]. Do tej grupy zalicza si¢ przede wszystkim
chorych z ostrg biataczka mieloblastyczng, zespolem miclodysplastycznym, ostrg biataczka
limfoblastyczng wysokiego ryzyka lub ze wznowa ostrej biataczki, biorcow przeszczepdéw do
czasu rekonstytucji immunologicznej, pacjentow leczonych z powodu choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi oraz chorych poddanych terapii CAR-T [17], [18]. Zastosowanie
profilaktyki pierwotnej u tych chorych prowadzi do zmniejszenia czgstoSci wystepowania IFI
I zmniejsza $miertelno$¢ zwiagzang z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi. Profilaktyka
pierwotna u chorych po allogenicznym przeszczepieniu komorek hematopoetycznych powinna
by¢ stosowana przez pierwsze 75 — 100 dni po transplantacji i/lub do czasu zakonczenia
leczenia immunosupresyjnego u chorych z GvHD. U chorych na AML/MDS podaz
profilaktyczna lekéw przeciwgrzybiczych nalezy ograniczy¢ tylko do okresow ciezkiej
neutropenii. Niekorzystnym nastgpstwem leczenia profilaktycznego jest mozliwosé¢ selekcji
opornych szczepdw grzybow.

Profilaktyka wtorna to postgpowanie majace na celu zapobieganie nawrotowi wezesniej
rozpoznanego IFI lub wystgpieniu kolejnego epizodu IFI u chorego. Wybor leku stosowanego
w profilaktyce wtdrnej powinien by¢ podyktowany rodzajem zidentyfikowanego patogenu oraz
odpowiedzig na dotychczas zastosowane leczenie.

Azolowe leki przeciwgrzybicze sa gldéwna grupa substancji zalecanych do stosowania
profilaktycznego. Udziat lekow przeciwgrzybiczych w profilaktyce IFI u dzieci leczonych
z powodu chordob hematoonkologicznych wedhlug rekomendacji ECIL przedstawia sig
nastepujaco:

— flukonazol, wykazuje aktywno$¢ jedynie przeciwko drozdzakom, dlatego nie stanowi
optymalnej formy zabezpieczenia profilaktycznego, zwlaszcza u  pacjentow
po transplantacji komorek krwiotworczych, gdzie dominuja zakazenia grzybami

plesniowymi
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— itrakonazol jest aktywny zar6wno wobec drozdzy, jak i plesni, zalecane TDM

— worykonazol rowniez aktywny wobec drozdzakéw i plesni, jednak profil
farmakokinetyczny i wachlarz potencjalnych dziatan niepozadanych sprawiaja, ze nie jest
lekiem pierwszego wyboru, zalecane TDM

— izawukonazol — nie jest zarejestrowany u pacjentow pediatrycznych

— pozakonazol — wykazuje aktywno$¢ wobec drozdzy i plesni (roztwor do infuzji jest
zrejestrowany u dorostych i dzieci od 2 lat o masie ciata powyzej 40 kg [19])

— liposomalna postaé¢ amfoterycyny B nie jest rekomendowana w profilaktyce jako lek
pierwszego wyboru, ale moze stanowi¢ alternatywe dla pacjentéw nietolerujgcych azoli lub
gdy istnieja przeciwskazania do ich stosowania

— mykafungina — aktywna zaréwno wobec drozdzakoéw oraz grzybow plesniowych, zalecana
w profilaktyce kandydozy u pacjentdow w granulocytopenii

— kaspofunginy — brak wskazan rejestracyjnych do zastosowania profilaktycznego u dzieci
[1771, [18].

Wybor najwlasciwszego leku przeciwgrzybiczego do stosowania w ramach
postgpowania profilaktycznego U pediatrycznych pacjentéw leczonych ze wskazan
hematoonkologicznych jest trudnym zadaniem. Nalezy uwzgledni¢ spektrum aktywnosci
mikrobiologicznej leku, profil jego dziatanh niepozadanych i przeanalizowaé ryzyko
potencjalnych interakcji mig¢dzylekowych. Niektére z wymienionych powyzej substancji
leczniczych nie sg zarejestrowane dla dzieci (w tym pozakonazol w postaci zawiesiny
doustnej), jednak powszechnie stosowane ,,off-label” z uwagi na korzystne spektrum dziatania

I profil bezpieczenstwa.

W tabelach ponizej (Tabela 3 1 4) przedstawiono spektrum dziatania najwazniejszych lekow

przeciwgrzybiczych na podstawie publikacji Katarzyny Dzierzanowskiej-Fangrat i wsp. [20].
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PATOGEN

C. albicans

C. tropicalis
C. parapsilosis
C. glabrata

C. krusei

A. fumigatus
A. flavus

A. terreus
Fusarium sp.

Mucor

LEK PRZECIWGRZYBICZY

AmB FLU
+++ +++
T+t +++
t++ +++

++ +/-
+++ -
+++ -
+++ -
+/- -
++

ITR WOR
+++ +++
+++ +++
+++ +++
+/- +
+/- +++
+++ +++
+++ +++
+++ +++
- +

POz ECH
+++ +++
+++ +++
+++ +++
+ +++
+++ +++
+++ ++*
+++ ++*
+++ ++*
+ -
+ -

Tabela 3 Spektrum dzialania najwazniejszych lekow przeciwgrzybiczych

[20]

Skroty: AmB — amfoterycyna B, FLU — flukonazol, ITR — itrakonazol, WOR — worykonazol, POZ —
pozakonazol, ECH — echinokandyny, * - dziatanie grzybostatyczne wobec Aspergillus sp.

Spektrum dzialania azolowych lekow przeciwgrzybiczych

WORYKONAZOL POZAKONAZOL

FLUKONAZOL

Candida (wyj. C.krusei)
Cryptococcus

Dermatofity

ITRAKONAZOL

Candida
Cryptococcus
Aspergillus

Dermatofity

Histoplasma
Blastomyces
Coccidioides

Candida
Cryptococcus
Aspergillus
Scedosporium
Fusarium
Sporothrix schenckii

Dermatofity

Histoplasma
Blastomyces
Coccidioides

Candida
Cryptococcus
Aspergillus
Scedosporium
Fusarium
Sporothrix schenckii
Mucormycetes
Dermatofity
Histoplasma
Blastomyces
Coccidioides

Tabela 4 Porownanie spektrum dzialania i wskazania do stosowania azoli

35

[20]



1.4.2 Leczenie

Leczenie inwazyjnych zakazen grzybiczych moze by¢ oparte o kilka réznych strategii.
Empiryczne leczenie przeciwgrzybicze jest zalecanym postgpowaniem W grupie pacjentow
wysokiego ryzyka, z granulocytopenig, u ktorych utrzymuje si¢ gorgczka niewiadomego
pochodzenia przez ponad 72 — 96 godzin, pomimo zastosowania szerokospektralnej
antybiotykoterapii. Woczesne wdrozenie terapii zmniejsza czgsto§¢ rozwoju grzybic
narzadowych izwigzang z nimi $miertelno$¢. Z drugiej strony, przetrwata lub nawrotowa
goraczka neutropeniczna to staby czynnik predykcyjny IFI, a zatem cze$¢ chorych bedzie
narazona na niepotrzebne leczenie itoksyczno$Ci zZnim zwigzane. Szacuje sig,
ze w przypadku terapii empirycznej w grupie leczonych jest okoto 15% pacjentow z IFI [9],
[21].

Leczenie wyprzedzajace oznacza rozpoczecie leczenia przeciwgrzybiczego u chorych
Z neutropenia na podstawie kompleksowej oceny Czynnikow ryzyka, objawow klinicznych
i radiologicznych IFI oraz analizy wynikéw seryjnie wykonywanych oznaczen biomarkeréw
IFI1. Celem tej strategii jest ograniczenie grupy chorych z goraczka neutropeniczng, u ktorych
stosuje si¢ leki przeciwgrzybicze. Leczenie wyprzedzajace nie stato si¢ jednak dotychczas
standardem postgpowania klinicznego ze wzgledu na brak jednoznacznych kryteriow
definiujgcych wskazania do jego rozpoczgcia, jak rowniez brak wystarczajacej liczby danych
pochodzacych z randomizowanych badan klinicznych [9], [21]. Szacuje si¢, ze w przypadku
stosowania terapii wyprzedzajacej w grupie leczonych jest okoto 50% pacjentow z IFI [21].

Leczenie celowane oznacza terapi¢ potwierdzonego zakazenia grzybiczego. Wybor leku
i jego dawkowanie nalezy dostosowa¢ do rodzaju zidentyfikowanego patogenu. Leczenie
zakazen grzybiczych jest dlugotrwate, a czas trwania terapii zalezy od odpowiedzi klinicznej.
Terapia powinna by¢ kontynuowana do czasu ustgpienia neutropenii I wycofania si¢ zmian
grzybiczych. Leczenie kandydozy OUN nie powinno trwac krocej niz 4 tygodnie. W przypadku
inwazyjnej aspergilozy leczenie trwa od minimum 6 do nawet 12 tygodni.

Wytyczne ECIL-8 rekomenduja w postgpowaniu leczniczym zastosowanie polienow,
echinokandyn i triazoli. Liposomalna posta¢ amfoterycyny B (L-AmB) i kaspofungina sa
zalecane w postgpowaniu empirycznym i wyprzedzajacym. W leczeniu inwazyjnej kandydozy
wskazane sg: kaspofungina, mykafungina, anidulafungina, worykonazol. Flukonazol moze by¢
brany pod uwage tylko u pacjentow stabilnych hemodynamicznie i bez granulocytopenii.
Leczenie inwazyjnej aspergilozy powinno by¢ prowadzone w oparciu o worykonazol, L-AmB

lub izawukonazol. Do leczenia mukormykozy nalezy wykorzysta¢ L-AmB i izawukonazol,
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cho¢ dla tego ostatniego brakuje danych potwierdzajacych skutecznos¢ w populacji dzieciecej
[10], [17], [18]. W terapii IFI istotng rol¢ odgrywa rowniez leczenie wspomagajace.
W przypadku granulocytopenii nalezy rozwazyé zastosowanie czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF), au chorych leczonych z powodu GvHD —
zmniejszenie dawek lekéw immunosupresyjnych, W szczegdlnosci glikokortykosteroidow.
U chorych z kandydemia konieczne jest usunigcie centralnego cewnika naczyniowego.
W przypadku izolowanej narzadowej aspergilozy nalezy rozwazy¢ chirurgiczne usunigcie
zmiany. Postepowanie zabiegowe jest kluczowe w leczeniu inwazyjnych mukormykoz.
Leczenie fuzariozy roéwniez opiera si¢ na chirurgicznym usunigciu zainfekowanych tkanek oraz
wktucia glgbokiego [5], [18].

**k*k

Infekcje o etiologii grzybiczej nadal pozostaja wyzwaniem diagnostycznym
I terapeutycznym. Inwazyjne zakazenia grzybicze nalezg do gtdwnych przyczyn chorobowosci
I $miertelnos$ci wsrdd pacjentdéw o obnizonej odpornosci [4], [7], stanowigc istotny czynnik
przyczyniajacy si¢ do niepowodzenia terapii u pacjentdéw z biataczka [13]. Na przestrzeni
ostatnich kilkudziesigciu lat obserwuje si¢ nie tylko zmiane epidemiologii zakazen
grzybicznych, ale rowniez ewolucj¢ profilu najczgstszych czynnikow etiologicznych IFL
Po wprowadzeniu profilaktyki w udziatem flukonazolu odnotowano zmniejszenie czgstosci
wystepowania kandydozy, zwigkszyla si¢ natomiast czgsto§¢ zakazen powodowanych przez
ple$nie. Wzrasta rowniez czgsto$¢ infekeji grzybami, wykazujacymi opornos¢ na amfoterycyne
B [22].

W ciggu ostatnich dekad mozliwosci leczenia inwazyjnych zakazen grzybicznych
istotnie zwigkszyty sie dzieki wprowadzeniu nowych lekow — echinokandyn oraz azoli
kolejnych generacji 0 szerszym spektrum aktywno$ci mikrobiologicznej [7], [23].
Rownoczesnie jednak obserwuje si¢ Wzrost czestosci wystepowania inwazyjnych zakazen
grzybiczych, ktora u biorcow przeszczepéw komorek hematopoetycznych w ostatnich
dziesiecioleciach zwigkszyta si¢ Kilkukrotnie. Wzrost czgstosci wystgpowania IFI nalezy
wigza¢ z poprawag mozliwosci diagnostycznych, ale rdwniez ze zwigkszaniem si¢ liczby
pacjentow o uposledzonej immunokompetencji oraz wydluzeniem czasu przezycia tych
chorych wskutek coraz skuteczniejszego leczenia onkologicznego [7], [9], [22].

Pozakonazol jest pierwszym lekiem przeciwgrzybiczym zastosowanym

w profilaktyce inwazyjnej grzybicy u pacjentow onkologicznych, poddanych intensywnej
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chemioterapii, ktéry wykazal skuteczno$¢ w poprawie calkowitego przezycia (OS ang.
overall survival) [7]. Wedlug danych z badania przeprowadzonego w trzech osrodkach
hematoonkologii dziecigcej 1 dwoch dziecigcych o$rodkach przeszczepiania komorek
krwiotworczych w Polsce w latach 2014 — 2015 zastosowanie pozakonazolu w profilaktyce
u pacjentow po HSCT zmniejszyto czestos¢ wystepowania IFD z 15,5 do 9,5% (w porownaniu
z grupa historyczna; OR =0,6; p = 0,2) [24]. Adekwatna profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa
i leczenie celowane znaczaco przyczynity si¢ do wzrostu przezycia u chorych leczonych
onkologicznie, jednak IFI wcigz sg obarczone wysoka $miertelno$cig — 56% w przypadku
aspergilozy i 10 — 25% dla kandydozy [25].

Mimo szerokiej aktywnosci mikrobiologicznej i wzglednego bezpieczenstwa terapii
zastosowanie lekow przeciwgrzybiczych nowej generacji wiaze si¢ z trudnosciami klinicznymi.
Wyzwaniem pozostaje osiagnigcie i utrzymanie stezenia terapeutycznego azoli z uwagi na duzg
zmiennos$¢ ich biodostgpnosci i znaczng liczbe interakcji lekowych z ich udziatem (DDI ang.

drug—drug interactions) [7], [25].
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1.5 Pozakonazol — charakterystyka farmakodynamiczna i farmakokinetyczna

Pozakonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym przeznaczonym do stosowania ogdlnego.
Nalezy do grupy azoli 1l generacji. Dziatanie lekow azolowych opiera si¢ na hamowaniu 14-a-
demetylazy lanosterolu (CYP51) — enzymu odpowiedzialnego za jeden z kluczowych etapow
w biosyntezie ergosterolu, budujacego bton¢ komorkowsa grzyba. Nast¢pstwem zahamowania
aktywno$ci enzymu jest gromadzenie w komorce prekursorow ergosterolu, skutkujace
uszkodzeniem struktury i funkcji btony komoérkowej grzyba. Azole wywieraja dziatanie
grzybostatyczne na drozdzaki, a nowe leki azolowe — azole Il generacji cechuje rowniez
aktywno$¢ grzybobdjcza wobec grzybow plesniowych [19], [20], [25], [26], [27], [28], [29],
[30], [31], [32], [33], [34], [35], [36], [37].

Na ponizszym schemacie zaprezentowano podzial azolowych lekow przeciwgrzybiczych wraz

z przedstawicielami poszczegoélnych grup:
AZOLOWE LEKI PRZECIWGRZYBICZE

’QM imidazole %M triazole
2 < » ketokonazol 2 <  flukonazol
Y| - itrakonazol

%M nowe triazole - Il generacja
2 < « worykonazol

* pozakonazol
* izawukonazol

Rycina 1 Podzial azolowych lekow przeciwgrzybiczych

1.5.1 Spektrum aktywnos$ci mikrobiologicznej pozakonazolu

Pozakonazol cechuje si¢ szerokim spektrum aktywnosci przeciwgrzybiczej. Opierajac
si¢ na ,Podrgczniku terapii przeciwdrobnoustrojowej Sanforda” z 2023 roku,
charakterystykach produktu leczniczego preparatéw pozakonazolu oraz dost¢pnych
publikacjach, okreslono ze pozakonazol obejmuje swoim zakresem dzialania drozdzaki
z rodzaju Candida (np. C. albicans, C. dubliniensis, C. tropicalis, C. parapsilosis)

i Cryptococcus (C. neoformans), gatunki grzybow plesniowych z rodzaju Aspergillus (np.
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A. fumigatusm, A. flavus, A. terreus), a takze inne grzyby chorobotworcze: Scedosporium
apiospermum, Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi, Histoplasma capsulatum, Fusarium,
Penicillium, Absidia, Rhizomucor, Mucor, Rhizopus, Alternaria, Bipolaris, Curvularia,
Exophiala. Niemniej jednak, wobec czgéci rzadziej wystepujacych patogendéw dziatanie
pozakonazolu wykazano in vitro i nie potwierdzono go dotychczas w warunkach klinicznych.
W obrebie gatunkow Candida spp. moga wystgpowaé szczepy naturalnie niewrazliwe
na pozakonazol [19], [20], [28], [29], [30], [31], [32], [33], [34], [36], [38], [39].

Jak dotad sporadycznie odnotowano przypadki opornosci patogendéw na azolowe leki
przeciwgrzybicze, zwlaszcza azole drugiej generacji, nalezy jednak spodziewac si¢ narastania
tego problemu w przysztosci. Warto zaznaczy¢ w tym miejscu rolg terapeutycznego
monitorowania st¢zenia lekow (TDM ang. therapeutic drug monitoring) w ograniczaniu
lekoopornosci drobnoustrojow. Badania pokazuja, ze w przypadku wickszosci szczepow, ktore
wykazaty oporno$¢ na azolowe leki przeciwgrzybicze, pozakonazol zachowywal najwyzsza
skuteczno$¢ in vitro [38].

Oznaczanie lekowrazliwo$ci drobnoustrojow, w tym grzybow, opiera si¢ 0 zalecenia
Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST ang. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). W Polsce od 2011 r. obowigzujg corocznie
aktualizowane rekomendacje EUCAST. Podstawowym parametrem umozliwiajacym oceng
wrazliwosci drobnoustroju na okreslony lek jest minimalne stgzenie hamujace (MIC ang.
minimum inhibitory concentration). Szczepy z MIC dla pozakonazolu w granicach 0,5 -1 mg/L
nadal moga by¢ skutecznie leczone przy uzyciu pozakonazolu w wyzszych stezeniach,
przekraczajacych 3 mg/L, jednak takie wnioski wysuni¢to na podstawie wyliczen
laboratoryjnych, brakuje potwierdzajacych je dowodow klinicznych. Obawe budzi ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych podczas leczenia dawkami umozliwiajagcymi osiggnigcie
wysokich stezen pozakonazolu, chociaz w dotychczasowych badaniach takiej korelacji nie
wykazano [38], [40], [41].
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Ponizszy diagram obrazuje zakres aktywnos$ci przeciwgrzybiczej pozakonazolu.

g
A. fumigatus, A. flavus,

Aspergillus

A. terreus, A. nidulans,

A. niger, A. ustus

Candida}»

A. albicans, C. glabrata, C. krusei,
C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. dubliniensis, C. famata,
C. inconspicua, C. lipolytica,
@' norvegensis, C. pseudotropicalisJ

~\

Fusarium

J

Penicillium
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Rhizomucor, Mucor,
Rhizopus, Absidia

-
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Curvularia, Exophiala

J

Rycina 2 Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa pozakonazolu

1.5.2 Farmakokinetyka i farmakodynamika pozakonazolu

1521 Wstep

Farmakokinetyka i farmakodynamika to dwie dziedziny farmakologii, opisujace

wzajemne relacje substancji leczniczej i organizmu z réznych perspektyw. Farmakokinetyka

zajmuje si¢ badaniem loséw leku po przyjeciu do ustroju, Opisuje zmiany stezenia substancji

41



leczniczej 1 jej metabolitéw wzgledem czasu. Podstawowe procesy farmakokinetyczne mozna
opisa¢ akronimem LADME: Uwalnianie (ang. liberation), Absorpcja (ang. absorption),
Dystrybucja (ang. distribution), Metabolizm (ang. metabolism), Eliminacja (ang. elimination).
Z kolei farmakodynamika bada zalezno$¢ efektow biochemicznych i fizjologicznych
od stezenia leku w osoczu oraz czas trwania odpowiedzi klinicznej. Dla oceny skutecznos$ci
farmakoterapii najistotniejsza jest zalezno$¢ miedzy dawka leku a efektem klinicznym —
wystepowaniem dziatan terapeutycznych i1 niepozadanych. To kompleksowe podejscie
do oceny farmakoterapii okreslane jest jako modelowanie farmakokinetyczno-
farmakodynamiczne  (ang. PK/PD  modeling). Laczna  analiza  parametrow
farmakokinetycznych i1 farmakodynamicznych pozwala w peini scharakteryzowac substancje
lecznicza oraz okresli¢ zakres skutecznego i bezpiecznego dawkowania. Poznanie
farmakokinetyki i farmakodynamiki leku umozliwia indywidualizacj¢ terapii w oparciu
0 monitorowanie st¢zenia terapeutycznego w osoczu (TDM ang. therapeutic drug monitoring),
co jest szczegdlnie istotne w przypadku substancji o waskim indeksie terapeutycznym,
do ktérych nalezy pozakonazol. Monitorowanie stezenia terapeutycznego azoli ma na celu
zmniejszenie odsetka niepowodzen terapeutycznych poprzez oceng¢ ekspozycji na lek.
Umozliwia rowniez wglad w realizacje zasad dawkowania (ang. compliance), a takze zapewnia
zwigkszenie bezpieczenstwa terapii poprzez ograniczenie wystgpowania zbyt wysokich,
potencjalnic  toksycznych ste¢zen substancji leczniczej. Warunkiem  koniecznym
do osiagniecia skutecznos$ci klinicznej leczenia przeciwdrobnoustrojowego jest postgpowanie
majace na celu wypracowanie optymalnego schematu dawkowania substancji leczniczej, ktora
bedzie maksymalnie skutecznie zabija¢ lub unieszkodliwia¢ patogeny przy minimalnym
generowaniu ich oporno$ci i dziatan niepozadanych [42]. Ponizszy schemat ilustruje istote

modelu farmakokinetyczno—farmakodynamicznego.

Farmakokinetyka Farmakodynamika

dawka => stezenie stezenie = efekt

PK/PD
dawka = efekt

Rycina 3 Model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny PK/PD
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Skuteczno$¢  terapii  przeciwdrobnoustrojowej, w tym réwniez leczenia
przeciwgrzybiczego, jest wypadkowa dwoch parametréw: wrazliwosci drobnoustroju
(farmakodynamika) oraz stg¢zenia leku w miejscu toczacego si¢ zakazenia (farmakokinetyka),
a tym samym wlasciwego dawkowania. Pozakonazol, podobnie jak inne triazole, nalezy
do lekow, ktorych efekt terapeutyczny zalezy od parametru farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego. Mozna go wyrazi¢ stosunkiem pola powierzchni pod krzywa
zalezno$ci zmian stezenia leku w osoczu w ciggu 24 godzin (AUC ang. area under the curve)
do minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC ang. minimum inhibitory concentration)
tj. AUC24/MIC [38].

Drug concentration

——————————— MIC

Time > MIC

Time

Rycina 4 Stosunek pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci zmian stezenia leku

w osoczu w ciggu 24 godzin (AUC — area under the curve) do minimalnego stezenia hamujgcego (MIC -
minimum inhibitory concentration) tj. AUC24/MIC

[43]

Zalezno$¢ migdzy skutecznoscia przeciwgrzybicza pozakonazolu a jego stgzeniem osoczowym
w odniesieniu do wrazliwosci patogenu (AUC/MIC) zostata zbadana i potwierdzona w wielu
badaniach przedklinicznych na modelach tkankowych oraz z udziatem zwierzat [44], [45], [46].
Przemawiajg za nig rowniez wyniki badan klinicznych, ktore sg bardzo istotne, z uwagi na fakt,
ze modelowania PK/PD przeprowadzonego w warunkach laboratoryjnych nie mozna wprost
przetozy¢ na sytuacje kliniczng. Klinicznie — leczenie przeciwgrzybicze jest procesem
dynamicznym, a efekt terapeutyczny zalezy nie tylko od ekspozycji na lek i zmieniajacego si¢
stezenia substancji leczniczej, ale rowniez od odpowiedzi immunologicznej chorego [42],

dlatego efekt prowadzonej terapii jest trudny do przewidzenia. Niemniej jednak badania
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kliniczne wskazujg na zalezno$¢ miedzy stezeniem osoczowym pozakonazolu a skutecznos$cig
postepowania profilaktycznego i terapeutycznego, dlatego w celu prowadzenia optymalnej
terapii zalecane jest monitorowanie st¢zenia terapeutycznego leku w osoczu [17], [47], [48],
[49], [50], [51], [52].

Jak wspomniano wczesniej, pozakonazol nalezy do substancji o waskim indeksie
terapeutycznym. Cechuje si¢ wysoka zmienno$cig wewnatrz- 1 migdzyosobnicza w zakresie
biodostepnosci, co jeszcze wyrazniej zaznacza si¢ u osob chorych w poréwnaniu z badaniami
na zdrowych ochotnikach [47]. Zmienna biodostepnosci pozakonazolu jest zwigzana z jego
charakterystyka farmakokinetyczng, w szczeg6lnosci wysokim stopniem wigzania z biatkami
(98 — 99%), duza objetoscig dystrybucji (7 — 251/kg) oraz dhugim okres pottrwania (15— 35h).
Biodostepnos¢ pozakonazolu zmienia si¢ takze w zaleznosci od podazy leku z pokarmem lub
bez oraz pod wptywem sytuacji Kklinicznej w przewodzie pokarmowym (stany zapalne,
zaburzenia perystaltyki itp.). Istotng role w prowadzeniu terapii z udzialem pozakonazolu
odgrywaja liczne interakcje lekowe (DDI ang. drug — drug interactions) z jego udziatem,
ktorych rezultaty moga by¢ dwukierunkowe — pozakonazol moze wptywac na st¢zenia i efekt
kliniczny innych substancji, a inne leki moga mie¢ wplyw na ostateczng ekspozycje
na pozakonazol. Nietatwe do przewidzenia i skomplikowane zalezno$ci wynikajace z interakcji
lekowych sa kolejnym argumentem przemawiajacym za prowadzeniem terapii w oparciu
0 monitorowanie st¢zenia terapeutycznego w osoczu, aby zapewni¢ pozadany efekt kliniczny
1 bezpieczenstwo terapii. Powyzsze zalecenia dotycza nie tylko pozakonazolu, ale takze innych

lekoéw z grupy azoli — worykonazolu czy itrakonazolu [18].

1.5.2.2 Postacie farmaceutyczne pozakonazolu i ich wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne substancji leczniczej zalezg w duzej mierze od jej postaci
farmaceutycznej. W Polsce sg dostepne dwie postacie farmaceutyczne pozakonazolu:
zawiesina doustna oraz posta¢ do sporzadzenia roztworu do infuzji. Tabletki dojelitowe, wolno
uwalniajgce lek, ktore oferuja stabilniejsze parametry farmakokinetyczne, sa jak dotad
niedostepne w Polsce. W tabeli ponizej przedstawiono podstawowe parametry
farmakokinetyczne pozakonazolu w zaleznosci od postaci farmaceutycznej leku [19], [27],
[38], [39], [53]. Uwage zwraca zdecydowanie wigksza objetosé dystrybucji przy podazy leku
w postaci zawiesiny doustnej oraz dluzszy czas do osiggnigcia stanu rownowagi. Stopien

wigzania leku z biatkami i eliminacja nie zalezg od postaci farmaceutycznej substancji.
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Parametr

: Posta¢ farmaceutyczna pozakonazol
farmakokinetyczny A TE 007 7Ap

zawiesina doustna | tabletki dojelitowe | roztwor do infuzji

czas niezbe¢dny do

osiggnigcia stanu 7-10 6 6
roéwnowagi [dni]
objetos¢ dystrybucji
1774 394 261
(Va), [L]

czas niezbgdny do

osiggnigcia stgzenia 15
3 4-5 L .
maksymalnego (na koniec infuzji)
(Tmax), [N]
odsetek leku
zZwigzanego 98 98 98
z biatkami [%]
cza}s blologlcznego 35 29 27
pottrwania (T1/2)
dalanie [%] KAL: 77 KAL: 77 KAL: 77
Wy MOCZ: 14 MOCZ: 14 MOCZ: 14

Tabela 5 Whasciwosci farmakokinetyczne pozakonazolu z uwzglednieniem réznych postaci
farmaceutycznych leku
[54]

1.5.2.3 Charakterystyka farmakokinetyczna etapow ,,LADME” pozakonazolu

Na kazdym z etapow drogi, jaka przechodzi lek po przyjeciu do organizmu, wystepuja
zmienne zalezne od indywidualnych cech chorego i jego sytuacji klinicznej. Oddzialuja one
na tempo zachodzacych procesow 1 moga istotnie modyfikowac efekt dziatania leku, wplywajac

zaré6wno na jego skuteczno$¢ kliniczna, jak i wystepowanie dziatan niepozadanych.

(liberation) (absorption) (distribution) (metabolism) (elimination)
uwalnianie wchtanianie dystrybucja metabolizm wydalanie
Rycina 5 Etapy procesow farmakokinetycznych leku

45



Uwolnienie substancji czynnej z leku jest konieczne, by mogla ona zosta¢ wchtonigta
do organizmu. Szybko$¢ uwalniania zalezy od postaci farmaceutycznej leku oraz szybkosci
transportu substancji czynnej z miejsca podania do miejsca wchtaniania. Roznice wystgpujace
na tym etapie moga by¢ zamierzone np. w preparatach o op6znionym uwalnianiu i wynikajg
m.in. z zastosowania odmiennych substancji pomocniczych. Ten etap bedzie zdecydowanie
r6znit si¢ w przypadku leku podanego droga dozylna, a doustng. W przypadku pozakonazolu
uwalnianie leku i stopien interferencji z czynnikami obecnymi w przewodzie pokarmowym jest
inny w przypadku leku w postaci zawiesiny doustnej, a inny przy zastosowaniu tabletek
dojelitowych.

Wchtanianie substancji leczniczej zalezy od jej budowy chemicznej 1 postaci
farmaceutycznej, drogi podania oraz indywidualnych cech ustroju pacjenta. Wchtanianie lekow
podanych droga doustng moze wystepowaé w réznych odcinkach przewodu pokarmowego, jest
ograniczone istnieniem barier, ktore wptywaja na szybko$¢ i stopien wchtaniania — odczyn pH
w przewodzie pokarmowym, sktad §luzu, aktywno$¢ enzymow trawiennych, zmiennos$¢ pasazu
jelitowego uwarunkowana sktadem spozywanych positkéw, obecnoscig stanéw chorobowych
lub podaza lekow. Znaczenie ma wiek chorego, ukrwienie $ciany jelit oraz powierzchnia
wchlaniania. W przypadku podazy doustnej positki istotnie modyfikuja profil wchtaniania
lekow, wpltywajac na stopien i szybko$¢ wchtaniania, a przez to na skuteczno$¢ kliniczng
substancji leczniczej. Nie wszystkie farmaceutyki powinny by¢ przyjmowane na czczo. Cze$¢é
substancji wchtania si¢ lepiej w Srodowisku kwasnym, inne w zasadowym, czgs¢ lekow jest
hydrofilowa, inne w celu optymalizacji wchtaniania wymagaja podazy z pokarmem bogatym
w tluszcze. W przypadku pozakonazolu kwestia wplywu pokarmu na parametry
farmakokinetyczne leku i ostatecznie jego biodostgpno$é nie zostata dotad jasno zdefiniowana,
co wigcej rozni si¢ w zaleznosci od postaci farmaceutycznej. Dla okreslenia wchtaniania
substancji podanych droga doustng istotne znaczenie ma ocena dwoch parametrow: stalej
szybkosci wchtaniania (absorpcji) — ka i biodostepnosci — F. Srednia biodostepnosé
pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej wynosi okoto 50% u zdrowych ochotnikow [55].
AUC dla pozakonazolu w postaci zawiesiny jest 2,6 razy wyzsza przy podazy z positkiem oraz
4—krotnie wyzsza przy podazy z positkiem bogatottuszczowym niz dla podazy na czczo [27].
Pozakonazol wchtania si¢ wolno, w zwigzku z tym tempo pasazu jelitowego ma istotny wptyw
na jego wchtanianie. U pacjentéw, ktdrzy nie przyjmuja pokarméw doustnie, zdecydowang
poprawe wchlaniania pozakonazolu uzyskiwano przy podazy leku z ptynnym suplementem
odzywczym. Suplement prowadzit do wzrostu biodostepnosci o 129% [38], [56], [57]. Jednak

nie wszystkie publikacje prezentuja spojne wyniki. Wedtug pracy Iersel i wsp. pomimo tego,
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ze przyjecie leku z pokarmem jest zwigzane ze wzrostem stalej szybkosci absorpcji, nie ma to
istotnego znaczenia klinicznego, gdyz nie zwigksza biodostgpnosci pozakonazolu i nie wptywa
na parametry w stanie stacjonarnym [38], [58]. Inne badania pokazujg z kolei, ze przyjecie
pozakonazolu z pokarmem lub suplementem odzywczym poprawia jego biodostepno$¢ poprzez
zwiekszenie rozpuszczalnosci lipofilnego leku oraz opdznienie oprdzniania zoladka, a tym
samym prowadzi do osiaggnigcia wyzszych stezen pozakonazolu w o0soczu. Przeciwnie, wyzsze
pH zotadka, czy wzmozona perystaltyka przewodu pokarmowego obnizaja biodostepnosé
pozakonazolu, zmniejszajac jego rozpuszczalno$¢ i skracajgc czas ekspozycji zotadkowej
na lek. Zbadano rowniez, ze podaz pozakonazolu przez sonde nosowo-zotadkowa wigze si¢
z obnizeniem ekspozycji na lek o okoto 20% w poréwnaniu z podaza doustng [59], [60], [61],
[62]. Jednak w pracy Dolton i wsp. nie wykazano wptywu podazy przez sondg¢ na biodostepno$¢
pozakonazolu [63]. W badaniu Déring i wsp. przeprowadzonym na niewielkiej grupie
pacjentow pediatrycznych ponizej 12 roku zycia po transplantacji komorek krwiotworczych
réwniez wykazano, ze $rednie stgzenie minimalne pozakonazolu byto o 33,5-63,6% wyzsze
u pacjentow, otrzymujacych zawiesine doustng wraz z pokarmem o duzej zawartosci thuszczu
(tyzeczka $mietanki do kawy) niz u chorych przyjmujacych lek z positkiem bez $mietanki lub
bez jedzenia [64].

Stosowanie leku z inhibitorami pompy protonowej obniza jego biodostgpnos$¢ o 45%.
Podaz z metoklopramidem prowadzi do zmniejszenia biodostgpnosci 0 35%. Stany zapalne
bton §luzowych, czy biegunka zmniejszaja biodostepnos¢ pozakonazolu odpowiednio o 58
i 45% w badaniu przeprowadzonym na chorych dorostych [63].

Pozakonazol w zawiesinie przedstawia zalezny od dawki 1 nasycenia model absorpcji.
Wedlug Zrédet literaturowych biodostepnos¢ pozakonazolu zdecydowanie wzrasta wraz
z iloscig dawek podzielonych. Podajac 800 mg pozakonazolu w dwoch dawkach podzielonych,
co 12 godzin uzyskiwano zwigkszenie biodostepnosci o 98%, natomiast przy podazy w czterech
dawkach w odstepach 6-godzinnych biodostepnos¢ zwigkszata si¢ o 220% w poréwnaniu
z podaniem tej samej dawki w jednym podaniu [61], [65], [66]. Badania wykazaty rowniez
wysycenie absorpcji pozakonazolu przy podazy dawek ponad 800 mg. U pacjentéw z goraczka
neutropeniczng lub u chorych z oporng inwazyjna grzybica nie obserwowano dalszego wzrostu
stezenia 0S0czowego pozakonazolu pomimo wzrostu dawkowania z 2 razy 400 mg do 2 razy
600 mg [67], [68], [69]. Na wykresie zapozyczonym z publikacji Lipp, ktora jest szeroka
1 wieloaspektowa analiza wlasciwosci farmakokinetycznych 1 farmakodynamicznych
pozakonazolu zilustrowano wptyw ilo$ci dawek podzielonych i przyjmowania leku z positkiem

na ostateczng ekspozycje chorego na pozakonazol. Wykazano wyrazng poprawe w zakresie
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ekspozycji pacjenta na pozakonazol przy wzroscie ilosci dawek podzielonych 1 podczas

przyjmowania pozakonazolu z positkiem bogatottuszczowym [70].

3.9-fold increase

[}
3 & 3 2.7-fold increase
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<s 2] 1.61-fold increase
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o2 1.0 1.0
e 2 (Baseline) (Baseline)
S5 17
= O
L
400mg 200 mg Empty With a With a
twice daily  four imes stomach  non-fat high-fat
daily meal meal
Y - - v
& v
Posaconazole taken on an Posaconazole as a single
empty stomach [21] 200 mg oral dose [2]

Wykres 1 Ekspozycja na pozakonazol w zaleznos$ci od ilo$ci dawek podzielonych i przyjecia leku
z posilkiem lub bez
[70]

Stezenie pozakonazolu jest zalezne od stanu klinicznego pacjenta i dotykajacych go
stanow chorobowych. W przypadku podazy leku w postaci zawiesiny doustnej u zdrowych
ochotnikow obserwowano dwu — trzykrotnie wyzsze stezenia leku w poréwnaniu ze stgzeniami
osigganymi u pacjentow leczonych z powodu choréb hematoonkologicznych [71]. Wsrod
pacjentow otrzymujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej obserwowano wyzsze
stezenia u chorych poddanych HSCT niz u pacjentéw leczonych z powodu AML/MDS (1,47
vs 0,58 mg/L dla zawiesiny [72], [73]. Zaleznosci tej nie wykazano przy podazy dozylnej (1,56
vs. 1,47 mg/L) [74].

Miara szybkosci proceséw uwalniania i absorpcji jest czas niezbedny do osiagnigcia
stezenia maksymalnego — jest on najkrotszy w przypadku preparatu podanego dozylnie,
osiggany wraz z koficem infuzji [74], [75], [76], [77]. Sredni Tmax przy podazy pozakonazolu
w postaci zawiesiny doustnej wynosi 5-6h, mediana 3h u zdrowych ochotnikéw przy podazy

z pokarmem, natomiast przy podazy na czczo wynosi 4h [78].
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Informacje dotyczace czasu biologicznego poéltrwania pozakonazolu rdznig si¢
w zalezno$ci od zrodla: sredni okres pottrwania dla pozakonazolu podanego w postaci
zawiesiny doustnej wynosi 25,1 — 29,2 h u zdrowych ochotnikow [78], [79]. Okres pottrwania
leku przy podazy w postaci roztworu do infuzji u zdrowych ochotnikow wykazuje zaleznos$¢
od dawki przy 50 mg wynosi 18,7 h, natomiast dla dawki 200 mg wynosi 23,6h. Przy podazy
pojedynczej dawki 250-300 mg dozylnie T1/ jest podobny jak przy podazy doustnej (24,6 —
28,8 h) [77]. Wedtlug pracy Li Y i wsp. czas biologicznego poéttrwania dla pozakonazolu
ksztaltuje si¢ nieco inaczej w przypadku zawiesiny doustnej (35 h) i podobnie dla roztworu do
infuzji (27 h) [80]. Dtugi okres péitrwania pozakonazolu w stanie stacjonarnym przektada si¢
na plaski profil farmakokinetyczny i niewielkie roéznice migdzy osoczowym stezeniem
minimalnym (Ctrougnh) I maksymalnym (Cpeax) [7]. Umozliwia to wtasciwie pobranie krwi w celu
oznaczenie stezenia pozakonazolu w osoczu w dowolnym punkcie czasowym w trakcie
leczenia.

Dystrybucja jest pojeciem charakteryzujacym rozmieszczenie leku w organizmie
po wchionigciu. Objetos¢ dystrybucji to hipotetyczna objeto$¢ ptynow ustrojowych, do ktorej
dociera lek. Na roznice w dystrybucji substancji wptywaja cechy organizmu, takie jak stopnien
ukrwienia narzadéw, przepuszczalno$¢ bton komorkowych, czy réznice pH migdzy tkanka
a osoczem. Znaczenie ma zawartos¢ wody w przestrzeni wewnatrzkomorkowej
I pozakomorkowej, ktora zmienia si¢ w zaleznosci od wieku pacjenta. Z drugiej strony
dystrybucja leku jest zalezna od struktury chemicznej substancji, jej rozpuszczalnosci
i innych cech fizykochemicznych, a takze stopnia wigzania z biatkami osocza, gtéwnie
albuminami.

Pozakonazol, jako substancja lipofilna, charakteryzuje si¢ duza objetoscia dystrybucji
w zakresie od 5 do 25 litrow (L)/kg masy ciata w zwigzku ze znaczgcym rozmieszczeniem leku
w przestrzeni pozanaczyniowej i penetracja do przestrzeni pozakomoérkowej. W przypadku
pozakonazolu objetos¢ dystrybucji takze zalezy od jego postaci farmaceutycznej i jest
najwyzsza dla zawiesiny doustnej, najnizsza w przypadku roztworu do podazy dozylne;.

Stan stacjonarny osiggany jest po 7 — 10 dniach od wiaczenia leku w przypadku zawiesiny
doustnej, po okoto 6 dniach przy wyborze preparatu w postaci tabletek dojelitowych lub
roztworu do infuzji. Maksymalne stezenie osoczowe pozakonazolu cechuje wysoka zmienno$¢
osobnicza, a jej przyczyny nie zostaty jak dotad jasno okreslone. Nie wykazano zwigzku
miedzy plcig, masg i powierzchnia ciata a stezeniem osoczowym pozakonazolu [7].

Stopien wigzania leku z bialkami nie zalezy od jego postaci farmaceutyczne;.

Pozakonazol silnie wigze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie albuminami (w ponad 98%). Wiagzanie

49



z bialkami transportujgcymi moze prowadzi¢ do zwigkszenia rozpuszczalno$ci substancii,
umozliwia transport do tkanek docelowych 1 zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Na stopien wigzania leku z biatkami wptywa m.in. st¢zenie leku i biatek
osoczowych, ich wzajemne powinowactwo, a takze pH osocza. Stany zwigzane
z hipoalbuminemig, takie jak choroby watroby, nerek czy niedozywienie mogg wplywaé
na stezenie leku w osoczu. Jest to istotne zwlaszcza dla substancji o waskim indeksie
terapeutycznym i wysokim powinowactwie do bialek osocza. Pozakonazol spetnia oba
te kryteria. Wahania stezenia albumin mogg prowadzi¢ do =zaburzen dystrybucji,
a w konsekwencji do obnizenia skutecznos$ci leczenia lub wystapienia dzialan niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wspolczynniki okreslajace stosunek stezenia
pozakonazolu w tkankach lub ptynach ustrojowych do stezenia leku w osoczu [38].
Wspotezynniki te sg bardzo zréznicowane w dostgpne;j literaturze, nie mniej jednak wyraznie

wida¢, ze pozakonazol kumuluje si¢ w tkankach — pluc, nerek, watroby czy serca.

Stosunek stezenia pozakonazolu
Tkanka/ plyn ustrojowy w tkance/ plynie ustrojowym
do stezenia osoczowego
ptyn mozgowo - rdzeniowy 0,0042-0,0087; 0,41-2,37
mozg 0,79-8,0
oko 0,21
phuca
- komorki pecherzykow 42,2-42,6
- ptyn wyscielajacy $rodbtonki naczyn ptucnych | 0,66-0,89; 1,00-1,23
- migzsz ptuc 0,01-0,89; 2,28-20,0; 3,73
skora 0,72-1,50
serce 0,29; 4,44-18
watroba 0,69; 5,87-66,0; 16,7
Sledziona 5,27
nerka 0,44, 3,97-32,0; 5,36-6,45
paznokcie paluchow 1,28-2,92

Tabela 6 Wspétczynniki okreslajace stosunek stezenia pozakonazolu w tkance lub plynie ustrojowym do
stezenia pozakonazolu w osoczu
[38]

Objetosc¢ dystrybucji leku jest modyfikowana przez jego biodostgpnosé, co obserwuje sie
przy doustnej podazy pozakonazolu i znaczacych roznicach w  parametrach
farmakokinetycznych widocznych migdzyosobniczo. W badaniach u zdrowych ochotnikow

objetos¢ dystrybucji pozakonazolu przy podazy doustnej byta dwukrotnie wyzsza w stosunku
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do bezwzglednej objetosci dystrybucji okreslonej dla podazy dozylnej [38], [77]. Chorzy
wykazuja wyzszg objetos¢ dystrybucji w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Modele
farmakokinetyczne stworzone dla pacjentow z goraczka neutropeniczng i oporng IFD wykazaty
zdecydowanie wyzsze objetosci dystrybucji (2447 L) w poréwnaniu z objetoscig dystrybucji
u zdrowych ochotnikéw (427 L po positku i 1450 L na czczo) [38], [78]. Kolejne badania,
opierajace si¢ modelowaniu farmakokinetycznym, potwierdzity podobng prawidlowosé
U pacjentow hematologicznych przyjmujacych zawiesing doustng pozakonazolu. Wigksza
objetos¢ dystrybucji jest zwigzana z ograniczeniem biodostepnosci przez towarzyszace
schorzenia i inne czynniki kliniczne [38], [56], [81], [82], [83]. Pacjenci leczeni z powodu
chorob hematoonkologicznych wykazuja duza zmienno$¢ mig¢dzyosobniczag w zakresie
objetosci dystrybucji pozakonazolu. Najwicksze wartosci bezwzglednej objetosci dystrybucji
wykazano u pacjentow oddzialow intensywnej terapii (Vd/F = 5280 L), co nalezy wigzaé
ze zmniejszeniem biodostepnosci z uwagi na ograniczone wchlanianie leku spowodowane
podaza przez sond¢ nosowo-zotadkowa i wzrost dystrybucji do tkanek obwodowych z uwagi
na przesigkanie kapilarne i obrzeki [84].

Gwarancjg dobrej penetracji substancji przez barier¢ krew — mozg jest lipofilno$¢, mata
wielkos$¢ czasteczki, forma niezdysocjowana i brak zwigzania z biatkami osocza. Pozakonazol
stabo penetruje do pltynu mézgowo-rdzeniowego, a stosunek stezenia leku w ptynie mézgowo-
rdzeniowym do stgzenia w osoczu wynosi ponizej 0,009. Jednak penetracja pozakonazolu
do ptynu moézgowo-rdzeniowego moze wzrasta¢ w stanach zapalnych osrodkowego uktadu
nerwowego. Literatura prezentuje dwa przypadki pacjentow — jednego z bakteryjnym
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych 1 drugiego z grzybiczym zakazeniem mozgu,
u ktorych stezenie pozakonazolu w ptynie moézgowo-rdzeniowym wyniosty odpowiednio
44 1 230% stezenia 0soczowego [85], [86], [87].

Metabolizm to procesy przetwarzania leku w organizmie, zachodzace gtéwnie
w watrobie. Skutkiem reakcji metabolicznych moze by¢ zwigkszenie rozpuszczalnosci leku
w wodzie i przygotowanie do usunigcia z organizmu droga nerkowa, ale takze aktywacja
substancji — w przypadku preparatoéw podanych w postaci prolekow. Wigkszos¢ lekow jest
metabolizowana dwuetapowo. W pierwszej fazie zwiazek ulega przemianom do substancji
bardziej polarnej dzigki reakcjom utleniania, redukcji, badz hydrolizy, gtownie przy udziale
enzymow cytochromu P450. W drugiej fazie przy udziale transferaz nastgpuje sprzgganie
ze zwigzkami endogennymi, acetylacja lub alkilacja, co prowadzi zazwyczaj do powstania
zwigzkow nieaktywnych, gotowych do wydalenia z organizmu. Gléwnym celem obu faz

metabolizmu jest utatwienie wydalania ksenobiotykow. Szybkos¢ proceséw metabolicznych
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jest zalezna od czynnikow osobniczych, takich jak wiek, pte¢, ale rowniez dotykajace pacjenta
procesy chorobowe.

Aktywnos¢ enzymow watrobowych, wptywajaca na stezenie lekoéw metabolizowanych
w reakcjach pierwszej fazy, u dzieci jest wyzsza niz u 0s6b dorostych. Dostepne dane wskazujg
w wiekszos$ci na roznice W szybkosci metabolizmu w zaleznosci od pici. Procesy metaboliczne
u m¢zezyzn zachodzg szybciej m.in. z uwagi na pobudzajacy wpltyw testosteronu na czynno$¢
enzymow mikrosomalnych oraz inny profil wydzielania hormonu wzrostu [88], [89], [90], [91].
Dla sprawnosci i szybko$ci procesow metabolicznych istotne znacznie maja indywidualne
predyspozycje genetyczne, czyli podzial na tzw. szybkich, ultraszybkich iwolnych
metabolizerow. Polimorfizm genetyczny dotyczacy enzymdéw metabolizujacych moze
stanowi¢ przyczyne odmiennych reakcji na leki. Z danych epidemiologicznych wynika,
ze zdecydowana wigkszo$¢ populacji stanowig tzw. szybcy metabolizerzy, okoto 1-10%
stanowig metabolizerzy utraszybcy, a wolni metabolizerzy — to okoto 1 — 20% populacji rasy
biatej [92], [93]. Schematy dawkowania oraz ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa lekow
opierajg si¢ na ocenie U 0sob stanowigcych wigkszos¢ populacji. W przypadku lekow o waskim
indeksie terapeutycznym lub wysokiej toksycznos$ci ocena profilu genetycznego pacjenta moze
by¢ zasadna.

Pozakonazol cechuje si¢ dlugim okresem poéltrwania 1 nieznacznym stopniem
metabolizmu przez izoenzymy cytochromu P450 [38], [80]. Metabolizm pozakonazolu polega
gtownie na transformacjach drugiej fazy, opierajacych si¢ na glukuronizacji przez UDP —
glukuronylotransferazg — UGT1A4 [94]. Dotyczy to jednak tylko 17% leku, gdyz pozostata
cze$¢ jest eliminowana w postaci niezmienionej [38]. Pozakonazol jest inhibitorem
izoenzymow cytochromu P450 (CYP450). Hamuje roéwniez dziatanie btonowego transportera,
jakim jest glikoproteina P (P-gP). Z powyzszych zaleznosci wynikaja rozliczne interakcje
migdzylekowe z udzialem pozakonazolu, ktérym poswiecono osobny podrozdziat pracy.

Wydalanie lekow odbywa si¢ glownie droga nerkowa, stad dazenie organizmu
do uzyskania hydrofilowych metabolitow. Pozostale drogi eliminacji obejmuja wydalanie
Z 76kcia, katem, $ling, potem lub przez ptuca wraz z wydychanym powietrzem [92]. Proces
wydalania przez nerki jest regulowany przez stopien ich ukrwienia, odczyn pH moczu, jego
objetos¢, a takze stopien zwigzania leku z biatkami. Parametrami opisujagcymi w sposob
liczbowy eliminacj¢ lekdw z organizmu sg stata szybkosci eliminacji, biologiczny okres
pottrwania oraz klirens.

Pozakonazol jest wydalany gtownie z katem (77%), w postaci niezmienionej (66%).

Przez nerki usuwany jest niewielki odsetek leku (13%), dlatego u pacjentow z tagodnymi
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lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie zaobserwowano wpltywu
na farmakokinetyke pozakonazolu. U chorych z cigzkimi zaburzeniami funkcji nerek warto$¢
AUC pozakonazolu jest zroznicowana, jednak z uwagi na eliminacj¢ leku w wigkszosci droga
watrobowa, modyfikacja dawkowania nie jest zalecana.

Ogolnoustrojowy klirens leku mozna okresli¢ jako hipotetyczng obj¢tosé dystrybucji,
ktora zostaje oczyszczona z leku w jednostce czasu. Klirens jest zalezny od biodostepnosci
substancji i1 jej objetosci dystrybucji, bedzie zatem rdézny w zaleznoSci od postaci
farmaceutycznej leku i jej drogi podania. W przypadku podazy pozakonazolu w postaci
roztworu do infuzji zaobserwowano zmniejszenie Klirensu leku wraz z podniesieniem
pojedynczej dawki z 50 do 200 mg. Klirens pozostawal natomiast stabilny w zakresie dawek
200 — 300 mg, najpewniej z uwagi na wysycenie uktadow metabolizujgcych, co przektadato si¢
na wyzszy wzrost biodostgpnos$ci leku niz wynikatoby to jedynie ze zwigkszonego dawkowania
[77].

W przypadku podazy leku w postaci zawiesiny doustnej klirens znaczaco zmienia si¢
w zaleznosci od chorobowosci pacjentow. Przyktadowo u chorych z goraczka neutropeniczng
lub oporng IFD wartosci pozornego klirensu (CL/F — ang. apparent clearance) sg
zdecydowanie wyzsze (143 — 283 L/h) niz u chorych z AML/MDS/HSCT bez tych powiktan
(42,5 — 67 L/h). Znaczaca role odgrywaja tu réznice w biodostepnosci leku. Klirens leku
jest wyzszy, gdy nizsza jest jego biodostepnos¢. W przypadku podazy zawiesiny pozakonazolu
Klirens leku wzrasta w przypadku wystapienia biegunki, podazy tacznej z inhibitorami pompy
protonowej, fenytoing czy ryfampicyna [63], [81], [82].

Pozakonazol nie jest usuwany z organizmu podczas hemodializy. Zaburzenia czynnoS$ci
watroby powodujg zwigkszenie stezenia leku w surowicy, zwigzane z wydtuzeniem okresu
pottrwanialeku. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby zaobserwowano okoto

2-krotnie zwigkszenie AUC w stanie rOwnowagi.

*k*k

Dane dotyczace parametrow farmakokinetycznych 1  farmakodynamicznych
pozakonazolu w odniesieniu do pacjentow pediatrycznych sa mocno ograniczone, poniewaz
wiekszos$¢ badan przeprowadzonych dotad byto na grupie oséb dorostych. W grupie pacjentow
w wieku 8 — 17 lat $rednie najnizsze stg¢zenie pozakonazolu w osoczu jest zblizone do wartosci
obserwowanych u pacjentow dorostych. W' literaturze brakuje natomiast wyczerpujacych
danych farmakokinetycznych dotyczacych zastosowania zawiesiny doustnej pozakonazolu
U pacjentdow ponizej 8 roku zycia.
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1.5.3 Interakcje lekowe pozakonazolu

Problem wystepowania interakcji lekowych wsérdd pediatrycznych pacjentow
hematoonkologicznych nie moze by¢ traktowany marginalnie. W zaleznosci od zrodta czestosé
wystepowania DDI wérod tych chorych waha sie od niespetna 45% do 74%, dochodzac nawet
83,5% w przypadku pacjentow leczonych ambulatoryjnie. Udzial lekow przeciwgrzybiczych
w interakcjach lekowych u chorych onkologicznych jest szczegodlnie istotny [10], [18].

Leki zaangazowane w interakcje lekowe mozna podzieli¢ na dwie grupy: ofiary (ang.
victims) i sprawcy (ang. perpetrators). Ofiary to leki, ktorych metabolizm jest modyfikowany
przez wpltyw innych substancji. Sprawcy wplywaja na przebieg metabolizmu innych
medykamentow, co starano si¢ zilustrowac na rycinie przygotowanej na wzorze zaczerpnietym
z prezentacji internetowej doktora Caplaina [95]. DDI polegaja na konkurencji w zakresie
procesow absorpcji, dystrybucji, metabolizmu i wydalania. Skutkiem wzajemnych wptywow
moze by¢ obnizenie efektywnosci substancji leczniczych albo nasilenie ich dziatania, w tym

takze efektow niepozadanych, poprzez wplyw na biodostepnos¢ lekow i ich stezenie

W 0SOCZU.
sprawca
dzialania dziatania
niepozadane niepozadane
a Perpetrator =
LEK1) LEK2
—————— = \ _-.f\‘/——————-
v s
Victim -
utrata utrata
dziatania dziatania
ofiara

Rycina 6 Udzial lekow w interakcjach lekowych jako spraweca i/lub ofiara
[95]

Analizujac wlasciwosci farmakokinetyczne pozakonazolu, nie sposdb pomina¢ licznych
interakcji lekowych z jego udziatem. Pozakonazol ulega metabolizmowi przy udziale UDP —

glukuronidazy i wydalaniu z udziatlem glikoproteiny P. Promotory (np. ryfampicyna)
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i inhibitory (np. werapamil, cyklosporyna A czy makrolidy) powyzszych moga wptywac
na stezenie pozakonazolu w osoczu. Z drugiej strony, hamowanie cytochromu CYP3A4 przez
pozakonazol skutkuje zwickszong ekspozycja na rownoczesnie stosowane leki, bedace jego
substratami. Niestety, rownoczesne stosowanie pozakonazolu i cyklosporyny A czy
takrolimusu, ktore sg substratami CYP3A4, jest czesta i niezastgpiona w onkologii dziecigce;.
Nalezy zatem uwzgledni¢ hamujacy wplyw pozakonazolu na uklad metabolizujacy
I odpowiednio zmodyfikowa¢ dawkowanie powyzszych lekoéw immunosupresyjnych. Niemiej
jednak, mimo dostosowania dawkowania, rekomenduje si¢ prowadzenie terapii w oparciu
0 TDM [35], [38]. Potencjat hamujgcy pozakonazolu w odniesieniu do cytochromu CYP3A4
zalezy od jego st¢zenia, a zatem rowniez od postaci farmaceutycznej leku [38], [96]. Bazy
interakcji lekowych czegsto zwracaja uwage na zastosowanie wraz z pozakonazolem lekow
o potencjale wydtuzania odstepu QT. Podaz pozakonazolu z ta grupa substancji, do ktorych
naleza powszechnie stosowane na oddziatach onkologicznych leki, takie jak
trimetoprim/sulfametoksazol czy ondansetron, moze zwicksza¢ ryzyko wystgpienia arytmii
komorowej typu torsade de pointes. Duzym problemem w praktyce klinicznej jest rOwniez
prowadzenie profilaktyki przeciwgrzybiczej podczas chemioterapii z wykorzystaniem
winkrystyny. taczna podaz pozakonazolu i alkaloidow Vinca, ktore sg substratami
glikoproteiny P, prowadzi do wzrostu st¢zenia lekow tej grupy, skutkujac zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego,
neuropatii, zaburzen elektrolitowych czy drgawek [35]. Z tego powodu, takiego potaczenia
lekowego nalezy unikac, co wigze si¢ z koniecznos$ciag czasowej zmiany pozakonazolu na inny
lek. Szczegbélng ostroznos¢ nalezy zachowaé rowniez, prowadzac terapi¢ pozakonazolem
facznie z opioidowymi lekami przeciwbolowymi. Takie potacznie moze skutkowac nasileniem
dziatah niepozadanych opioidéw, niosac za soba ryzyko wystapienia zaburzeh rytmu,
nadmiernej sennosci i splatania [18]. Z uwagi na fakt, Zze pozakonazol jest substratem
glikoproteiny P, podaz taczna z jej promotorami (np. ryfabutyna czy fenytoing) skutkuje
istotnym obnizeniem ekspozycji na pozakonazol i odwrotnie, inhibitory glikoproteiny P np.
cyklosporyna A moga prowadzi¢ do wzrostu stezenia pozakonazolu w osoczu. Ryfampicyna
jako induktor UDP-glukuronidazy moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszonej eliminacji
pozakonazolu przy rownoczesnym stosowaniu obu lekow [63].

Jak wida¢ na powyzszych przyktadach zalezno$ci miedzy lekami sg bardzo zlozone,
interakcje sg czesto dwukierunkowe, zwigzane z szeregiem konsekwencji, ktore poprzez efekt
farmakokinetyczny moga miec¢ istotne skutki kliniczne. Z powyzszych zaleznosci wynikaja

rekomendacje dotyczace stosowania pozakonazolu w podazy tacznej z innymi lekami.
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Podsumowanie zalecen przedstawiono w tabeli, przygotowanej na podstawie publikacji

Sandherr i wsp., wybierajac leki rzeczywiscie stosowane na oddziatach onkologii i hematologii

dzieciecej [7], [10].

Interakcje pozakonazolu z innymi lekami

LEK

Zalecane postepowanie

leki, ktorych stezenie zwigksza sie pod wplywem pozakonazolu

cyklosporyna

redukcja dawki

midazolam redukcja dawki
sirolimus przeciwskazane
takrolimus

redukcja dawki

obnizajq stezenie pozakonazolu

leki, ktorych stezenie zwigksza sie pod wptywem pozakonazolul

fenytoina

unika¢ laczenia

leki, ktorych stezenie moze by¢ zwigkszone przez pozakonazol

amiodaron

monitorowanie

benzodiazepiny

monitorowanie

blokery kanatu wapniowego

monitorowanie

kortykosteroidy

monitorowanie

digoksyna

monitorowanie

inhibitory reduktazy HMG-CoA

monitorowanie

irynotekan

monitorowanie

pochodne sulfonylomocznika

monitorowanie

alkaloidy Vinca

monitorowanie

leki, ktore mogq obnizaé stezenie pozakonazolu

famotydyna unikac¢ taczenia
omeprazol unikac¢ tgczenia
ranitydyna unika¢ aczenia
ryfampicyna monitorowanie

Tabela 7 Interakcje pozakonazolu z innymi lekami

W pracy Sienkiewicz-Oleszkiewicz i

wsp.,

dotyczacej

interakcji

[7]

lekow

przeciwgrzybiczych z powszechnie stosowanymi lekami w grupie pediatrycznych pacjentow
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z ostrg biataczkg limfoblastyczng, podkreslono, ze ocena substancji leczniczych pod katem
potencjalnych DDI jest trudnym zadaniem. Dane dotyczace interakcji rdznia si¢ pomiedzy
dostgpnymi bazami DDI zaréwno w zakresie zalecen odnoszgcych si¢ do zastosowania danego
potaczenia lekowego, jak i samej definicji stopnia bezpieczenstwa koadministracji. Publikacje
przygotowano w oparciu o analize danych w bazach Drugs.com® i Micromedex®. Warto
zwroci¢ uwagg, ze kilka lekow (deksametazon, doksorubicyna, inotuzumab ozogamycyny,
metronidazol, foskarnet, omeprazol, tramadol, buprenorfina i ondansetron) na podstawie
wspomnianych zrodet zakwalifikowano do réznych kategorii — $redniego, badz wysokiego
ryzyka przy podazy tacznej z pozakonazolem. Interakcje wysokiego ryzyka, inaczej bardzo
istotne, dotycza polaczen lekowych, ktorych nalezy unikac, z uwagi na to, ze ryzyko interakcji
przewyzsza korzysci z podazy. Interakcje $redniego ryzyka tj. istotne, to takie potaczenia
lekowe, ktorych nalezatoby unikaé i stosowac tylko w wyjatkowych okoliczno$ciach. Podczas
tacznej podazy glikokortykosteroidow z pozakonazolem nalezy liczy¢ si¢ z wystapieniem
interakcji o $rednim stopniu znaczenia klinicznego, podobnie jak przy podazy
z chemioterapeutykami takimi jak: metotreksat, tioguanina, doksorubicyna i daunorubicyna,
etopozyd, PEG-L-asparaginaza, bortezomib, imatynib. Polgczenia o wysokim ryzyku
interakcji, ktorych nalezy unika¢ to prowadzenie terapii pozakonazolem rownolegle
z zastosowaniem alkaloidow Vinca czy ruksolitynibu. W publikacji Salamonowicz-Bodzioch
i wsp. rowniez réwnoczesne stosowanie pozakonazolu i opioidow zostalo okreslone, jako
niosace bardzo istotne ryzyko interakcji lekowych [10], [18].

Cze$¢ powyzszych interakcji jest powszechnie znana i pomimo tego, ze nie zwrdcono
na nie uwagi w protokotach leczniczych, zasada unikania tacznego podawania alkaloidow
Vinca i pozakonazolu jest konsekwentnie przestrzegana na oddziatach onkologicznych. Nie
mniej jednak, inne ograniczenia, wynikajace z potencjalnych interakcji sa mniej oczywiste,
a taczna podaz np. analgetykow opioidowych czy ondansetronu z pozakonazolem wydaje sig
by¢ nieunikniona i jest powszechna w praktyce klinicznej. Co wigcej, wprowadzanie do terapii
nowych substancji leczniczych rodzi obawy, dotyczace taczenia nowych farmaceutykow
z dotychczas stosowanymi lekami. W pracy Maschmeyer i wsp. opisano wyzwania, ktore moga
pojawic¢ si¢ przy taczeniu pozakonazolu z ibrutynibem, wenetoklaksem, a takze wspomnianym
weczesniej ruksolitynibem [97].

Niemiej jednak, na podstawie raportu EudraVigilance® z lat 2017-2022, pozakonazol
cechuje si¢ nizszg liczbg zgloszonych w czasie leczenia dziatan niepozadanych, w tym DDI,

w porownaniu z innymi lekami przeciwgrzybiczymi jak flukonazol czy worykonazol [98].
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Table 2. DDI's share in the total number of ADR notifications in the pediatric population from 2017 to 2022 based on EudraVigilance® reports.

Amphotericin B FCZ vCzZ PCZ 1ICZ 1Sz MYC CASP
Formulations/ADR N of DDI N of DDI N of DDI N of DDI N of DDI N of DDI N of DDI
Yei Number for L-AmB o (Total o (Total o, (Total % (Total % (Total % (Total % (Total
ea N of DDI (Total Serious B Serious Serious ° Serious & Serious ° Serious ¢ Serious
Serious ADR ADR ADR ADR ADR ADR ADR ADR
Number) Number) Number) Number) Number) Number) Number) Number)
2017 3/2(126) 23/15 7(67) 104  19(144) 131 5(31) 16.1 9(29) 31.0 0(5) 0.0 1(29) 34 2(3) 8.7
2018 3/0(135) 2.2/0.0 7 (48) 146  13(86) 15.1 4(249) 16.7 2(8) 25.0 0(3) 0.0 0(20) 0.0 1(26) 38
2019 0/0(117) 0.0/0.0 4 (46) 8.7 8(109) 73 4(19) 210 2(13) 153 109 111 0(22) 0.0 1(26) 38
2020 1/1(97) 1.0/1.0 2(32) 6.2 7(72) 9.7 3(32) 93 1(10) 10.0 0(12) 0.0 0(13) 0.0 2(39) 5.1
2021 2/1(121) 1.6/0.8 4(63) 6.3 12(97) 124 7(34) 20.6 0(20) 0.0 1(11) 9.1 0(21) 0.0 5(35) 142
2022 2/0(97) 2.1/0.0 7(61) 115 8(89) 9.0 4(35) 114 2(6) 333 0(6) 0.0 0(15) 0.0 3(29) 103
L-AmB—lip al amphotericin B, FCZ—fluc le, VCZ—voriconazole, PCZ—posaconazole, ICZ—itrac le, ISZ—izav le, MYC—micafungin, CASP—caspofungin,

DDI—drug-drug intera;tion, ADR—adverse drug reaction.

Tabela 8 Liczba zgloszonych dzialan niepozadanych, w tym DDI, dotyczaca lekéw przeciwgrzybiczych
w latach 2017 — 2022 na podstawie raportu EduraVigiliance®

58

[98]



1.6 Wskazania kliniczne dotyczace leczenia z udzialem pozakonazolu

1 docelowych stezen osoczowych

Wyniki dostgpnych badan Kklinicznych zdecydowanie przemawiaja za wyborem
pozakonazolu w ramach leczenia profilaktycznego inwazyjnej grzybicy u pacjentow
w immunosupresji. Takie zalecenia opracowata rowniez pediatryczna grupa robocza
na Europejskiej Konferencji Dotyczacej Zakazen w Biataczce (ECIL ang. European
Conference on Infections in Leukaemia) w 2011 (ECIL-4), ktére nastgpnie zostaly
zmodyfikowane w roku 2020 (ECIL-8) [17]. Ullmann i wsp. poréwnali skuteczno$é
pozakonazolu 1 flukonazolu u pacjentow poddanych intensywnemu leczeniu
immunosupresyjnemu z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. O ile rdznica
w czestosci wystepowania udowodnionej lub mozliwej (ang. proven / ang. probable) grzybicy
nie osiggneta istotnosci statystycznej, odnotowano znaczaca redukcje przypadkow inwazyjnej
aspergilozy w grupie pacjentdéw otrzymujacych pozakonazol. Co wigcej, terapia
pozakonazolem skutkowata mniejszym odsetkiem zgondéw z powodu inwazyjnego zakazenia
grzybiczego — 1%, w porownaniu z 4% $miertelnoscig przy stosowaniu flukonazolu [73].
Kolejne badanie, w ktorym porownywano profilaktyke pozakonazolem z profilaktyka oparta
o inne leki azolowe (flukonazol lub itrakonazol) wykazato, ze pozakonazol zmniejsza czgstos¢
wystepowania IFI z 8% do 2%, zapewniajac efektywna profilaktyke aspergilozy [72]. Wedtug
aktualnych zalecen zastosowanie flukonazolu powinno ograniczy¢ si¢ do terapii deeskalacyjnej
w celu zapobiezenia selekcji szczepéw opornych, a profilaktyka pierwotna IFI w grupie
pacjentow wysokiego ryzyka musi swoim dziataniem obejmowac grzyby plesniowe [18], [99].

W badaniach udowodniono takze skutecznos$¢ pozakonazolu i jego przewage nad innymi
lekami przeciwgrzybiczymi w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych. W pracy van Burik
I wsp. wykazano 60% skuteczno$¢ pozakonazolu, biorgc pod uwage czeSciowag lub peing
odpowiedz na leczenie u pacjentbw z oporng postaciag IFD, ktérzy nie odpowiedzieli
na dotychczasowg terapi¢ lub u ktorych rozwingta si¢ nietolerancja innych lekow
przeciwgrzybiczych [100]. W kolejnej pracy opisano 42% skuteczno$¢ pozakonazolu
w leczeniu opornej, inwazyjnej aspergilozy, wykazujac korelacje migdzy stezeniem
osoczowym pozakonazolu i efektem terapeutycznym. Odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost
25% w grupie pacjentdéw z najnizszymi st¢zeniami pozakonazolu, podczas gdy w grupie
chorych z najwyzszym stezeniem pozakonazolu odpowiedz kliniczng uzyskano u 75%

pacjentow [101].
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Warto rowniez raz jeszcze podkresli¢ korzystne statystyki dotyczace nizszej czestosci
wystepowania dzialan niepozadanych w przypadku pozakonazolu w poréwnaniu z innymi
azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi.

Jak omoéwiono wczesniej, pozakonazol cechuje si¢ duzg zmiennoscig osobniczg
w zakresie biodostepnosci i innych parametrow farmakokinetycznych, bierze udziat w licznych
interakcjach lekowych, a przy tym ma waski indeks terapeutyczny. Z tych powodow, w celu
zapewnienia optymalnego efektu klinicznego, ECIL zaleca prowadzenie terapii profilaktycznej
pozakonazolem u dzieci w oparciu 0 monitorowanie stezenia terapeutycznego leku w osoczu
[17].

Dhugi okres poltrwania pozakonazolu przektada si¢ na plaski profil farmakokinetyczny
w stanie stacjonarnym i niewielkie réznice mi¢dzy osoczowym stezeniem minimalnym (Ctrough)
i maksymalnym (Cpeak) [7]. Stezenie minimalne pozakonazolu dobrze Kkoreluje
ze stezeniem $rednim oraz z AUCo.24, stad moze by¢ stosowane w prowadzeniu TDM
w praktyce klinicznej [76], [102].

Optymalne stezenie pozakonazolu w o0soczu nie zostalo jednak, jak dotad jasno
okreslone, zwlaszcza w odniesieniu do pacjentow pediatrycznych [51], [103]. Wedtug
wickszosci zrodet rekomendowane stezenie w profilaktyce pierwotnej powinno wynosi¢
powyzej 0,5 —0,7 mg/L, natomiast w profilaktyce wtornej rekomendowane sg stezenia powyzej
0,7 mg/L [20], [51], [104], [105], [106], [107]. Wykazano, ze st¢zenia > 1,25 mg/L sg zwigzane
z 75% odsetkiem odpowiedzi klinicznej u pacjentdéw z inwazyjng aspergilozg i innymi
zakazeniami grzybiczymi [101], cho¢ niektore prace np. rekomendacje 2017 ESCMID-ECMM-
ERS, dotyczace leczenia aspergilozy, wskazuja na skuteczno$¢ juz nizszych stgzen na poziomie
1,0 mg/L [108]. Stad, pozadane stg¢zenia w przypadku postgpowania leczniczego powinny
wynosi¢ > 1,0 mg/L, a w terapii ratujacej zycie > 1,25 mg/L.

Uwaza si¢, ze stgzenia powyze] 3 mg/L moga wigza¢ si¢ z ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych. Dane dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu wcigz sa ograniczone,
a informacje probuje si¢ przenosi¢ z badan dotyczacych innych azoli. Jesli oprzemy oceng
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych na danych pochodzacych z badan dotyczacych

worykonazolu, st¢zenia powyzej 6 mg/L powinny by¢ uznawane za toksyczne [20].
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1.7 Dziatania niepozadane 1 toksycznoSci zwigzane ze stosowaniem

pozakonazolu

Jak dotad nie ustalono ostatecznie zaleznosci miedzy stgzeniem 0SOCZOWYM
pozakonazolu a wystapieniem dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem [51], [76].

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych podczas leczenia pozakonazolem
naleza dolegliwosci zotagdkowo — jelitowe, takie jak biegunki, nudno$ci, wymioty oOraz
zwigzana z nimi hipokaliemia, a takze goraczka [76], [109], [110]. Powyzsze powiklania nie
sprawiaja wigkszych trudnosci klinicznych, obawy budza natomiast dzialania niepozadane
zwigzane z hepatotoksycznoscig i kardiotoksyczno$cig pozakonazolu.

Azolowe leki przeciwgrzybicze wptywaja na watrobe i jej funkcje. W czasie terapii
najczesciej obserwuje si¢ tagodny wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych, ktory
odnotowuje si¢ u okoto 1 — 3% pacjentow w trakcie przyjmowania zawiesiny doustnej
pozakonazolu. Nieprawidtowosci dotyczace parametrow watrobowych sg z reguly przemijajace
i odwracalne [55], [72], [109], [111]. Powazne powiktania watrobowe, takie jak niewydolno$é
watroby czy uszkodzenie komorki watrobowej, zdarzaja si¢ bardzo rzadko (< 1%) [72], [109].
Interesujace, ze czestos¢ wystepowania nieprawidtowych wynikow prob watrobowych
zwigzana z leczeniem pozakonazolem w postaci tabletek o opdznionym uwalnianiu czy
roztworu do infuzji wynosita <2%, a wigc pordownywalnie do grupy chorych otrzymujacych
zawiesing doustng, jednak przy znaczaco wyzszych stezeniach osoczowych pozakonazolu [74],
[76]. Wedtug pracy Jung i wsp. przejscie z leczenia pozakonazolem w postaci zawiesiny
doustnej na podaz leku w postaci tabletek o op6znionym uwalnianiu prowadzi do znacznego,
ponad dwukrotnego wzrostu st¢zania pozakonazolu, bez zwigkszania jego hepatotoksycznosci
[112]. Opublikowane dotad badania nie wykazaly zwigzku miedzy st¢zeniem pozakonazolu
a wystgpieniem hepatotoksycznosci [40], [113], cho¢ w pracy Tverdek i wsp. wykazano,
analizujac 343 pacjentow hematologicznych otrzymujacych pozakonazol w postaci tabletek
o opdznionym uwalnianiu lub w postaci roztworu do infuzji, ze stezenia powyzej 1,83 mg/L
wigzg si¢ wystgpieniem hepatotoksycznosci 3 lub 4 stopnia przy uzyciu metody modelu drzew
klasyfikacyjnych i regresyjnych (ang. Classification and Regression Trees — C&RT). Zaleznosci
takiej nie wykazano jednak, uzywajac metody regresji logistycznej [114]. Przy dlugotrwate;j
podazy u pacjentdéw leczonych z powodu opornej IFD wykazano bezpieczenstwo pozakonazolu
z rzadko wystepujaca hepatotoksycznoscig [115]. Najnowsze doniesienia, przedstawione
w pracy Jia i wsp., wydaja sie nieco alarmujgce, gdyz prawie u 23% badanych pacjentow

(24/105) rozpoznano cechy hepatotoksycznosci podczas podazy pozakonazolu.
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Z drugiej strony, jedynie u 3 pacjentow przerwano podaz pozakonazolu z tego powodu.
Nie wykazano takze zaleznosci migdzy stezeniem pozakonazolu a wystapieniem
hepatotoksycznosci [116]. W celu prowadzenia bezpiecznej terapii zalecane jest jednak
monitorowanie st¢zenia pozakonazolu w osoczu, ocena kliniczna pacjenta, kontrola
parametrow  watrobowych, a w przypadku wyktadnikow rozpoczynajacej si¢
hepatotoksycznosci odpowiednia modyfikacja dawkowania, zmiana leku na inny lub
przerwanie leczenia przeciwgrzybiczego [55].

Kardiotoksyczno$¢ jest kolejnym typowym dziataniem niepozadanym lekow
azolowych. Wiadomo, ze leczenie pozakonazolem jest zwigzane z wydtuzeniem odstepu QT,
co moze skutkowa¢ wystapieniem zaburzen rytmu np. czestoskurczu komorowego typ torsade
de pointes. Wydtuzenie odstepu QT obserwowano u 4% z 304 pacjentdéw z neutropenia,
otrzymujacych zawiesing doustng pozakonazolu, a zaburzenia rytmu jedynie u mniej niz 1%
chorych [72]. Podobnego efektu nie obserwowano u zdrowych ochotnikow. Co ciekawe, nie
udowodniono podwyzszonego ryzyka kardiotoksycznosci u pacjentdow hematologicznych,
otrzymujacych pozakonazol w postaci tabletek o opdznionym uwalnianiu lub w postaci
roztworu do infuzji, paradoksalnie ryzyko wydtuzenia odstepu QT byto u tych chorych nizsze
< 1% [76]. Ryzyko kardiotoksycznosci moze wzrasta¢é w przypadku tacznej podazy
pozakonazolu z lekami bedacymi substratami CYP3A4 [114]. Nie zaleca si¢ laczenia
pozakonazolu z innymi lekami wydtuzajacymi odstgp QT. W onkologii istotne znaczenie
z uwagi na ryzyko wystapienia powiktan kardiologicznych, zwigzanych z wydtuzeniem
odstepu QT moze mie¢ rownoczesna podaz pozakonazolu z trimetoprimem/
sulfametoksazolem, ciprofloksacyng czy ondansetronem, dlatego zaleca si¢ unikanie takich
potaczen lekowych [10], [117], [118], [119]. Pozakonazol nie jest rOwniez wskazany u chorych
ze schorzeniami, ktore predysponujg do wystepowania zaburzen rytmu jak kardiomiopatie czy
zespot wydtuzonego QT. W trakcie terapii pozakonazolem zalecane jest utrzymywanie
stabilnych stezen elektrolitow w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia zaburzen rytmu.

Nie opisano dotad jednak zalezno$ci migdzy stezeniem pozakonazolu a wystgpieniem

kardiotoksycznosci [41].
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1.8 Wskazania rejestracyjne i refundacyjne dla pozakonazolu

W chwili rozpoczynania prezentowanych badan nad oceng terapii pozakonazolem
W oparciu o oznaczenia stezen osoczowych leku u dzieci, pozakonazol byl zarejestrowany
wylacznie u osob dorostych. Przez lata pozakonazol u dzieci stosowano ,,off-label ”, poza
wskazaniami rejestracyjnymi, bez $cisle okreslonych rekomendacji dotyczacych dawkowania
dla pacjentow pediatrycznych. Takie postgpowanie bylo zwigzane z jednej strony z brakiem
rejestracji pozakonazolu u dzieci, a z drugiej ze wskazaniem go w rekomendacjach polskich
I europejskich towarzystw naukowych jako optymalnego leku w profilaktyce inwazyjnych
zakazen grzybiczych u pediatrycznych pacjentow hematoonkologicznych z wysokim ryzykiem
rozwoju IFI. Znalazto to réwniez przetozenie w polskich zapisach refundacyjnych dla
pacjentow ponizej 18 roku zycia [17], [18], [120].

W ciggu ostatnich lat (2021 — 2023), w miar¢ postepu badan nad oceng wiasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamiki leku u dzieci, wraz z wprowadzeniem nowych postaci
farmaceutycznych, pozakonazol uzyskal rejestracje rowniez w grupie pacjentow ponizej 18
roku zycia. Charakterystyka Produktu Leczniczego jednego z preparatdéw pozakonazolu
(Posaconazole Stada) informuje o dostepno$ci dwoch preparatow pozakonazolu
zarejestrowanych u dzieci powyzej dwoch lat o masie ciala powyzej 40 kg — tj. tabletek
dojelitowych 1 proszku wraz z rozpuszczalnikiem do sporzadzenia zawiesiny, jednak oba
preparaty sa jak dotad niedostepne w Polsce [30]. Co wigcej, spelnienie obu warunkow
zastosowania pozakonazolu wedlug wskazan rejestracyjnych (wiek i masa ciala pacjenta)
byloby mozliwe dopiero u dzieci starszych.

W zwigzku z niedostgpnosciag na polskim rynku nowych postaci farmaceutycznych
pozakonazolu, w warunkach klinicznych zastosowanie maja nadal preparaty zawiesiny
doustnej pozakonazolu. Na rynku dostgpnych jest kilka preparatoéw generycznych, ktore jednak
sg zarejestrowane jedynie u pacjentow dorostych, a Charakterystyki Produktoéw Leczniczych
nie podajg zalecen dotyczacych dawkowania leku u dzieci.

Dostepny jest réwniez roztwor pozakonazolu przeznaczony do podania droga infuzji
dozylnej, ktory wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego, jest przeznaczony

do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 2 lat [53].

Podsumowujac, dane rejestracyjne zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego

dostepnych preparatow pozakonazolu, lek jest_wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen

arzybiczych:
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— inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub itrakonazol

— fuzarioza oporna na amfoterycyne B Itfb W przyp_)f';ldku
nietolerancji tych
— chromoblastomikoza i grzybniak oporne na itrakonazol lekow

— kokcydioidomikoza oporna na amfoterycyng¢ B, itrakonazol lub flukonazol
— kandydoza jamy ustnej i gardta — jako terapia pierwszego rzutu u pacjentow z ci¢zka
postacig choroby lub u pacjentow o obnizonej odpornosci, u ktorych przewiduje si¢ staba

odpowiedz na leczenie miejscowe.

Pozakonazol jest rowniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybiczym

U nastepujacych pacjentow:

— Zostrg biataczka szpikowa lub zespolem mielodysplastycznym, ktorzy otrzymuja
chemioterapi¢ w celu indukcji remisji imoga wzwigzku ztym mie¢ dlugotrwatg
neutropeni¢ oraz duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych

— po przeszczepieniu komorek krwiotworczych, ktorzy otrzymuja duze dawki lekow
immunosupresyjnych  z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Z uwagi na zapisy refundacyjne Narodowego Funduszu Zdrowia — refundacja dla
chorych ponizej 18 roku zycia — pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej jest ,,off-label”
powszechnie stosowany w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pediatrycznych
pacjentéw hematoonkologicznych, w tym u dzieci poddawanych procedurze przeszczepienia

komorek krwiotworczych.
Podsumowanie zapisow refundacyjnych przedstawiono ponize;j:

Wskazania refundacyjne pozakonazolu (zgodne z rejestracija produktu leczniczego oraz

pozarejestracyjne):

1. Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow po przeszczepieniu
szpiku (HSCT), ktorzy otrzymuja duze dawki lekow immunosupresyjnych z powodu
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych.

2. Zesp6t mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia przygotowywanych
do przeszczepienia komoérek krwiotworczych.

3. Przewlekta choroba ziarniniakowa, charakteryzujaca si¢ wysoka czgstoscig grzybiczych
zakazen narzadowych.
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4. Wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza u pacjentow ponizej 18 roku zycia:

po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych do czasu stabilnego wszczepienia
i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego

z ostrg biataczka limfoblastyczng do czasu zakonczenia chemioterapii

zZ chtoniakiem ztosliwym do czasu zakonczenia chemioterapii

z nowotworem litym do czasu zakonczenia chemioterapii [120].
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1.9 Dane literaturowe dotyczace dawkowania pozakonazolu

Dawkowanie pozakonazolu podawanego doustnie u pacjentow dorostych wyglada
nastepujaco: 200 mg (5 ml) 3 x/d. W schemacie terapeutycznym dla opornych postaci IFI lub
pacjentdw nietolerujacych wezesniejszych linii leczenia rekomendowane sg dawki 400 mg dwa
razy na dobg¢ lub 200 mg 4 razy dziennie. W przypadku tabletek o opdznionym uwalnianiu

i roztworu do infuzji rekomendowane jest podanie dawki nasycajacej 2 x 300 mg pierwszego
dnia, nastepnie raz dziennie 300 mg [38].

W Charakterystyce Produktu Leczniczego pozakonazolu w postaci roztworu do infuzji,
dawkowanie leku ze wskazan leczniczych i w profilaktyce u dzieci migdzy 2 a 18 rokiem zycia
okreslono nastepujacym schematem: w 1. dobie terapii dawka nasycajaca tj. 2 X 6 mg/kg mc.
(maks. 300 mg), od 2. doby terapii 6 mg/kg mc. (maks. 300 mg) w pojedynczej dawce dobowej.

Na oddzialach onkologii i hematologii dzieciecej w Polsce w postepowaniu
profilaktycznym u dzieci z grupy wysokiego ryzyka rozwoju IFI powszechnie stosowana jest
zawiesina doustna pozakonazolu. Najczesciej stosowanym schematem leczenia jest
dawkowanie oparte o holenderski algorytm wedtug Welzen i wsp., w ktorym dawka leku jest
zalezna od masy ciata pacjenta. Lek podaje si¢ w dwoch dawkach podzielonych. Model

dawkowania zaprezentowano w tabeli ponizej [107].

Dawkowanie pozakonazolu u dzieci wg Welzen
masa ciata dawka w mg dawka w ml
10-14 kg 2x120 mg 2x3ml
15-19 kg 2 x 160 mg 2x4ml
20-24 kg 2 x 200 mg 2x5ml
25-29 kg 2x 220 mg 2x55ml
30-34 kg 2 X 260 mg 2x6,5ml
35-39 kg 2 x 280 mg 2x7ml
>40 kg 2 x 300 mg 2x7,5ml

Tabela 9 Dawkowanie pozakonazolu wg Welzen

[107]
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Innym sposobem dawkowania proponowanym u dzieci w wieku od 1 miesigca zycia do 12 roku
zycia jest podawanie leku w postaci zawiesiny doustnej w dawce 6 mg/kg trzy razy dziennie
[18], [121]. Pierwszy schemat dawkowania zapewnia wyzszag dawke dobowa
u pacjentOw z masg ciata ponizej 25 kg. U pacjentdéw z wyzszg masg ciata wyzsza dawke
pozwala osiggnag¢ drugi schemat. Porownanie obu schematéw dawkowania przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Zestawienie dawkowania wg Welzen i Arietta (3x6mg/kg)

masa ciata dawka dobowa wg Welzen dawka dobowa wg Arietta
10 kg 240 mg 180 mg
15 kg 320 mg 270 mg
20 kg 400 mg 360 mg
25 kg 420 mg 450 mg
30 kg 520 mg 540 mg
35 kg 560 mg 630 mg
40 kg 600 mg 720 mg

Tabela 10 Porownanie schematow dawkowania pozakonazolu wg Welzen i Arietta

67




1.10 Podsumowanie teoretycznej czes$ci rozprawy

Na stezenie leku w osoczu wplywa szereg uwarunkowan zaleznych od organizmu
chorego oraz wynikajacych z jego sytuacji klinicznej. Przebieg proceséw metabolicznych jest
rowniez Uwarunkowany polimorfizmem gendéw kodujacych enzymy metabolizujace leki
I biatka receptorowe. Znaczenie ma wiek chorego i zalezna od niego dojrzatos¢ uktadow
fizjologicznych. Przebieg procesow farmakokinetycznych i farmakodynamika leku zmieniaja
si¢ w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, profilu jego chorobowosci oraz pod wpltywem
innych substancji wykorzystywanych rdéwnolegle w procesie leczenia. Modelowanie
farmakokinetyczno — farmakodynamiczne prowadzi do lepszego zrozumienia dziatania lekow
I jest podstawg w ustalaniu optymalnego dawkowania substancji leczniczej. Dotychczasowe
prace dotyczace pozakonazolu byly w wigkszosci prowadzone na populacji 0sob dorostych,
a ich wynikoéw nie mozna wprost odnies¢ do pacjentow pediatrycznych. Ocen¢ parametrow
farmakokinetycznych pozakonazolu u dzieci prowadzono dla podazy leku w postaci zawiesiny
doustnej u pacjentéw w wieku od 8 do 17 lat w ramach badan rejestracyjnych. Srednie najnizsze
stezenia obserwowane u dzieci (0,776 mg/L) byty zblizone do wartosci odnotowanych
u pacjentow dorostych w wieku od 18 do 64 lat (0,817 mg/L). Badanie przeprowadzono jednak
na nielicznej grupie chorych — 12 pacjentow [27]. Dane dotyczace leczenia pacjentow
pediatrycznych pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej sag nadal mocno ograniczone,
badania dotyczace pacjentow pediatrycznych prezentowane w nielicznych publikacjach sa
w wigkszosci jednoosrodkowe, przeprowadzone na stosunkowo malej grupie pacjentow [116].
Brakuje zwtaszcza informacji dotyczacych dzieci najmlodszych, ponizej 8 roku zycia. Jak
dotad nie zidentyfikowano jednak niepokojacych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania pozakonazolu w populacji pacjentow pediatrycznych.

*k*k

Kolejna czes¢ pracy poswigcono ocenie bezpieczenstwa i skutecznosci terapii
pozakonazolem w profilaktyce inwazyjnej grzybicy u dzieci poddanych intensywnej
chemioterapii i/lub przeszczepieniu komorek hematopoetycznych w oparciu o badania stezenia
leku w osoczu. Projekt podzielono na dwie czesSci. W pierwszej — oznaczano petne profile
farmakokinetyczne pozakonazolu. W drugiej — dazono do skutecznej modyfikacji dawkowania
W oparciu 0 monitorowanie st¢zenia leku w osoczu u chorych, u ktérych dotychczas stosowane

leczenie okazato si¢ nicoptymalne. Badania pozwolity zidentyfikowa¢ najczestsze problemy
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zwigzane z profilaktyczng terapig pozakonazolem. Analiza uzyskanych wynikéw moze
zapoczatkowa¢ dyskusje odno$nie zalecen dotyczacych modyfikacji profilaktyki IFI u dzieci,
leczonych ze wskazan hematoonkologicznych, w oparciu o wyniki oznaczen w ramach TDM

oraz w zalezno$ci od aktualnej sytuacji klinicznej pacjenta.
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2 Czes¢ doswiadczalna

2.1 Wstep

Projekt zrealizowano w latach 2020 — 2023 w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Badanie
uzyskato aprobate Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu — zgoda nr KB — 604/2020 z dnia 28.09.2020 roku.

Projekt podzielono na dwa etapy. W pierwszej fazie badania analizowano pelne profile
farmakokinetyczne pozakonazolu, pobierajagc od pacjentow probki krwi w kilku punktach
czasowych od podania leku. W drugiej czegsci pracy stezenie pozakonazolu oznaczano
w jednym punkcie czasowym — tuz przed podaniem porannej dawki leku, oznaczajac st¢zenie
minimalne (Ctrough), a nastepnie odpowiednio modyfikowano dawke leku, dazac do uzyskania
optymalnego stezenia W 0znaczeniu kontrolnym.

Oznaczenia wykonywata spotka celowa MonitLab™, ktéra uzyskata finasowanie
na opracowanie metody oznaczania pozakonazolu w osoczu z grantu Narodowego Centrum
Badan i Rozwoju (NCBiR).

Realizacja projektu byta mozliwa dzigki finasowaniu z grantu Fundacji ,,Na Ratunek
Dzieciom z Chorobg Nowotworowa” na podstawie umowy z Uniwersytetem Medycznym
we Wroctawiu nr B/01/11/2020 z dnia 02.11.2020 roku.
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2.2 Cele pracy i hipotezy badawcze

Nadrzednym celem projektu byta poprawa skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki
przeciwgrzybiczej pozakonazolem u pediatrycznych pacjentéw leczonych ze wskazan
hematoonkologicznych poprzez zastosowanie terapeutycznego monitorowania stezenia leku

W 0soczu w codziennej praktyce klinicznej.

SZCZEGOLOWE CELE BADANIA:

Czescl

1) Woyznaczenie profili farmakokinetycznych pozakonazolu u pacjentow przyjmujacych lek
w postaci zawiesiny doustnej lub roztworu do infuzji dozylnej. Analiza wybranych
parametréw farmakokinetycznych.

2) Ocena osiggania przez chorych st¢zen terapeutycznych oraz czgstosci wystgpowania stezen
leku spoza zakresu referencyjnego — zbyt wysokich, potencjalnie toksycznych oraz
subterapeutycznych.

3) Ocena wptywu okreslonych czynnikéw na stezenie osoczowe pozakonazolu

— wiek i pte¢

— rozpoznanie, choroba onkologiczna czy nieonkologiczna

— leczenie obejmujace przeszczepienie komorek hematopoetycznych lub nie
— droga/sposob zywienia pacjenta (doustna vs parenteralna)

— stezenie albumin W 0s0czu

— stany chorobowe przewodu pokarmowego (zapalenie, biegunka, wymioty).

4) Ocena wptywu stgzen spoza zakresu referencyjnego na wystapienie dziatan niepozadanych
— niepowodzenie terapii — wystapienie grzybicy lub powiktan toksycznych zwigzanych

z podaza pozakonazolu.
Czesé 11

1) Ocena stezenia pozakonazolu w osoczu w jednym punkcie czasowym, jako monitorowanie
stezenia terapeutycznego leku w osoczu. Analiza czesto$ci wystepowania stgzen
prawidtowych, zbyt niskich i zbyt wysokich.

2) Podjecie proby modyfikacji dawki pozakonazolu w przypadku uzyskania stgzen spoza
zakresu terapeutycznego.
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3) Ocena wpltywu podjetej interwencji na uzyskane stezenie leku w osoczu — ocena
skuteczno$ci modyfikacji i ilo$ci koniecznych modyfikacji do osiagniecia terapeutycznego
st¢zenia pozakonazolu w osoczu.

Podobnie jak w czesci pierwsze;j:

4) Ocena wplywu okreslonych czynnikow na st¢zenie osoczowe pozakonazolu
— wiek i pte¢
— rozpoznanie, choroba onkologiczna czy nieonkologiczna
— leczenie obejmujgce przeszczepienie komorek hematopoetycznych lub nie
— droga/sposob zywienia pacjenta (doustna vs parenteralna)
— stezenie albumin w osoczu
— stany chorobowe przewodu pokarmowego (zapalenie, biegunka, wymioty).

5) Ocena wptywu stezen spoza zakresu referencyjnego na wystgpienie dziatan niepozadanych
— niepowodzenie terapii — wystapienie grzybicy lub powiktan toksycznych zwigzanych

z podazg pozakonazolu.

Wspolna dla obu czesci analiza potencjalnych interakcji lekowych z udziatem pozakonazolu

I wptyw polipragmazji na wyniki prowadzonej profilaktyki przeciwgrzybiczej.

Cele koncowe:

1) Wprowadzenie oznaczania stezenia pozakonazolu w osoczu do codziennej praktyki
w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu —
terapia w oparciu o monitorowanie st¢zenia terapeutycznego leku.

2) Propozycja zalecen dotyczacych prowadzenia profilaktyki inwazyjnych zakazen
grzybiczych w zalezno$ci od stezenia osoczowego pozakonazolu i sytuacji klinicznej

pacjenta.

W ramach projektu postawiono nast¢pujace hipotezy badawcze:

1) Stezenie pozakonazolu jest stabilne w stanie stacjonarnym, stad stezenie leku pobrane
w jednym punkcie czasowym (w badaniu tuz przed podaniem kolejnej dawki leku) dobrze
odzwierciedla ekspozycje na lek w calym przedziale czasowym od dawki do dawki.

2) U pacjentoéw, u ktorych odnotowano st¢zenie pozakonazolu nizsze od zalecanego zakresu
warto$ci referencyjnych wzrasta prawdopodobienstwo rozwoju inwazyjnego zakazenia

grzybiczego.
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3)

4)
5)

6)

7)

8)

9)

U chorych, u ktorych st¢zenia pozakonazolu sg zbyt wysokie moga wystapi¢ dziatania
niepozadane i toksyczno$ci zwigzane z leczeniem.

Pte¢ moze mie¢ wpltyw na stezenia osoczowe pozakonazolu.

Stezenia pozakonazolu w osoczu zalezg od wicku pacjenta — u mtodszych dzieci czesciej
wystepuja stezenia spoza zakresu referencyjnego.

Rodzaj rozpoznania, choroba onkologiczna lub nieonkologiczna, a takze rodzaj
zastosowanej terapii np. transplantacja komorek krwiotworczych wptywaja na osoczowe
stezenie pozakonazolu — pacjenci onkologiczni majg wyzsze ryzyko wystgpienia stezen
nieprawidtowych, podobnie jak chorzy poddani HSCT.

Osoczowe stezenia pozakonazolu sg zalezne od sposobu zywienia chorego (droga doustna
VS zywienie pozajelitowe) — u pacjentow otrzymujacych catkowite zywienie pozajelitowe
czegsciej odnotowuje si¢ stezenia pozakonazolu ponizej zakresu referencyjnego.

Choroby przewodu pokarmowego, takie jak: choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
z zajeciem jelit lub biegunka o innej etiologii, czy wymioty, a takze stan zapalny przewodu
pokarmowego (mucositis) s3 zwigzane z wystepowaniem zbyt niskich stezen
pozakonazolu.

Hipoalbuminemia predysponuje do wystepowania niewystarczajacego stezenia

pozakonazolu w osoczu.

10) Podaz innych substancji leczniczych w trakcie terapii pozakonazolem ma istotny wptyw

na st¢zenie pozakonazolu w osoczu.
— Przyjmowanie inhibitoréw pompy protonowej jest zwigzane z osigganiem nizszych
stezen osoczowych pozakonazolu.
— Rownolegle stosowanie cyklosporyny i pozakonazolu wigze si¢ z wystepowaniem

nieprawidlowych st¢zen pozakonazolu.

11) Polipragmazja zwigksza prawdopodobienstwo wystgpowania stgzenia pozakonazolu spoza

zaKresu terapeutycznego.

12) Modyfikacja dawkowania pozakonazolu, polegajaca na zwigkszeniu lub zmniejszeniu

stosowanej dotychczas dawki o okoto 30% zapewni optymalizacje stezenia leku w osoczu.
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2.3 Materiaty i metody

Do obu czesci badania lacznie wiaczono 171 pacjentdow leczonych w Kilinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu w latach 2020 — 2023. Przed rozpoczeciem badania proszono
opickunéw oraz dzieci powyzej 16 roku zycia o wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody
na udzial w projekcie. Dzieci wiaczone do badania byly w wieku — od 1 do 18 roku zycia.
Badani przyjmowali pozakonazol w ramach profilaktyki inwazyjnej grzybicy wskazanej
u pacjentow W immunosupresji z wysokim ryzykiem IFIl. U wigkszosci chorych lek stosowano
w postaci zawiesiny doustnej, natomiast 10 dzieci otrzymywalo pozakonazol w postaci
roztworu do infuzji. Zawiesing doustng pozakonazolu dawkowano w oparciu o algorytm
wedlug Welzen [107]. Roztwor do infuzji podawano w pojedynczej dawce dobowej 150 mg
lub 300 mg w zaleznoSci od masy ciala pacjenta. Probki krwi pobierano od badanych
po minimum 7 dniach od rozpoczgcia terapii pozakonazolem lub po minimum 7 dniach
nastepujacych po modyfikacji dawkowania w ramach drugiej czesci badania, bioragc pod uwage
czas potrzebny na osiggnigcie przez lek stanu rownowagi w osoczu. Objetos¢ osocza niezbedna
do oznaczenia st¢zenia leku wynosita jednorazowo 50 ul, a objgto$¢ probki krwi pobieranej
kazdorazowo wynosita okoto 0,5 ml. Krew pobierano z cewnikow centralnych, wyjatkowo
z wkhucia obwodowego, jesli pacjent nie miatl implantowanego dostgpu centralnego. Krew
pobierano do probowek z EDTA (z ang. ethylenediaminetetraacetic acid, kwas wersenowy)
zgodnie z planem badania. W pierwszej fazie projektu, w ktérej wyznaczano pelne profile
farmakokinetyczne leku, probki krwi pobierano w czterech punktach czasowych: 0 (tuz przed
podaniem dawki leku), a nastepnie 3h, 5h i 8h po podaniu. W drugiej fazie badania probke
krwi pobierano jednorazowo tuz przed podaniem porannej dawki leku (podaz doustna,
dawkowanie dwa razy na dobg) lub przed rozpoczeciem infuzji w przypadku podazy dozylne;,
0znaczajac stezenie minimalne leku (Ciough — ang. trough concentration). Krew po pobraniu
od pacjenta byta odwirowywana przez 10 minut, z predkoscia 3000 obrotéw/minute,
w temperaturze 20°C (wir6wka wolnoobrotowa marki eppendorf — model Centrifuge 5702 R).
Uzyskane po odwirowaniu 0socze przy pomocy pipety automatycznej przenoszono
do probowki typu eppendorf, kodowano inicjalami pacjenta i zamrazano w chlodziarce
niskotemperaturowej do -70°C. Po odpowiednim zabezpieczeniu warunkow transportu —
styropianowe pudetko z wktadami chlodzacymi i przy stalym monitorowaniu temperatury —
probki przekazywano w celu analizy do laboratorium MonitLab™ w Poznaniu. Stezenia leku

0znaczano za pomocg opracowanej i zwalidowanej metody wysokosprawnej chromatografii
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cieczcowej z detekcjg fluorescencyjng (HPLC-FLD ang. high-performance liquid
chromatography with fluorescence detection), opracowanej przez Spotke Celowa MonitLab™.
Przygotowanie probki do analizy oparto na jednoetapowej precypitacji biatek osoczowych
w celu eliminacji btedow zwigzanych z oznaczeniem. Czas potrzebny na oznaczenie wynosit
niecate 7 minut.

W drugiej fazie badania, w przypadkach wymagajacych modyfikacji dawkowania
pozakonazolu w zwigzku z uzyskaniem stezenia leku spoza zakresu referencyjnego, dawke leku
zwigkszano lub zmniejszano o okoto 30%. Za docelowe stezenie pozakonazolu w osoczu
przyjeto zakres 0,7 — 3,0 mg/L. Warto$ci nizsze niz 0,7 mg/L uznano za zbyt niskie,
niezabezpieczajace, natomiast wartosci stezen przekraczajace 3,0 mg/L okreslono jako zbyt
wysokie. Stezenia przekraczajace 6,0 mg/L okreslono jako niosace ze sobg ryzyko wystapienia
toksycznosci [20], [51], [104], [105], [106], [107], [122].

Analiz¢ statystyczng przeprowadzono osobno dla obu czesci badania, opierajac si¢
o ocen¢ zalezno$ci migedzy 0znaczonym stezeniem pozakonazolu w osoczu a wybranymi
zmiennymi charakteryzujacymi badang grupe chorych:

— wiek

- ptec

— rozpoznanie

— leczenie z udziatem HSCT lub immunoterapii komorkowej CAR-T

— droga zywienia pacjenta (doustnie czy parenteralnie)

— stezenie albumin w osoczu

— stany patologii w przewodzie pokarmowym (mucositis, biegunka, wymioty)

— leki podawane tacznie z pozakonazolem.

Nastepnie dokonano przegladu potencjalnych interakcji lekowych DDI (ang. drug-to-
drug interactions). Na podstawie analizy zrodet bibliograficznych [7], [10], [18], [123] wsrod
wszystkich lekéw stosowanych réwnoczesnie z pozakonazolem w badanej grupie chorych,
wybrano substancje lecznicze o potencjale interakcji z pozakonazolem i uwzgledniono
je w analizie statystycznej. W toku dalszej pracy szczegdtowej ocenie poddano wybrane
substancje lecznicze, co do ktorych znane jest podloze interakcji i/lub w przypadku ktorych
uzyskano sugestywne wyniki analizy statystycznej. Leki, ktore stosowano w réwnoczesnie
z pozakonazolem jedynie u niewielkiej liczby chorych w wigkszo$ci wylaczono z szerszego
omowienia, z uwagi na ograniczone mozliwosci wyciggania wnioskOw na podstawie

incydentalnych obserwacji. Z analizy wylaczono trimetoprim/sulfametoksazol, stosowany
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w profilaktyce pneumocystodozy przez trzy dni w tygodniu (pigtek, sobota, niedziela),
wszystkie leki dorazne oraz cytostatyki (zbyt mata powtarzalnos$¢ tacznej podazy okreslonego

cytostatyka z pozakonazolem w grupie badanych).

Leki poddane wstepnej analizie

w I cze$ci badania w II czeg$ci badania

inhibitory pompy protonowej inhibitory pompy protonowej

cyklosporyna cyklosporyna

lewetiracetam lewetiracetam

ondansetron ondansetron

glikokortykosteroidy doustne deksametazon

glikokortykosteroidy dozylne hydrokortyzon

amlodypina prednizon

sertalina metyloprednizolon

ciprofloksacyna budezonid

fibraty fludrokortyzon

risperidon amlodypina

fluoksetyna sertalina

nalbufina ciprofloksacyna

imatynib fibraty

foskarnet fluoksetyna
rifampicyna
imatynib
ruksolitynib
digoksyna
remdesiwir
hydroksyzyna
klarytromycyna, azytromycyna
takrolimus
klindamycyna
karbamazepina
foskarnet
wenlafaksyna
nalbufina

Tabela 11 Substancje lecznicze stosowane w rownoczes$nie z pozakonazolem w badanej grupie chorych,
ktore sprawdzono pod wzgledem korelacji statystycznej ze stezeniem pozakonazolu
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2.4 Wyniki
2.4.1 Czes¢ I - profile farmakokinetyczne pozakonazolu

Do pierwszej cze$¢ badania, polegajacej na wyznaczeniu petnych profili
farmakokinetycznych pozakonazolu, wigczono 51 pacjentéw w wieku od 1 do 18 roku zycia.
Mediana wieku wyniosta 7 lat. W mlodszej grupie wiekowej (< 8 roku zycia) znalazto si¢ 30
pacjentow, W tym 4 chorych ponizej 2 roku zycia. Dwudziestu jeden chorych byto powyzej 8

roku zycia.

Liczba chorych wlaczonych do badania w poszczegélnych grupach wiekowych
< 8 roku zycia > 8 roku zycia
30 21
<2 roku zycia > 2 i < 8 roku zycia
4 26

Tabela 12 Liczba chorych wlaczonych do I czesci badania w poszczegolnych grupach wiekowych

W badaniu wzi¢to udzial 19 dziewczat oraz 32 chtopcoéw. Chorzy otrzymywali pozakonazol
w ramach profilaktyki inwazyjnego zakazenia grzybiczego. Dominujagcym rozpoznaniem
wsrod pacjentow byla ostra biataczka limfoblastyczna (24 chorych). Pozostali pacjenci byli
leczeni z powodu: ostrej biataczki szpikowej (8 chorych), zespotu mielodysplastycznego
(2 dzieci), chloniaka anaplastycznego (2 dzieci), niedokrwistosci aplastycznej (2 pacjentow),
chtoniaka z komorek T (2 chorych) oraz po jednym pacjencie z innymi rozpoznaniami, jak
przedstawiono na wykresie ponizej. Jedenastu chorych pozostawalo pod opieka z powodu
schorzenia hematologicznego, nieonkologicznego. DwadzieScioro siedmioro dzieci bylo
w trakcie leczenia za pomoca procedury przeszczepowej. Za pacjentow ,,przeszczepowych”
uznano chorych, ktorzy w trakcie badania byli w okresie kondycjonowania, w dobie
przeszczepienia szpiku kostnego lub w okresie po transplantacji, do czasu zakonczenia leczenia
immunosupresyjnego. Troje dzieci bylo leczonych immunoterapia komorkowa CAR-T
(limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym ang. chimeric antigen receptor T cells)
— dwoje w trakcie limfodeplecji i jeden pacjent po podaniu komorek.

Wsréd badanych, 6 dzieci otrzymywalo pozakonazol w postaci roztworu do infuzji
dozylnej. Pozostali pacjenci byli leczeni pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej. Pigcioro

z dzieci otrzymujacych pozakonazol dozylnie byto pacjentami ,,przeszczepowymi”.
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Rozpoznania pacjentow, u ktorych wyznaczano profil
farmakokinetyczny pozakonazolu

H liczba chorych

MLODZIENCZA BIALACZKA

MIELOMONOCYTOWA 1

MARMURKOWATOSC KOSCI

=

CHLONIAK BURKITTA

=

MALOPLYTKOWOSC WRODZONA

=

NEUROBLASTOMA

=

WRODZONA NEUTROPENIA

=

NIEDOKRWISTOSC BLACKFANA-
DIAMONDA

==

ANEMIA FANCONIEGO

=

GUZ RABDOIDALNY

=

ZESPOL WISKOTTA-ALDRICHA

=

NIEDOBOR LIGANDA CD40
CHELONIAK Z KOMOREK T
ANEMIA APLASTYCZNA
CHLONIAK ANAPLASTYCZNY

ZESPOL MIELODYSPLATYCZNY

OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA n

Wykres 2 Rozpoznania pacjentéw, u ktorych oceniano profil farmakokinetyczny pozakonazolu
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24.1.1 Analiza stezen leku w osoczu i ocena wynikow oznaczen w ramach profilu

farmakokinetycznego

Posrod 45 dzieci przyjmujacych pozakonazol doustnie 22 tj. 49% pacjentow uzyskato
docelowe stezenie pozakonazolu w osoczu (w wigkszosci oznaczen wykonanych w ramach
profilu u danego pacjenta oznaczone stg¢zenie pozakonazolu miescilo si¢ w pozadanym
zakresie, czyli 0,7 — 3,0 mg/L). U 20 chorych tj. 44% pacjentdw stezenie pozakonazolu byto
niewystarczajace (ponizej 0,7 mg/L). U 3 dzieci tj. 7% odnotowano zbyt wysokie stezenia

pozakonazolu w osoczu (powyzej 3,0 mg/L). Wyniki zilustrowano na wykresie ponizej.

Stezenie pozakonazolu w osoczu u 45 pacjentow
przyjmujacych lek w postaci zawiesiny doustnej

m stezenie docelowe M stezenie zbyt niskie M stezenie zbyt wysokie

Wykres 3 Stezenie pozakonazolu w osoczu u 45 pacjentéow przyjmujacych lek w postaci zawiesiny
doustnej

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki oznaczen u pacjentow przyjmujacych
pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej, ktorzy osiggneli docelowe stezenie leku w osoczu.
U 3 chorych odnotowano pojedyncze wartosci (w jednym punkcie czasowym) niemieszczace
si¢. w zakresie terapeutycznym. U 2 dzieci byly to oznaczenia tuz ponizej zakresu
terapeutycznego w punkcie Co, odzwierciedlajacym minimalne stgzenia leku w osoczu (Ctrough)-
U jednego chorego (PN23) stezenie pozakonazolu oznaczone pie¢ godzin po podaniu poranne;j
dawki leku (Csh) nieznacznie przekroczyto gorny prog zalecanych stezen referencyjnych.

W grupie pacjentow z optymalnym stg¢zeniem pozakonazolu znalazly si¢ dzieci w wieku
od 1 do 16 roku zycia. Mediana wieku wyniosta 7 lat. W grupie znalazto si¢ 7 dziewczat i 15

chtopcéw. Roznica migdzy stezeniem najwyzszym i najnizszym W profilu w tej grupie
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pacjentow wyniosta $rednio 0,39 mg/L z mediang réznicy migdzy warto$ciag najwyzsza
a najnizsza wynoszaca 0,37 mg/L. Wykazano, ze stezenie pozakonazolu pozostaje
na stabilnym poziomie w ciggu doby, a pacjenci w wickszosci przypadkow uzyskuja
zabezpieczajace stezenie leku w calym przedziale czasowym pomiedzy kolejnymi podazami
dawek leku. Wbrew oczekiwaniom, nie zawsze najnizsze st¢zenie leku w profilu
odnotowywano tuz przed podaniem porannej dawki leku, czyli w punkcie Co. W przypadku
pacjentow PN9, 37, 38 najnizsze st¢zenie w profilu odnotowano w punkcie Csn, a wigc po trzech
godzinach od podania porannej dawki pozakonazolu. U pacjentow PN4, 7, 28, 41, 42 oraz 50

najnizsze st¢zenie w profilu odnotowano osiem godzin po przyjeciu pozakonazolu.

Wyniki pacjentéw przyjmujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej,
ktorzy osiagneli docelowe wartos$ci stezenia leku w osoczu, stezenie [mg/L]
pacjent | pleé \(I\\,Ivl?;ach) Co Csn Csh Csn
PN3 M 2 0,74 1,02 1,05 121
PN4 K 4 0,87 1,18 0,92 0,63
PN7 M 10 2,46 2,77 2,71 2,39
PN9 M 16 1,42 1,02 1,56 1,23
PN10 M 5 0,96 1,06 1,02 0,77
PN13 M 11 0,69 0,86 0,84 0,76
PN23 K 8 2,33 252 DGO 245 |
PN25 M 16 1,17 1,42 1,38 1,22
PN27 M 1 0,91 0,98 1,18 131
PN28 M 11 1,24 1,13 1,28 1,07
PN29 M 10 0,83 1,09 1,11 1,00
PN30 K 11 0,55 1,22 1,08 0,88
PN33 M 2 1,43 1,47 1,45 1,88
PN34 M 8 0,92 1,01 1,13 1,07
PN37 M 5 1,72 1,68 1,89 1,85
PN38 K 3 1,34 1,06 1,37 1,31
PN41 M 7 1,97 1,68 1,60 1,53
PN42 K 5 1,43 1,23 1,09 0,97
PN45 M 14 0,92 1,00 1,14 1,06
PN48 K 6 1,11 1,64 1,58 1,43
PN50 M 4 2,22 2,19 2,10 2,03
PN52 K 7 0,84 1,19 1,12 0,94

Tabela 13 Profile farmakokinetyczne pacjentow przyjmujacych pozakonazol w postaci zawiesiny
doustnej, ktorzy osiagneli docelowe wartoSci stezenia leku w osoczu
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W kolejnej tabeli zestawiono profile farmakokinetyczne pacjentéw, u ktorych stezenie
pozakonazolu pozostawalo w wickszo$ci oznaczen w profilu ponizej zakresu referencyjnego.
W tej grupie umieszczono dzieci, u ktorych prawidlowe stezenie pozakonazolu odnotowano
jedynie incydentalnie tj. w pojedynczym lub w dwoch oznaczeniach w ciggu doby, uznajac,
ze w ujeciu globalnym stezenie pozakonazolu pozostawato u tych chorych ponizej zakresu
referencyjnego, a zatem prowadzone profilaktyczne

postgpowanie nalezy uznaé

Za nieskuteczne.

Wyniki pacjentéw przyjmujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej
ze stezeniem leku w 0soczu ponizej zakresu referencyjnego [mg/L
pacjent |pleé \(’\\,’v'?;ach) Co Csn Csh Cen
PN2 K 7 0,67 0,72 0,66 0,56
PNG6 K 3 0,44 0,63 0,56 0,50
PN8 M 16 0,26 0,32 0,30 0,33
PN12 M 16 0,37 0,45 0,39 0,27
PN16 M 4 0,70 0,62 0,63 0,55
PN18 M 1 0,44 0,55 0,59 0,72
PN19 K 1 0,18 0,32 0,23 0,18
PN22 M 12 0,20 0,21 0,15 0,10
PN24 K 7 0,18 0,24 n/o 0,21
PN32 M 6 0,77 0,68 0,61 0,43
PN35 M 15 0,29 0,36 0,35 0,26
PN36 K 14 0,16 0,13 0,10 0,09
PN39 M 3 0,19 0,28 n/o 0,26
PN40 K 2 0,19 0,36 0,27 0,16
PN43 M 18 0,16 0,17 0,20 0,18
PN44 K 2 0,72 0,64 0,66 0,47
PN46 K 10 0,59 0,31 0,81 0,80
PN47 M 8 0,47 0,45 0,58 0,44
PN49 M 4 0,65 0,53 0,60 0,53
PN51 M 4 <0,05 0,09 <0,05 <0,05

Tabela 14 Profile farmakokinetyczne pacjentow przyjmujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej
ze stezeniem leku w osoczu ponizej zakresu referencyjnego

n/o — nie oznaczono/ brak probki

Wsrod pacjentow ze zbyt niskim stezeniem pozakonazolu znaleZli si¢ pacjenci w wieku

od 1 do 18 roku zycia, mediana wieku wyniosta 6,5 roku. W grupie dzieci

z niezabezpieczajacym stezeniem leku znalazto si¢ 8 dziewczat i 12 chtopcow. U pacjenta
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(PN51) odnotowano w wigkszosci oznaczen stezenia leku ponizej progu wykrywalnosci
metody. W tej grupie chorych odnotowano mniejsza rdznice migedzy st¢zeniem maksymalnym
1 minimalnym, ze $rednig wynoszaca 0,16 mg/L, mediang 0,14 mg/L.

W badanej grupie chorych przyjmujacych pozakonazol doustnie, jedynie 3 pacjentow
uzyskalo zbyt wysokie stezenia leku w osoczu. Do tej grupy zaliczono pacjenta 0znaczonego
jako PN15, z uwagi na fakt, ze dwa sposrdod czterech oznaczen przekroczyly wartosci stgzenia
referencyjnego, w zwigzku z czym pacjent znalazt si¢ w grupie ryzyka wystgpienia
potencjalnych dziatan niepozadanych. Zwraca uwage mtodszy wiek dzieci (1, 6 1 7 lat) w tej
grupie badanych, a takze fakt, ze wszyscy pacjenci ze stezeniem pozakonazolu powyzej zakresu
referencyjnego to dzieci leczone z powodu ostrej biataczki limfoblastyczej, na réznych etapach
terapii. W tej grupie pacjentdow odnotowano istotnie wyzszg réznicg¢ miedzy najnizszym
a najwyzszym stezeniem leku w profilu ($rednia 1,38 mg/L, mediana 0,9 mg/L). Najwyzsza
réznica miedzy stezeniem minimalnym a maksymalnym w profilu, wynoszaca 2,44 mg/L,
zostala odnotowana u pacjenta PN17, u ktoérego uzyskano réwniez najwyzsze stezenie

pozakonazolu w osoczu, biorgc pod uwage wszystkich badanych.

Wyniki pacjentéw przyjmujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej,
ktorzy osiagneli stezenia leku w osoczu powyzej wartosci referencyjnych
[mg/L]

pacjent |pleé \(I\\/Ivule;ach) Co Csn Csh Csn

PN15 K 6 2,93 2,75
PN17 M 1

PN26 K 7

Tabela 15 Profile farmakokinetyczne pacjentow leczonych pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej,
ktérzy uzyskali zbyt wysokie stezenie pozakonazolu w osoczu

W grupie dzieci otrzymujacych pozakonazol w postaci roztworu do infuzji nie
odnotowano problemu zbyt niskiego stezenia leku w osoczu. Wérdéd oznaczen dominowaty
warto$ci mieszczace si¢ w zakresie wartosci referencyjnych. Zaobserwowano jednak
wystapienie st¢zen zdecydowanie przekraczajacych gorng granice normy az u 4 z 6 pacjentow,
wsrod ktorych u 2 chorych stgzenia zbyt wysokie dominowaty we wszystkich oznaczeniach
wykonanych w ramach profilu farmakokinetycznego. U jednego chorego odnotowano stezenie
leku przekraczajace 6,0 mg/L, warto$¢ graniczng, ktéra wedhug literatury, jest uznawana

za niosaca ryzyko wystapienia toksycznosci zwigzanych z leczeniem [20]. W tabeli ponizej
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zaprezentowano wyniki oznaczen wykonane u pacjentéw leczonych pozakonazolem w postaci

roztworu do infuzji dozylne;.

Wyniki pacjentow przyjmujacych pozakonazol w postaci roztworu do infuzji
[mg/L]

pacjent | pleé \(I\\//vlel);ach) Co Csn Csh Csh

PN5 K 11 1,30 2,71 2,55
PN11 M 12 1,87

PN14 M 9 1,50 2,32 1,87
PN20 K 16 1,02 2,84 1,65 1,36
PN21 M 10 2,46

PN31 M 18 0,66 1,44 1,20 0,95

Tabela 16 Profile farmakokinetyczne pacjentow przyjmujacych pozakonazol w postaci roztworu do
infuzji

Srednia réznica miedzy stezeniem minimalnym a maksymalnym pozakonazolu przy podazy
dozylnej wyniosta 2,66 mg/L. Wigksze roznice obserwowano u chorych, u ktorych
odnotowano wyzsze stezenia pozakonazolu. Przy podazy leku w postaci roztworu do infuzji
zwraca uwagg¢ wystapienie piku stezenia po zakonczeniu wlewu (infuzja pozakonazolu
to powolny wlew, trwajacy okoto 90 minut), stezenie oznaczone w punkcie Can sa
maksymalnymi st¢zeniami obserwowanymi u pacjentow w profilu dobowym. SteZenia
w punkcie Co, oznaczone z krwi pobranej tuz przed rozpoczeciem wlewu, zgodnie

z oczekiwaniami przedstawiajg wartoSci najnizsze.
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2.4.1.2 Szczegétowa analiza statystyczna z uwzglednieniem wybranych parametrow

farmakokinetycznych

W toku analizy dla kazdego z badanych pacjentow obliczono nastgpujace parametry

farmakokinetyczne:

maksymalne stezenie leku w osoczu (Cmax)

czas do osiggniecia stezenia maksymalnego (Tmax)

calkowite pole powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia leku od czasu — od momentu
podania leku do czasu ostatniej mierzalnej probki (AUCk)

$rednie stezenie leku w osoczu w analizowanym przedziale czasu (Cavg)

Ponizej przedstawiono szczegdlowy opis metodologii obliczen wraz z wyjasnieniem uzytych

symboli:

Maksymalne stezenie leku w osoczu (Cmax) to najwyzsze stgzenie leku zarejestrowane
W 0soczu pacjenta po podaniu preparatu. Odzwierciedla maksymalng ekspozycje
organizmu na lek. Warto§¢ Cmax zostala wyznaczona dla kazdego pacjenta jako
najwyzsza warto$¢ sposrod zarejestrowanych stezen leku w okreslonych punktach
czasowych.

Calkowite pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia leku od czasu (AUCt)
jest miarg catkowitej ekspozycji organizmu na lek w okreslonym przedziale czasu. Jest
obliczane od momentu podania leku do czasu ostatniej mierzalnej probki. AUCk
pozwala na oceng catkowitej ilosci leku, ktora zostata zaabsorbowana przez organizm
w analizowanym okresie. Do obliczenia AUCy zastosowano metode trapezowa,
sumujac pola trapezow utworzonych pod krzywa st¢zenie-Czas.

Srednie stezenie leku w osoczu (Cavg) W analizowanym przedziale czasowym jest
obliczane jako stosunek AUC: do czasu trwania analizowanego okresu (tf). Parametr
ten odzwierciedla $rednig ekspozycj¢ organizmu na lek w danym przedziale czasowym.
Czas do osiagniecia stezenia maksymalnego (Tmax) to czas, po ktorym zostaje
osiggniete maksymalne stezenie leku w osoczu. Parametr ten jest wskaznikiem
szybkosci, z jakg lek jest absorbowany i dostarczany do krwiobiegu. Dla kazdego

pacjenta Tmax zostal wyznaczony jako punkt czasowy, w ktorym zmierzono warto$é
Cmax.
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Zgodnie z oczekiwaniami, w toku analizy wykazano istotny wptyw drogi podania
pozakonazolu (doustna lub dozylna) na st¢zenie leku w osoczu jak rowniez na pole powierzchni
pod krzywa zalezno$ci stezenia leku od czasu. Co ciekawe, nie wykazano natomiast wptywu
drogi podania leku na czas potrzebny do osiggni¢cia stezenia maksymalnego w osoczu (warto$¢
p rowna 0,428). U chorych otrzymujacych pozakonazol w postaci roztworu do infuzji
obserwowano wyzsze stezenia maksymalne i1 $rednie, chociaz réznica migdzy S$rednim
stezeniem minimalnym obserwowanym w obu grupach chorych nie byta duza. Niemiej jednak,
pacjenci otrzymujacy lek dozylnie wykazuja zdecydowanie wyzsze wartosci pola powierzchni
pod krzywa zaleznos$ci stezenia leku od czasu, zatem calkowita ekspozycja na lek, a takze

skuteczno$¢ terapii jest u tych chorych wyzsza.

Liczba

Cmax pacjentow Srednia | Mediana| Min | Max SD | Warto$é p
Droga doustnie 45 1,27 1,11 0,09 6,07 1,15
podania | dozylnie 6 4,13 4,13 1,44 6,99 2,14 0,00213
Liczba | . . . ",
Cavg pacjentéw Srednia | Mediana| Min | Max SD | Warto$é p
Droga doustnie 45 1,09 0,97 0,06 4,56 0,96
podania | dozylnie 6 2,78 2,65 1,13 4,48 1,38 0,00598
Liczba | . . . i,
AUC+ pacjentéw Srednia | Mediana| Min | Max SD | Warto$é p
Droga doustnie 45 8,76 7,80 0,50 36,45 7,66
podania | dozylnie 6 22,27 21,18 9,02 35,87 | 11,02 0,00598

Oceniajac  wptyw badanych zmiennych na st¢zenie maksymalne (Cmax),

do osiggnigcia stezenia maksymalnego (Tmax),

Tabela 17 Wplyw drogi podania leku na parametry farmakokinetyczne pozakonazolu

Czas

calkowite pole powierzchni pod krzywa

zaleznosci stezenia leku od czasu (AUCy) i $rednie stezenie leku w osoczu (Cavg) Wykorzystano
test Manna-Whitney’a z poprawka na cigglo$¢. Z uwagi na to, ze w przypadku pozakonazolu
zarOwno stezenie maksymalne, jak 1 Srednie dobrze korelujg z polem powierzchni pod krzywa
zaleznoSci stezenia leku w osoczu od czasu, dla wspomnianych parametréw uzyskano spojne
wyniki dotyczace istotnego statystycznie wptywu czynnikéw modyfikujacych.

W toku analizy wykazano istotng korelacj¢ stezenia maksymalnego, $redniego, jak rowniez
AUCy pozakonazolu z:

— droga podania leku (doustna vs dozylna)

— stezeniem albumin w osoczu (obecnos¢ lub nie hipoalbuminemii)
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— podazg taczng z ondansetronem i lewetiracetamem.
Wyniki przedstawiono w tabelach ponizej, podajac wartosci minimalne i maksymalne, $rednia,
mediang, odchylenie standardowe (SD) oraz warto$¢ p.

Jak przedstawiono juz wczesniej, prezentujac oznaczenia pozakonazolu w profilu
dobowym, chorzy przyjmujacy pozakonazol dozylnie uzyskiwali zdecydowanie wyzsze
wartosci stezenia maksymalnego i stezenia Sredniego pozakonazolu — 4,13 mg/dl i 2,78 mg/dl
w porownaniu z pacjentami leczonymi doustnie — 1,11 mg/dl i 1,09 mg/dl. U pacjentow
otrzymujacych lek w postaci roztworu do infuzji zdecydowanie wyzsze bylo rowniez pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu, a zatem ci pacjenci, zgodnie
z oczekiwaniami, uzyskali zdecydowanie lepsza ekspozycje na lek.

Chorzy przyjmujacy ondansetron lub lewetiracetam osiggali zdecydowanie nizsze
stezenie maksymalne i $rednie pozakonazolu w osoczu niz pacjenci nie stosujacy tych lekow.
Roéwniez AUCy byto u tych chorych definitywnie nizsze. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
ze pomimo uzyskania warto$ci p $wiadczace] o istotnej statystycznie korelacji migdzy
stezeniem pozakonazolu w osoczu (Cmax, Cavg | AUCt) i rownoczesng podaza pozakonazolu
z ondansetronem lub lewetiracetamem, trudno wyciagna¢ na tej podstawie zadowalajacej
jakosci wnioski z uwagi na malg grupe chorych otrzymujacych te polaczenia lekowe.
Opisywany w literaturze mechanizm interakcji ondansetronu z pozakonazolem polega
na ryzyku wydluzenia odstgpu QT przy réwnoczesnym stosowaniu obu lekoéw. Zrédia nie
opisuja bezposredniego wplywu ondansetronu na stg¢zenie pozakonazolu. Roéznica
w uzyskanych wynikach stezen pozakonazolu moze by¢ zwigzana ze wskazaniami, z ktorych
przyjmowany jest ondansetron, a nie wprost z sama podazg leku.

Pacjenci z hipoalbuminemig uzyskali nieco nizsze stezenie maksymalne i $rednie

pozakonazolu, jak rowniez mniejsza byta u nich wartos¢ AUCx.
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Stezenie maksymalne (Cmax)

Liczba | ¢ 4nia | Mediana |Min| Max | SD | Wartosé p
pacjentow

S padaria doustnie 45 1,27 1,11 |0,09] 6,07 | 1,15
dozylnie 6 4,13 4,13 [1/44] 6,99 | 2,14 0,00213

Ondansetron nie 46 1,73 1,20 |0,16| 6,99 | 1,58
tak 5 0,49 0,33 ]0,09| 1,28 | 0,46 0,01990

Lewetiracetam nie 48 1,68 1,20 |0,20| 6,99 | 157
tak 3 0,37 0,16 |0,09| 0,86 | 0,43 0,03222

: . . nie 34 1,66 1,30 [0,20] 525 | 121

Hipoalbuminemia

tak 17 1,50 0,70 ]0,09] 6,99 | 212 0,03252

Tabela 18 Zmienne o istotnej statystycznie korelacji z Cmax

Calkowite pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (AUCt)

Liczba | . . :
chorych Srednia | Mediana| Min Max SD | p-value
.| doustnie 45 8,76 7,80 050 | 3645 | 7,66
Droga podania ——
dozylnie 6 22,27 21,18 9,02 | 3587 | 11,02 | 0,00598
nie 46 11,11 8,33 0,9 | 3645 | 9,12
Ondansetron
tak 5 3,49 2,44 0,50 9,49 3,48 |0,03002
. nie 48 10,84 8,33 1,35 | 3645 | 9,03
Lewetiracetam
tak 3 2,63 0,95 0,50 6,43 3,30 |0,03222
. . . nie 34 11,05 8,87 144 | 3051 | 7,55
Hipoalbuminemia
tak 17 8,99 4,60 0,50 | 36,45 | 11,51 | 0,02867
Tabela 19 Zmienne o istotnej statystycznie korelacji z AUCxs
Stezenie $rednie (Cavg)
Liczba | ¢ 4nia | Mediana| Min | Max | SD p-value
chorych
. doustnie 45 1,09 0,97 0,06 4,56 0,96
Droga podania .
dozylnie 6 2,78 2,65 1,13 4,48 1,38 | 0,00598
nie 46 1,39 1,04 0,12 4,56 1,14
Ondansetron
tak 5 0,44 0,30 0,06 1,19 0,44 |0,03002
Lewetiracetam nie 48 1,36 1,04 0,17 4,56 1,13
tak 3 0,33 0,12 0,06 0,80 0,41 |0,03222
Hinoalbuminemia nie 34 1,38 1,11 0,18 3,81 0,94
P tak 17 | 112 | o057 | 006 | 456 | 144 |0,02867

Tabela 20 Zmienne o istotnej statystycznie korelacji z Cavg
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W  toku analizy nie wykazano istotnego wplywu na badane parametry
farmakokinetyczne pozakonazolu pozostatych sprawdzanych zmiennych takich jak: wiek, pte¢,
rozpoznanie, leczenie z udziatem HSCT lub komoérkami CAR-T, stosowanie zywienia
pozajelitowego, wystepowanie powiklan ze strony przewodu pokarmowego (biegunka,
wymioty, mucositis) czy pozostale sprawdzane leki o potencjale interakcji stosowane

réwnoczesnie Z pozakonazolem.

wartos¢ p w korelacji z:
badana zmienna Cmax, Cavg, AUC+
Wiek 0,637 0,772 0,772
Ple¢ 0,899 0,992 0,992
Rozpoznanie onkologiczne/hematologiczne 0,577 0,545 0,545
HSCT 0,461 0,630 0,630
CAR-T 0,270 0,307 0,307
TPN 0,512 0,701 0,701
Biegunka 0,645 0,674 0,674
Wymioty 1,000 1,000 1,000
Mucositis 0,306 0,475 0,475
LEKI
CSA 0,536 0,636 0,636
IPP 0,745 0,689 0,689
GKS dozylne 0,920 0,888 0,888
GKS doustne 1,000 0,901 0,901
liczba lekéw o potencjale interakcji 0,807 0,732 0,732

Tabela 21 Zmienne, ktore nie majg istotnego wplywu na parametry farmakokinetyczne pozakonazolu
Cmax, Cavg, AUC

Czas do osiagniecia stezenia maksymalnego — Tmax

Statystycznie istotny wplyw na Tmax okazalo si¢ mie¢ rozpoznanie postawione
u chorego, okreslenie rodzaju schorzenia pod katem choroba onkologiczna vs nieonkologiczna,
réwnoczesna podaz dozylna glikokortykosteroidow, a takze liczba lekow o potencjale interakcji
przyjmowana rownoczesnie z pozakonazolem, co zilustrowano w tabeli ponize;j.

Sredni czas do osiagniecia stezenia maksymalnego pozakonazolu generalnie jest
zdecydowanie dtuzszy u chorych leczonych ze wskazan onkologicznych, jednak to u pacjentow
z ALL wykazano najkrétszy czas potrzebny na osiggniecie Cmax. Wykazano istotng korelacje

miedzy iloscia przyjmowanych w koadministracji lekéw o potencjale interakcji
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z pozakonazolem a Tmax. Nie udowodniono jednak, by wzrost liczby lekow wigzat sie

z wydluzeniem czasu potrzebnego na osiagniecie stgzenia maksymalnego leku w osoczu.

Wykazano réwniez, ze chorzy przyjmujacy glikokortykosteroidy dozylnie potrzebowali wigcej

czasu na osiggnigcie stezenia maksymalnego pozakonazolu w osoczu. Pomimo tego,

ze wykazano istotny statystycznie wptyw glikokortykosteroidow, oceniajac znaczenie kliniczne

uzyskanego wyniku nalezy wzig¢ pod uwagg niewielka liczbg chorych w tej grupie.

L'.CZba,‘ Srednia | Mediana| Min Max | sp |YVartesé
pacjentow p

ALL 24 2,67 3,00 0,00 8,00 | 2,39
AML 8 3,25 3,00 3,00 500 |0,71
chloniak 5 4,20 5,00 3,00 5,00 1,10

Rozpoznanie MDS 2 3,67 3,00 3,00 5,00 | 1,15 | 0,00213
SAA 2 4,33 5,00 3,00 5,00 1,15
IDS 2 5,50 5,50 3,00 8,00 3,54
inne 8 6,17 6,50 3,00 8,00 |2,14

Nowotwér nie 40 3,17 3,00 0,00 8,00 2,11 0,01990
tak 11 5,30 5,00 3,00 8,00 | 2,06
0 18 3,44 3,00 0,00 8,00 2,45
o 1 11 4,09 500 | 000 | 800 |2,66

05¢ lekow
. 2

o potencjale : 10 2,40 3,00 0,00 3,00 1,26 0,03222
interakcji 7 457 5,00 3,00 8,00 1,81
4 4 4,25 3,00 3,00 8,00 2,50
5 1 3,00 3,00 3,00 3,00 NA

GKS iv nie 48 3,44 3,00 0,00 8,00 2,20 0,03252
tak 3 6,00 5,00 5,00 8,00 1,73

Tabela 22 Zmienne o istotnej statystycznie korelacji z Tmax

Do poréwnania zmiennych ilosciowych wzgledem ilosciowych wykorzystano macierz

korelacji Spearmana.

. Stezenie
Waga  |Wiek algumin Co C3 C5 cs
Waga NA 0,811032| 0,126391| -0,13753| 0,00019 0 0
Wiek NA 0,164976| -0,13152| 0,058094 | -0,01452 0
Stezenie albumin NA 0,036765| -0,08681| -0,00609 | -0,10928
Co NA 0,76994 | 0,923033 | 0,906468
C3 NA 0,929166 | 0,863361
C5 NA 0,951324
c8 1

Tabela 23 Korelacja zmiennych ilo§ciowych wzgledem ilosciowych — macierz korelacji Spearmana
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Poza oczywistg korelacja migdzy waga a wiekiem dziecka, wykazano, ze ste¢zenie oznaczone
w punkcie Co znamiennie koreluje z oznaczeniami w pozostatych punktach czasowych.
W zwigzku z tym oznaczenie pozakonazolu we krwi pobranej w punkcie Co dobrze

odzwierciedla ogdlng ekspozycje pacjenta na pozakonazol.

Za pomocg testu chi2 porownywano takze zmienne jakosciowe wzgledem siebie,
poszukujac ewentualnych zmiennych zakldcajacych, nie stwierdzajac zaleznosSci istotnych

statystycznie, ktére miatyby znaczenie z punktu widzenia klinicznego.

Wiek  [Hipoalb2 [Hipoalb3 [BIGGRNNN ICD ICD2  |NowotwofHSCT  |CAR-T |TPN Biegunka |Wymioty |Mucositis|Droga
Wiek NA 0,16482| 0,07627| 0,15820( 0,04390( 0,13191| 0,31488| 0,10243| 0,62260| 0,07418| 0,62260| 0,61239| 0,23723| 0,00777
Hypoalb2 NA 0,00000{ 0,15170( 0,26488| 0,21588| 0,80306| 0,23395| 1,00000{ 0,11914| 0,20679| 0,47514| 0,05049( 1,00000
Hypoalb3 NA 0,12115| 0,73942| 0,88831| 0,19474| 0,58625| 0,82834| 0,02428| 0,14367| 0,53748| 0,02939| 0,50070
NA 0,23503| 0,22488| 0,59665| 0,53896( 0,27744| 0,78859| 0,88486 0,43644| 0,31272| 0,83249
ICD NA 0,00000{ 0,00000{ 0,02884| 0,73250| 0,09093| 0,73250( 0,01214| 0,27794| 0,14365
ICD2 NA 0,00000{ 0,05123| 0,05123| 0,44422| 0,92931| 0,92931| 0,79437| 0,78923
Nowotwor NA 0,05588| 0,37793| 0,47927| 0,37793| 0,04086| 0,13295| 0,19780
HSCT NA 0,05827( 0,00183| 0,09233| 0,28407| 0,51445| 0,11233
CAR-T NA 0,40854| 0,65535| 0,80066| 0,24914| 0,51445
TPN NA 0,46256 0,64013| 0,00002| 0,00080
Biegunka NA 0,80066( 0,87788| 0,23201
Wymioty NA 0,51445| 0,71229
Mucositis NA 0,00005
Droga NA

Tabela 24 Ocena zmiennych jako$ciowych wzgledem jakosciowych

Hipoalb2 — podziat na hipoalbuminemig i stezenie albumin w normie, Hipoalb3 — podziat na 3 kategorie stgzenia
albumin: stezenie w normie, hipoalbuminemia i znaczna hipoalbuminemia (< 3 g/l), ICD — rozpoznanie
szczegodtowo, ICD2 — rozpoznanie z podzialem na dwie kategorie — ostra biataczka lub inne, nowotwor —
rozpoznanie onkologiczne lub nieonkologiczne, droga — droga podania pozakonazolu: doustna lub dozylna
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2.4.1.3 Ocena wptywu wieku i pici na stezenie pozakonazolu W 0soczu

W grupie dzieci najmtodszych, ponizej 2 roku zycia, znalazlo si¢ 4 pacjentow. Wszyscy
przyjmowali pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej. Dwoje dzieci z tej grupy uzyskato
prawidtowe stezenie pozakonazolu, jeden pacjent stezenia ponizej zakresu referencyjnego,
a jeden powyzej wartosci zalecanych. W grupie dzieci od 2 do 8 roku zycia znalazto si¢ 26
pacjentow (wszyscy przyjmowali pozakonazol doustnie), 13 z nich uzyskato st¢zenie
pozakonazolu w normie, 11 ponizej zakresu referencyjnego, a jedynie 2 pacjentow stgzenia
zbyt wysokie. W grupie dzieci najstarszych od 8 do 18 roku zycia znalazto si¢ 15 chorych
przyjmujacych pozakonazol doustnie i 6 pacjentow przyjmujacych pozakonazol dozylnie.
Wsrod najstarszych dzieci przyjmujacych pozakonazol doustnie prawidtowe stezenie leku
odnotowano u 8 pacjentow. Stezenie ponizej zakresu referencyjnego u 7 chorych, natomiast
stezen zbyt wysokich nie odnotowano. Wsrdd 6 chorych otrzymujacych pozakonazol dozylnie,
u dwojga dzieci w profilu dobowym dominowaty stezenia zbyt wysokie, pozostali uzyskali

prawidtowe stezenie leku w osoczu.

Dokonujac przegladu poszczegolnych parametréw farmakokinetycznych wzgledem wieku

badanych, nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

cIFIIc;:rZ)?; Mediana| Min Max SD Wartos¢ p

<2r.i. 4 1,02 0,32 6,07 2,67

Co, 2-8r.7. 26 1,16 0,09 3,92 1,01 0,63781
>8r.z. 21 1,22 0,16 6,99 1,86
razem 51 1,18 0,09 6,99 1,55
<2r.i. 4 8,00 3,00 8,00 2,50

T 2-8r.7. 26 3,00 0,00 8,00 2,34 0,35195
>8r.z. 21 3,00 0,00 8,00 1,56
razem 51 3,00 0,00 8,00 2,25
<2r.i. 4 6,66 1,92 36,45 15,93

AUC 2-8 rz 26 7,95 0,50 28,47 7,17 0,77268
>8r.z. 21 8,32 0,95 35,87 9,85
razem 51 8,25 0,50 36,45 9,00
<2r.i. 4 0,83 0,24 4,56 1,99

Cavg 2-8 rz 26 0,99 0,06 3,56 0,90 0.77268
>8r.z. 21 1,04 0,12 4,48 1,23
razem 51 1,03 0,06 4,56 1,12

Tabela 25 Podsumowanie parametrow farmakokinetycznych wzgledem wieku badanych
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Pacjenci przyjmujacy pozakonazol doustnie

dzieci < 8 roku zycia (30 chorych)

dzieci > 8 roku zycia (15 chorych)

stezenie pozakonazolu

stezenie pozakonazolu

zbyt niskie | w normie - zbyt niskie | w normie -
13 14 3 7 8 0
43% 47% 10% 47% 53% 0%

Tabela 26 Podzial pacjentéow przyjmujacych lek doustnie wedlug wieku z uwzglednieniem uzyskanego
stezenia pozakonazolu w osoczu

53% dziewczat i 47% chlopcow uzyskato nieprawidlowe st¢zenie pozakonazolu w osoczu.
W toku analizy statystycznej nie wykazano istotnego wplywu pici na st¢zenie pozakonazolu
w osoczu (wartos¢ p — 0,899 dla wptywu na Cmax, 0,172 dla wptywu na Tmax, 0,992 dla wptywu
na AUCi i Cavg).

dziewczeta (19 chorych)

chtopcy (32 chorych)

stezenie pozakonazolu

stezenie pozakonazolu

zbyt niskie | w normie - zbyt niskie | w normie -
8 9 2 12 17 3
42% 47% 11% 38% 53% 9%

Tabela 27 Rozklad stezen pozakonazolu w zaleznos$ci od plci
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2.4.1.4 Ocena wptywu okreslonych czynnikéw na stezenie osoczowe pozakonazolu

Analizujac charakterystyke farmakokinetyczng pozakonazolu, wybrano kilka istotnych
zmiennych, ktore mogg mie¢ istotny wplyw na stezenie leku w osoczu. Zgodnie z przyjetymi
hipotezami badawczymi przesledzono wptyw ponizszych czynnikOw na stezenie osoczowe
pozakonazolu:

— rozpoznanie:

e rodzaj rozpoznania
e podzial na rozpoznania onkologiczne i nieonkologiczne

— leczenie obejmujgce przeszczepienie komorek hematopoetycznych lub nie

— leczenie terapig komorkowg CAR-T lub nie

— droga/sposdb zywienia pacjenta (doustna lub parenteralna)

— stezenie albumin w osoczu

— stany chorobowe przewodu pokarmowego (GvHD, biegunka o innej etiologii,

zapalenie, wymioty).

2.4.1.4.1 Rozpoznanie onkologiczne a schorzenie hematologiczne, ktore nie jest chorobg

nowotworowq

W badanej grupie chorych byto 41 pacjentéw z rozpoznaniem onkologicznym, wsrod
ktorych dominowaty dzieci leczone z powodu ALL (24 pacjentéw) i AML (8 pacjentow).
Dziesigciu pacjentow leczono ze wskazan nieonkologicznych. Zwraca uwage fakt, ze w grupie
chorych nieonkologicznych nie odnotowano zbyt wysokich stezen pozakonazolu. Odsetek
stezen zbyt niskich byt podobny w obu grupach chorych, jednak nalezy mie¢ na uwadze,

ze grupa pacjentow leczonych ze wskazan nieonkologicznych byta zdecydowanie mniej liczna.

rozpoznanie
onkologiczne (41 chorych) nieonkologiczne (10 chorych)
stezenie pozakonazolu stezenie pozakonazolu
zbyt niskie w normie - zbyt niskie W normie -
16 20 5 4 6 0
39% 49% 12% 40% 60% 0
chorzy leczeni HSCT: 19 chorzy leczeni HSCT: 8 pacjentow

Tabela 28 Rozklad stezen pozakonazolu w zaleznosci od rozpoznania
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W toku analizy oceniono wptyw rozpoznania chorego na st¢zenie pozakonazolu i inne
parametry farmakokinetyczne. Korelacje istotng statystycznie wykazano jedynie miedzy
rozpoznaniem a jednym z parametréw farmakokinetycznych — tj. czasem do osiagnigcia
stezenia maksymalnego leku w osoczu (Tmax). Wyliczono, ze u chorych z ostrg biataczka,
a zwlaszcza ALL, $redni czas potrzebny na osiggnigcie maksymalnego stgzenia leku w 0soczu
jest zdecydowanie krotszy niz u chorych z innymi rozpoznaniami. Tmax U pacjenta z ALL jest
prawie o polowe krotszy niz u chorych z niedoborem odpornosci. Jednak globalnie, to chorzy
z chorobg nowotworowg wykazujg dtuzszy czas do osiggnigcia stezenia maksymalnego leku

w osoczu w porownaniu do pacjentow z choroba nieonkologiczng.

Liczba |« . . .
T max it Srednia | Mediana| Min Max SD | p-value
ALL 24 2,67 3,00 0,00 8,00 2,39
AML 3,25 3,00 3,00 5,00 0,71

8
chloniak 5 4,20 5,00 3,00 5,00 1,10
Rozpoznanie| MDS 2 3,67 3,00 3,00 5,00 1,15 |0,00213
SAA 2 4,33 5,00 3,00 5,00 1,15
2
8

IDS 550 550 300 | 800 | 354
inne 6.17 6.50 300 | 800 | 214
] nie 40 3.17 3.00 000 | 800 | 211
Moossss tak 11 530 500 300 | 800 | 206 |01

Tabela 29 Wplyw rozpoznania na Tmax pozakonazolu

Min — warto$¢ minimalna, MAX — warto$¢ maksymalna, SD — odchylenie standardowe, ALL — ostra biataczka
limfoblastyczna, AML — ostra biataczka szpikowa, MDS — zespo6t mielodysplastyczny, SAA — cigzka anemia
aplastyczna, IDS — niedobor odpornosci

2.4.1.4.2 Leczenie obejmujgce lub nie przeszczepienie komorek hematopoetycznych

Wsérod 51 pacjentow, u ktorych wykonano oznaczenia w ramach profilu
farmakokinetycznego pozakonazolu, 27 dzieci bylo w trakcie procedury przeszczepowej
(tj. jak okreslono wczesniej: w trakcie kondycjonowania, w dobie przeszczepienia komorek
krwiotworczych lub  w okresie po transplantacji do czasu =zakonczenia leczenia
immunosupresyjnego). Pieciu pacjentow z tej grupy otrzymywalo pozakonazol w postaci
roztworu do infuzji — 3 dzieci uzyskato zbyt wysokie st¢zenie pozakonazolu, u 2 pacjentow
warto$ci stezenia miescity si¢ w zakresie referencyjnym. Dziewigciu pacjentéw z grupy dzieci

poddanych HSCT (33%) uzyskato niewystarczajace st¢zenie pozakonazolu w osoczu, podczas
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gdy w grupie chorych leczonych bez transplantacji odsetek niezadowalajacych stezen

pozakonazolu wyniost 46%.

HSCT w terapii
TAK (27 chorych) NIE (24 chorych)
stezenie pozakonazolu st¢zenie pozakonazolu
zbyt niskie | w normie - zbyt niskie | w normie -
9 16 2 11 10 3
33% 59% 7% 46% 42% 13%

Tabela 30 Rozklad stezen pozakonazolu w zaleznosci od HSCT lub nie w trakcie leczenia

Troje dzieci wlaczonych do badania bylto leczonych komérkami CAR-T — 2 pacjentow
w trakcie chemioterapii limfodeplecyjnej, 1 pacjent juz po podazy limfocytow z chimerycznym
receptorem antygenowym. U 2 pacjentdow z tej trojki stezenie pozakonazolu miescito si¢
w zakresie referencyjnym, u 1 chorego byto niewystarczajace.

W toku analizy nie wykazano istotnej statystycznie korelacji migdzy leczeniem

z udzialem HSCT lub terapig komorkowa CAR-T a stezeniem pozakonazolu w osoczu.

2.4.1.4.3 Droga/sposob Zywienia pacjenta — doustnie czy parenteralnie

Wsrdod badanych dzieci 9 otrzymywalo catkowite zywienie pozajelitowe (TPN ang.
total parenteral nutrition) w czasie oznaczania profilu farmakokinetycznego pozakonazolu.
Czterech pacjentow z tej grupy otrzymywato pozakonazol w postaci roztworu do infuzji
dozylnej, a 5 w postaci zawiesiny doustnej. U chorych otrzymujacych pozakonazol dozylnie
nie obserwowano niezabezpieczajacych st¢zen pozakonazolu. U 3 uzyskano stezenie w normie,
u jednego chorego stezenie bylo zbyt wysokie, przekraczajace 3,0 mg/L. Czterech wsrod
5 pacjentow przyjmujacych pozakonazol doustnie uzyskato stezenie pozakonazolu < 0,7 mg/L,
u 1 chorego st¢zenie byto w normie. W toku analizy statystycznej nie wykazano jednak istotnej
korelacji miedzy droga zywienia pacjenta a stezeniem pozakonazolu W 0S0CzU, CzZy pozostatymi
parametrami farmakokinetycznymi. Niemniej jednak grupa chorych otrzymujacych catkowite
zywienie pozajelitowe byta zdecydowanie mniej liczna w stosunku do pacjentow zywionych

drogg doustng.
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2.4.1.4.4 Stezenie albumin w osoczu

Na potrzeby analizy, za prawidlowy zakres st¢zenia albumin przyjeto stezenia
mieszczace si¢ w zakresie 3,5 — 50 g/L. U chorych leczonych ze wskazan
hematoonkologicznych hipoalbuminemia wystepuje cz¢sto. Stezenie albumin jest regularnie
kontrolowane i korygowane wlewem dozylnym w przypadku niedoboru oraz wskazan
klinicznych. Z uwagi na dbatos¢ o prawidlowe stezenie albumin u pacjentow, niewielu chorych
prezentowato obnizone st¢zenie tego biatka w surowicy w momencie wykonywania oznaczen
w ramach wyznaczania profilu farmakokinetycznego pozakonazolu. Pokuszono si¢ jednak
o probe oceny korelacji migdzy st¢zeniem albumin i stezeniem pozakonazolu W 0S0CzU zZ uwagi
na wysoki stopien wigzania leku z biatkami i potencjalnie duzy wptyw hipoalbuminemii
na biodostepno$¢ pozakonazolu i jego stg¢zenie osoczowe.

Wsrod badanych 17 dzieci w czasie oceny profilu farmakokinetycznego pozakonazolu
prezentowato obnizone ste¢zenie albumin (tj. ponizej 3,5 g/L). Dwoje tych chorych byto
leczonych pozakonazolem w postaci roztworu do infuzji. Wsr6d pacjentéw z hipoalbuminemia
(65%) dzieci uzyskato stezenie pozakonazolu ponizej zakresu referencyjnego. U dwojga dzieci

stezenie byto zbyt wysokie — jeden z pacjentow otrzymywatl pozakonazol dozylnie.

hipoalbuminemia (17 chorych)
stezenie pozakonazolu

zbyt niskie W normie -

11 4 2
65% 24% 12%

Tabela 31 Rozklad stezen pozakonazolu w zaleznosci od stezenia albumin w surowicy

W toku analizy statystycznej wykazano istotny wplyw hipoalbuminemii na st¢zenie
pozakonazolu w osoczu, nie wykazujac jednak wptywu na Tmax. Pacjenci z hipoalbuminemia
uzyskiwali nizsze st¢zenia pozakonazolu w 0soczu — minimalne, maksymalne i $rednie st¢zenie

oraz wartos¢ AUC byty u tych chorych nizsze, co przedstawiono w tabeli ponize;.
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os¢€ | ¢ ednia |Mediana| Min | Max | SD Warto$é p
pacjentow
Hipoalb. nie 34 1,66 1,30 0,20 525 | 1,21
Cmax tak 17 1,50 0,70 0,09 6,99 | 2,12 | 0,03252
Hipoalb. nie 34 1,38 1,11 0,18 3,81 | 0,94
Cavg tak 17 1,12 0,57 0,06 456 | 1,44 0,02867
Hipoalb nie 34 11,05 8,87 1,44 | 30,51 | 7,55
AUC "| tak 17 8,99 4,60 0,50 | 36,45 [11,51| 0,02867

Tabela 32 Parametry farmakokinetyczne u chorych bez hipoalbuminemii i u pacjentow
z hipoalbuminemia

Z drugiej strony zwraca uwagg fakt, ze to wlasnie u chorych z hipoalbuminemia odnotowano
najwyzsze wartosci maksymalnego stezenia pozakonazolu w osoczu oraz zdecydowanie
wyzsze warto$ci pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu. Analiza
uzyskanych wynikow wskazuje, ze hipoalbuminemia jest czynnikiem ryzyka uzyskania
nieprawidlowego st¢zenia pozakonazolu w osoczu, a niedobor tego biatka no$nikowego moze
skutkowaé¢ zardwno niezabezpieczajacym, jak i zbyt wysokim stezeniem pozakonazolu

W 0SOCZu.

2.4.1.4.5 Stany chorobowe przewodu pokarmowego (zapalenie/ biegunka/ wymioty)

Stan patologii w przewodzie pokarmowym w momencie wyznaczania profilu
farmakokinetycznego pozakonazolu rozpoznano u 18 badanych pacjentow. Troje dzieci
prezentowato biegunke, jedno wymioty. Zaden pacjent, wérodd chorych poddanych HSCT nie
prezentowal w momencie badania objawow GvHD z zajeciem jelit, a wystgpujaca biegunka
miala etiologi¢ zapalng lub infekcyjna. Najczgsciej wystepujacym powiktaniem leczenia
ze strony przewodu pokarmowego byto zapalenie blon $luzowych przewodu pokarmowego
(mucositis), ktore stwierdzono u 15 dzieci. Szescioro pacjentdow z nieprawidtowosciami
ze strony przewodu pokarmowego otrzymywato pozakonazol drogg infuzji dozylnej. Wsrod
chorych z zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego u 10 (56%) rozpoznano
niewystarczajace stezenie pozakonazolu. Stezenia zbyt niskie odnotowano jedynie u pacjentow
przyjmujacych pozakonazol doustnie. Wszyscy chorzy otrzymujacy profilaktyke IFI dozylnie
uzyskali stezenia pozakonazolu powyzej 0,7 mg/L (z wyjatkiem jednego oznaczenia u pacjenta
PN31, ktory w punkcie Co uzyskat 0,66 mg/L).
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patologia przewodu pokarmowego (18 chorych)
stezenie pozakonazolu

zbyt niskie W normie -

10 6 2
56% 33% 11%

Tabela 33 Rozklad stezen pozakonazolu u pacjentéw z patologia przewodu pokarmowego

Wsrod pacjentdw z patologia ze strony przewodu pokarmowego przyjmujacych pozakonazol
doustnie czesciej obserwowano niewystarczajace stezenia leku w osoczu. Mimo
spodziewanych zaburzen wchlaniania w tej grupie chorych — 1/3 pacjentow uzyskata
prawidlowe stezenie pozakonazolu. St¢zenia zbyt wysokie odnotowano w przypadku dwoch
chorych otrzymujacych pozakonazol dozylnie.

W toku analizy statystycznej nie wykazano istotnej korelacji ze st¢zeniem pozakonazolu dla

zadnej z patologii ze strony przewodu pokarmowego.
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2.4.1.5 Ocena wpltywu stezen spoza zakresu referencyjnego na wystgpienie niepowodzenia
terapii — inwazyjnego zakazenia grzybiczego lub powiklan zwigzanych z podaza

pozakonazolu i osiggnigciem zbyt wysokich stezen leku w osoczu

U zadnego, z wiaczonych do pierwszej czesci badania pacjentow, nie rozpoznano
potwierdzonego ani prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego W okresie
badania. Przyjeto rozlegly, dwumiesigczny okres obserwacji — miesigc przed i miesigc
po dacie pobrania krwi w celu oznaczenia pozakonazolu w ramach wyznaczania profilu
farmakokinetycznego. W okresie obserwacji u 2 dzieci odnotowano dodatnie wyniki badan
w kierunku antygenu Aspergillus (w trzecim i w czwartym tygodniu po oznaczeniu st¢zenia
pozakonazolu w osoczu) — u 1 z pacjentdw stezenia pozakonazolu w profilu byly ponizej
zakresu referencyjnego, u drugiego chorego w normie. U jednego chorego wykryto
Saccharomyces cerevisiae w kale, w zwigzku z czym pomimo stezen pozakonazolu
mieszczacych si¢ W zakresie referencyjnym, wiaczono lek w dawkach leczniczych.

U Zadnego chorego nie odnotowano toksycznosci zwigzanych bezposrednio z podaza
pozakonazolu. Wsréd 8 dzieci, u ktorych odnotowano przynajmniej jedno stezenie
pozakonazolu powyzej zalecanego zakresu referencyjnego, tj. stezenie przekraczajace 3,0
mg/L, u 5 pacjentdow obserwowano podwyzszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych.
U dwojga dzieci byt to istotny wzrost, przekraczajacy 3-krotnie goérng granice normy,
aktywnosci przynajmniej jednego enzymu (przyjete normy dla aminotransferazy alaninowej —
ALAT: 0 — 45 U/L, aminotransferazy asparaginianowej — ASPAT: 0 — 35 U/L). Maksymalne
wartosci ALAT 337 U/L i ASPAT 167 U/L odnotowano u pacjentki, u ktorej zbyt wysokie
stezenie pozakonazolu wystgpito jedynie incydentalnie, w jednym punkcie czasowym — 5
godzin po podaniu porannej dawki leku. Stgzenie bilirubiny catkowitej oznaczone, u tych
chorych wyniosto maksymalnie 1,6 mg/dl. W badanej grupie chorych nie odnotowano dziatan
niepozadanych, ktore mozna bytoby powigza¢ bezposrednio z podaza pozakonazolu.

Wyniki oznaczenia aktywnosci transaminaz w zestawieniu z wynikami oznaczen st¢zen
pozakonazolu w ramach profilu u chorych, u ktoérych odnotowano wartosci powyzej zakresu

referencyjnego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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PN Stezenie pozakonazolu ALAT [U/L] ASPAT [U/L]
Co, Csn, Csh, Can norma 0-45 U/L | norma 0-35 U/L
PN5 1,3 2,71 [2,55 49 41
PN11 | [1,87 [GOONIAINS5A 25 25
PN14 | 1,5 ! 2,32 |1,87 80 36
PN15 , , 65 49
PN17 49 43
PN21 | [2,46 18 16
PN23 [[2,33 2 337 167
PN26 126 117

Tabela 34 Aktywno$¢ enzyméw watrobowych u pacjentow ze zbyt wysokim stezeniem pozakonazolu
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2.4.2 Czes¢ 11 - terapeutyczne monitorowanie stezenia leku w osoczu

W drugiej czesSci projektu oznaczano stgzenie pozakonazolu w jednym punkcie
czasowym — tuz przed podaniem porannej dawki leku w przypadku podazy doustnej lub przed
rozpoczeciem infuzji w przypadku podazy dozylnej. Do tej cze$ci badania wiaczono 120
pacjentow w wieku od 1 do 18 roku zycia. Mediana wieku wyniosta 7 lat. W grupie badanych
byto 48 dziewczat i 72 chtopcow. Pacjenci otrzymywali pozakonazol w ramach profilaktyki
inwazyjnej grzybicy. Dwoje (2/120) z badanych dzieci przyjmowato pozakonazol w ramach
profilaktyki wtornej. Podczas pierwszego oznaczenia u wickszosci dzieci (115 chorych)
pozakonazol podawano w postaci zawiesiny doustnej, jedynie 5 pacjentow otrzymywato lek
w postaci roztworu do infuzji. Po pierwszej modyfikacji dawkowania, podczas kolejnego
oznaczenia st¢zenia leku w osoczu droga dozylna podazy pozakonazolu byta stosowana
u dwojki dzieci. Pozostali chorzy, u ktorych oznaczano stezenie leku powtornie, otrzymywali
pozakonazol w postaci zawiesiny doustne;j.

Dwudziestu dziewigciu pacjentow bylo leczonych ze wskazan hematologicznych,
nieonkologicznych. Wsérod rozpoznan dominowaty: ciezki ztozony niedobdr odpornosci
(6 chorych), mukopolisacharydoza typu I lub II (5 pacjentdow), cigzka anemia aplastyczna
(5 chorych), 5 pacjentow z wrodzong niedomoga szpiku, 2 chorych z zespotem Wiskotta-
Aldricha, 2 pacjentow z pierwotnym niedoborem odporno$ci z mutacjg W genie liganda CD40,
po jednym pacjencie z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, nocng napadowa
hemoglobinurig, matoptytkowoscia immunologiczng 1 zespolem limfoproliferacyjnym
sprzezonym z chromosomem X.

Pozostatych — 91 pacjentéw leczono ze wskazan onkologicznych. Wsrdd rozpoznan
o charakterze nowotworowym dominowata ostra biataczka limfoblastyczna, nast¢pnie ostra
biataczka szpikowa, zespol mielodysplastyczny i1 chtoniaki (chtoniak limfoblastyczny —
3 pacjentow, wielkokomodrkowy — 1 chory, chtoniak rozlany z duzych limfocytow B — 1 pacjent
i chtoniak Burkitta — 1 chory). Mtodziencza biataczk¢ mielomonocytowa leczono u 3 dzieci.
Pozostate rozpoznania wystgpowaly u jednego lub dwodch pacjentéw, co zilustrowano
na wykresie ponize;j.

Piecdziesigcioro szescioro dzieci byto w trakcie procedury przeszczepowej tj. w okresie
kondycjonowania, w dobie przeszczepienia komoérek krwiotworczych lub w okresie po

transplantacji, do czasu zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.
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Jedenastu pacjentow byto w trakcie terapii komorkami CAR-T (w trakcie limfodeplecji,
w dobie podania komorek lub we wczesnym okresie po infuzji — do 28 dni

po podaniu).

Pacjenci ze schorzeniami nieonkologicznymi

ciezki ztozony niedobo odpornosci
wrodzona niedomoga szpiku

cigzka anemia aplastyczna
mukopolisacharydoza typu I lub II

PNO z mutacja w genie liganda CD40...
zespol Wiskotta-Aldricha

nocna napadowa hemoglobinnuria
matoplytkowos¢ immunologiczna

XLP

MIZS

Wykres 4 Pacjenci z rozpoznaniami nieonkologicznymi, u ktérych oznaczano stezenie pozakonazolu

XLP — zespo6t limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X, MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow

Rozpoznania onkologiczne
ALL 58
AML
zespot mielodysplastyczny
chtoniak
JMML
NBL
germinoma

CML

Wykres 5 Rozpoznania onkologiczne u pacjentow, u ktérych oznaczano stezenie pozakonazolu

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML — ostra biataczka szpikowa, JMML — mlodziencza biataczka, CML
— przewlekta biataczka szpikowa
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Wyniki oznaczen prezentowaly si¢ podobnie jak w przypadku wyznaczania pelnych
profili farmakokinetycznych leku w I cz¢éci badania. 51% (61/120) pacjentéw osiggneto
prawidlowe stezenie pozakonazolu w osoczu (punkty odcigcia zakresu referencyjnego
zdefiniowano jak w pierwszej czesci badania tj. 0,7 — 3,0 mg/L). Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano niewystarczajace stezenia pozakonazolu w osoczu, podobnie jak w pierwszej czgsci
badania, réwniez okazal si¢ istotny — stezenie ponizej zakresu referencyjnego odnotowano
u 45% (54/120) ocenianych pacjentéw. Jedynie u 4% (5/120) chorych otrzymano zbyt wysokie

stezenia pozakonazolu w osoczu.

Stezenie pozakonazolu w osoczu u 120 pacjentow
z 11 czesci badania

m stezenie docelowe M stezenie zbyt niskie M stezenie zbyt wysokie

Wykres 6 Rozklad stezen pozakonazolu u 120 pacjentow z II czesci badania

Wsrod badanych dzieci 49% tj. 59 pacjentow wymagato modyfikacji dawki pozakonazolu
z powodu uzyskania wyniku spoza zakresu referencyjnego. Az u 33 chorych z 59
wymagajacych zmiany dawkowania niemozliwe byto podjecie modyfikacji dawkowania i/lub
nie udalo si¢ wykona¢ u nich oznaczenia kontrolnego, poniewaz pozakonazol zmieniono
na inny lek przeciwgrzybiczy np. mykafunging z uwagi na mucositis i problem z podaza
doustng lub na flukonazol w ramach deeskalacji terapii. Kilkoro pacjentow wypisano do domu
lub innego osrodka, w zwigzku z czym nie mogli kontynuowac udziatu w badaniu. U 13 sposrod
26 pacjentow, u ktorych podjeto probe modyfikacji, interwencja okazata si¢ skuteczna,
prowadzac do uzyskania stezenia pozakonazolu w osoczu w zakresie terapeutycznym 0,7 — 3,0
mg/L. Dawki zmniejszano lub zwigkszano o okoto 30% dawki podawanej dotychczas.
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W wigkszosci przypadkéw wystarczyta jednokrotna modyfikacja dawkowania, by osiggnac
zadowalajacy efekt tj. otrzymaé stezenie pozakonazolu mieszczace sie W  zakresie
referencyjnym w oznaczeniu kontrolnym. U 2 pacjentow pozadane st¢zenie osiggnigto dopiero
po drugiej modyfikacji dawkowania. W przypadku pacjentow PN4 i PN6, pomimo zwi¢kszania
dawki pozakonazolu nie udato si¢ osiggnac¢ docelowego st¢zenia leku w osoczu W pierwszej
kontroli po eskalacji dawki. Wyzsza dawke¢ utrzymano, w kolejnej kontroli odnotowujac
stezenie pozakonazolu mieszczace si¢ w zakresie referencyjnym.

Grupe pacjentow wymagajacych modyfikacji dawkowania, z jednym wyjatkiem,
stanowili chorzy ze zbyt niskim stezeniem pozakonazolu uzyskanym przy dawkowaniu leku
w oparciu o masg¢ ciata wedtug algorytmu Welzen. Jedynie pacjent PN63 wymagat obnizenia
dawki pozakonazolu w zwigzku ze zbyt wysokim st¢zeniem leku w osoczu. Zwraca uwage
niewspotmierne do redukcji dawki obnizenie st¢zenia leku. Na przyktadzie innych chorych
rowniez Wykazano nieprzewidywalno$¢ i trudng ,,sterowalno$¢” prowadzenia terapii — np.
pacjent PN18 i PN38, u ktorych pomimo zachowania dawki skutecznej po odpowiednio drugiej

I pierwszej modyfikacji, w kolejnej kontroli uzyskano stezenie pozakonazolu ponizej normy.

Udana modyfikacja dawkowania

pacjent dawka | Co dawka Cmod1 dawka Cmod2 dawka Cmods dawka Cmod4
PN [ml] |[mg/L]]| 1[mI] | [mg/L] | 2 [mI] |[mg/L] 3[mI] | [mg/L] | 4[mI] | [mg/L]

4 2x3 1 0,62 | 2x4 0,87 2X5 0,58 2X5 1,32

*6 2x7 [<0,05| 2x9 0,15 2x9 1,41

7 2x6,5 | 0,07 | 2x85 | 1,45

8 2x4 10,21 | 2x5 0,29 | 2x6,5 | 1,48

18 2x7 10,56 | 2x9 0,68 | 2x10 | 0,90 | 2x10 | 0,36 | 2x13 | 0,73

20 2x3 [ 0,16 | 2x4 2,81

23 2x7,5 10,38 | 2x9 0,85

38 2x5 [ 0,42 | 2x6,5 | 0,84 | 2x6,5 | <LOD | 2x8 0,21 2x9 1,40

57 2x5 [ 0,66 | 2x6 0,71

**63 | 2x3 [ISIo8N 2x2 | 0,60

66 2x7,5 10,31 | 2x9 1,09

85 2x5 [ 0,18 | 2x7 1,03

95 2x4 | 047 | 2x5 1,10

Tabela 35 Pacjenci, u ktérych przeprowadzono udang modyfikacje terapii

(<LOD - ponizej progu wykrywalno$ci) * optymalng dawke uzyskano dopiero w drugim oznaczeniu,
po wprowadzeniu wyzszej dawki pozakonazolu

** uzyskano spadek stezenia, ale nie byto ono optymalne
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U 13 pacjentéw stezenie pozakonazolu w osoczu pozostawato stale ponizej dolnej
granicy zakresu referencyjnego, pomimo eskalacji dawkowania lub zmiany drogi podazy leku
z doustnej na dozylng. U pacjenta PN49 pomimo podazy pozakonazolu w postaci roztworu
do infuzji, nie zaobserwowano optymalizacji stezenia leku w osoczu. Pacjent PN105 miat

nieoznaczalne st¢zenie pozakonazolu w osoczu, mimo podazy dozylnej leku.

Pacjenci, u ktorych pomimo eskalacji dawkowania, stezenie pozakonazolu w osoczu pozostawalo stale niskie

pacjent|dawka |Co |dawkal |[Cmost |dawka2 |Cmodz |dawka3 |Cmods |dawka4 |Cmods
PN [ml] [mg/L] |[ml] [mg/L] [ml] [mg/L] [ml] [mg/L] [ml] [mg/L]
19 2x10 0,45 2x13 <0,10 2X7,5 0,12 2x10 0,45 2x10 0,37
25 2X2 0,37 2X3 <0,01
26 2X2 <0,10 2X3 0,17 2x4 <0,10
42 2x4 0,55 2x5 0,56
48 2X7 0,68 2X9 0,37 2x10 0,38 2x10 0,26
49 2X71,5 0,17 | 1x300mg | 0,69 | 1x300mg | 0,40
51 2X2 0,51 2X2 0,26 2X2 0,26 2X3 0,21
52 2x7 |<LOD 2X7 <LOD 2X9 <LOD
55 2X3 0,37 2x4 0,59 2x4 0,30 2x5 0,38
83 2x5 0,28 2X7 0,49 2x9 <LOD
91 2X7,5 0,41 2x10 0,10
92 2X7 0,26 2X9 0,55
*105 |1x150mg| 0,31 | 1x150mg | <LOD

Tabela 36 Pacjenci, u ktorych pomimo eskalacji dawkowania, stezenie pozakonazolu w osoczu
pozostawalo stale niskie

czerwonym kolorem zaznaczono lek podawany dozylnie; (LOD — ponizej progu wykrywalnosci)
* brak eskalacji dawki, ale stezenie pozakonazolu ponizej progu wykrywalnos$ci, mimo podazy dozylnej leku

Pacjenci PN18 i PN51 znalezli si¢ w dwoch kategoriach oceny wptywu modyfikacji
dawkowania pozakonazolu na jego st¢zenie w osoczu. Pacjent PN18 wymagal dwukrotne;
eskalacji dawkowania, aby uzyska¢ stezenie docelowe pozakonazolu, nastgpnie pomimo
utrzymania wysokiej dawki leku, w oznaczeniu kontrolnym uzyskat niezadowalajace stezenie.
Optymalizacj¢ stezenia uzyskano dopiero po ponownym zwigkszeniu dawki leku do az
2 x 13 ml tj. 2 x 520 mg. W przypadku pacjenta PN51 w poczatkowych oznaczeniach, przy tej
samej dawce leku (brak naleznej eskalacji dawkowania), obserwowano rdzne stezenia
pozakonazolu w osoczu. Mimo ze wszystkie wartosci pozostawaty ponizej przyjetego zakresu
referencyjnego, zwraca uwage roznica miedzy stezeniem uzyskanym w pierwszym oznaczeniu
a kolejnymi dwoma pomiarami. Co wigcej, pomimo pdzniejszej eskalacji dawkowania nie

uzyskano oczekiwanego wzrostu stezenia pozakonazolu w 0soczu.
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U 13 pacjentow obserwowano roézne wartoSci stezenia pozakonazolu, pomimo
utrzymywania tej samej dawki leku. W tej grupie znalezli si¢ pacjenci, u ktérych modyfikacja
dawkowania okazata si¢ by¢ poczatkowo nieskuteczna np. PN6, PN24 i kontrolowano ich
ponownie, ale tez np. chorzy z prawidlowym st¢zeniem pozakonazolu, U ktérych stezenie
kontrolowano ponownie z uwagi na zmiang sytuacji klinicznej i prosbe lekarza prowadzacego.
Niektorych pacjentéw umieszczono w kilku grupach (np. pacjent PN38) z uwagi na zmienng
w czasie korelacj¢ stgzenia i modyfikacji dawkowania. U pacjentki PN37, pomimo statego
schematu dawkowania, nizsze — niewystarczajgce ste¢zenie pozakonazolu odnotowano
w momencie rozpoznania objawowego zakazenia Clostridium difficile. W oznaczeniach
kontrolnych, pomimo eskalacji dawkowania, nie uzyskano satysfakcjonujgcego wzrostu
stezenia leku w osoczu.

Ciekawa sytuacje prezentuje pacjent PN12, u ktérego przy podobnym dawkowaniu
leku, uzyskano cale spektrum stg¢zen pozakonazolu od warto$ci prawidtowych, przez zbyt
wysokie, az po niewystarczajace. Pacjent byt leczony z powodu chtoniaka limfoblastycznego
wedtug protokotu LBL 2018, a oznaczenia wykonywano w roznych fazach terapii — w czasie
pierwszego oznaczenia pacjent byt w trakcie profazy sterydowej (17 doba), kolejne dwa
oznaczenia wykonano w trakcie leczenia wstawkami pozakonazolu mig¢dzy wlewami
metotreksatu w protokole M. Przyktad chorego PN12 dowodzi, ze uzyskanie prawidlowego
stezenia pozakonazolu przy dawkowaniu leku w oparciu o mas¢ ciata, nie gwarantuje
skutecznego zabezpieczenia przeciwgrzybiczego wobec stale zmieniajacej si¢ sytuacji
klinicznej pacjenta. Wskazuje na konieczno$¢ kontroli stezenia leku w osoczu nie tylko
na poczatku terapii, ale rowniez w przypadku zmiany okolicznosci klinicznych — etapu leczenia,
lekow podawanych w koadministracji, stanu ogdlnego chorego lub wystapienia powiktan.
Monitorowanie st¢zenia terapeutycznego leku jest narzedziem, ktére umozliwia kontrolg
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa prowadzonej terapii wobec zmieniajace] si¢ wraz

z sytuacja kliniczng ekspozycji chorego na lek.
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Pacjenci, u ktorych obserwowano rézne stezenia pozakonazolu, pomimo utrzymywania tego
samego dawkowania

pacjent |dawka |Co dawkal |Cmodr [dawka2 |Cmod2 |dawka 3 Cmod3 |dawka 4 |Cmoda

PN |m]  |[mg/L] [[mi] [mg/L] |[mI] [mg/L] |[mI] [mg/L] |[mI] [mg/L]
6 2x7 |<0,06] 2x9 |05 | 2x9 | 1,41
11 | 2x4 2x4 | 1,14
12 | 2x55 | 1,46 | 2x5 2x5 | 0,35
18 | 2x7 | 056 | 2x9 |068]| 2x10 |090| 2x10 [0,36 | 2x13 | 0,73
24 | 2x2 | 064 2x3 |041| 2x2 | 1,40
28 | 2x75 | 143 | 2x75 | 0,49
30 | 2x4 | 065| 2x4 | 1,46
37 | 2x75 | 0,72 2x75 |096| 2x75 | 048] 2x10 | 0,64 | 2x10 | 0,61
38 | 2x5 | 042 | 2x65 |084| 2x65 |<LOoD| 2x8 021 | 2x9 | 1,40
40 | 2x75 [ 025 | 2x7,5 |<0,01|1x300 mg| 0,59 | 1x300 mg | 0,87
43 | 2x4 [ 188 | 2x4 | 046
51 | 2x2 | 051 2x2 |026| 2x2 [0,26 2x3 0,21
75 | 2x75 | 081 | 2x75 | 0,77

Tabela 37 Pacjenci, u ktérych obserwowano rozne stezenia pozakonazolu, pomimo utrzymywania tych
samych dawek lekow

dawka w kolorze czerwonym oznacza podaz dozylna

PODSUMOWANIE II CZESCI BADANIA W LICZBACH:

120 badanych pacjentow
61 — 59 —
Sisfene v noi stezenie wymagajace _modyﬁkaCJl
dawkowania
33-

bez zmiany dawkowania pozakonazolu:
—zmiana pozakonazolu na inny lek
przeciwgrzybiczy
—odstawienia profilaktyki IFI
—wypis chorego do domu lub innego
osrodka
26 -
modyfikacja dawkowania:
— 13- skuteczna
— 13- nieskuteczna

Tabela 38 Podsumowanie drugiej cze¢sci badania w liczbach
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Do badania wtgczono 120 pacjentoéw. U 61 chorych uzyskano zadowalajgce st¢zenie
pozakonazolu w osoczu, jednak az 59 badanych wymagato modyfikacji dawkowania z powodu
nieprawidlowego stezenia leku w osoczu. Dawke pozakonazolu zmodyfikowano u 26
pacjentow. Modyfikacja okazata si¢ skuteczna u 13 chorych — 50%. U 33 pacjentow
modyfikacja dawkowania lub kolejna kontrola (po 7 dniach od zmiany dawkowania) nie byty
mozliwe, najczgéciej z uwagi na odstawienie pozakonazolu. Najczgstsza przyczyna
dyskontynuacji terapii byt etap leczenia i mozliwe interakcje z cytostatykami (najczesciej
winkrystyng) lub wypis pacjenta do domu i brak wskazan do dalszej szerokospektralnej
profilaktyki przeciwgrzybiczej. U 8 pacjentdéw nie zmodyfikowano dawkowania z uwagi
na inne przyczyny niz odstawienie leku — najczesciej byl to wypis chorego do innego osrodka.
Wséréd 13 pacjentow, u ktorych modyfikacja dawkowania okazata si¢ skuteczna,
w przewazajacej wickszoSci wystarczajagca byta jednokrotna zmiana dawkowania.
Po pierwszej modyfikacji dawki pozakonazolu zadowalajacy efekt w postaci stezenia
terapeutycznego pozakonazolu osiggnieto u 11 chorych. Dwoje dzieci wymagato dwukrotne;j
eskalacji dawki, aby uzyskac optymalizacj¢ stezenia leku w osoczu.

Wsrod badanych wyodrgbniono grupe 14 pacjentéw, u ktorych uzyskano rézne wartosci
stezenia pozakonazolu w osoczu, pomimo stalego dawkowania leku. Znalezli si¢
W niej pacjenci z wezesniejszych grup np. PN6, 18 i 38, u ktorych modyfikacja dawkowania
na pewnym etapie zostata oceniona jako skuteczna; pacjent PN51, u ktorego nawet przy
eskalacji dawkowania obserwowano niewystarczajace (ale znacznie roznigce si¢) stezenia leku
W o0soczu; a takze pacjenci, u ktorych oznaczone w pierwszym badaniu stezenie pozakonazolu
bylo w normie, jednak kolejnej kontroli dokonano np. z uwagi na zmiang¢ sytuacji klinicznej
(PN12, 28, 37 i 43). Wyniki uzyskane w tej grupie chorych, ktéra stanowi prawie 12%
badanych, wskazuja jak duzg zmienno$cig w zaleznosci od innych, niz sama dawka, czynnikow
charakteryzuje si¢ ostateczna eskpozycja na pozakonazol.

W toku badania stezenie pozakonazolu w o0soczu oznaczono u kazdego
ze 120 badanych chorych — pierwszy pomiar. Jak wspominano wczesniej, 59 pacjentow
uzyskalo stezenie spoza zakresu referencyjnego. Drugiego pomiaru dokonano u 35 pacjentow
— U wszystkich, u ktérych zmodyfikowano dawke pozakonazolu — w celu kontroli stgzenia
po modyfikacji oraz u 9 dzieci, u ktérych nie doszto do modyfikacji dawkowania, jednak
wystapily wskazania kliniczne do powtdrnej kontroli st¢zenia leku w osoczu. Trzeciego
pomiaru dokonano u 18 pacjentow, czwartego u 8 chorych, pigtego u 3 pacjentow. tgcznie
w analizie uwzgledniono 184 oznaczen. Odsetek stgzen pozakonazolu z poszczegdlnych

zakresOw w pomiarach 1 — 4 przedstawiono w tabeli i na wykresie ponize;j.
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Odsetek pacjentow w danym przedziale stezen
pozakonazolu w kolejnych pomiarach

stezenie pozakonazolu
[mg/L]

1. pomiar | 2. pomiar | 3. pomiar | 4. pomiar | 5. pomiar

Tabela 39 Odsetek stezen pozakonazolu z poszczegolnych zakreséw w pomiarach 1 —5

Procentowy udziat stezen pozakonazolu z poszczegdlnych zakresow

100
9
8
7
6!
5
4
3
2
1

0 ) ) , )

1. pomiar 2. pomiar 3. pomiar 4. pomiar 5. pomiar

o o o o o o o o

odsetek pomiaréw w danych zakresie [%]
o

>3 m(0,7-3 m<0,7

Wykres 7 Odsetek stezen pozakonazolu z poszczegolnych zakreséw w pomiarach 1 —5

Jak zilustrowano wyzej, stezenia przekraczajace zakres wartosci referencyjnych obserwowano
jedynie w pierwszym pomiarze. Pigtego pomiaru dokonano jedynie U 3 pacjentow. Analizujac
oznaczenia w pomiarach 1 — 4 zwraca uwage wzrastajacy odsetek stezen zbyt niskich,

w kolejnych oznaczeniach.
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Dawka St.e{iefnie Dawka Stezenie po Dawka Stezenie po Dawka Stezenie po Dawka Stezenie po _ -
Nr — wyjsciowe | 1 mod. mod. 2 11 mod. mod. 3 111 mod. mod. 4 mod. IV Ocena interwencji
[mg/L] [mg/L] [mg/L] [mg/L] [mg/L]

4 | 2x3ml 0,62 2 x4 ml 0,87 2x5 ml 0,58 2x5 ml 1,32 skuteczna

6 | 2x7ml <0,05 2x9ml 0,15 2x9 ml 141 skuteczna

7 | 2x6,5 ml 0,07 2x8,5ml 1,45 skuteczna

8 | 2x4ml 0,21 2x5ml 0,29 2x6,5ml 1,48 skuteczna

11 | 2x4 ml 2x4 ml 1,14 bez zmiany dawki
17 | 2x3ml 2x3 ml 0,69 bez zmiany dawki
18 | 2x7 ml 0,56 2x9 mi 0,68 2x10 ml 0,9 2x10 ml 0,36 2x13 ml 0,73 skuteczna

19 | 2x10ml 0,45 2x13ml <0,1 2x7,5ml 0,12 2x10ml 0,45 2x10 ml 0,37 nieskuteczna

20 | 2x3ml 0,16 2x4 ml 2,81 skuteczna

22 | 2x7 ml 2x7 mi 1,68 2X7 ml 0,76 bez zmiany dawki
23 | 2x7,5 ml 0,38 2x9ml 0,85 skuteczna

24 | 2x2 ml 0,64 2x3 ml 0,41 2x2 ml 14 bez zmiany dawki
25 | 2x2ml 0,37 2x3 ml <0,01 nieskuteczna

26 | 2x2 ml <0,1 2x3 ml 0,17 2x4 ml <0,1 nieskuteczna

27 | 2x3ml 0,54 bez zmiany dawki
30 | 2x4 ml 0,65 2x4 ml 1,46 bez zmiany dawki
36 | 2x4ml 0,54 bez zmiany dawki
38 | 2x5ml 0,42 2x6,5 ml 0,84 2x6,5 ml <LOD 2x8 ml 0,21 2x9 ml 14 skuteczna

40 | 2x7,5 ml 0,25 300 mgiv|  <0,01 " {300 mgiv 0,59 300 mg iv 0,87 nieskuteczna

42 | 2x4ml 0,55 2x5 ml 0,56 nieskuteczna

47 | 3x5ml 0,64 bez zmiany dawki
48 | 2x7 ml 0,68 2x9 ml 0,37 2x10 ml 0,38 2x10 ml 0,26 nieskuteczna

49 | 2x7,5 ml 0,17 300 mg iv 0,69 300 mg iv 0,4 nieskuteczna

51 | 2x2 ml 0,51 2x2 ml 0,26 2x2 ml 0,26 2x3 ml 0,21 nieskuteczna

52 | 2x7 ml <LOD 2X7 ml <LOD 2x9ml <LOD nieskuteczna

53 | 2x3 ml 0,31 bez zmiany dawki
55 | 2x3ml 0,37 2x4 ml 0,59 2x4 ml 0,3 2x5ml 0,38 nieskuteczna

57 | 2x5ml 0,66 2x6ml 0,71 skuteczna

58 | 2x2 ml 0,12 bez zmiany dawki
59 | 2x4 ml 0,52 bez zmiany dawki
62 | 2x2ml 0,37 bez zmiany dawki
63 | 2x3ml _ 2x2 ml 0,6 skuteczna*

64 | 2x7,5ml 0,27 2x7 ml 0,52 bez zmiany dawki
66 | 2x7,5ml 0,31 2x9ml 1,09 2x9 ml 0,71 skuteczna

67 | 2x3ml 0,27 bez zmiany dawki
70 | 2x2 ml <LOD bez zmiany dawki
74 | 2x4,5 ml 0,31 bez zmiany dawki
75 | 2x7,5ml 0,31 2x7,5ml 0,77 bez zmiany dawki
76 | 2x7 ml bez zmiany dawki
77 | 2x3ml 0,59 bez zmiany dawki
81 | 2x5,5 ml 0,1 bez zmiany dawki
83 | 2x5ml 0,28 2x7 ml 0,49 2x9ml <LOD nieskuteczna

85 | 2x5 ml 0,18 2X7ml 1,03 skuteczna

87 1300 mg iv 0,51 bez zmiany dawki
88 | 2x3,5ml 0,24 2x3,5ml 0,55 2x4 ml 0,47 bez zmiany dawki
89 | 2x6ml 0,52 bez zmiany dawki
91 | 2x7,5 ml 0,41 2x10 ml 0,1 nieskuteczna

92 | 2x7 ml 0,26 2x9 ml 0,55 nieskuteczna

93 | 2x7,5ml 0,24 bez zmiany dawki
95 | 2x4 ml 0,47 2x5ml 1,1 skuteczna
101 | 2x5ml 0,27 bez zmiany dawki
102 | 2x4 ml 0,36 bez zmiany dawki
105 | 150 mg iv 0,31 150 mgiv| <LOD bez zmiany dawki
106 | 2x7,5 ml 0,42 bez zmiany dawki
109 | 2x4 ml 0,64 bez zmiany dawki
110| 2x5ml 0,19 bez zmiany dawki
112 | 2x3ml <LOD bez zmiany dawki
116 |2x7,5 ml 0,2 bez zmiany dawki
120 | 2x7 ml 0,63 bez zmiany dawki
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Tabela 40 Zestawienie efektu interwencji u pacjentow wymagajacych zmiany dawkowania pozakonazolu
z uwagi na uzyskanie st¢zenia leku spoza zakresu referencyjnego

efekt interwencji okreslono jako:
1) Skuteczna modyfikacja
2) Nieskuteczna — gdy nie obserwowano normalizacji stezenia po eskalacji dawkowania
3) Bez zmiany dawki — u chorych, u ktérych nie bylo mozliwosci zmiany dawkowania z uwagi na
brak kontynuacji terapii pozakonazolem lub wypis pacjenta

Ponizej przedstawiono tabele tylko dla pacjentéw, u ktérych zmodyfikowano dawke

pozakonazolu lub zmieniono droge podazy leku z doustnej na dozylng. Pominigto oznaczenia,

ktore zostaty wykonane bez modyfikacji dawki pozakonazolu.

Dawka St.e;,iefnie Dawka Stezenie po Dawka Stezenie po ' )

Nr poza wyjsciowe | I mod. mod. 2 Il mod. Ocena interwencji
[mg/L] [mg/L] [mg/L]

4 | 2x3ml 0,62 2x4ml 0,87 skuteczna
6 2x7 ml <0,05 2x9ml 141 skuteczna
7 | 2x6,5 ml 0,07 2x85ml 1,45 skuteczna
8 | 2x4 ml 0,21 2x5ml 0,29 2 x6,5ml 1,48 skuteczna
18 | 2x7 ml 0,56 2x9 ml 0,68 2x10 ml 0,9 skuteczna
19 | 2x10ml 0,45 2x13ml <0,1 nieskuteczna
20 | 2x3 ml 0,16 2x4 ml 2,81 skuteczna
23 | 2x7,5ml 0,38 2x9ml 0,85 skuteczna
25 | 22 ml 0,37 2x3 ml <0,01 nieskuteczna
26 | 22 ml <0,1 2x3 ml 0,17 2x4 mi <0,1 nieskuteczna
38 | 2x5 ml 0,42 2x6,5 ml 0,84 skuteczna
40 | 2x7,5 ml 0,25 300 mgiv| <0,01 nieskuteczna
42 | 2x4ml 0,55 2x5 ml 0,56 nieskuteczna
48 | 2x7 ml 0,68 2x9 ml 0,37 2x10 mi 0,38 nieskuteczna
49 | 2x7,5 ml 0,17 300 mg iv 0,69 nieskuteczna
51 | 2x2ml 0,51 2x3 ml 0,21 nieskuteczna
52 | 2x7 ml <LOD 2x9 mi <LOD nieskuteczna
55 | 2x3ml 0,37 2x4 ml 0,59 2x5 ml 0,38 nieskuteczna
57 | 2x5ml 0,66 2x6ml 0,71 skuteczna
63 | 2x3ml _ 2x2 mi 0,6 skuteczna*
66 | 2x7,5ml 0,31 2x9ml 1,09 skuteczna
83 | 2x5ml 0,28 2X7 ml 0,49 2x9ml <LOD |nieskuteczna
85 | 2x5ml 0,18 2x7ml 1,03 skuteczna
91 | 2x7,5 ml 041 2x10 ml 0,1 nieskuteczna
92 | 2x7 mi 0,26 2x9 ml 0,55 nieskuteczna
95 | 2x4 ml 0,47 2x5ml 11 skuteczna

Tabela 41 Pacjenci, u ktorych zmodyfikowano dawkowanie

(uwzgledniono wylacznie oznaczenia pozakonazolu po modyfikacji dawkowania)
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Odsetek pacjentow w danym przedziale stezen pozakonazolu
w kolejnych pomiarach u chorych, u ktérych eskalowano
dawke leku lub zmieniono droge podazy na dozylng

stezenie pozakonazolu

mg/L 1. pomiar 2. pomiar 3. pomiar

Tabela 42 Odsetek stezen pozakonazolu z poszczegoélnych zakresow w pomiarach 1 — 3 u chorych,
u ktorych eskalowano dawke leku lub zmieniono droge podazy na dozylna

Procentowy udziat stezen pozakonazolu z poszczegolnych
zakresOw u chorych, u ktorych eskalowano dawke leku
lub zmieniono drog¢ podazy na dozylng

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

odsetek pomiaréw w danych zakresie [%]

1. pomiar 2. pomiar 3. pomiar

m>3 m0,7-3 m<0,7

Wykres 8 Odsetek stezen pozakonazolu z poszczegélnych zakresow w kolejnych pomiarach u chorych,
u ktorych eskalowano dawke leku lub zmieniono droge podazy na dozylna

Wsrdd 59 chorych z nieprawidlowym stgzeniem pozakonazolu u 26 pacjentéw udato si¢ podjaé
modyfikacje dawkowania w celu optymalizacji st¢zenia leku w osoczu. U wszystkich 26
pacjentow wykonano oznaczenie kontrolne po pierwszej modyfikacji. U 10 pacjentéw
(38,46%) uzyskano normalizacje st¢zenia pozakonazolu po pierwszej modyfikacji dawkowania
(dodatkowo u pacjenta PN63 uzyskano obnizenie stezenia leku w osoczu, jednak znalazto si¢
ono ponizej wartosci referencyjnych). Szesnastu pacjentéw (61,54%) nadal prezentowato zbyt

niskie stezenie pozakonazolu w osoczu. Wsrdéd nich u 6 chorych podjeto kolejng probe
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modyfikacji dawkowania, uzyskujac normalizacje st¢zenia pozakonazolu u 2 pacjentow

(33,33%).

Ponizej przedstawiono na wykresie zalezno$¢ miedzy dawka pozakonazolu [mg/kg]
a stezeniem leku w osoczu. Analizujac dane, nie stwierdzono zaleznosci migdzy stezeniem
pozakonazolu a dawka leku [mg/kg]. W tescie Kruskala-Wallisa, oceniajacym zaleznosé¢
miedzy dawka pozakonazolu [mg/kg] a stezeniem pozakonazolu w osoczu (zbyt
niskie/prawidlowe/zbyt wysokie), uzyskano wspoétczynnik korelacji wynoszacy 0,636400.
Podaz leku w wyzszych dawkach nie gwarantuje wystepowania wyzszych stezen pozakonazolu
W osoczu. Zaréwno stezenia najwyzsze, jak i najnizsze obserwowano u chorych ze srodkowego

przedzialu dawkowania.

. 207
2-8rZ
s FO8IZ

stezenie PCZ [mgiL]
[\

0 5 10 15 20 25 30 35 40
dawka PCZ [mg/kg]

Wykres 9 Zaleznos$¢ miedzy dawka a stezeniem pozakonazolu

(PCZ — pozakonazol)
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2.4.2.1 Analiza statystyczna danych II cze$ci badania

W toku analizy zbadano wptyw nastepujacych czynnikéw na st¢zenie pozakonazolu

W 0SOCZuU:

wiek, waga, pte¢
rozpoznanie, uwzgledniajac szczegblowo rodzaj rozpoznania oraz podziat
na choroby onkologiczne i nieonkologiczne
HSCT, CAR-T
TPN
stezenie albumin w osoczu, uwzgledniajac dwie kategorie:
o stezenie prawidtowe (3,5 — 5,0 g/L)/hipoalbuminemia (< 3,5 g/L) =
hipoalbuminemia2 — przy podziale stezenia albumin na dwa zakresy
o stezenie prawidlowe (3,5 — 5,0 g/L) /hipoalbuminemia (< 3,5 g/L)/gleboka
hipoalbuminemia (< 3 g/L) = hipoalbuminemia3 — przy podziale st¢zenia
albumin na trzy zakresy
mucositis, biegunka, wymioty jako osobne zmienne
ilos¢ lekow o potencjale interakcji stosowanych z pozakonazolem
leki stosowane réwnoczesnie z pozakonazolem: cyklosporyna, IPP, GKS
(z rozroznieniem na poszczegdlne leki: metyloprednizolon, prednizon, hydrokortyzon,
budezonid), ondansetron, amlodypina, ciprofloksacyna, nalbufina, sertralina,
fluoksetyna, foskarnet, ryfampicyna, lewetiracetam.
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Oceniono:

1) Ktore czynniki wptywaja na wystapienie zdarzenia w postaci nieterapeutycznego stezenia

pozakonazolu:

a. Ocena wobec zmiennych jako$ciowych za pomocg testu chi2:

stezenie pozakonazolu
prawidlowe nieprawidlowe razem
liczba liczba liczba wartos¢ p
chorych |% chorych | % chorych | %
metyloprednizolon | nie 61 100,00 49 83,05 110 91,67 0.00078
tak 0 0,00 10 16,95 10 8,33 '
IPP nie 54 88,52 40 67,80 94| 78,33
tak 7 11,48 19 32,20 26| 21,67 0,00586
hydrokortyzon nie 51 83,61 57 96,61 108 90,00 0.01761
tak 10 16,39 2 3,39 12 10,00 '
HSCT nie 38 62,30 26 44,07 64| 53,33
tak 23 37,70 33 55,93 56| 46,67 0,034330
ryfampicyna nie 61| 100,00 56 94,92 117 97,50 0.03724
tak 0 0,00 3 5,08 3 2,50 '
foskarnet nie 61 100,00 55 93,22 116 96,67 0.03860
tak 0 0,00 4 6,78 4 3,33 '
deksametazon nie 58 95,08 59 100,00 117 97,50 0.04203
tak 3 4,92 0 0,00 3 2,50 '

Tabela 43 Ktore czynniki wplywaja na wystapienie nieterapeutycznego stezenia pozakonazolu — test chi2

Zmienna o potencjalnym wplywie

na wystapienie nieprawidlowego stezenia Wartosé p
pozakonazolu

wiek 0,06753
ptec 0,43713
rozpoznanie 0,75833
choroba onkologiczna 0,45755
CAR-T 0,7081
TPN 0,20118
hipoalbuminemia2; hipoalbuminemia3 0,1277; 0,611
mucositis 0,64155
biegunka 0,22471
wymioty 0,98103

Tabela 44 Zmienne jakosciowe bez korelacji z wystapieniem nieprawidlowego stezenia pozakonazolu
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b. Ocena wobec zmiennych ilosciowych za pomocg testu Manna-Whitney’a

z poprawka na ciaggtos¢. Brak zmiennych o istotnej korelacji. Badane zmienne bez

zwigzku przedstawiono w tabeli.

stezenie pozakonazolu
prawidlowe/nieprawidlowe

wiek 0,818135
waga 0,984760
stezenie albumin 0,119287
dawka pozakonazolu [mg/kg] 0,954296

Tabela 45 Test Manna-Whitney’a oceniajacy wplyw zmiennych ilosciowych na wystapienie
nieprawidlowego stezenie pozakonazolu

2) Ktore czynniki wplywaja na wystgpienie zdarzenia w postaci prawidlowego/zbyt

niskiego/zbyt wysokiego stezenia pozakonazolu w osoczu:

a. Ocena wobec zmiennych jako$ciowych za pomocg testu chi2:

stezenie pozakonazolu
prawidtowe zbyt niskie i razem p-value
ilo$¢ % ilo$¢ % ilo$¢ % ilos¢ | %
metyloprednizolon | nie 61 100,00 44 81,48 5 100,00 | 110 |91,67 0.00130
tak 0 0,00 10 18,52 0 0,00 10 1833 |~
IPP nie 54 88,52 36 66,67 4 80,00 94 78,33 0.01830
tak 7 11,48 18 33,33 1 20,00 26 21,67
hydrokortyzon nie 51 83,61 53 98,15 4 80,00 108 | 90,00 0.02670
tak 10 16,39 1 1,85 1 20,00 12 110,00| ™
HSCT nie 38 62,30 22 40,74 4 80,00 | 117 [97,50 0.03370
tak 23 37,70 32 59,26 1 20,00 3 250 |

Tabela 46 Ocena korelacji statystycznej w tescie chi2 miedzy wystapieniem prawidlowego/zbyt wysokiego
/zbyt niskiego stezenia pozakonazolu a wybranymi zmiennymi jako$ciowymi

Zmienna o potencjalnym wplywie na stezenie pozakonazolu

— prawidlowego/zbyt niskiego/zbyt wysokiego WA

wiek 0,1037
ptec 0,49432
rozpoznanie 0,65474
choroba onkologiczna 0,7057
CAR-T 0,6663

hipoalbuminemia2; hipoalbuminemia3

0,1449; 0,1255

TPN 0,2558
mucositis 0,6457
biegunka 0,3379
wymioty 0,9534

Tabela 47 Zmienne jako$ciowe bez korelacji z wystgpieniem stezenia pozakonazolu
w teScie chi2
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b. Ocena wobec zmiennych ilosciowych za pomoca testu Kruskala-Wallisa. Brak

zmiennych o istotnej korelacji. Badane zmienne bez zwigzku przedstawiono w tabeli.

stezenie pozakonazolu prawidtowe/
zbyt niskie/zbyt wysokie
wiek 0,156600
waga 0,227200
stezenie albumin 0,469000
dawka pozakonazolu [mg/kg] 0,636400

Tabela 48 Test Manna-Whitney’a oceniajacy wplyw zmiennych iloSciowych na wystapienie stezenie
pozakonazolu prawidlowego/zbyt niskiego/zbyt wysokiego

3) W celu poszukiwania zmiennych zaktocajacych dokonano oceny zaleznosci zmiennych
ilo§ciowych wobec zmiennych ilosciowych — macierz korelacji Spearmana (czerwong
czcionka zaznaczono Korelacje z p < 0,05), wykazujac logiczng korelacje¢ migdzy wiekiem
i wagg pacjenta oraz bardzo stabg dodatnig korelacje migdzy wiekiem i wagg a zmierzonym

stezeniem pozakonazolu.

Dawka Stezenie
Wiek Waga Albuminy | pozakonazolu |pozakonazolu
[ma/kg] [mo/L]
Wiek 1,000000| 0,948939| -0,120403 -0,782160 0,035668
Waga 1,000000| -0,081139 -0,847272 0,012651
Albuminy 1,000000 0,156585 -0,005101
Dawka
pozakonazolu 1,000000 0,047549
[mg/kg]
Stezenie
pozakonazolu 1,000000
[mg/L]

Tabela 49 Ocena zalezno$ci zmiennych ilo§ciowych wobec zmiennych ilosciowych — macierz korelacji
Spearmana

4) W poszukiwaniu czynnikow zaktocajacych zanalizowano réwniez zalezno$ci zmiennych
jakosciowych wobec zmiennych jako$ciowych. Istotng korelacje z wystgpowaniem
nieprawidlowego stezenia pozakonazolu wykazano jedynie w przypadku pacjentow
leczonych z udzialem HSCT. Gdy przyjrzymy si¢ blizej chorym poddanym transplantacji
mozna zobaczy¢, ze stosowanie TPN, wystepowanie zapalenia $luzowek i innych patologii
ze strony przewodu pokarmowego byto w tej grupie chorych istotnie czgstsze wobec czego

wydaje si¢, ze powiklania okotoprzeszczepowe istotnie wptywaja na farmakokinetyke
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pozakonazolu i osiggniecie sukcesu terapeutycznego w postaci prawidlowego stezenia leku

W 0S0CZU — co omowiono w kolejnych podrozdziatach.

Plec Wiek ICD ICD2| Nowotwor| HSCT| CAR-T TPN|Mucositis| Biegunka| Wymioty| Hipoalb2| Hipoalb3 ﬁt. niep?\ Stezenie
Ple¢ NA 0,71579| 0,13738| 0,13323| 0,05962| 0,48711| 0,75166| 0,57741| 0,77076| 0,49640| 0,79026| 0,90514| 0,41263 /0,4371 0,48745
Wiek NA| 0,00032| 0,00029] 0,00011] 0,19087| 0,38862| 0,95750| 0,24453| 0,93456| 0,87662| 0,15697 0,45350I 0,06753} 0,10370
ICD NA| 0,00010{ 0,00000{ 0,00000f 0,03732| 0,88505| 0,33870| 0,15333| 0,12671| 0,73351| 0,44230| 0,85445| 0,65474
ICD2 NA| 0,00000] 0,00000] 0,02348| 0,80696| 0,24578| 0,13118| 0,07662| 0,61156| 0,46569] 0,75833| 0,68427
Nowotwor NA| 0,00001| 0,04947| 0,94333| 0,93334| 0,52915| 0,38945| 0,02763| 0,01961] 0,45755|| 0,70570
HSCT NA| 0,00113| 0,00728] 0,00290{ 0,00356] 0,12735| 0,50225| 0,08000] 0,03433|| 0,03370
CAR-T NA| 0,34258| 0,17227| 0,38642| 0,65051| 0,12429| 0,40208| 0,70810| 0,66630
TPN NA| 0,00234| 0,00283] 0,19076| 0,00023] 0,00018] 0,20118|| 0,25580
Mucositis NA| 0,28489| 0,12398| 0,43084| 0,77720| 0,64155|| 0,64570
Biegunka NA| 0,72262| 0,09332| 0,27713] 0,22471|| 0,33790
Wymioty NA| 0,51332| 0,81561| 0,98103| 0,95340
Hipoalb2 NA 0,00000\ 0,12770] 0,14490
Hipoalb3 NA \ 0,61100| 0,12550
St. niepr. \_ NA[ 0,00000
Stezenie \ / NA
\/

Tabela 50 Ocena zmiennych jako$ciowych wobec zmiennych jako$ciowych

ICD - rozpoznanie, ICD2 — rozpoznanie: ostra bialaczka/inne; Nowotwor —  choroba

onkologiczna/nieonkologiczna, Hipoalbuminemia — stezenie albumin w normie/hipoalbuminemia, Hipoalb3 —

stezenie albumin w normie/ hipoalbuminemia/gleboka albuminemia; St. niepr. — stezenie pozakonazolu

prawidtowe/nieprawidtowe, Stgzenie — stg¢zenie pozakonazolu prawidtowe/zbyt niskie/zbyt wysokie

5)

W toku analizy statystycznej starano si¢ wytoni¢ czynniki wptywajace na stezenie
pozakonazolu w osoczu. Po usunigciu odstajacych obserwacji, sprawdzono zalozenia testu
T (normalno$¢ rozktadu testem Shapiro-Wilka oraz rownosci wariancji testem Levene’a).
Dla prob spetniajacych wymienione zatozenia wykonano test T, natomiast dla pozostatych
zmiennych wykonano test Manna-Whitney’a z poprawka na cigglto$¢ z powodu matej
liczebnosci grup. Przy zmiennych innych niz dwustanowe wykorzystano test Kruskala-
Wallisa.

Wsrod analizowanych przypadkdéw przy grupowaniu na poszczegdlne zmienne jakosciowe
nominalne nie potwierdzono rozktadu normalnego wérdod warto$ci zmierzonych stezen
pozakonazolu, wobec czego w przypadku zmiennych nominalnych dwustanowych celem
sprawdzenia istotno$ci statystycznej wykonano test Manna-Whitney’a z poprawka
na cigglos¢ z powodu matej liczebnos$ci grup, zas przy zmiennych innych niz dwustanowe

test Kruskala-Wallisa.
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LI.CZba,‘ Srednia | Mediana Min Max SD Wartosé
pacjentow p

nie 108 0,97 0.72 001 | 465 | 090

TEE RN — 12 1,95 2.00 050 | 390 | 096 | %0057
. nie 110 114 0,82 001 | 465 | 096

metyloprednizolon tak 10 0.33 0.29 0,01 0,68 0.21 0,00083
nie 94 117 0,02 001 | 465 | 095

IPP tak 26 0,70 0,39 001 | 390 | oge | 0001%4
. nie 117 1,10 0,78 001 | 465 | 0094

D 3 0,05 0,01 001 | 012 | 006 | %004%
nie 64 127 097 001 | 465 | 105

HSCT tak 56 0,84 0,61 001 | 359 | 075 | %00840
nie 108 113 0,78 001 | 465 | 0096

TPN tak 12 0,53 0,28 001 | 154 | 054 | 0013
. nie 113 1,10 0,78 001 | 465 | 0096

SIS tak 7 0,55 027 016 | 136 | 055 | 203380
>35 75 1,02 0,78 001 | 390 | 084

stezenie albumin | 3-3.5 36 0,02 0,68 007 | 274 | 079 | 004939
<30 7 2,60 259 052 | 465 | 176

Tabela 51 Test Manna-Whitney'a
SD — odchylenie standardowe, IPP — inhibitor pompy protonowej, HSCT — transplantacja komorek

hematopoetycznych, TPN — catkowite zywienie pozajelitowe

Na podstawie przeprowadzonych obliczen i analiz wykazano:

1.

o g ~ w

Wystepowanie wyzszych stezen pozakonazolu u chorych przyjmujacych
hydrokortyzon.

Stosowanie metyloprednizolonu, IPP i ryfampicyny wigze si¢ z wystepowaniem
nizszych stezeh pozakonazolu.

W grupie pacjentéw poddanych HSCT odnotowywano nizsze st¢zenia pozakonazolu.
Stosowanie TPN wiaze si¢ z uzyskiwaniem nizszych stgzen pozakonazolu.
Wystepowanie biegunki jest zwigzane z uzyskiwaniem nizszych stg¢zen pozakonazolu.
Najnizsze Srednie stezenia pozakonazolu obserwowano u pacjentow z albuminemig
w przedziale 3,0 — 3,5 g/l

Wyzsze stezenia pozakonazolu odnotowywano u pacjentdéw z albuminemig ponizej 3,0

g/l, jednak w tej grupie chorych znalazto si¢ jedynie 7 pacjentow.

Powyzsze wyniki 1 zalezno$ci szczegotowo omowiono w kolejnych podrozdziatach.
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Nie stwierdzono natomiast réznic w zmierzonych stezeniach pozakonazolu w obrebie
nastepujacych zmiennych (wartosci p wyliczone testem Manna-Whitney’a z poprawka
na ciggto$¢ z powodu matej liczebnosci grup, za$ przy zmiennych innych niz dwustanowe

testem Kruskala-Wallisa):

Zmienna o potencjalnym wplywie na stezenie pozakonazolu w osoczu Wartos$¢ p

wiek 0,114500
rozpoznanie 0,434400
choroba onkologiczna/nieonkologiczna 0,645646
CAR-T 0,079960
mucositis 0,610345
wymioty 0,869720

Tabela 52 Zmienne bez wplywu na stezenie osoczowe pozakonazolu z uwzglednieniem podzialu na stezenie
prawidlowe, zbyt niskie i zbyt wysokie

W toku pracy przeprowadzono réwniez odrgbng analiz¢ w podgrupach pacjentdéw, biorac
pod uwage podzial chorych na pacjentow z rozpoznaniem onkologicznym
lub nieonkologicznym i na chorych poddanych lub nie leczeniu z udziatem HSCT. Analiza nie
wykazata jednak istotnych roéznic w pordwnaniu z analiza wykonywana na wszystkich

przypadkach chorych tacznie.

120



2.4.2.2 Ocena wptywu wieku i plci pacjentow na stezenie pozakonazolu w osoczu

W grupie dzieci najmtodszych, ponizej 2 roku zycia, znalazlo si¢ 13 pacjentow.
Dominujacym problemem w tej grupie wiekowej byly stezenia pozakonazolu ponizej zakresu
referencyjnego. Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali niezabezpieczajace stezenie pozakonazolu
w osoczu, wsrod najmtodszych chorych byt najwyzszy. W grupie chorych od 2 do 8 roku zycia
1 w grupie pacjentdw powyzej 8 roku zycia roznice w liczbie chorych, ktoérzy uzyskali stezenie

zbyt niskie i prawidlowe nie byly tak istotne, co zilustrowano w tabeli ponize;j.

dzieci < 2 roku zycia dzieci >2 roku zycia do 8 dzieci > 8 roku zycia

(13 chorych) roku zycia (54 chorych)
(53 chorych)
stezenie stezenie stezenie

pozakonazolu pozakonazolu pozakonazolu

zbyt w zbyt w zbyt w

niskie | normie - niskie | normie - niskie | normie -
10 3 0 23 27 3 21 31 2
77% 23% 0% 43% 51% 6% 39% 57% 4%

Tabela 53 Podzial pacjentow wedlug wieku z uwzglednieniem uzyskanego stezenia pozakonazolu w osoczu

dziewczeta chlopcy
(48 chorych) (72 chorych)
stezenie pozakonazolu stezenie pozakonazolu
zbyt niskie | w normie - zbyt niskie | w normie -
18 26 4 36 35 1
38% 54% 8% 50% 49% 1%

Tabela 54 Rozklad stezen pozakonazolu w zaleznos$ci od plci

Rozktad stezen prawidlowych 1 stezen spoza zakresu referencyjnego w zaleznosci
od plci wskazuje, ze wsrod chlopcoéw relatywnie czg$ciej odnotowywano stgzenia ponizej
zakresu referencyjnego — 50% badanych ptci meskiej, w porownaniu do 38% wsrdd dziewczat.
U pacjentek czesciej odnotowywano stezenia przekraczajace zakres wartosci referencyjnych,

jednakze w calej grupie badanych stezenia zbyt wysokie sg problemem zdecydowanie rzadziej

wystepujacym.
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W toku analizy statystycznej nie wykazano jednak istotnego zwigzku migdzy wiekiem
lub plcia pacjenta a wystepowaniem nieterapeutycznego stezenia pozakonazolu w osoczu.
Nie odnotowano réwniez istotnej zaleznos$ci migdzy stezeniem pozakonazolu w osoczu a masg

ciata pacjenta, czy dawka leku [mg/kg] stosowang u chorego.

Zmienna o potencjalnym wplywie na wystapienie _ ST
nieprawidlowego stezenia pozakonazolu (test chi2)

wiek 0,06753
ptec 0,43713
Zmienna o potencjalnym wplywie na stezenie poz_akonazolu — Wartosé p
prawidlowe / zbyt niskie / zbyt wysokie (test chi2)

wiek 0,1037
pteé 0,49432
Zmienna o potencjalnym wptywie na wystapienie

nieprawidlowego stezenia pozakonazolu Wartos¢ p

(test Manna-Whitney’a z poprawka na ciagtos¢)

wiek 0,818135
waga 0,984760
dawka pozakonazolu [mg/kg] 0,954296
Zmienna o potencjalnym wptywie na stgzenie pozakonazolu —

prawidlowe / zbyt niskie / zbyt wysokie Wartosé p

(test Kruskala-Wallisa)

wiek 0,156600
waga 0,227200
dawka pozakonazolu [mg/kg] 0,636400

Tabela 55 Wspolczynniki korelacji wieku, wagi i dawki pozakonazolu [mg/kg] ze stezeniem pozakonazolu
W 0s0czU — bez zwiazku o istotnosci statystycznej

Na wykresie ponizej zilustrowano rozrzut stezen pozakonazolu w poszczegdlnych
grupach wiekowych. Zwraca uwage fakt, ze wsrod chorych najmtodszych dominuja nizsze
stezenia leku, nie odnotowano stezen przekraczajacych 3,0 mg/L, ktore sporadycznie

stwierdzano w starszych grupach wiekowych.
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stezenie pozakonazolu [ma/l]
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Wykres 10 Rozrzut stezen pozakonazolu w poszczegolnych grupach wiekowych pacjentow
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2.4.2.3 Ocena wptywu okreslonych czynnikéw na stezenie osoczowe pozakonazolu
2.4.2.3.1 Rozpoznanie onkologiczne vs nieonkologiczne

W badanej grupie pacjentow znalazto si¢ 91 chorych leczonych ze wskazan
onkologicznych. 43% pacjentow z tej grupy uzyskalo stezenie pozakonazolu nizsze niz
zalecane, a 53% chorych uzyskato stezenie w normie. Wérod pacjentéw niconkologicznych (28
pacjentow) odsetek stezen ponizej zakresu referencyjnego byt nieco wyzszy — 52% badanych.
W obu grupach, niezaleznie od rozpoznania — onkologiczne czy nieonkologiczne — stgzenia
zbyt wysokie odnotowano zdecydowanie rzadziej odpowiednio u 4 i 3% pacjentow.
Podsumowanie danych zilustrowano w ponizszej tabeli.

W toku analizy statystycznej nie odnotowano istotnego zwigzku migdzy rozpoznaniem

a uzyskanym przez chorego st¢zeniem pozakonazolu w osoczu.

rozpoznanie
onkologiczne (91 chorych) nieonkologiczne (29 chorych)
stezenie pozakonazolu stezenie pozakonazolu
zbyt niskie W normie - zbyt niskie W normie -
39 48 4 15 13 1
43% 53% 4% 52% 45% 3%

Tabela 56 Rozklad stezen pozakonazolu w zaleznosci od rozpoznania

Zmienna o potencjalnym wptywie na wystqpieni@ Warto$é p
nieprawidlowego stezenia pozakonazolu (test chi2)

rozpoznanie 0,75833
choroba onkologiczna/nieonkologiczna 0,45755
Zmienna o potencjalnym wptywie na stezenie poz'akonazolu - Wartos¢ p
prawidlowe / zbyt niskie / zbyt wysokie (test chi2)
rozpoznanie 0,65474
choroba onkologiczna/nieonkologiczna 0,70570
Zmienna o potencjalnym wptywie na stezenie pozakonazolu
(test Manna-Whitney’a z poprawka na ciagtosc/test Kruskala-
Wallisa)
rozpoznanie 0,434400
choroba onkologiczna/nieonkologiczna 0,645646

Tabela 57 Wspotezynniki korelacji rozpoznania i stezenia pozakonazolu
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Wyrdzniajacg  sie  podgrupg chorych  wsrod pacjentow z  rozpoznaniem
nieonkologicznym okazali si¢ by¢ pacjenci z pierwotnymi niedoborami odpornosci (IDS — ang.
immunodeficiency syndrome). Wsrdd 6 chorych z rozpoznaniem SCID az 5 pacjentow uzyskato
stezenie pozakonazolu ponizej normy. Wszyscy chorzy byli pacjentami ponizej 2 roku zycia,
w trakcie procedury przeszczepowej, chory z prawidlowym st¢zeniem byl w okresie przed
rozpoczeciem kondycjonowania. U dwoéch pacjentéw z innym rodzajem pierwotnego
niedoboru odpornosci — z mutacja w genie liganda CD40 réwniez odnotowano st¢zenia

pozakonazolu ponizej zakresu warto$ci referencyjnych.

2.4.2.3.2 Leczenie obejmujgce lub nie przeszczepienie komorek hematopoetycznych

Wsrod badanych 56 pacjentéw byto w trakcie procedury przeszczepowej tj. w okresie
kondycjonowania, przeszczepienia szpiku kostnego lub w okresie po transplantacji do czasu
zakonczenia leczenia immunosupresyjnego. W badaniu wykazano, ze niewystarczajace
stezenie pozakonazolu wystepuje czesciej u pacjentdow poddanych HSCT niz u chorych nie
poddawanych procedurze transplantacyjnej 57 vs 34%. W toku analizy statystycznej wykazano
istotny wplyw leczenia z wykorzystaniem transplantacji komoérek hematopoetycznych
na stgzenie pozakonazolu w osoczu, a pacjenci przeszczepowi $rednio uzyskiwali nizsze
stezenia pozakonazolu w osoczu niz chorzy leczeni bez udziatu HSCT (0,84 mg/L vs 1,27
mg/L).

Zmienna o potencjalnym wptywie na wystgpienie
nieprawidlowego stezenia pozakonazolu (test chi2)
HSCT 0,034330
Zmienna o potencjalnym wptywie na stezenie pozakonazolu —
prawidlowe / zbyt niskie / zbyt wysokie (test chi2)

HSCT 0,03370
Zmienna o potencjalnym wplywie na stezenie pozakonazolu
(test Manna-Whitney’a z poprawka na ciagtosc¢/test Kruskala-
Wallisa)

Wartosé p

Wartosé p

0,00840

Tabela 58 Wspolczynniki korelacji HSCT i stezenia pozakonazolu
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HSCT w terapii
TAK (56 chorych) NIE (64 chorych)
stezenie pozakonazolu stezenie pozakonazolu
zbyt niskie | w normie - zbyt niskie | w normie -
32 23 1 22 38 4
57% 41% 2% 34% 59% 6%

Tabela 59 Rozklad stezen pozakonazolu w zaleznosci od HSCT lub nie w trakcie leczenia

Jak przedstawiono wczesniej (Tabela 50), podejmujac si¢ analizy w poszukiwaniu zmiennych
zaklocajacych i oceniajac zaleznos¢ zmiennych jakosciowych wobec zmiennych jako$ciowych,
wykazano, ze chorzy przeszczepowi sg grupa na tyle jednorodna, ze mozliwe bylo okreslenie
tendencji do wystepowania nieprawidtowych stezen pozakonazolu wiasnie w tej grupie
chorych. Stosowanie TPN, wystepowanie zapalenia $luzéwek i innych patologii przewodu
pokarmowego bylo istotnie czestsze w grupie pacjentdéw poddanych leczeniu z udziatem
HSCT. Wobec czego wydaje si¢, ze powiklania okotoprzeszczepowe istotnic wplywaja

na farmakokinetyke pozakonazolu i ostatecznie na uzyskane st¢zenie pozakonazolu w osoczu.

Wyodregbniono rowniez grupe 11 pacjentow poddanych terapii komoérkami CAR-T.
U 6 z 11 chorych odnotowano stezenie pozakonazolu ponizej zakresu wartosci referencyjnych,
U 2 pacjentdw byly to stezenia skrajnie niskie (0d 0,05 mg/L do warto$ci nizszych niz prog
wykrywalnosci). U wszystkich dzieci, z wyjatkiem jednego, stezenia ledwie przekraczaty
granic¢ odcigcia wartosci referencyjnych. Najnizsze st¢zenia obserwowano u najmiodszych
pacjentow. W toku analizy zwrocono uwagge na mozliwg korelacje niskich st¢zen pozakonazolu
z podaza lewetiracetamu, ktéry stosowano u 5 wsrdod 6 pacjentdéw z niewystarczajacym
stezeniem pozakonazolu. Co wigcej u pacjenta PN6 zaobserwowano poprawe stezenia leku po
redukcji dawek lewetiracetamu. Wczesniej, pomimo eskalacji dawkowania, nie uzyskano
oczekiwanego wzrostu stezenia pozakonazolu w osoczu. Stezenie terapeutyczne pozakonazolu
uzyskano po redukcji dawek lewetiracetamu, mimo zachowania dotychczasowej dawki leku

przeciwgrzybiczego.
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odstawienie lewetiracetamu

<

pacjent |[dawka |[CO |dawkal |[Cmod|dawka?2 |Cmod|dawka3 |Cmod|dawka 4 |Cmod
PN [mI] [ml] 1. [ml] 2. [ml] 3. [ml] 4.
6 2x7 |<0,05 2x9 0,15 2x9 1,41

Tabela 60 Stezenia pozakonazolu u pacjenta PN6

W toku analizy statystycznej nie wykazano jednak istotnej korelacji miedzy leczeniem

z udzialem immunoterapii komérkowej CAR-T a wystapieniem nieterapeutycznego stezenia

pozakonazolu w osoczu (p = 0,72 i 0,67 w teécie chi2 odpowiednio dla kategorii stezenia

pozakonazolu: prawidlowe/nieprawidlowe 1 prawidlowe/zbyt niskie/zbyt wysokie oraz

0,079960 w tescie Manna-Whitney’a z poprawka na ciagglto$¢ dla wptywu terapii CAR-T

na stgzenie pozakonazolu).

W tabeli ponizej podsumowano dane pacjentow leczonych terapiag komorkowa CAR-T,

otrzymujacych profilaktycznie pozakonazol.

pacjent wiek etap terapii stezenie droga lewetiracetam
[w latach] CAR-T pozakonazolu podazy
(mg/L)
PN6 7 doba + 7 0,62 doustna +
PN86 11 doba + 1 1,57 doustna +
PN87 13 doba — 3 0,51 doustna -
PN90 16 doba 0 0,73 dozylna -
PN103 |7 doba — 7 0,77 doustna +
PN104 |12 doba + 5 1,3 doustna +
PN109 |4 doba 0 0,64 doustna +
PN110 |4 doba 0 0,19 doustna +
PN112 |2 doba + 17 <LOD doustna +
PN113 | 15 doba + 15 0,72 doustna +
PN116 |12 doba + 7 0,2 doustna +

Tabela 61 Stezenia pozakonazolu u pacjentow leczonych komorkami CAR-T
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2.4.2.3.3 Droga/sposob zZywienia pacjenta — doustnie czy parenteralnie

Wisrdd badanych dzieci 12 otrzymywalo calkowite zywienie pozajelitowe (TPN ang.
total parenteral nutrition). Dwoje dzieci zywionych droga parenteralng otrzymywato
pozakonazol dozylnie. U 7 z 10 pacjentow na zywieniu pozajelitowym, przyjmujacych
w profilaktyce IFI zawiesing doustng pozakonazolu, odnotowano niewystarczajace stezenia
pozakonazolu, u 3 pacjentéw stezenie pozakonazolu bylo w normie. Stgzen przekraczajacych
3 mg/L w tej grupie chorych nie uzyskano.

W toku analizy potwierdzono istotny statystycznie wpltyw catkowitego zywienia
pozajelitowego na stezenie pozakonazolu w 0soczu w tescie Manna-Whitney’a z poprawka
na cigglo$¢ z powodu matej liczebnosci grupy, uzyskujac warto$é p rowng 0,01132. Stosowanie

TPN jest zwigzane z uzyskiwaniem przez chorych nizszych st¢zen pozakonazolu.

— Mediana

1] 25%-75%

T Zakres nicodstajacych
S — o Odstajgce

# Ekstremalne

stezenie pozakonazolu [ma/L]
(g%

nie tak

Zywienie pozajelitowe

Wykres 11 Zalezno$¢ miedzy stosowaniem calkowitego Zywienia pozajelitowego a stezeniem pozakonazolu

Zalezno$ci nie wykazano, analizujac wplyw Zywienia droga parenteralng na wystapienie
prawidlowego Iub nieprawidlowego stgzenia pozakonazolu w osoczu. W analizie
z wykorzystaniem testu chi2 uzyskano wartos¢ p rowng 0,20118 dla kategorii stezenia
pozakonazolu: prawidtowe/nieprawidtowe i 0,2558 dla podziatu na stezenia prawidlowe/zbyt

niskie/zbyt wysokie.
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2.4.2.3.4 Stezenie albumin w osoczu

Za prawidlowy zakres st¢zenia albumin przyj¢to wartosci od 3,5 g/L do 5,0 g/L.
Stezenie albumin ponizej 3,0 g/L okreslono jako znaczng hipoalbuminemi¢. Wsrod 120
pacjentow wigczonych do badania u 9 nie oznaczono stezenia albumin w momencie 0znaczania
stezenia pozakonazolu. U 36 pacjentow odnotowano w momencie oceny st¢zenia pozakonazolu
stezenie albumin nizsze niz 3,5 g/L, ale jedynie u 7 chorych st¢zenie albumin bylo nizsze niz
3,0 g/L. W grupie pacjentow z hipoalbuminemig znalazto si¢ 3 pacjentdw ze znaczng
hipoalbuminemig (< 3,0 g/L), u ktérych st¢zenie pozakonazolu byt zbyt wysokie. U 18 dzieci
wsrod chorych z hipoalbuminemig stezenie byto ponizej zakresu referencyjnego, a 15 chorych

uzyskato stezenie w normie. Dane zilustrowano w tabeli i na wykresie ponize;j.

stezenie stezenie
pacjent| poza albumin
[mg/L] [g/dL]

PN3 1,32 2,5
PN17 _ 2,7
PN59 0,52 2,8
2,7
2,9
2,7
2,6

Tabela 62 Stezenia pozakonazolu u pacjentow ze znaczng hipoalbuminemia (< 3 g/dL)
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Stezenie pozakonazolu u pacjentow
z hipoalbuminemia
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Wykres 12 Stezenie pozakonazolu u pacjentéw z hipoalbuminemia

Badajac wptyw stgzenia albumin na stezenie pozakonazolu, wykorzystano dwa modele

kategoryzacji albuminemii:

1) dzielgc pacjentéw na tych z prawidtowym stezeniem albumin (3,5 — 5,0 g/L) i tych
z hipoalbuminemig (< 3,5 g/L): (kategori¢ oznaczono jako hipoalbuminemia2)
2) dzielagc chorych wedtug stezenia albumin: 3,5 5,0 g/L; < 3,5 g/L; < 3,0 g/L (kategori¢

oznaczono jako hipoalbuminemia3).

Oceniajagc wptyw stezenia albumin — hipoalbuminemii3 (3,5 — 3 g/L; < 3,5 g/L i < 3 ¢g/L)
na stezenie pozakonazolu, uzyskano istotny stopien korelacji na poziomie rownym 0,04939

w tescie Kruskala-Wallisa. Dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Stezenie pozakonazolu w osoczu
W normie ponizej normy razem

stezenie . . .
albumin liczba % liczba % liczba % liczba chorych

[o/dl] chorych chorych chorych

>3,5 41 54,67 32 42,67 2 2,67 75

3-3,5 12 41,38 17 58,62 0 0,00 29

<3,0 3 42,86 1 14,29 3 42,86 7

Tabela 63 Zestawienie chorych z prawidlowym, zbyt niskim i zbyt wysokim st¢zeniem pozakonazolu
w zaleznoSci od stezenia albumin w osoczu
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LI.CZba,l Srednia | Mediana| Min Max SD Wartos¢ p
pacjentow
| >35 75 1,02 0,78 0,01 3,90 0,84
O EEE 29 0,92 0,68 0,07 2,74 0,79 0,04939
albumin
<3,0 7 2,60 2,59 0,52 4,65 1,76

Tabela 64 Test Kruskala-Wallisa
SD — odchylenie standardowe

Najnizsze st¢zenia pozakonazolu obserwowano u pacjentéw z albuminemia z przedziatu 3,0 —
3,5 g/l. Wysokie stezenia pozakonazolu odnotowano u pacjentdw z hipoalbuminemia ponizej
3,0 g/1, chociaz w tej grupie pacjentdéw znalazto si¢ jedynie 7 dzieci. Na wykresach ponizej

zilustrowano rozktad st¢zen pozakonazolu w zaleznosci od stezenia albumin.

.

— Mediana

|:| 25%-75%

T Zakres nieodstajacych
o Odstajace

stezenie pozakonazolu [mg/L]
M

3-3.5 »3,5 <3
stezenie albumin we krwi [g/dl]

Wykres 13 Zalezno$¢ stezenia pozakonazolu od stezenia albumin
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Wykres 15 Rozklad stezen pozakonazolu w zaleznosci od stezenia albumin w poszczegélnych grupach

wiekowych

Wplywu hipoalbuminemii na stezenie pozakonazolu w osoczu nie wykazano natomiast

W pozostatych testach statystycznych:
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— bez wptywu stezenia albumin na st¢zenie pozakonazolu (prawidtowe vs nieprawidlowe) —
wartos¢ p = 0,1277 i 0,6110 w tescie chi2 odpowiednio dla hipoalbuminemii2
I hipoalbuminemii3

— bez wplywu stezenia albumin na stgzenie pozakonazolu (prawidlowe/zbyt niskie/zbyt
wysokie) — warto§¢ p odpowiednio 0,1449 i 0,1255 dla hipoalbuminemii2
1 hipoalbuminemii3 w tescie chi2

— bez wptywu stezenia albumin na st¢zenie pozakonazolu (prawidtowe vs nieprawidiowe) —
0,119287 w teScie Manna-Whitney’a z poprawka na ciaglos¢

— bez wplywu st¢zenia albumin na stezenie pozakonazolu (prawidtowe/zbyt niskie/zbyt

wysokie) —0,762223 w tescie Kruskala-Wallisa.

2.4.2.3.5 Stany chorobowe przewodu pokarmowego (zapalenie/ biegunka/ wymioty)

Stan patologii w przewodzie pokarmowym, polegajacy na uszkodzeniu jego blony
$luzowej (mucositis), objawiajacy si¢ jako biegunka lub wymioty w momencie oznaczania
pierwszego stezenia pozakonazolu w ramach TDM, rozpoznano u 24 badanych pacjentow.
Wigkszo$¢ chorych tj. 21/24 stanowili pacjenci w trakcie procedury przeszczepowe;.
Dziewigcioro dzieci otrzymywato catkowite zywienie pozajelitowe. U 16 pacjentow
rozpoznano zapalenie blon $luzowych przewodu pokarmowego (ang. mucositis), 7 miato
biegunke, u 2 wystepowaly wymioty. Troje dzieci byto leczonych z powodu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi z zajeciem jelit (PN49, PN67, PN88). Dwoch chorych
z patologig ze strony przewodu pokarmowego otrzymywato pozakonazol w postaci roztworu
do infuzji dozylnej (PN68 i PN105). U 12 chorych (50%) odnotowano niewystarczajace
stezenie pozakonazolu, u pozostatych dzieci st¢Zenie byto w normie. St¢zenia zbyt wysokie nie

wystapity w tej grupie pacjentow.

patologia przewodu pokarmowego (24 chorych)
stezenie pozakonazolu

zbyt niskie W normie -

12 12 0
50% 50% 0%

Tabela 65 Rozklad stezen pozakonazolu u pacjentéw z patologig przewodu pokarmowego

133



Wiek Stezenie N _ _ GyHF)
PN poza HSCT | CAR-T| TPN | mucositis | biegunka | wymioty |ZZaj¢ciem
[lata] [mg/L] jelit
3 12 1,32 0 0 0 1 0 0 0
7 8 0,07 1 0 1 1 0 0 0
8 4 0,21 1 0 1 1 0 0 0
9 5 1,68 1 0 0 1 0 0 0
15 2 0,91 1 0 1 1 0 0 0
20 4 0,16 1 0 0 0 1 0 0
49 14 0,17 1 0 1 0 1 0 1
50 | 16,5 1,36 1 0 0 0 1 0 0
59 4 0,52 1 0 0 1 0 0 0
67 2 0,27 1 0 0 0 1 0 1
68 8 1,54 1 0 1 0 0 1 0
73 | 18 1,47 1 0 1 1 0 0 0
75 13 0,31 i 0 1 1 0 0 0
88 1 0,24 1 0 1 0 1 0 1
94 9 1,34 i 0 0 0 1 0 0
95 3 0,47 1 0 0 1 0 0 0
96 16 1,13 i 0 0 1 0 0 0
97 5 2,23 1 0 0 1 0 0 0
100 5 2,11 0 0 0 1 0 0 0
105 6 0,31 1 0 1 0 1 0 0
106 | 15 0,42 i 0 0 1 0 1 0
111 4 1,55 1 0 0 1 0 0 0
114 3 2,41 0 0 0 1 0 0 0
120 9 0,63 1 0 0 1 0 0 0

Tabela 66 Stezenie pozakonazolu u pacjentéw z patologia w obrebie przewodu pokarmowego

(1 — tak; 0 — nie), kolorem czerwonym zaznaczono pacjentow otrzymujacych pozakonazol dozylnie
(PN68 i PN105)

Wsérod zmiennych dotyczacych patologii w obrgbie przewodu pokarmowego jedynie dla
biegunki wykazano istotny statystycznie wplyw na st¢zenie pozakonazolu w osoczu w tescie
Manna-Whitney’a z poprawka na ciaglto$¢ z uwagi na matg liczebnos¢ grupy (0,03380). W tym
samym te$cie bez zwigzku ze stezeniem pozakonazolu pozostaly mucositis (0,610345)
i wymioty (0,869720).
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— Mediana
1[]25%-75%

T Zakres nieodstajacych
- Odstajace

# Ekstremalne

stezenie pozakonazolu [ma/l]
[p]

nie tak

biegunka

Wykres 16 Zaleznos¢ stezenia pozakonazolu od wystepowania u chorego biegunki

Istotnej korelacji nie wykazano natomiast w innych testach statystycznych ani dla biegunki, ani
dla mucositis czy wymiotéw. W tescie chi2 uzyskano warto$¢ p rowna 0,22471 dla biegunki,
0,64155 dla mucositis i 0,98103 dla wymiotow w ocenie wptywu na stg¢zenie pozakonazolu
(prawidlowe vs nieprawidlowe); 0,3379 dla biegunki, 0,6457 dla mucositis i 0,9534 dla
wymiotOw w ocenie wplywu na stezenie pozakonazolu, uwzgledniajagc podziat na st¢zenie

prawidlowe/zbyt niskie/zbyt wysokie.
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2.4.2.4 Ocena wplywu stezen spoza zakresu referencyjnego na wystapienie niepowodzenia
terapii — inwazyjnego zakazenia grzybiczego lub powiklan zwigzanych z podaza

pozakonazolu i osiggni¢ciem zbyt wysokich dawek leku w osoczu

Dwoje (2/120) z badanych dzieci przyjmowato pozakonazol w ramach profilaktyki
wtornej inwazyjnego zakazenia grzybiczego (PN90 — stezenie w normie i PN105 — stgzenie
zbyt niskie, pomimo podazy dozylnej leku). U zadnego z wiaczonych do badania pacjentow nie
potwierdzono inwazyjnego zakazenia grzybiczego (proven) w trakcie trwania obserwacji
zwigzanej z oznaczeniem leku w osoczu — przyjeto okres miesigca przed i miesigca po dacie
pobrania krwi w celu oznaczenia stezenia pozakonazolu. U 3 pacjentéw wysuni¢to podejrzenie
inwazyjnego zakazenia grzybiczego. U kazdego z tych dzieci stezenie pozakonazolu miescito
si¢ W zakresie referencyjnym. U pierwszego pacjenta (PN119) rozpoznanie IFI okreslono jako
,mozliwe” (possible) z uwagi na spehlienie kryteriow klinicznych (zapalenie zatok
przynosowych) i wystapienie czynnikow usposabiajacych do IFI. Pozostali dwaj pacjenci nie
spetniali kryteridow koniecznych dla rozpoznania prawdopodobnego Iub mozliwego (probable
or possible) inwazyjnego zakazenia  grzybiczego, budzili jednak niepokdj z uwagi
na utrzymujace si¢ objawy kliniczne. U pierwszego chorego (PN3) obserwowano spadki
cinienia tetniczego 1 drzenia calego ciata, pomimo braku goraczki. W badaniach
laboratoryjnych nastgpil wzrost wyktadnikow stanu zapalnego, stwierdzono dodatni antygen
Candida. Poza innymi interwencjami medycznymi zadecydowano roéwniez o zmianie
pozakonazolu na liposomalng amfoterycyne B. U drugiego pacjenta (PN78) wystepowata
aplazja, dlugo utrzymujace si¢ stany podgorgczkowe, podwyzszone wykladniki stanu
zapalnego, antygeny grzybicze ujemne. Rowniez wlaczono L-AmB zamiast pozakonazolu.
U kolejnych 3 pacjentow eskalowano leczenie przeciwgrzybicze z powodu goraczki
o nieznanym punkcie wyjscia, nieustgpujacej po 72h od wilaczenia szerokospektralnej
antybiotykoterapii. U 2 pacjentow z tej trojki stezenie pozakonazolu byto niewystarczajace (PN

67 i PN88), natomiast u jednego chorego pozostawato w normie (PN65).
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Wsrod badanych chorych u 109 pacjentow w trakcie catego leczenia w Klinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu 0znaczono antygeny
grzybicze. U pacjentow przeszczepowych w trakcie hospitalizacji oznaczenia wykonywane sa
co tydzien, natomiast po wypisie z oddziatu w ramach kontroli w poradni poprzeszczepowej
w r6znych odstepach czasowych, w zalezno$ci od czestosci wizyt kontrolnych oraz wskazan
klinicznych. U pacjentow, niebgdacych biorcami komoérek hematopoetycznych, oznaczenia
antygendw grzybiczych wykonywane sa wedlug wskazan i decyzji lekarza prowadzacego.
Chorzy, u ktorych ani razu nie oznaczano antygendw grzybiczych w trakcie leczenia to pacjenci
,,nieprzeszczepowi”. Trzech pacjentow wykluczono z analizy, poniewaz ocena antygenow byta
bez korelacji czasowej z oznaczeniem pozakonazolu.

Sposrod 106 analizowanych chorych u 71 pacjentéw antygeny grzybicze we wszystkich
dostepnych oznaczeniach byty ujemne. U 35 pacjentéw odnotowano w okresie leczenia dodatni
jeden z antygendéw grzybiczych, jednakze jedynie u 15 pacjentdow z 35 mozna méwic
o powigzaniu czasowym dodatniego wyniku badania w kierunku obecnosci antygendow
grzybiczych z oznaczeniem stezenia pozakonazolu (przyjeto szeroki zakres czasu: miesigc
przed i miesigc po kontroli stezenia osoczowego pozakonazolu). Najczesciej — w przypadku
8 pacjentow — Stwierdzano obecno$¢ antygenu Aspergillus. U 6 chorych stwierdzono dodatni
antygen Candida, a u 1 pacjenta dodatni antygen Cryptococcus. Dziewigciu wsrod
15 pacjentdow, u ktérych stwierdzono dodatni antygen grzybiczy uzyskato niezabezpieczajace
stezenie pozakonazolu w osoczu. U 2 z tej grupy chorych wystapita konieczno$¢ eskalacji
leczenia przeciwgrzybiczego (PN3 i PN88). U pozostalej 4 dzieci, u ktoérych podejrzewano IFI
lub eskalowano leczenie przeciwgrzybicze z powodu FUO, antygeny grzybicze pozostawaty
ujemne. Wyniki grupy 15 pacjentow, u ktorych dodatnie antygeny grzybicze wystapily

w korelacji czasowej z oznaczeniem stgzenia pozakonazolu przedstawiono w tabeli ponize;j.

* Obecnie nie uwaza sig, by stwierdzenie dodatniego antygenu Candida miato wartosé
diagnostyczng. Jednak z uwagi na to, Ze w Klinice, w ktorej prowadzono badania rutynowo
oznacza sie zestaw trzech antygenow (Aspergillus, Candida, Cryptococcus) w zestawieniu

ponizej uwzgledniono takze wynik oznaczenia Candida.
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podejrzenie
Data Stezenie antygeny IF1/ I_:UO, .
PN brania POZA r7vbicze Zmiana szczegbdty powiktan
PO [mg/L] grzy pozakonazolu
na inny lek
wzrost wyktadnikow stanu
zapalnego, bez goraczki,
3 [11.01.2022| 132 | Candida+ TAK spadki BP, drzenia catego
ciala, zmieniono
pozakonazol

na L-AmB
30 |16.02.2022 | 0,65 Aspergillus + NIE
43 |112.04.2022 | 1,88 Aspergillus + NIE
51 |11.05.2022 | 0,51 Aspergillus + NIE
53 |11.05.2022 | 0,31 Aspergillus + NIE
60 | 02.06.2022 | 1,01 Candida + NIE
62 | 02.06.2022 | 0,37 Aspergillus + NIE
81 | 13.06.2022| 0,10 Candida + NIE
85 | 25.10.2022| 0,18 Aspergillus + NIE
88 | 01.09.2022| 0,24 Candida + TAK zmieniono pozakonazol

na L-AmB
94 | 30.09.2022| 1,34 Aspergillus + NIE
95 | 27.12.2022| 0,47 Candida+ NIE
96 | 27.12.2022| 1,13 | Cryptococcus + NIE
112 | 27.03.2023| <LOD | Aspergillus + NIE
113 | 27.03.2023| 0,72 Candida+ NIE

Tabela 67 Wyniki pacjentow, u ktérych dodatnie antygeny grzybicze wystapily w korelacji czasowej
z oznaczeniem stezenia pozakonazolu

POZA - pozakonazol

Wsrod badanej grupy dzieci nie odnotowano dzialan niepozadanych, ktéore mozna
bytoby bezposrednio powigzaé z podaza pozakonazolu. Wérod 5 dzieci, u ktorych odnotowano
stezenie pozakonazolu powyzej zalecanego zakresu referencyjnego tj. st¢zenie przekraczajace
3 mg/L, u 3 pacjentow obserwowano podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych.
Maksymalne wartosci ALAT 128 U/L (norma 0 — 45 U/L), ASPAT 96 U/L (norma 0 — 35 U/L)
odnotowano u pacjentki leczonej z powodu ALL, ktora zakonczyla pierwsza cze$¢ terapii
konsolidujacej. Niemniej jednak, z uwagi na to, ze u badanych chorych wystepowalo wiele
czynnikow, ktore moga by¢ przyczyna hipertransaminazemii, nie ma podstaw, by
jednoznacznie stwierdzi¢, ze wzrost aktywnosci enzymow watrobowych byl zwigzany z podaza

pozakonazolu.
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2.4.3 Analiza potencjalnych interakcji lekowych z udziatem pozakonazolu

Na rycinie ponizej przedstawiono podsumowanie charakterystyki farmakokinetycznej

pozakonazolu, w celu utatwienia analizy interakcji lekowych z jego udziatem.

Pozakonazol

— podsumowanie wtasciwosci farmakokinetycznych

e substrat i inhibitor izoenzyméw cytochromu P450 (CYP450 3A4)

¢ inhibitor blonowego transportera - glikoproteiny P (P-gP)

e dhugi okres pottrwania

e nieznaczny stopien metabolizmu przez izoenzymy cytochromu P450, gtownie
transformacje drugiej fazy - glukuronizacja przez UDP — glukuronylotransferaze
(17%)

e climinacja w wigkszosci w postaci niezmienionej

e wydalanie drogg mechanizmow zaleznych od glikoproteiny P

Rycina 7 Podsumowanie wlasciwos$ci farmakokinetycznych pozakonazolu

Leki uczestniczagce w DDI mozna podzieli¢ na dwie grupy: pierwsza, w ktorej pozakonazol
wystepuje jako ,,sprawca” (ang. perpetrator), wptywajac na metabolizm, stezenie i efekt
kliniczny innych substancji leczniczych oraz druga, gdzie pozakonazol wystepuje jako ,,ofiara”
(ang. victim), a leki stosowane rownolegle moga modyfikowaé jego st¢zenie w osoczu.
Dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pozakonazolem w oparciu o TDM
najistotniejsze sg interakcje z lekami drugiej grupy. Substancje, wplywajace na stezenie
pozakonazolu, moga zwigkszac¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych lub niepowodzenia
prowadzonej profilaktyki przeciwgrzybiczej. Interakcje z lekami, ktore wykazuja potencjal
interakcji z pozakonazolem bez wplywu na jego stezenie, sa rowniez istotne i1 nalezy
je uwzgledni¢ w praktyce klinicznej. Podczas réwnoczesnego stosowania pozakonazolu
z lekami tej grupy nalezy zwroci¢ uwage na mozliwo$¢ ostabienia ich efektu klinicznego lub

nasilenie dziatan niepozadanych.
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Przegladu potencjalnych interakcji lekowych DDI (ang. drug-to-drug interactions)
dokonano tacznie dla obu czgéci badania.

Przystepujac do tej czesci pracy, dla wszystkich chorych zestawiono substancje lecznicze
stosowane rownoczesnie z pozakonazolem, pomijajgc podawany przez trzy dni w tygodniu
trimetoprim/sulfametoksazol, leki stosowane doraznie i cytostatyki, z uwagi na to, ze nie sg one
stosowane stale, a w odpowiednich schematach leczenia. Z uwagi na znaczng heterogenno$é
badanych chorych, grupy pacjentéw stosujacych okreslony lek przeciwnowotworowy w chwili
badania byty bardzo nieliczne.

Na podstawie analizy zrodet bibliograficznych [7], [10], [18], [123] wybrano substancje
lecznicze o potencjale interakcji z pozakonazolem, ktore wykazuja umiarkowane lub wysokie
ryzyko interakcji. Przeanalizowano ich wplyw na stezenie pozakonazolu w o0soczu,
wykorzystujac narzedzia oceniajace korelacje statystyczng. Szczegodtowej ocenie poddano
te substancje, ktore istotnie czesto stosowano rownocze$nie z pozakonazolem w badanej grupie
pacjentdow oraz leki, co do ktérych uzyskano dane o istotnej wartosci statystycznej. Pominigto
jednak korelacje istotne statystycznie, ktore uzyskano dla mato licznych grup badanych,
uznajac ze te wyniki nie moga by¢ podstawg wyciggania wiarygodnych wnioskow.

Ponizej zestawiono leki o potencjale interakcji z pozakonazolem wraz z liczbg badanych
otrzymujacych dang substancj¢ lecznicza (dla lekow, ktore stosowano u minimum 3 0so6b
w przynajmniej jednej z czedci badania). Podaz laczna pozostatych substancji o znanym
potencjale interakcji z pozakonazolem wystapita tylko u jednego lub dwdch pacjentow, dlatego

pominigto je w dalszej analizie.

liczba chorych przyjmujacych dany lek
HEIX réwnoczesnie z pozakonazolem
| cz. badania (profile) Il cz. badania (TDM)

cyklosporyna 19 45
inhibitor pompy protonowej 13 28
glikokortykosteroidy 10 36
ondansetron 5 10
amlodypina 5 7
ciprofloksacyna 7 6
nalbufina 3 7
sertralina 2 10
fluoksetyna 4 4
foskarnet 1 4
ryfampicyna 0 3
*lewetiracetam 3 9

Tabela 68 Liczba pacjentow przyjmujacych dany lek rownocze$nie z pozakonazolem
* lewetiracetam — brak danych dotyczacych interakcji z pozakonazolem w bazach dotyczacych DDI

140



Wsrod lekow o potencjale interakcji szczegolng uwage zwrocono na substancje, ktore poprzez
DDI moga wplywaé na stezenie pozakonazolu i skuteczno$¢ prowadzonej profilaktyki
przeciwgrzybiczej.

Za najistotniejsza z klinicznego punktu widzenia uznano Igczng podaz pozakonazolu
z cyklosporyna A, inhibitorami pompy protonowej (IPP) oraz glikokortykosteroidami (GKS)
z uwagi na czgsto wystepujace stosowanie tych lekow wsrdod chorych otrzymujacych
pozakonazol. Z racji interakcji w zakresie szlakow metabolicznych koadministracja
pozakonazolu i cyklosporyny moze prowadzi¢ do zmian st¢zenia obu lekéw W 0soczu.
W przypadku stosowania inhibitorow pompy protonowej zmiana pH w przewodzie
pokarmowym moze skutkowac zaburzeniami wchtaniania innych substancji leczniczych, takze
pozakonazolu. Skutkiem interakcji glikokortykosteroidow i pozakonazolu moze by¢ nasileniem
dziataf niepozadanych GKS przez pozakonazol, ktory jest inhibitorem enzymow CYP450 3A4.
Bazy interakcji lekowych np. Drugs.com okres$laja ryzyko interakcji glikokortykosteroidow
pozakonazolu i jako umiarkowane do istotnego — w zaleznoSci od stosowanego
glikokortykosteroidu [123].

W przypadku opioidéw podawanych w rownocze$nie z pozakonazolem sytuacja jest
bardziej ztozona. Nalezy spodziewaé si¢ nasilenia dziatan niepozadanych opioidow, ale
zaréwno stopien ryzyka interakcji, jak i jej mechanizm zaleza od rodzaju opioidu oraz drogi
jego podania. Dla tramadolu i metadonu podawanego w terapii z pozakonazolem opisano
ryzyko zwigzane z potencjalnym wydluzaniem odstepu QT. Pozakonazol, poprzez hamowanie
glikoproteiny P, moze zwigksza¢ biodostepnos¢ morfiny podawanej doustnie, nasilajac jej
efekty uboczne. Wykazujgc natomiast hamujacy wplyw na enzymy cytochromu P450 3A4,
pozakonazol moze prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia buprenorfiny i1 fentanylu, jednak zalezno$¢
ta wydaje si¢ nie dotyczy¢ lekow podawanych droga transdermalng. Jak dotad,
nie zidentyfikowano interakcji lekowych pozakonazolu i nalbufiny [123]. U wszystkich dzieci
wlaczonych do badania zastosowanym w analgezji opioidem byta nalbufina, zatem tej grupy
chorych nie poddawano szczegotowej analizie.

Dla lekow takich jak: ondansetron, sertralina, fluoksetyna, ciprofloksacyna, foskarnet —
opisano ryzyko interakcji z pozakonazolem, polegajace na wystgpieniu powiklan
kardiologicznych, zwigzanych z wydtuzaniem odstepu QT. W przypadku stosowania w terapii
rownolegle amlodypiny i pozakonazolu istnieje ryzyko powiklan sercowo — naczyniowych,
wynikajacych ze wzrostu stezenia amlodypiny 1 nasilenia efektu jej dziatania przez hamujacy
wpltyw pozakonazolu na enzymy cytochromu CYP450 3A. W badanej grupie chorych

nie odnotowano jednak zaburzen rytmu ani innych istotnych powiktan kardiologicznych, ktore
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mozna bytoby bezposrednio taczy¢ z podazag powyzszych lekow w koadministracji

z pozakonazolem.

W toku analizy zwrdcono szczegdlng uwage na dwa potaczenia lekowe pozakonazolu —

z ryfampicyng 1 z lewetiracetamem. Wzajemne interakcje pozakonazolu i ryfampicyny sg

znane, okreslone w bazach interakcji lekowych 1 Charakterystyce Produktu Leczniczego

kazdego z lekow [123]. Z kolei, skutki facznego stosowania pozakonazolu i lewetiracetamu

nie zostaty jak dotad okreslone.

W tabelach ponizej przedstawiono dane, dotyczace istotnej statystycznie korelacji stezenia

pozakonazolu i lekéw stosowanych w koadministracji uzyskane w analizie danych z II cze¢sci

badania.
SteZenie pozakonazolu
w normie nieprawidlowe lacznie <z
. ; X wartosc p
ilos¢ % ilos¢ % | ilos¢ %
: i 1| 100,
metyloprednizolon me 0 00,00 49] 8305 110, 9167 0,00078
tak 0 0,00 10| 16,95 10 8,33
inhibitory pompy protonowej e 241 8852 40, 67801 94L 78331 ) ;o5qq
tak 7] 11,48 19| 32,20 26| 21,67
hydrokortyzon nie 51| 83,61 57| 96,61| 108| 90,00 0,01761
tak 10| 16,39 2 3,39 12| 10,00
ryfampicyna nie 61| 100,00 56| 9492 117| 97,50 0,03724
tak 0 0,00 3 5,08 3 2,50

Tabela 69 Istotne statystycznie korelacje interakcji pozakonazolu z innymi lekami (z 11 czesci badania) —
test chi2 — wzgledem podzialu stezen pozakonazolu na stezenie prawidlowe i nieprawidlowe

Stezenie pozakonaz

olu
lacznie

prawidlowe zbyt niskie wartos$¢ p
ilos¢ % ilos¢ % ilos¢ | % | ilos¢ %
metyloprednizolon nie | 61 | 100,00 | 44 | 81,48 5 190,00 | 110 | 91,67 0.00130
tak 0 0,00 10 18,52 0 0,00 | 10 8,33 ’
inhibitory pompy protonowej | hie | 54 | 8852 | 36 | 66,67 4 180,00| 94 | 78,33 0.01830
tak 7 11,48 18 | 33,33 1 ]20,00| 26 | 21,67 ’
hydrokortyzon nie| 51 | 8361 | 53 | 98,15 4 180,00 | 108 | 90,00 0.02670
tak | 10 | 16,39 1 1,85 1 ]10,00 | 12 10,00 ’

Tabela 70 Istotne statystycznie korelacje interakcji pozakonazolu z innymi lekami (z IT cze$ci badania) —
test chi2 — wzgledem podzialtu stezen pozakonazolu na stezenia prawidlowe/zbyt niskie i zbyt wysokie
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Wartos¢ p dla wplywu na stezenie
Lek stosowany pozakonazolu

réwnocze$nie prawidtowe/ prawidlowe/

z pozakonazolem nieprawidtowe zbyt niskie/

zbyt wysokie
ondansetron 0,95609 0,7740
lewetiracetam 0,69017 0,6982
metyloprednizolon 0,00078 0,00130
prednizon 0,62062 0,1958
hydrokortyzon 0,01761 0,02670
cyklosporyna 0,14386 0,1775
inhibitor pompy protonowej 0,00586 0,01830
amlodypina 0,66356 0,7258
ciprofloksacyna 0,10231 0,2619
nalbufina 0,66356 0,72580
sertalina 0,95609 0,7740
fluoksetyna 0,97295 0,9074
foskarnet* 0,0386 0,0815
ryfampicyna* 0,03724 0,1549

Tabela 71 Wplyw lekow stosowanych rownocze$nie z pozakonazolem na jego stezenie w osoczu - test chi2

*dane o ograniczonej warto$ci z powodu matej liczby chorych — foskarnet stosowano u 4 pacjentow, ryfampicyne
stosowano u 3 chorych— wszyscy uzyskali nieprawidlowe stezenie pozakonazolu w osoczu; interakcje istotne
statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym

W ocenie wplywu czynnikow modyfikujacych na stezenie pozakonazolu, wedtug opisanej
wezesniej metodologii z wykorzystaniem testu Manna-Whitney’a, wykazano istotny stopien
korelacji statystycznej stezenia pozakonazolu z nastgpujacymi réwnocze$nie stosowanymi

substancjami:

hydrokortyzon (warto$¢ p = 0,00057)

metyloprednizolon (warto$¢ p = 0,00083)

inhibitor pompy protonowej (wartos¢ p = 0,00194)

ryfampicyna (wartos¢ p = 0,00499).

Dla pozostatych substancji leczniczych nie wykazano istotnego wplywu na st¢zenie

pozakonazolu, co podsumowano w tabeli ponize;.
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Leik StOSOV\’IaI:ly Wartos¢ p dla wplywu na
réwnoczesnie ..
stezenie pozakonazolu
z pozakonazolem

ondansetron 0,503188
lewetiracetam 0,113107
prednizon 0,679068
cyklosporyna 0,064504
amlodypina 0,420077
ciprofloksacyna 0,596201
nalbufina 0,226498
sertalina 0,225986
fluoksetyna 0,781162
foskarnet 0,139742

Tabela 72 Leki, ktorych podaz réwnoczesnie z pozakonazolem nie wplywa na jego stezenie w osoczu
(wartosci p > 0,05 w teScie Manna-Whitney'a z poprawka na ciaglo$¢)

W pierwszej czgsci badania, dotyczacej profili farmakokinetycznych pozakonazolu,
uzyskano wyniki $wiadczgce o istotnej statystycznie korelacji dla podazy ondansetronu
i lewetiracetamu w koadministracji z pozakonazolem wzgl¢dem wptywu na Cmax | AUCys Oraz
dla glikokortykosteroidow stosowanych dozylnie i Tmax pozakonazolu w te$cie Manna-
Whitney’a z poprawka na ciagto$¢. Dla pozostatych lekow, w tym cyklosporyny, czy IPP nie
wykazano korelacji istotnej statystycznie, pomimo oczekiwanego wpltywu na ekspozycje
organizmu na pozakonazol. Wyniki podsumowano w tabeli ponizej, zaznaczajac kolorem

czerwonym korelacje istotne statystycznie z p < 0,05.
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Lek stosowany Wartos¢ p dla wplywu na parametry

W réwnoczesnie farmakokinetyczne pozakonazolu

z pozakonazolem Cmax Tmax AUC
ondansetron 0,01990 | 0,516113 0,03002
lewetiracetam 0,03222 | 0,214609 0,03222
glikokortykosteroidy dozylne | 0,920281 0,03252 | 0,888571
glikokortykosteroidy doustne | 1 0,848050 0,901968
cyklosporyna 0,536993 0,263151 0,636448
inhibitor pompy protonowej | 0,745785 0,537905 0,689267
amlodypina 0,260808 0,437719 0,303266
ciprofloksacyna 0,451605 0,179840 0,373679
nalbufina 0,458941 0,423340 0,435024
sertalina 0,865135 0,644800 0,903441
fluoksetyna 0,277433 0,207208 0,3353307
foskarnet 1 1 1

Tabela 73 Wplyw substancji leczniczych stosowanych rownocze$nie z pozakonazolem na jego parametry
farmakokinetyczne, oceniony w tescie Manna-Whitney’a z poprawka na ciaglosé¢

interakcje istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym

2.4.3.1.1 Podaz tgczna pozakonazolu i cyklosporyny

Cyklosporyna (CSA) moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia pozakonazolu w osoczu,
hamujac jego wydalanie drogg mechanizmow zaleznych od glikoproteiny P. Z drugiej strony,
pozakonazol hamuje aktywnos$¢ enzyméw cytochromu P450 CYP3 A4, ktorego cyklosporyna
jest substratem, co moze przektada¢ si¢ na wzrost st¢zenia osoczowego cyklosporyny podczas
terapii pozakonazolem.

W I czesei pracy wsrdd badanych byto 20 pacjentow przyjmujacych cyklosporyng podczas
leczenia pozakonazolem. U 7 dzieci uzyskano stezenie pozakonazolu ponizej zakresu
referencyjnego. Dwoch pacjentow osiggneto stezenie pozakonazolu przekraczajace 3,0 mg/L,
obaj otrzymywali lek dozylnie. U pozostatych, 11 chorych, st¢zenie pozakonazolu bylo

W normie.
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(20 chorych)

pacjenci przyjmujacy cyklosporyne

stezenie pozakonazolu

zbyt niskie | w normie -
7 11 2
35% 55% 10%

Tabela 74 Stezenie pozakonazolu u chorych przyjmujacych rownoczesnie IPP - cz¢s¢ I badania

Stezenia cyklosporyny w zestawieniu z uzyskanym st¢zeniem pozakonazolu przedstawiono

w tabeli ponizej. St¢zenie okreslono jako: norma, niskie lub wysokie w zaleznoSci

od dominujacych wartosci uzyskanych w profilu dobowym.

Zenl
Pacjent pOZSajEO(:la:OM e
[m/L] [ng/mi]

PN3 norma 132,8
PN5 norma 138,6
PN8 niskie 73,7
PN9 norma 235,3
PN10 norma 88,7
PN11 _ 103,5
PN12 niskie 114,8
PN14 norma 137,4
PN16 niskie 160,7
PN19 niskie 125,6
PN21 _ 161,5
PN23 norma NA
PN27 norma 96,1
PN28 norma 178,6
PN30 norma |20
PN34 norma 167
PN35 niskie 137,9
PN39 niskie 126,5
PN46 niskie
PN48 norma

Tabela 75 Stezenia cyklosporyny w zestawieniu
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W 1I cze$ci badania byto 45 pacjentéw przyjmujacych cyklosporyng rownoczesnie
z pozakonazolem. U 25 dzieci uzyskano stezenie pozakonazolu ponizej zakresu
referencyjnego. Jeden z pacjentéw uzyskatl stezenie pozakonazolu przekraczajace 3,0 mg/L
(podaz doustna pozakonazolu). U pozostatych, 19 chorych stg¢zenie pozakonazolu pozostawato

W normie.

pacjenci przyjmujacy cyklosporyne
(45 chorych)

stezenie pozakonazolu

25 19 1
56% 42% 2%

Tabela 76 Rozklad stezen wsrod pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne w II czeSci badania

Stezenie pozakonazolu RCSA
[mg/L] [ng/ml]

Stezenie pozakonazolu

Pacjent [mg/L]

Pacjent

Tabela 77 Relacja stezen pozakonazolu do
stezenia cyklosporyny przy koadministracji
NA — nie oznaczono; <LOD - ponizej progu
wykrywalnosci
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Ocena stezenia cyklosporyny podczas terapii pozakonazolem nie jest tatwa. Terapia
immunosupresyjna jest prowadzona przy regularnej kontroli stezen CSA 1 odpowiednim
modyfikowaniu dawkowania. Zalecane stezenia docelowe cyklosporyny réznig si¢
w zaleznosci od rozpoznania oraz sytuacji klinicznej pacjenta. Na potrzeby analizy za warto$ci
zbyt niskie przyjeto stezenia ponizej 100 ng/ml, a za zbyt wysokie stezenia przekraczajace 200
ng/ml. Korelacje stgzen pozakonazolu i cyklosporyny przy ich rownoczesnej podazy
u pacjentéw z drugiej czg$ci badania zilustrowano w tabeli powyzej.

Pomimo znanego potencjatu interakcji miedzy lekami, u pacjentéw, u ktoérych
odnotowano st¢zenie pozakonazolu powyzej zakresu referencyjnego nie obserwowano zbyt
wysokich stgzen cyklosporyny. Podobnie u chorych, u ktérych odnotowano zbyt wysokie
stezenie cyklosporyny, nie otrzymano zbyt wysokich stezen pozakonazolu w osoczu. Wyjatek
stanowi pacjent PN22, u ktorego zbyt wysokie stezenie pozakonazolu towarzyszyto
przekraczajacemu norme st¢zeniu cyklosporyny.

W toku analizy danych w II czgéci badania oceniono wpltyw stezenia cyklosporyny
na stezenie pozakonazolu za pomocg testu Manna-Whitney’a z poprawka na ciggtos¢ lub testem
Kruskala-Wallisa. Nie wykazano, by stezenie CSA miato wplyw na stg¢zenie pozakonazolu

W 0SOCZu.

badana kategoria danych

wzgledem st¢zenia cyklosporyny warto$¢ p

stezenie pozakonazolu 0,231190
prawidtowe/nieprawidtowe

stezenie pozakonazolu 0,6864
zbyt niskie/prawidtowe/zbyt wysokie

Tabela 78 Wspolczynniki korelacji stezenia cyklosporyny i kategorii danych zwiazanych ze skuteczno$cia
terapeutyczng pozakonazolu

Wspotczynnik korelacji migdzy stezeniem cyklosporyny a st¢zeniem pozakonazolu wyniost
0,262504, co oznacza staba dodatnig korelacje obu parametréw, jednak wobec wartosci p
wynoszacej 0,106429 stwierdzono brak istotno$ci statystycznej wykazanej korelacji.

W innych testach zarowno w I, jak i II czeSci badania (co przedstawiono w poprzednim
podrozdziale) rowniez nie wykazano istotnej statystycznie korelacji miedzy stgzeniem

pozakonazolu i podaza cyklosporyny.
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2.4.3.1.2 Podaz tgczna pozakonazolu z inhibitorami pompy protonowej

Inhibitory pompy protonowej (IPP — ang. proton pump inhibitor) moga przyczyniac si¢
do obnizenia biodostgpnosci pozakonazolu podawanego w postaci zawiesiny doustnej. Wzrost
pH w S$wietle przewodu pokarmowego skutkuje zmniejszeniem rozpuszczalnosci leku
1 ograniczeniem jego wchlaniania, w efekcie czego ostateczna ekspozycja na lek jest nizsza.

W pierwszej czeSci badania IPP  roéwnoczesnie z pozakonazolem stosowano
u 13 pacjentow. Szescioro chorych uzyskato niewystarczajace stezenie pozakonazolu, w tym
takze 1 pacjent otrzymujgcy profilaktyke IFI w postaci roztworu do infuzji. U 1 chorego
(rowniez otrzymujgcego posta¢ dozylng) st¢zenie pozakonazolu byto zbyt wysokie. Pozostali

pacjenci (6 0sob) uzyskali st¢zenie pozakonazolu mieszczace si¢ w zakresie referencyjnym.

pacjenci przyjmujacy [PP
(13 chorych)
stezenie pozakonazolu

zbyt niskie | w normie -

6 6 1
46% 46% 8%

Tabela 79 Stezenie pozakonazolu u chorych przyjmujacych IPP - cze$¢ I badania

W drugiej czesci pracy IPP wraz z pozakonazolem stosowano u 26 pacjentow. Osiemnastu
chorych uzyskalo niewystarczajagce stezenie pozakonazolu. U jednego chorego stezenie
pozakonazolu bylo zbyt wysokie. Pozostali pacjenci (7 osob) uzyskali st¢zenie pozakonazolu

mieszczace si¢ w zakresie referencyjnym.

pacjenci przyjmujacy IPP
(26 chorych)

stezenie pozakonazolu

zbyt niskie W normie -

18 7 1
69% 26% 9%

Tabela 80 Stezenie pozakonazolu u pacjentéw przyjmujacych IPP — czesé 11 badania

149



W II cze¢sci badania, inaczej niz w czesci I, zaobserwowano istotng czesto$¢ wystepowania
niezabezpieczajacego stezenia pozakonazolu wsérdd chorych otrzymujacych inhibitor pompy
protonowej réwnoczesnie z pozakonazolem. Co wigcej, u jednej z pacjentek odnotowano
normalizacje stezenia pozakonazolu po odstawieniu omeperazolu, przy zachowaniu tej samej

dawki leku przeciwgrzybiczego.

odstawienie IPP

!

dawka dawkal dawka? dawka3
pacjent| [ml] CO [mI] Cmod1. [ml] |Cmod2.| [ml] | Cmod3.
PN4 2x3 0,62 2x4 0,87 2x5 0,58 2x5 1,32

Tabela 81 Przyklad pacjenta, u ktorego stezenie pozakonazolu znormalizowalo si¢ po odstawieniu IPP

Dla danych z pierwszej cze$ci badania nie uzyskano istotnej korelacji miedzy podaza
IPP a parametrami farmakokinetycznymi pozakonazolu, by¢ moze z uwagi na mniej liczng
grupe badanych. W II czg$ci odnotowano spodziewana, istotng korelacje miedzy stezeniem
pozakonazolu a podazg inhibitorow pompy protonowe;j:
— wartos¢ p = 0,00586 dla podziatu st¢zen pozakonazolu na prawidtowe i nieprawidtowe
(test chi2)
— warto$¢ p = 0,01830 dla podziatu stezen pozakonazolu na prawidtowe/zbyt niskie/zbyt
wysokie (test chi2)
— warto$¢ p =0,00194 w tescie Manna-Whitney’a dla wptywu na stezenie pozakonazolu.
Wykazano wystepowanie istotnie nizszych stezen pozakonazolu u pacjentdw otrzymujacych

rownoczesnie IPP, co zilustrowano na wykresie ponizej.
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— Mediana

1[0 25%-73%

T Zakres nieodstajacych
- o Odstajgce

3 Ekstremalne

stezenie pozakonazolu [ma/l)
(g%

tak nie
IPP

Wykres 17 Zestawienie stezen pozakonazolu u pacjentéw przyjmujacych lub nie IPP — inhibitory pompy
protonowej

2.4.3.1.3 Podaz tgczna pozakonazolu i glikokortykosteroidow

W publikacji Sienkiewicz-Oleszkiewicz i wsp. opracowanej na podstawie baz interakcji
lekowych np. Drugs.com ryzyko wystapienia interakcji miedzy glikokortykosteroidami
a pozakonazolem okreslono jako co najmniej umiarkowane do istotnego [10], [18], [123].
Powiklania majg zwigzek z hamujacym wptywem pozakonazolu na izoenzymy cytochromu
P450 3A4, ktore biorg udzial w metabolizmie glikokortykosteroidow. Moze to prowadzi¢
do wzrostu stezen osoczowych GKS 1 nasilenia ich dziatan niepozadanych. W pracy oceniono
natomiast zalezno$¢ odwrotng — wptyw podazy GKS na osoczowe stezenia pozakonazolu.

W I czg$ci badania glikokortykosteroidy otrzymywato 10 z 51 pacjentow, 7 dzieci byto
leczonych GKS doustnie, 3 dozylnie.

151



pacjenci przyjmujacy GKS doustnie
(7 chorych)
stezenie pozakonazolu
zbyt niskie W normie
3 3 1 (iv)
43% 43% 14%
pacjenci przyjmujacy GKS dozylnie
(3 chorych)
stezenie pozakonazolu
zbyt niskie | w normie -
1 2 0
33% 67% 0%

Tabela 82 Rozklad stezen pozakonazolu u pacjentow otrzymujacych glikokortykosteroidy doustnie lub
dozylnie

Na 10 dzieci otrzymujacych rownocze$nie pozakonazol i GKS u 4 pacjentéw odnotowano
zbyt niskie st¢zenie pozakonazolu. U 1 chorego, ktory otrzymywat profilaktyke IFI dozylnie,
stezenie pozakonazolu byto powyzej zakresu referencyjnego.

W toku analizy statystycznej danych z I czes$ci badania wykazano istotng korelacje miedzy
podaza glikokortykosteroidow dozylnie a Tmax, UzySkujac wartos¢ p w tescie Manna-Whitney’a
z poprawka na ciggtos¢ réwne 0,03252. Dla pozostaltych parametrow farmakokinetycznych
pozakonazolu nie wykazano istotnej korelacji z przyjmowaniem GKS.

W Il czesci badania glikokortykosteroidy otrzymywato 32 pacjentow. U 3 chorych
stosowano deksametazon, 12 pacjentéw otrzymywato hydrokortyzon, 10 chorych bylo
leczonych metyloprednizolonem, 5 pacjentow otrzymywato prednizon, u 5 chorych stosowano
budezonid. Troje dzieci bylo leczonych z powodu jelitowej postaci choroby przeszczep

przeciwko gospodarzowi.

pacjenci przyjmujacy GKS
(32 chorych)

stezenie pozakonazolu

zbyt niskie | w normie -
14 16 2
44% 50% 6%

Tabela 83 Rozklad stezen pozakonazolu u pacjentéw otrzymujacych glikokortykosteroidy
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Stezenia pozakonazolu w zestawieniu ze stosowanymi lekami glikokortykosteroidowymi

przedstawiono w tabeli ponize;j.

pacjent | stezenie pozakonazolu [mg/L] glikokortykosteroid
PN4 0,62 metyloprednizolon
e hyrokortyzon
PN12 1,46 prednizon
PN16 2,79 deksametazon
PN21 2,44 hydrokortyzon
“enz2 S prednizon
PN26 <0,1 metyloprednizolon
PN29 1,2 budezonid
PN31 0,81 prednizon
PN33 2,5 hydrokortyzon
PN36 0,54 prednizon
PN39 0,76 hydrokortyzon
PN43 1,88 hydrokortyzon
PN44 2,77 hydrokortyzon
PN46 2,56 hydrokortyzon
PN48 0,68 metyloprednizolon
PN49 0,17 metyloprednizolon, budezonid
PN61 1,49 hydrokortyzon
PN62 0,37 metyloprednizolon
PN64 0,27 prednizon
PN65 1,14 deksametazon
PN67 0,27 metyloprednizolon, budezonid
PN75 0,31 metyloprednizolon
PN77 0,59 hydrokortyzon
PN85 0,18 metyloprednizolon
PN88 0,24 metyloprednizolon, budezonid
PN95 0,47 metyloprednizolon
PN100 2,11 hydrokortyzon
PN104 1,3 hydrokortyzon
PN115 0,74 deksametazon
PN118 1,05 hydrokortyzon
PN120 0,63 budezonid

Tabela 84 Stezenia pozakonazolu u chorych otrzymujacych rownoczesnie glikokortykosteroidy

Zauwazono, ze wszyscy chorzy (10 pacjentéw), ktorzy otrzymywali metyloprednizolon

uzyskali niezabezpieczajace ste¢zenie pozakonazolu w osoczu. Pacjenci PN49, 67 1 88 to chorzy,
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u ktorych w tym czasie wystepowata biegunka, bedaca objawem jelitowej postaci choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi.

W toku analizy statystycznej wykazano istotny stopien korelacji migdzy stezeniem
pozakonazolu a podaza metyloprednizolonu i1 hydrokortyzonu. W tescie chi2, przy
uwzglednieniu podziatu stezen pozakonazolu na wartosci prawidtowe i nieprawidtowe, wartos¢
p wyniosta 0,00078 dla metyloprednizolonu i 0,01761 dla hydrokortyzonu. Przy podziale
stezen pozakonazolu na prawidlowe/zbyt niskie/zbyt wysokie rowniez uzyskano wartosci p
swiadczace o istotnej korelacji statystycznej odpowiednio 0,00130 i 0,02670 dla wptywu
metyloprednizolonu 1 hydrokortyzonu na st¢zenie pozakonazolu. Dla pozostatych
glikokortykosteroidow nie wykazano istotnego wplywu na stezenie pozakonazolu. W tescie
Manna-Whitney’a z poprawka na cigglo§¢ réwniez wykazano istotny wplyw
metyloprednizolonu i hydrokortyzonu na stezenie pozakonazolu — wartosci p odpowiednio
0,00083 i 0,00057. Stwierdzono wystepowanie wyzszych stezen pozakonazolu
u chorych przyjmujacych hydrokortyzon. Natomiast stosowanie metyloprednizolonu byto

zwigzane z wystepowaniem nizszych stezen pozakonazolu.

— Mediana

1] 25%-75%

T Zakres nieodstajacych
o Odstajace

4 Ekstremalne

stezenie pozakonazolu [ma/L]
[\]

nie tak
hydrokartyzon

Wykres 18 Zakres stezen pozakonazolu u chorych przyjmujacych lub nie hydrokortyzon
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— Mediana

| 7 25%-75%

T Zakres nieodstajacych
o Odstajace

stezenie pozakonazolu [ma/l]
(3]

| =

nie tak

metyloprednizolon

Wykres 19 Zakres stezen pozakonazolu u chorych przyjmujacych lub nie metyloprednizolon

2.4.3.1.4 Podaz tgczna pozakonazolu i ryfampicyny

Bazy interakcji lekowych okre$laja ryzyko interakcji obu lekow jako umiarkowane.
Wiadomo, Ze podaz pozakonazolu z ryfampicyna wigze si¢ z ryzykiem obnizenia st¢zenia
osoczowego pozakonazolu poprzez zwigkszenie jego klirensu przy udziale UDP —
glukuronylotransferazy i glikoproteiny P. Z drugiej strony, pozakonazol jako inhibitor
cytochromu P450 3A4 moze prowadzi¢ do wzrostu stezen osoczowych ryfampicyny [123].
Wsrod badanych znalazto sig jedynie 3 pacjentow otrzymujacych powyzsze potaczenie lekowe.
Wszyscy uzyskali niezabezpieczajace stezenie pozakonazolu w osoczu. Byly to stezenia
skrajnie niskie — < LOD (ponizej progu wykrywalno$ci, ang. level of detection,), < 0,1
i 0,12 mg/L. Mimo matej grupy chorych uzyskane niskie wartosci stezenia pozakonazolu
1 istotny wplyw koadministracji ryfampicyny z pozakonazolem na jego stezenie w osoczu,
wykazany w toku analizy statystycznej, wskazuja na konieczno$¢ zwrocenia uwagi na chorych
stosujacych takie potaczenie lekowe. W tabelach ponizej przedstawiono dane dotyczace
pacjentow przyjmujacych ryfampicyne rownoczesnie z pozakonazolem. Wszyscy chorzy byli
pacjentami w pierwszym roku zycia, poddanymi procedurze HSCT z powodu ci¢zkiego

ztozonego niedoboru odpornosci. W trakcie oznaczenia stezenia pozakonazolu przyjmowali
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pokarmy droga doustna, nie prezentowali objawow zwigzanych z patologig przewodu

pokarmowego. Wszyscy chorzy otrzymywali 3 — 4 leki o potencjale interakcji

z pozakonazolem. Pacjent PN26 byl roéwniez leczony metyloprednizolonem z uwagi

na niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczng.

PN

wiek
[lata]

leki o potencjale
GvHD z albumin interakcji
rozpoznanie | HSCT | TPN |mucositis| zajeciem y Z pozakonazolem

jelit/biegunka [o/dl] stosowane
w koadministracji

26

ryfampicyna

SCID TAK | NIE 0 0 36 CyklolstFt))ryna

metyloprednizolon

58

ryfampicyna

SCID TAK | NIE 0 0 3.4 ciprofloksacyna
nalbufina

70

ryfampicyna
SCID TAK NIE 0 0 n/o cyklosporyna

foskarnet

Tabela 85 Dane dotyczace pacjentow przyjmujacych ryfampicyne réwnocze$nie z pozakonazolem

U pacjenta PN26 podejmowano kilkukrotnie préby eskalacji dawki pozakonazolu, ktore

okazaly si¢ bezskuteczne.

stezenie . o ¢
PN gil)wzlf e dawka | stezenie po I dawka | stezenie po 11

[mg/L] mod.1 | mod.[mg/L] | mod.2 | mod. [mg/L]

2x2 ml 2x3 mi 2x4 mi

26| ov80 mg SOL 0120 mg e 2x160 mg

<0,1

Tabela 86 Stezenia pozakonazolu u pacjenta PN26 po dwoch modyfikacjach dawkowania

mod. — modyfikacja, POZA - pozakonazol

W toku analizy statystycznej potwierdzono istotny stopien korelacji miedzy st¢zeniem

pozakonazolu a stosowaniem réwnocze$nie ryfampicyny:

0,03724 w teScie chi2 przy podziale stezen pozakonazolu na prawidlowe

1 nieprawidtowe

0,00499 w tescie Manna-Whitney’a z poprawka na ciaglo$¢, oceniajacym wplyw
zmiennych na stezenie pozakonazolu.
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Laczna podaz ryfampicyny i pozakonazolu byta zwigzana z wystepowaniem zdecydowanie

nizszych stezen pozakonazolu w osoczu.

— Mediana

1] 29%-75%

| Zakres nieodstajacych
o Odstajace

% Ekstremalne

steZenie pozakonazolu [mg/L]
[a]

nie tak

rifampicyna

Wykres 20 Zakres stezen pozakonazolu u chorych przyjmujacych lub nie ryfampicyne

2.4.3.1.5 Podaz lgczna pozakonazolu i lewetiracetamu

Pomimo tego, ze dostepne zrddia literaturowe 1 bazy DDI nie wskazuja na istotne

interakcje pozakonazolu i lewetiracetamu, na stronie internetowej www.ehealthme.com (I1V

faza badania klinicznego FDA pozakonazolu i lewetiracetamu; ostatni dostep 18.02.2024)
zgloszonych jest tacznie 123 przypadkow interakeji tych lekow. Niemniej jednak, nie ustalono
dotychczas ich mechanizmu [7], [10], [123], [124].
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Trend of "taking Levetiracetam and Posaconazole" reports
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Wykres 21 Tlo$¢ zgloszonych interakcji pozakonazolu i lewetiracetamu
[124]

W ostatnich latach wzrosta liczba zgloszonych interakcji dotyczacych obu lekdw,
co zilustrowano na powyzszym wykresie.

W toku prowadzenia niniejszego badania zaobserwowano potencjalny wplyw podazy
lewetiracetamu na osoczowe stezenie pozakonazolu, dlatego podaz taczng obu lekdéw
uwzgledniono w analizie statystycznej, uzyskujac istotne wyniki.

Pacjentow obu czesSci projektu przeanalizowano lgcznie. W pierwszej czgsci badania,
rownoczesna podaz pozakonazolu i lewetiracetamu miata miejsce jedynie u 3 pacjentow.

W drugiej czesci projektu takie potagczenie lekowe zastosowano u 9 chorych.

pacjenci przyjmujacy lewetiracetamu
réwnoczesnie z pozakonazolem
(12 chorych)

stezenie pozakonazolu

zbyt niskie | w normie -

7 5 0
58% 42% 0

Tabela 87 Rozklad stezen pozakonazolu u pacjentéw przyjmujacych lewetiracetam

Lewetiracetam stosowano 1acznie z pozakonazolem u 12 pacjentdw, u 7 chorych z tej grupy
odnotowano niewystarczajgce st¢zenie pozakonazolu. U 5 z 7 pacjentow stezenia byty bardzo
niskie, na granicy oznaczalnosci od 0,2 mg/L do ponizej progu oznaczalno$ci metody tj. < 0,05
mg/L. Co wigcej, u jednego chorego w drugiej czgsci badania zaobserwowano istotny wzrost
stezenia pozakonazolu w osoczu z warto$ci niezabezpieczajacych do prawidiowych, przy

utrzymaniu tego samego dawkowania leku, a przy redukcji dawek lewetiracetamu. Wczesniej
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podjeta proba eskalacji dawki pozakonazolu nie przyniosta zadowalajacego efektu. Opisang

sytuacje kliniczng zilustrowano w tabeli ponize;.

stezenie stezenie
PN | dawkal | POZA dawka2 | POZA
[mg/L] [mg/L]
2x7 ml 2x9 ml
PN6| oxo80mg | S99 | 24360 mg

\ 4

0,15 redukcja dawki lewetiracetamu

stezenie POZA
[mg/L]

1,41

Tabela 88 Zmiana stezenia pozakonazolu wraz z redukcja lewetiracetamu

POZA - pozakonazol

W toku analizy statystycznej przeprowadzonej dla pacjentdw | cze$ci badania, wykazano

istotny wplyw podazy lewetiracetamu na Cmax, AUCif i Cavg pozakonazolu, uzyskujac wartosci

p w tescie Manna-Whitney’a rowne 0,03222. Pacjenci stosujacy lewetiracetam uzyskiwali

nizsze warto$ci parametréw farmakokinetycznych, co przedstawiono w tabelach ponize;j.

Liczba | . . . .,
Cmax pacjentow Srednia | Mediana| Min Max SD Wartosé p
. nie 48 1,68 1,20 0,20 6,99 1,57
lewetiracetam
tak 3 0,37 0,16 0,09 0,86 0,43 0,03222
AUC Liczba ¢ 4nia |Mediana| Min | Max | SD | Wartosép
t pacjentow
. nie 48 10,84 8,33 1,35 36,45 9,03
lewetiracetam
tak 3 2,63 0,95 0,50 6,43 3,30 0,03222
C Liczba | ¢ inia |Mediana| Min | Max | SD | Wartosép
avg pacjentéw
. nie 48 1,36 1,04 0,17 4,56 1,13
lewetiracetam
tak 3 0,33 0,12 0,06 0,80 0,41 0,03222

Tabela 89 Podsumowanie wplywu podazy lewetiracetamu na parametry farmakokinetyczne pozakonazolu

Istotnosci nie wykazano dla wptywu lewetiracetamu na Tmax pozakonazolu. Jak réwniez nie

wykazano istotnego wptywy podazy lewetiracetamu na st¢Zenie pozakonazolu w osoczu w toku

analizy danych z drugiej czg¢$ci badania.
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2.4.3.1.6 Polipragmazja i jej wphyw na stezenie osoczowe pozakonazolu

Ostatnim punktem analizy byla proba oceny wpltywu polipragmazji na st¢zenie
pozakonazolu w osoczu. W celu analizy uwzgledniono leki stosowane réwnoczesnie
z pozakonazolem, ktore wedtug dostepnych danych bibliograficznych wykazuja istotne ryzyko
interakcji z pozakonazolem. W pierwszej czes$ci badania uwzgledniono podaz nastepujgcych
substancji  leczniczych: cyklosporyna, inhibitory pompy protonowej, ondansetron,
glikokortykosteroidy, opioidy, sertalina, ciprofloksacyna, amlodypina, fluoksetyna, foskarnet,
rifampicyna, lewetiracetam, fibraty, risperidon, imatynib [7], [10], [123]. Zestawienie czestosci
wystepowania nieprawidlowych stezen pozakonazolu w zaleznosci od liczby przyjmowanych
lekéw o potencjale interakcji przy koadministracji z pozakonazolem przedstawiono w tabeli
ponizej. Domyslnie wydaje si¢, ze wraz ze wzrostem stosowanych lekow powinno wzrastaé
ryzyko wystepowania nieprawidlowych stezen pozakonazolu, jednak takiej korelacji nie
wykazano. Warto$¢ p istotng statystycznie uzyskano jedynie oceniajac wpltyw ilosci
stosowanych lekéw o potencjale interakcji na Tmax pozakonazolu, uzyskujac warto$¢ p réwna

0,03222 w tescie Manna-Whitney’a.

Liczba |« . . . .
T max pacjentéw Srednia| Mediana| Min | Max | SD | Warto$¢ p

_ 0 18 3,44 3,00 0,00 | 8,00 | 2,45
t'—'CZ_b? l?ktOW i 1 11 4,09 500 | 0,00 | 800 | 2,66
O potencjale Interakcyt 1 10 2.40 300 | 000 | 300 | 126

przyjmowanych 3 0,03222
réwnoczesnie 7 4,57 5,00 3,00 | 800 | 1,81
z pozakonazolem 4 4,25 3,00 3,00 | 800 | 2,50
S 1 3,00 3,00 3,00 | 3,00 | NA

Tabela 90 Wplyw ilosci lekéw o potencjale interakcji stosowanych réwnoczes$nie z pozakonazolem
na Tmax pozakonazolu

Ilo$¢ lekow o potencjale interakcji 0 1 2 3 4 5
Liczba pacjentow przyjmujacych dang liczbe 18 11 10 7 4 1
lekow o potencjale interakcji z pozakonazolem

Liczba dzieci, ktora uzyskata nieprawidtowe 9 5 6 3 1 1
stezenie pozakonazolu

Odsetek pacjentow ze stezeniem 50% | 45% | 60% | 43% | 25% | 100%
nieprawidtowym

Tabela 91 Liczba pacjentow z nieprawidlowym stezeniem pozakonazolu w zaleznosci od liczby
przyjmowanych lekow o potencjale interakcji (I cze$S¢ badania)
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W drugiej czeéci badania w celu oceny wpltywu polipragmazji na stezenie osoczowe
pozakonazolu uwzgledniono koadministracje pozakonazolu i lekow, takich jak: cyklosporyna,
inhibitory pompy protonowej, ondansetron, glikokortykosteroidy, amlodypina, sertalina,
lewetiracetam, ciprofloksacyna, fibraty, fluoksetyna, rifampicyna, imatynib, ruksolitynib,
digoksyna, remdesivir, hydroksyzyna, klarytromycyna, takrolimus, karbamazepina,
klindamycyna, foskarnet, tioguanina, wenlafaksyna [7], [10], [123]. Zestawienie czestosSci
wystepowania nieprawidlowych stezen pozakonazolu w zaleznos$ci od liczby przyjmowanych
lekow o potencjale interakcji przy tacznej podazy z pozakonazolem przedstawiono w tabeli
ponizej. Podobnie, jak w czg$ci pierwszej, nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci
miedzy liczba lekow o potencjale interakcji przyjmowanych rownoczesnie z pozakonazolem

a jego stezeniem w 0SOCZU.

Ilos¢ lekow o potencjale 0 1 2 3 4 5 6 7
interakcji
Liczba pacjentow 33 37 19 18 10 2 0 1

przyjmujacych dang liczbe
lekdéw o potencjale interakcji
z pozakonazolem

Liczba dzieci, ktéra uzyskata 15 15 9 11 6 2 0 1
nieprawidlowe stezenie
pozakonazolu

Odsetek pacjentow ze 45% | 41% | 47% | 61% | 60% | 100% | 0% | 100%
stezeniem nieprawidlowym

Tabela 92 Liczba pacjentow z nieprawidlowym stezeniem pozakonazolu w zaleznosci od liczby
przyjmowanych lekow o potencjale interakcji (II cze$¢ badania)
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2.4.4 Model regresji  logistycznej  przewidywania  ryzyka  wystapienia

nieterapeutycznego stezenia pozakonazolu w osoczu

Model regresji logistycznej

stezenie pozakonazolu nieprawidtowe (1) vs stezenie pozakonazolu prawidtowe (0)

W oparciu o uzyskane wyniki przesiewowych testow statystycznych podj¢to probe
zbudowania modelu regresji logistycznej, ktory w oparciu o dane kliniczne przewidywalby
szans¢ wystapienia nieterapeutycznego ste¢zenia pozakonazolu. Korzystajac z Kreatora Regresji
Logistycznej Zestawu Plus w programie Statistica na poczatku przeprowadzono analize
jednoczynnikowa. Do kolejnego kroku analizy wigczono tylko te zmienne, dla ktérych warto$¢
p (LR) byta =0,200. W kolejnym kroku oceniono liniowo$¢ predyktorow oraz wyeliminowano
te, dla ktorych warto$¢ testu wyniosta p < 0,05. Do budowy modelu nie wykorzystywano
interakcji migdzy zmiennymi. W ramach walidacji modelu dokonano losowego przydziatu
przypadkéw do proby uczacej i1 testowej w oparciu o wprowadzong dodatkowa zmienng
,Walidacja” z oceng krzyzowa: stosunek liczby przypadkow w probie uczacej do proby testowe;
wynosit 7:3. W kolejnym kroku dokonano budowy modelu metoda wszystkich efektow — droga
eliminacji poszczegdlnych zmiennych wykazujacych p <0,05 udato si¢ uzyska¢ model, ktéry
przyjat posta¢ modelu dwuczynnikowego zawierajacego zmienne ,,stosowanie IPP” oraz

,,stosowanie hydrokortyzonu”. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Ocena | Standard | Walidacja| GU GU Wartos¢ | lloraz | Ufnos¢ | Ufnosc
gorna dolna p szans OR- | OR95%
95%
IPP 1,170 0,539 4,718 0,114 2,226 0,030 3,222 1,121 9,259
HCT -1,823 0,848 4,626| -3,485| -0,162 0,031 0,161 0,031 0,851

Tabela 93 Wyniki uzyskane do budowy modelu regresji logistycznej przewidywania ryzyka wystapienia
nieprawidlowego stezenia pozakonazolu

Dla inhibitoréw pompy protonowej uzyskano iloraz szans (OR): 3,22 (95% confidence interval

[CI1], 1,121 to 9,259), co oznacza, ze stosowanie IPP powoduje wzrost szansy wystgpienia

nieterapeutycznego stezenia pozakonazolu 3.22 razy.
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W przypadku hydrokortyzonu uzyskano iloraz szans (OR) réwny 0,161 (95% confidence

interval [CI], 0,031 to 0,851). Zatem stosowanie hydrokortyzonu powoduje spadek szansy

wystapienia nieterapeutycznego stezenia pozakonazolu o 1-0,161=0,839=83,9%.

Zgodnie z definicjg, wzor zbudowanej funkcji regresji logistycznej przyjmuje nast¢pujaca
postac:

1,17«[stosowanie IPP]—1,823«[stosowanie hydrokortyzonu]

P(x) =

1+ e L 17x[stosowanie IPP]-1,823+[stosowanie hydrokortyzonu]

gdzie P(x) przyjmuje wartos¢ od (0;1) 1 oznacza prawdopodobienstwo wystgpienia
nieterapeutycznego st¢zenia pozakonazolu. Na jego podstawie mozna dla konkretnego pacjenta

wyliczy¢ szans¢ wystapienia nieterapeutycznego stezenia pozakonazolu wedlug nastepujacej

zaleznosci:
IPP HCT SZANSA
(wyliczona wg wzoru
0 0 50%
0 1 14%
1 0 76%
1 1 34%

Tabela 94 Tloraz szans wystapienia nieterapeutycznego stezenia pozakonazolu przy podazy réwnoczesnie
z inhibitorem pompy protonowej (IPP) i/ lub hydrokortyzonem (HCT)

Dobro¢ dopasowania modelu:

= test Homera-Lemeshowa dla préby uczacej p = 0,324698, dla proby testowej p = 0,
139296
= krzywa ROC: AUC dla proby uczacej 0,724, AUC dla proby testowej 0,702.

Zbudowany model charakteryzuje si¢ niska, cho¢ zadowalajaca dobrocig dopasowania,

co najprawdopodobniej zwigzane jest z niskg liczebnoscig proby.
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2.4.5 Podsumowanie wynikéw badania

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Stezenie pozakonazolu jest stabilne w stanie stacjonarnym. Stezenie $rednie dobrze koreluje
ze stezeniem maksymalnym a takze z polem powierzchni pod krzywa zalezno$ci stgzenia
leku od czasu, ktore najlepiej odzwierciedla catkowitg ekspozycje chorego na lek. Stezenie
leku w celu prowadzenia terapii w oparciu 0 TDM mozna oznaczaé, pobierajac krew
w dowolnym momencie migdzy podawanymi dawkami leku.

Dominujacym problemem wsrod pacjentow pediatrycznych okazaty si¢ niewystarczajace
stezenia pozakonazolu w osoczu. Szansa na wystgpienie nieterapeutycznego stezenia
pozakonazolu wynosi 50% (wyliczone wedlug wzoru zbudowanej funkcji regresji
logistycznej).

Stezenia zbyt wysokie zdarzaja si¢ rzadko. W grupie badanych chorych nie odnotowano
toksyczno$ci zwigzanych z podaza pozakonazolu. U niektorych chorych obserwowano
przejsciowy wzrost aktywnosci aminotransferaz — nieudowodniony zwiazek z podazg
pozakonazolu.

Mimo ze prawie potowa badanych pacjentdéw osiggata subterapeutyczne st¢zenia
pozakonazolu w osoczu, w toku badania nie wykazano istotnej czestos$ci niepowodzenia
stosowanej profilaktyki. Zdarzenie, ktoére uznano za niepowodzenie terapii odnotowano
jedynie u 6 pacjentow wsrod 171 chorych (3 z podejrzeniem IFI, 3 wymagajacych
modyfikacji  postgpowania  przeciwgrzybiczego z powodu FUO), stgzenie
niezabezpieczajace odnotowano jedynie u 2 z 3 pacjentdow, ktorzy wymagali eskalacji
leczenia przeciwgrzybiczego z powodu FUO.

Pacjenci otrzymujacy pozakonazol dozylnie wykazali spodziewanie wyzsze parametry
farmakokinetyczne pozakonazolu (Cmax, Cavyg, AUCi). Droga podania leku nie miata
wptywu na Tmax.

Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji migdzy wiekiem czy picig i stezeniem
pozakonazolu w osoczu.

Nie wykazano zwigzku miedzy dawka pozakonazolu [mg/kg] a st¢zeniem pozakonazolu
W 0SOCZU.

Rodzaj rozpoznania czy podziat na choroby onkologiczne lub nieonkologiczne nie wplywa
na stezenie pozakonazolu w osoczu.

Rozpoznanie wptywa na Tmax pozakonazolu, nie wykazujac zwigzku ze stezeniem leku

W 0SOCZu.
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10) U pacjentéw leczonych z udziatem HSCT odnotowywano nizsze st¢zenia pozakonazolu,

wykazujac zwigzek istotny statystycznie dla korelacji HSCT ze stezeniem pozakonazolu

w osoczu. Powiktania okoloprzeszczepowe istotnie wptywaja na farmakokinetyke

pozakonazolu 1 osiggnigcie terapeutycznego stezenia leku w osoczu.

11) Wykazano, ze podaz TPN wigze si¢ z wystepowaniem nizszych stezen pozakonazolu

W 0S0CZU.

12) Wérod patologii ze strony przewodu pokarmowego jedynie w przypadku biegunki

uzyskano zwigzek o istotnosci statystycznej ze stezeniem pozakonazolu, wykazujac, ze jej

wystepowanie wigze si¢ z wystepowaniem nizszych stezen pozakonazolu w osoczu.

13) Najnizsze stgzenia pozakonazolu obserwowano u pacjentow z tagodng hipoalbuminemia

(3,0 — 3,5 g/l). Wysokie stezenia pozakonazol odnotowano u pacjentow z gleboka

hipoalbuminemig (< 3,0 g/l).

Hipoalbuminemia predysponuje do wystepowania skrajnych stezen pozakonazolu, jednak

klinicznie zdecydowanie bardziej istotny jest problem zwigzany z ryzykiem wyst¢powania

stgzen niezabezpieczajacych.

14) Podaz niektorych substancji leczniczych rownoczesnie z pozakonazolem ma istotny wptyw

na stezenie pozakonazolu w osoczu.

Przyjmowanie inhibitoréw pompy protonowej jest zwigzane z osigganiem nizszych
stezen osoczowych pozakonazolu. Szansa na wystgpienie nieterapeutycznego st¢zenia
pozakonazolu wynosi 76% (wyliczone wedlug wzoru zbudowanej funkcji regresji
logistycznej).

W przypadku glikokortykosteroidow zalezno$¢ statystyczna dla  wplywu
koadministracji z pozakonazolem na st¢zenie pozakonazolu w osoczu wykazano
w przypadku metyloprednizolonu i hydrokortyzonu. Stosowanie metyloprednizolonu
wiaze si¢ z wystgpowaniem nizszych stezen pozakonazolu w osoczu. Wszyscy badani
otrzymujacy metyloprednizolon réwnoczesnie z  pozakonazolem  uzyskali
niezabezpieczajace stezenie pozakonazolu w osoczu.

Pacjenci otrzymujacy hydrokortyzon uzyskiwali wyzsze stezenia pozakonazolu,
a szansa na wystgpienie u nich stezenie nieterapeutycznego pozakonazolu wyniosta
14% (wyliczone wedtug wzoru zbudowanej funkcji regresji logistycznej).

Istotng statystycznie korelacje wykazano dla podazy 1acznej pozakonazolu
z ondansetronem i stezeniem pozakonazolu w osoczu (Cmax, Cavg, AUCt). Pacjenci
stosujacy ondansetron uzyskiwali nizsze wartos$ci parametréw farmakokinetycznych
pozakonazolu.
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e Zwigzek istotny statystycznie wykazano dla réwnoczesnej podazy pozakonazolu
i lewetiracetamu i stgzenia pozakonazolu w osoczu (Cmax, Cavg, AUCt). Pacjenci
stosujacy lewetiracetam uzyskiwali nizsze warto$ci parametrow farmakokinetycznych
pozakonazolu w osoczu.

e Jednoczesne podawanie pozakonazolu i ryfampicyny jest zwigzane z wystepowaniem
niskich stezen pozakonazolu — zwigzek istotny statystycznie, jednak wsrdd
uczestnikow badania jedynie 3 pacjentow przyjmowato oba leki réwnoczesnie,
niemiej jednak uzyskane stezenia byly skrajnie niskie.

e Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznoSci dla koadministracji cyklosporyny
z pozakonazolem i st¢zenia pozakonazolu w 0soczu.

15) Polipragmazja nie zwigksza prawdopodobienstwo wystepowania st¢zenia pozakonazolu
spoza zakresu terapeutycznego. Zwigzek istotny statystycznie miedzy iloscig lekow
0 potencjale interakcji przyjmowanych réwnocze$nie z pozakonazolem wykazano jedynie
dla Tmax.

16) Modyfikacja dawkowania pozakonazolu, polegajaca na zwigkszeniu lub zmniejszeniu
stosowanych dawek o okoto 30%, zapewnita optymalizacj¢ stgzenia leku w osoczu
u 50% chorych, u ktorych podjeto probe modyfikacji dawkowania.

17)Problemem jest sama mozliwos¢ podjecia modyfikacji, a nastepnie kontroli
po 7 dniach, potrzebnych na osiggnigcie przez lek stanu stacjonarnego w osoczu. U ponad
potowy chorych nie udato si¢ w ogole podja¢ modyfikacji dawkowania, co zwigzane jest

z duza zmiennoscig sytuacji klinicznej badanych pacjentow.
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3 Dyskusja

Pozakonazol jest lekiem dajgcym duze szanse sukcesu terapeutycznego w profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzieci. Charakteryzuje sie szerokim spektrum dziatania,
bezpieczenstwem stosowania 1 dobrg tolerancjg w grupie pacjentow pediatrycznych. Jest
jednak lekiem o waqskim indeksie terapeutycznym, znacznej zmiennosci wewngtrz-
[ miedzyosobniczej w zakresie biodostepnosci i ztozonym profilu interakcji lekowych. W celu
zagwarantowania skutecznosci leczenia rekomendowane jest prowadzenie terapii w oparciu
0 monitorowanie stezenia terapeutycznego leku w osoczu. Przeprowadzone badania
i pozniejsza analiza ukazaly jak duzym wyzwaniem pozostaje skuteczna profilaktyka IFI.
Trudnosci sq zwigzane przede wszystkim z brakiem mozliwosci przewidywania ostatecznej
ekspozycji chorego na pozakonazol oraz z dostosowaniem dawki leku wobec zmieniajqcej si¢

sytuacji klinicznej.

3.1 Monitorowanie stezenia terapeutycznego w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa profilaktyki przeciwgrzybiczej; optymalna interwencja

terapeutyczna w przypadku suboptymalnych stezen pozakonazolu

Oceniajac skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo substancji leczniczej, najpierw analizuje si¢ jej
parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne ex vivo. Wstgpne oceny laboratoryjne
zapoczatkowuja badania kliniczne nad lekiem. W dostgpnych publikacjach oraz
charakterystyce produktu leczniczego pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej znajduja si¢
analizy i opisy dziatania substancji w oparciu o badania przeprowadzone na osobach dorostych
i dzieciach starszych, powyzej 8 roku zycia [27]. Brakuje wyczerpujacych danych dotyczacych
zastosowania leku w populacji pacjentow pediatrycznych, a dane w publikacjach pochodza
z badan opartych o stosunkowo mate grupy pacjentow [116], [125], [126]. Dla lekarzy,
zajmujacych si¢ onkologia dziecigca, ocena leczenia pozakonazolem w postaci zawiesiny
doustnej wsrod pacjentow  pediatrycznych  jest niezwykle istotna, zwlaszcza
w odniesieniu do najmtodszej grupy wiekowej. W ciggu trzech lat trwania projektu do obrotu
wprowadzono nowe postacie farmaceutyczne pozakonazolu, zarejestrowane w grupie
najmlodszych pacjentow [30], [53]. Jednak z uwagi na to, Ze s3 one nadal niedostepne w Polsce,

zawiesina doustna pozostaje jedyng i powszechnie stosowang postacig pozakonazolu
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w profilaktyce IFI u dzieci (pozakonazol w postaci roztworu do infuzji profilaktycznie
stosowany jest sporadycznie). W zwigzku z brakiem wyczerpujacych danych, dotyczacych
farmakokinetyki i farmakodynamiki pozakonazolu u chorych najmtodszych, nie dysponujemy
$cistymi wytycznymi co do dawkowania leku w postaci zawiesiny doustnej u dzieci. Brakuje
rowniez wytycznych dotyczacych docelowych stezen pozakonazolu w osoczu dla pacjentow
pediatrycznych. Wedtug zalecen z publikacji autorstwa Welzen i wsp. lub Arietta i wsp.
pozakonazol u dzieci dawkuje si¢ w oparciu o mas¢ ciata pacjenta [107], [127]. Przyjete
wartosci  stezen docelowych pozakonazolu dla dzieci oparto na wynikach badan
przeprowadzonych na chorych dorostych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze chociaz
wrazliwo$¢ drobnoustrojow nie zalezy od grupy wiekowej pacjentdw, nie mozna wprost
przyjaé, ze okreslona ekspozycja na lek przyniesie ten sam rezultat w grupie chorych dorostych
i pediatrycznych. Dzieci charakteryzuje inna dojrzato$¢ uktadu immunologicznego i biatek
metabolizujacych (w tym UGT1A4 — metabolizujacego pozakonazol, ktory ulega dojrzewaniu
zwigzanemu z wiekiem). Pomimo tego, ze dzieci wykazuja wigksza zmiennos¢
wewnatrzosobnicza w zakresie biodostepnosci pozakonazolu, a odsetek niewystarczajacych
stezen leku w osoczu w populacji dziecigcej jest wysoki w publikowanych wynikach badan,
pozakonazol jest skuteczny w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u dzieci
w immunosupresji [38]. Wykazano to rowniez na podstawie tej pracy, gdzie przy blisko
pigc¢dziesigciu procentowym odsetku niezabezpieczajacych stezen pozakonazolu w badanych
grupach chorych, podejrzenie rozwoju inwazyjnej grzybicy wysunigto jedynie w przypadku
kilku pacjentow.

Badania nad skutecznos$cig 1 bezpieczenstwem terapii pozakonazolem u dzieci rozpoczeto
w zwigzku z potrzebg kliniczng, wynikajacg z braku jednoznacznych danych w Zrddtach
literaturowych, wiaczajac w nie takze dzieci najmlodsze. Pierwsza cze$¢ badania, polegajaca
na wyznaczaniu pelnych profili farmakokinetycznych pozakonazolu, miata na celu lepsze
poznanie charakterystyki farmakokinetycznej leku u dzieci, ocen¢ zmian st¢zenia w ciggu doby
oraz wptywu potencjalnych czynnikéw modyfikujacych ekspozycje na pozakonazol. Wedtug
zrodet literaturowych, diugi okres poltrwania pozakonazolu w stanie stacjonarnym przektada
si¢ na ptaski profil farmakokinetyczny i niewielkie réznice migdzy osoczowym stezeniem
minimalnym (Cirough/Co) 1 maksymalnym (Cmax). Zatem stgzenie pozakonazolu w stanie
robwnowagi powinno utrzymywac si¢ na wzglednie stalym poziomie w ciggu doby. Jednak
stezenie minimalne w stanie stacjonarnym, oznaczone w punkcie czasowym tuz przed
przyjeciem kolejnej dawki leku, wydaje si¢ by¢ najmniej modyfikowane wptywem czynnikow

zwigzanych z absorpcja i dystrybucja leku [128]. Warto$¢ stgzenia minimalnego jest
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parametrem wykorzystywanym przez wigkszos¢ badaczy, zajmujacych si¢ oceng TDM
podczas terapii pozakonazolem [116], [125], chociaz w badaniu Arietta i wsp. 0znaczano
stezenie $rednie i maksymalne [127].
W niniejszym badaniu wykazano, ze az u 23 na 51 pacjentéw, najnizsze st¢zenie pozakonazolu
uzyskano w innym punkcie czasowym niz Co, najcze$ciej byto to 8 godzin po przyjeciu leku —
u 20 chorych. Trzech pacjentow uzyskato najnizsze stezenie 3 godziny po przyjeciu leku.
Srednia réznica miedzy stezeniem najwyzszym i najnizszym w profilu wyniosta od 0,16 mg/L
u chorych ze stezeniem zbyt niskim, przez 0,39 mg/L u pacjentéw z prawidlowym stezeniem
do 1,38 mg/L u chorych ze zbyt wysokim st¢zeniem pozakonazolu W 0soczu. Pomimo tego,
ze réznica stezen, zwlaszcza u chorych ze stgzeniami prawidtowymi i zbyt wysokimi, moze
wydawac si¢ istotna, to wszystkie oznaczenia u chorego najczesciej znajdowaty si¢ w tym
samym przedziale tj. zbyt niskie < 0,7 mg/L, prawidtowe 0,7 — 3,0 mg/L, zbyt wysokie > 3,0
mg/L. Wyniki nie sa zaskakujace, gdyz juz w innych pracach wykazano duza zmienno$é
w biodostepnosci leku u dzieci zarowno w aspekcie wewnatrz — jak i migdzyosobniczym [38].
Bardziej stabilnie i przewidywalnie przedstawia si¢ farmakokinetyka leku przy podazy
dozylnej, co rowniez zaobserwowano, analizujac wyniki badania. Przy podazy dozylnej
pozakonazolu oznaczenia w punkcie Can sa maksymalnymi stezeniami obserwowanymi
u pacjentéw w profilu dobowym. Stezenia w punkcie Co, 0znaczone z krwi pobranej tuz przed
rozpoczeciem wlewu, zgodnie z oczekiwaniami przedstawiajg warto$ci najnizsze. Przy podazy
pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej parametry farmakokinetyczne sa modyfikowane
przez wptyw roznych czynnikow, co zaburza spodziewany przebieg krzywej stezenia leku
W 0soczu w zaleznos$ci od czasu. Niemiej jednak, punkt czasowy Co—,,przed podaniem kolejnej
dawki leku” wydaje si¢ by¢ najlepszym wyborem do pobrania krwi w celu oznaczenia TDM,
nie tylko z uwagi na dobra korelacje z pozostatymi parametrami farmakokinetycznymi, ale
takze z przyczyn organizacyjnych pracy na oddziale [38], [76]. Krew tatwiej jest pobra¢ przed
podaniem kolejnej dawki leku — zwykle rano, przy podazy pozakonazolu w postaci zawiesiny
doustnej, pobierajac krew w celu wykonania rowniez innych, rutynowych badan lub tuz przed
rozpoczeciem infuzji dozylnej. Minimalizuje to ilo§¢ koniecznych wej$¢ do pacjenta i pozwala
na ograniczenie potencjalnie ryzykownych manipulacji z uzyciem wktucia centralnego.
Analizujac uzyskane wyniki badania wykazano, ze dominujacym problemem
profilaktycznego zastosowania pozakonazolu u dzieci jest wystgpowanie zbyt niskich stezen
pozakonazolu, co stwarza niebezpieczenstwo nieskutecznosci prowadzonego leczenia
1 rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego, pomimo prowadzenia profilaktyki IFI zgodnie

z zaleceniami. Wyniki pracy przedstawiaja si¢ podobnie (odpowiednio 44% i 45% stezen
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niezabezpieczajagcych w I i II cze$ci badania) do rezultatow uzyskanych w innych osrodkach.
W ostatnich latach pojawito si¢ kilka prac, dotyczacych badan nad farmakokinetyka
pozakonazolu u dzieci, koncentrujacych si¢ na zaleznosci migdzy sposobem dawkowania leku
a osigganymi stezeniami w osoczu i efektywnoscig kliniczng. Mathew i wsp. uzyskali 50%
niezabezpieczajacych stezen pozakonazolu wsrod stosunkowo nielicznej grupy badanej — 32
pediatrycznych pacjentow onkologicznych. W pracy Arrieta i wsp. 43% chorych uzyskato zbyt
niskie stezenie pozakonazolu, przy czym za punkt odcigcia przyjeto wartosci < 0,5 mg/L. Nieco
lepiej przedstawiajg si¢ wyniki pracy Vicenzi i wsp., gdzie wérod 97 pediatrycznych pacjentow
hematoonkologicznych 37% uzyskato niezabezpieczajgce stezenie pozakonazolu. Wyjatkowo
prezentuja si¢ wyniki przedstawione w pracy Jia i wsp., gdzie odsetek dzieci z prawidlowym
st¢zeniem pozakonazolu (> 0,7 mg/L) byt wysoki — uzyskano go az u 74,4% z 78 pacjentow
[116], [121], [125], [126], [129].

W wynikach prezentowanych w niniejszej pracy zwraca uwage fakt, ze u zadnego
Z pacjentow w obu czgSciach badania, ktorzy uzyskali niezabezpieczajace stezenie leku
w osoczu, nie doszto do rozwoju potwierdzonego inwazyjnego zakazenia grzybiczego.
Mogloby si¢ wydawaé, ze znaczna grupa chorych otrzymuje terapi¢ przeciwgrzybicza
,niepotrzebnie”. Nie powinno to jednak by¢ zaskoczeniem, poniewaz juz we wczesniejszych
pracach podkre§lano, ze wigkszo$¢ pacjentdéw jest ,leczona na wyrost”, aby zapobiec
rozwojowi IFI u niewielkiego odsetka chorych. W grupie pacjentow otrzymujacych
profilaktyke przeciwgrzybicza jest okoto 5% pacjentéw z IFl. Nie mozna jednak nie zgodzi¢
si¢ z profesorem Janem Styczynskim i innymi autorytetami, ktoérzy jednoznacznie podkreslaja,
ze pomimo istotnego odsetka pacjentow leczonych ,,z nadmiarem”, nalezy stosowaé
profilaktyke przeciwgrzybicza oraz wdraza¢ terapi¢ empiryczng lub wyprzedzajaca
u pacjentdw, u ktorych istnieje wysokie prawdopodobienstwo rozwinigcia si¢ inwazyjnego
zakazenia grzybiczego z uwagi na trudno$ci w szybkiej 1 precyzyjnej diagnostyce zakazen
grzybiczych oraz wysoka Smiertelno$¢ zwigzang z IFI, ktore obarczone sg wysokim ryzykiem
zgonu nawet pomimo wilasciwego leczenia (aspergiloza — smiertelnos¢ 56%, kandydoza 10 —
25%) [8], [12], [25]. Dbatos¢ o efektywne zapobieganie zakazeniom grzybiczym powinna by¢
réwniez podyktowana stale zwickszajacg si¢ liczbg pacjentow wysokiego ryzyka IFI [7]. Tak,
jak szeroko dyskutowana jest kwestia racjonalnej polityki antybiotykowej, w zwigzku
Z narastajgcg oporno$cig patogendw 1 ryzykiem zwigzanym z wyczerpaniem orgza lekow
dostepnych do walki z bakteriami MDR (ang. multidrug resistant), tak rowniez terapia
przeciwgrzybicza powinna by¢ prowadzona w sposdb racjonalny. Rozpoczgcie

profilaktycznego leczenia przeciwgrzybiczego nalezy ustali¢ w oparciu o rzeczywiste ryzyko
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IFI u chorego. Optymalne dawki stosowanych lekow przeciwgrzybiczych powinno dobiera¢
si¢ W oparciu o monitorowanie st¢zenia terapeutycznego leku w osoczu, majac na wzgledzie
fakt narastajacej opornosci takze wsrdd patogendw grzybiczych oraz ograniczenia zwigzane
z brakiem kolejnych, nowszych opcji terapeutycznych do leczenia IFI.

Wsrod badanej grupy pacjentow u zadnego z chorych (51 oso6b) wiaczonych do pierwsze;j
czesci badania nie rozpoznano potwierdzonego ani prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia
grzybiczego. W drugiej czeSci badania u 3 dzieci (na 120 chorych) wysunigto podejrzenie IFI,
a kolejnych 3 pacjentow wymagato eskalacji leczenia przeciwgrzybiczego z powodu goraczKi
o nieustalonej etiologii, utrzymujgcej si¢ ponad 72h pomimo modyfikacji antybiotykoterapii.
W poréwnaniu z doniesieniami innych autoréw to niewielki odsetek chorych. Dane z badan
w polskich pediatrycznych o$rodkach przeszczepowych, przeprowadzone na wigkszej
populacji, wskazuja na wysoka czgstosé powiktan infekcyjnych u dzieci. Czestos¢ inwazyjnych
zakazen grzybiczych osigga ponad 27% ws$réd pediatrycznych biorcow komorek
krwiotworczych [12]. W pracy Sezgin i wsp. przedstawiono dane, gdzie az u 39,4% (121/307)
chorych z ostrg biataczkg lub wznowa ostrej biataczki rozpoznano IFI — wedtug kategorii
prawdopodobienstwa: potwierdzone u 19 pacjentéw, prawdopodobne u 15 i mozliwe u 93
chorych [8]. Warte podkreslenia jest, ze wsrdd chorych najczgsciej stosowanym lekiem
w profilaktyce IFI byt flukonazol — okoto 43% chorych, pozakonazol (z uwagi na wskazania
rejestracyjne, w Turcji stosowany u pacjentow powyzej 13 roku zycia, u mlodszych wymaga
zgody Ministerstwa Zdrowia) stosowano tylko u 12,7% chorych. Jedna trzecia pacjentow
otrzymywata itrakonazol. W profilaktyce wtornej najczgsciej stosowano worykonazol [8].

Dostegpne zrdodta bibliograficzne nie sg jednoznaczne w kontekscie dowoddw na zwigzek
nizszych stezen pozakonazolu z ryzykiem rozwoju IFI, jednak wyniki wigkszo$ci prac
przemawiaja za istotng zalezno$cig. W przytaczanej w cze$ci teoretycznej pracy, w ktorej
poréwnano profilaktyke IFI z udziatem pozakonazolu z profilaktyka oparta o flukonazol lub
itrakonazol wykazano, ze pozakonazol zmniejsza czgstos¢ wystepowania IFI z 8% do 2%.
Podkreslono jednak, Ze stezenie osoczowe pozakonazolu w grupie pacjentéw, u ktorych
rozwingto si¢ inwazyjne zakazenie grzybicze nie byto istotnie inne od obserwowanych w catej
grupie badanej [72]. W pracy Dolton i wsp. 12 z 72 pacjentéw, przyjmujacych pozakonazol
w profilaktyce, rozwingto infekcje grzybiczg. Stgzenie pozakonazolu byto zdecydowanie nizsze
u tych chorych w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych nie doszto do zakazenia (0,289 versus
0,485 mg/L) [47]. W pracy Jia i wsp. rowniez zaobserwowano istotng korelacje miedzy
rozwojem IFI a stezeniem pozakonazolu w osoczu u pacjentdéw otrzymujacych profilaktyke —

9 wsérdéd 75 badanych pacjentdw rozwingto potwierdzone lub prawdopodobne inwazyjne
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zakazenie grzybicze jako infekcje z przetamania. Stezenie pozakonazolu u tych chorych
miescito si¢ w przedziale od 0,13 — 0,7 mg/L, z mediang 0,43 mg/L. Co wigcej stezenia byly
istotnie nizsze niz w grupie pacjentéw bez IFI (0,12 — 2,10 mg/L z mediang 1,2 mg/L) [116].
Wszystkie infekcje grzybicze z przetamania wystapity w grupie chorych, ktorzy uzyskali
stezenie pozakonazolu w osoczu < 0,5 mg/L. Autorzy pracy sugeruja, ze by¢ moze warto$¢
0,5 mg/L moglaby by¢ przyjeta jako stgzenie docelowe w profilaktyce inwazyjnej grzybicy
u pediatrycznych pacjentow w immunosupresji, a podobne glosy pobrzmiewaja takze
w publikacjach innych autorow [38], [104], [116]. Jesli postuzyliby$my si¢ punktem odcigcia
0,5 mg/L w niniejszej pracy, w obrebie grupy dzieci ze st¢zeniem pozakonazolu < 0,7 mg/L
(20 na 45 pacjentow przyjmujacych pozakonazol doustnie) — 7 miato stezenie pozakonazolu
w wigkszosci oznaczen z profilu w zakresie 0,5 — 0,7 mg/L. Tak wigc odsetek stezen
niezabezpieczajacych zmniejszytby si¢ z 44% do 29%. W drugiej czesci badania 16 chorych
wsrod pacjentow, u ktérych stezenie pozakonazolu wynosito < 0,7 mg/L osiggneto jednak
warto$ci przekraczajace 0,5 mg/L, zatem odsetek stgzen niezabezpieczajacych wyniostby
32%).

Szereg publikacji, na czele z zaleceniami ECIL wskazuje na konieczno$¢ prowadzenia
terapii w oparciu o TDM w celu zapewnienia skutecznej profilaktyki przeciwgrzybiczej
u pediatrycznych pacjentow w immunosupresji. Autorzy pracy, dotyczacej optymalizacji
dawkowania pozakonazolu w oparciu o TDM, ktéra zostata opublikowana w ,,Frontiers
in Pharmacology” w 2022 roku, podkreslaja szczegoélnie role monitorowania st¢zenia
terapeutycznego pozakonazolu w prowadzeniu profilaktyki u dzieci z uwagi na wigkszg
zmienno$¢ biodostepnosci i trudniejszg przewidywalno$é stezenia pozakonazolu u dzieci
w porownaniu z populacjg chorych dorostych [99], [116]. ,,Za” przemawiajg wprost parametry
farmakokinetyczne pozakonazolu, na ktorych opiera si¢ ocena skutecznos$ci dziatania lekow
przeciwko konkretnym szczepom drobnoustrojow, oparta o0 wyznaczanie minimalnego st¢zenia
hamujacego — MIC, a nastgpnie zalezno$ci AUC (pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku w osoczu od czasu) do MIC. Ryzyko rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego
w realiach klinicznych jest jednak wypadkowa wielu czynnikéw klinicznych, a nie prosta
zalezno$cig wynikajaca z wyliczen laboratoryjnych. Poza lekami stosowanymi w profilaktyce,
ochrone przed drobnoustrojami zapewniajg réwniez mechanizmy immunologiczne chorego,
a takze $rodki zapobiegawcze wdrozone w Srodowisku szpitalnym i stosowane przez personel,
opiekundéw oraz samego choregd — poczawszy od odpowiedniego ukladu pomieszczen,
wentylacji, instalacji filtrow powietrza, przez odpowiedni ubidr wszystkich o0sob

kontaktujacych si¢ z pacjentem, az po ograniczenia dietetyczne i odpowiedni dobor
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przedmiotow codziennego uzytku, aby minimalizowa¢ ryzyko zakazenia. Z tych powodow
ocena zalezno$ci miedzy wystgpieniem IFI i skutecznos$cig profilaktyki a stezeniem leku
przeciwgrzybiczego w osoczu nie jest fatwa. Jesli nie bedzie narazenia na patogen, nie dojdzie
do zakazenia. Zalezno$¢ dawka — Stezenie — efekt latwiej oceniaé w sytuacji leczenia
potwierdzonego zakazenia grzybiczego niz profilaktyki. W badaniu przeprowadzonym
na chorych dorostych, ktore przytoczono w pierwszej czesci monografii, wykazano wyrazng
korelacje migdzy stezeniem osoczowym pozakonazolu i efektem terapeutycznym w leczeniu
IFI. Wsrdd pacjentow z najnizszymi stezeniami pozakonazolu odsetek odpowiedzi na leczenie
wyniost 25%, podczas gdy w grupie chorych z najwyzszym st¢zeniem pozakonazolu
odpowiedz kliniczng uzyskano u 75% pacjentow [101]. W innym badaniu wykazano,
ze mediana wartosci stezenia pozakonazolu u dzieci leczonych z powodu IFI byta
zdecydowanie wyzsza w przypadku pacjentow, ktorzy uzyskali pozytywna odpowiedz
kliniczng na terapi¢, w poroéwnaniu z chorymi, u ktérych doszto do progresji zakazenia
(mediana 1,06 mg/L, zakres: 0,55 — 3,08 mg/L u 19/24 pacjentow versus mediana 0,53 mg/L,
zakres 0,30 — 0,66 mg/L u 5/24 pacjentow) [116]. Na podstawie analizy dostepnych publikacji
nalezy uznaé, ze stgzenie pozakonazolu w osoczu istotnie wptywa na wyniki leczenia IFI
i skuteczno$¢ prowadzonej profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych, co wykazano
zwlaszcza w badaniach z udzialem pacjentow dorostych. Prace dotyczace pacjentow
pediatrycznych rowniez wskazuja na zwigzek migdzy niezabezpieczajacym stgzeniem
pozakonazolu i niepowodzeniem terapii, jednak w przeciwienstwie do badan na chorych
dorostych, zostaty przeprowadzone z udziatem zdecydowanie mniejszych grup badanych. Brak
wykazanego zwigzku miegdzy subterapeutycznym stezeniem pozakonazolu a czestszym
wystepowaniem IFI w niniejszej pracy najpewniej rowniez jest wynikiem niewielkiej
liczebnosci grupy badanej i stosunkowo krotkim okresem obserwacji chorych.

Wyniki tej pracy, podobnie jak inne publikacje, wskazuja jak duzym wyzwaniem pozostaje
prowadzenie skutecznej profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybicznych u dzieci. Prawie
potowa chorych poddanych analizie uzyskala stgezenie pozakonazolu w osoczu ponizej
przyjetego zakresu referencyjnego. W drugiej czesci projektu okazato si¢, ze podejmowane
interwencje, polegajace na zmianie dawkowania, u znacznego odsetka chorych nie
doprowadzily do osiggniecia spodziewanego efektu i normalizacji st¢zenia pozakonazolu
w osoczu. Podczas stosowaniu substancji leczniczych obarczonych duza zmiennoscia
miedzyosobniczg w zakresie biodostepnosci, podatnych na wplywy wielu zmiennych,
a stosowanych u pacjentow w zroéznicowanej sytuacji klinicznej, odpowiednie dostosowanie

dawkowania musi si¢ opiera¢ na indywidualnym doborze dawkowania w oparciu 0 TDM. Jest
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to szczegolnie istotne w pracy z pacjentem pediatrycznym, gdy ostateczna ekspozycja chorego
na lek jest trudna do przewidzenia, a dobor dawki skutecznej bardzo trudny. W pracy Arrieta
I wsp. oceniono kilka schematow dawkowania pozakonazolu u dzieci, w réoznych grupach
wiekowych. Zaden ze sposobow podawania leku tj. 12 mg/kg/dobe w dwoch dawkach
podzielonych, 18 mg/kg/dob¢ w dwoch lub trzech dawkach podzielonych nie okazat si¢ w peini
skuteczny (skutecznos¢ okreslono jako — uzyskanie stezenia docelowego (0,5 do 2,5 mg/L)
przez 90% badanych otrzymujacych pozakonazol wedhlug okreslonego schematu. 43%
pacjentow uzyskato stezenie pozakonazolu < 0,5 mg/L, a tylko 4% chorych uzyskato st¢zenie
przekraczajace 2,5 mg/L. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli stezenie docelowe byt
najwyzszy w grupie pacjentdow powyzej 7 i ponizej 18 roku zycia, ktorzy otrzymywali
pozakonazol w dawce 18 mg/kg/dobe w trzech dawkach podzielonych. Jednak pacjenci
ze starszej grupy wiekowej 7 — 18 lat osiggali wyzsze stezenie pozakonazolu w poréwnaniu
z pacjentami z grupy od 2 do 7 roku zycia, bez wzgledu na przyjety schemat dawkowania.
Co wiecej, nie ustalono, ktora z interwencji — wzrost dawki dobowej z 12 do 18 mg/kg, czy
wzrost czestosci dawkowania zapewnitaby wyzsze stezenia leku w osoczu u dzieci mtodszych
[127].

Bioragc pod uwage powyzsze informacje zrodlowe 1 analizy z badania, koniecznos$é
prowadzenia terapii pozakonazolem w oparciu o monitorowanie st¢zenia terapeutycznego leku
W 0S0Czu nie powinna budzi¢ watpliwosci. Jak wykazano w toku badania, samo oznaczanie
stezenia leku w osoczu nie gwarantuje jednak sukcesu terapeutycznego. Wyzwaniem pozostaje
odpowiednia modyfikacja postgpowania po uzyskaniu wyniku niemieszczacego si¢ w zakresie
terapeutycznym. W zatozeniach badania przyjeto, ze interwencja terapeutyczna u chorych
z nieprawidlowym st¢zeniem pozakonazolu w o0soczu bedzie polegata na modyfikacji
dawkowania — odpowiednio zwigkszeniu lub zmniejszeniu dawki stosowanej dotychczas
0 okoto 30% w zaleznoSci od uzyskanego wyniku oznaczenia st¢zenia pozakonazolu w osoczu.
Zdecydowano si¢ na taki rodzaj interwencji, biorgc pod uwage mozliwe przyczyny mogace
prowadzi¢ do zmniejszone] ekspozycji na lek u pediatrycznych  pacjentow
hematoonkologicznych (zmniejszenie wchtaniania leku z uwagi na rodzaj odzywiania, stany
zapalne blony $luzowej przewodu pokarmowego, jelitowa posta¢ choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi). Eskalacje dawkowania jako metode optymalizacji terapii przyjeto
rébwniez z uwagi na fakt, ze u chorych pediatrycznych przy dawkowaniu pozakonazolu
w oparciu o masg¢ ciata pacjenta, nie przekraczano dawki 800 mg pozakonazolu na dobe, dla
ktorej opisywany jest efekt wysycenia absorpcji u chorych dorostych [67], [68], [69]. A takze

dlatego, ze jak wykazano wczesniej w pracy Arrieta i wsp., zaden ze schematoéw dawkowania
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nie uzyskal przewagi nad innym w grupie najmlodszych pacjentow [127]. Co wigcej
spodziewano si¢ lepszego compliance przy eskalacji dawki leku i pozostawieniu podazy dwa
razy na dobg, w poréwnaniu z dodaniem dodatkowej dawki podzielonej. Przyjety schemat
badania kontynuowano, nie podejmujgc innych interwencji dotyczacych modyfikacji
dawkowania, aby zapewni¢ jednolito$¢ danych i nie zaburza¢ pozniejszej analizy. U chorych,
ktérzy nie byli w stanie przyjmowac¢ pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej, stosowano
pozakonazol w postaci roztworu do infuzji dozylnej lub zmieniano lek np. na mykafunging
w zaleznosci od oceny klinicznej 1 wyboru lekarza prowadzacego.

Jak wskazano wczesniej, wérdd badanych dzieci 49%, czyli 59/120 pacjentow wymagato
modyfikacji dawki pozakonazolu z powodu uzyskania st¢zenia spoza zakresu referencyjnego.
Az u 33 chorych z 59 wymagajacych zmiany dawkowania nie podjgto proby modyfikacji i/lub
nie udato si¢ wykona¢ u nich oznaczenia kontrolnego z uwagi na zmian¢ pozakonazolu na inny
lek przeciwgrzybiczy, wypis pacjenta do domu lub innego osrodka i zakonczenie udziatu
w badaniu. U 13 wérod 26 pacjentow, u ktorych podjeto probg modyfikacji, interwencja okazata
si¢ skuteczna. W wigkszo$ci przypadkow wystarczyta jednokrotna modyfikacja dawkowania,
by osiagnaé zabezpieczajace st¢zenie pozakonazolu w oznaczeniu kontrolnym. U 2 pacjentow
potrzeba byto dwukrotnej eskalacji dawki, by osiagna¢ stezenie pozakonazolu przekraczajace
0,7 mg/L. U pacjenta PN4 uzyskanie prawidlowego stezenia pozakonazolu mogto by¢ zwigzane
z odstawieniem inhibitora pompy protonowej — omeperazolu. W przypadku pacjenta PN6
optymalizacj¢ st¢zenia uzyskano po rozpoczeciu redukcji lewetiracetamu. U 13 pacjentéw
stezenie pozakonazolu w osoczu pozostawalo stale ponizej dolnej granicy zakresu
referencyjnego, pomimo eskalacji dawkowania lub zmiany drogi podazy leku z doustnej
na dozylna. U pacjenta PN49 pomimo podazy pozakonazolu w postaci roztworu do infuzji nie
zaobserwowano optymalizacji stezenia leku w osoczu. Pacjent PN105 miat nieoznaczalne
stezenie pozakonazolu w osoczu mimo podazy dozylnej leku. Pacjent PN18
i PN38, u ktorych pomimo zachowania dawki skutecznej po pierwszej modyfikacji, w kolejnej
kontroli uzyskano stezenie pozakonazolu ponizej normy. U pacjentki PN37, pomimo statego
schematu dawkowania, niewystarczajace stezenie pozakonazolu odnotowano w momencie
rozpoznania objawowego zakazenia Clostridium difficile,, W oznaczeniach kontrolnych,
pomimo eskalacji dawkowania, nie uzyskano satysfakcjonujacego wzrostu stezenia leku
w osoczu. Na przyktadzie wymienionych chorych wida¢ nieprzewidywalno$¢
1 trudng ,,sterowalno$¢” prowadzenia profilaktyki IFI w oparciu o podaz pozakonazolu
w postaci zawiesiny doustnej wobec zmieniajacej si¢ dynamicznie sytuacji klinicznej. Podobne

obserwacje wynosili ze swoich badan réwniez autorzy innych prac, podkreslajac bardzo
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znaczne zroéznicowanie zarowno wewnatrz- jak i zewngtrzosobnicze W badanych grupach
pacjentow. W pracy Jia i wsp. wykazano, ze zmienno$¢ stezenia u pacjentow, u ktorych
wykonano najwyzszg ilo$¢ oznaczen (5 lub wigcej) wyniosta az 28,75% [116]. Przypadki
chorych, u ktérych eskalacja dawkowania nie doprowadzita do optymalizacji stezenia leku
w osoczu, dowodzg, ze ekspozycja na pozakonazol jest w duzej mierze zalezna od innych niz
dawka czynnikow. Niepowodzenia interwencji nalezaloby upatrywaé¢ m.in. w udziale
pozakonazolu w interakcjach lekowych (przypadki uzyskania stezenia subterapeutycznego
przy podazy dozylnej) lub zaburzonej pracy przewodu pokarmowego (zaburzenia wchianiania
leku powodowane przez biegunke, konieczno$¢ zywienia pozajelitowego). Nie mozna
wykluczy¢ réwniez nieprawidlowosci zwigzanych z przestrzeganiem zalecen lekarskich
(compliance), ktore mogly wystepowa¢ u chorych zaréwno przed jak i po modyfikacji
dawkowania.

Wyniki dostgpnych badan klinicznych przeprowadzone na pacjentach dorostych wskazuja
na wzrost czgstosci dawkowania pozakonazolu jako na interwencje, ktora moze prowadzié
do zwigkszenia biodostgpnosci leku [35], [65], [68], [70]. Podobng konkluzje wysunigto
rowniez dla grupy dzieci powyzej 7 roku zycia w publikacji Arrieta i wsp. [127]. Pozakonazol
w zawiesinie przedstawia zalezny od dawki i nasycenia model absorpcji. Wedtlug zrodet
literaturowych biodostepnos¢ pozakonazolu zdecydowanie wzrasta wraz z iloscig dawek
podzielonych. Podajac 800 mg pozakonazolu w dwoch dawkach podzielonych, co 12 godzin
uzyskiwano zwigkszenie biodostgpnosci o 98%, natomiast przy podazy w czterech dawkach
w odstepach 6-godzinnych biodostgpnos¢ zwigkszala si¢ 0 220% w poréwnaniu z podaniem tej
samej dawki w jednym podaniu na dobe [61], [65], [66]. Badania prowadzono jednak
na chorych dorostych. Biorgc pod uwage grupe pacjentow pediatrycznych leczonych
onkologicznie, z duzg niechecig i/lub trudnoscig w przyjmowaniu lekow doustnych, mozna
obawia¢ sie, czy interwencja polegajaca na zwigkszeniu ilosci dawek podzielonych leku w tej
grupie chorych okaze si¢ rownie skuteczna jak u dorostych. W pracy Arrieta i wsp. w grupie
dzieci mtodszych przewagi wzrostu czestosci dawkowania nad eskalacjg dawki nie wykazano
[127]. Jednak w publikacji Doring i wsp., do ktorej wiaczono 60 pacjentow < 12 roku zycia,
gdzie porownano dwa schematy dawkowania pozakonazolu: 5 mg/kg dwa razy dziennie
14 mg/kg trzy razy dziennie, wyzsze st¢zenia uzyskano stosujgc drugi schemat (mediana 0,383
mg/L vs 0,134 mg/L) [64]. W niniejszej pracy, wyj$ciowo, przy pierwszym oznaczeniu, troje
pacjentoOw otrzymywato pozakonazol w trzech dawkach podzielonych, zgodnie ze zleceniem
lekarza prowadzacego. U dwojga dzieci stezenie pozakonazolu bylo prawidlowe, u jednego

niezabezpieczajace.
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Schemat dawkowania 3 x 6 mg/kg/dob¢ w oparciu 0 publikacje Arietta i wsp. zapewnia
nieco wyzsze dawki leku u pacjentow z nizsza masg ciala tj. ponizej 25 kg w poréwnaniu
z podaza dwa razy na dob¢ wedtug Welzen. Wydaje sie, ze ocena, ktory ze schematow jest
skuteczniejszy i bezpieczniejszy, zwlaszcza w odniesieniu do najmlodszych pacjentow
pediatrycznych wymaga dalszych badan z udzialem wigkszej liczby chorych. Pojawiajg si¢
doniesienia, przemawiajace za konieczno$cig podazy pozakonazolu w postaci zawiesiny
doustnej poczatkowo w wyzszych niz dotad zalecane dawkach, przekraczajacych 20 mg/kg,
w celu zapewnienia docelowego stezenia pozakonazolu w osoczu. W badaniu Mathew i wsp.
wykazano, ze mediana dawki poczatkowej pozakonazolu u chorych, ktorzy osiagneli stgzenie
> 0,7 mg/L wyniosta 22,8 mg/kg/dobe, byta natomiast znacznie nizsza u pacjentéw, ktorzy nie
osiagneli stezenia docelowego, wynoszac 15,8 mg/kg/dobe, nie wykazano jednak istotno$ci
statystycznej roznicy miedzy dawkami. Warto podkresli¢, ze tylko niespetna potowe badanych
(15/32) stanowili chorzy otrzymujacy pozakonazol profilaktycznie, pozostali chorzy
otrzymywali pozakonazol ze wskazan leczniczych. Co wigcej, wykazano, ze chorzy mtodsi,
ponizej 13 roku zycia, ktorzy uzyskali docelowe stgzenie pozakonazolu w osoczu, otrzymywali
wyzsze dawki leku niz pacjenci ze st¢zeniem spoza zakresu referencyjnego. Takiej zaleznosci
nie wykazano u chorych starszych [125]. Podobne wyniki uzyskano w pracy Bernardo i wsp.,
gdzie pacjenci z niewystarczajacym stezeniem pozakonazolu otrzymywali nizsze dawki leku
[kg/mc] niz ci, ktorzy osiggneli stezenie docelowe (odpowiednio 12,9 mg/kg i 20 mg/kQ).
Pozakonazol dawkowano, podajac 18 — 24 mg/kg/dobe u pacjentéw < 34 kg masy ciata 1 800
mg/dobe u chorych wazacych > 34 kg w ramach leczenia IFI [130]. Moze to przemawiaé
za konieczno$cig ustalenia réznych schematoéw poczatkowego dawkowania pozakonazolu
w poszczeg6lnych grupach wiekowych, niemniej jednak nastgpnie dawkowanie nalezy oprzec
o TDM. W niniejszej pracy w toku analizy statystycznej nie wykazano istotnego statystycznie
zwigzku dawki pozakonazolu [mg/kg] ze stezeniem leku w osoczu.

Wsrod badanych pacjentow, rowniez tych, ktorzy osiagneli stezenie pozakonazolu
przekraczajace 3 mg/L, nie obserwowano dziatan niepozadanych zwigzanych z profilaktyka
IFI. Kwestia dotyczaca dziatan niepozadanych i okreslenie dawki toksycznej pozakonazolu
wymaga dalszych badan przeprowadzonych na szerszej grupie pacjentow, gdyz
w innych publikacjach, np. Jia i wsp. u blisko 23% badanych stwierdzono cechy
hepatotoksycznosci zwigzanej z leczeniem, a u 3 chorych przerwano podaz pozakonazolu
z tego powodu. W innych pracach czestos¢ hepatotoksycznoSci zwigzanej z podazg
pozakonazolu okre$lana jest najczeSciej jako nizsza, co by¢ moze wynika z odrgbnosci

w przyjetych kryteriach diagnostycznych [55], [72], [109], [111]. Opublikowane dotad badania
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nie wykazaty zwigzku migdzy stezeniem pozakonazolu a wystgpieniem hepatotoksycznosci

[40], [113], [116], [125].

3.2 Ocena wptywu zmiennych zwigzanych z chorym i czynnikow zewnetrznych
na stezenie osoczowe pozakonazolu (wiek, pte¢, rozpoznanie, HSCT, TPN,
stezenie albumin, stany chorobowe przewodu pokarmowego, interakcje

lekowe).

W toku realizacji projektu analizowano potencjalny wptyw roéznych czynnikow
na stezenie osoczowe pozakonazolu. Trudno$¢ przewidywania ostatecznej ekspozycji
na pozakonazol i problem w oszacowaniu konsekwencji wptywu czynnikéw modyfikujacych
dotyczy wielu aspektow zwigzanych z prowadzong profilaktykag IFl. Pomimo tego,
7ze niezabezpieczajace stezenia pozakonazolu czesciej wystepowaly w grupie dzieci
najmlodszych, odsetek stezen ponizej zakresu referencyjnego w grupie dzieci starszych
réwniez byl istotny. W pierwszej czesci badania 43% pacjentdw ponizej 8 roku zycia uzyskato
zbyt niskie st¢zenie pozakonazolu w osoczu, natomiast w grupie dzieci starszych byto to 47%
chorych. W drugiej czes$ci badania problem nieoptymalnej profilaktyki przeciwgrzybiczej
jeszcze wyrazniej zaznaczyl si¢ wsrod najmtodszych pacjentow — az 77% dzieci ponizej
drugiego roku zycia uzyskato stezenia pozakonazolu ponizej 0,7 mg/L. Trudno jednoznacznie
okresli¢, czy wysoki odsetek subterapeutycznych stezen pozakonazolu u chorych najmtodszych
jest zwigzany tylko z samym wiekiem pacjentow. Warto wzig¢ pod uwage fakt, ze wtasnie
w grupie chorych najmtodszych znalezli si¢ wszyscy pacjenci poddawani procedurze HSCT
z uwagi na niedobdr odpornosci, otrzymujacy profilaktycznie ryfampicyne. Wszyscy ci chorzy
uzyskali skrajnie niskie stezenia pozakonazolu. Zapewne rowniez wsréd najmiodszych
pacjentow najwyrazniej zaznacza si¢ problem wilasciwego compliance. Z drugiej strony,
to wlasnie m.in. u jednego z najmtodszych pacjentow, wtaczonych do pierwszej czesci badania,
odnotowano zbyt wysokie stezenie pozakonazolu, ktore w catej grupie badanej zdarzaty sig¢
zdecydowanie rzadziej niz stezenia zbyt niskie. Aktywno$¢ watrobowych enzymow
metabolizujacych u dzieci jest wyzsza niz u 0so6b dorostych, jednak pozakonazol w wigkszosci
ulega wydaleniu w postaci niezmienionej. W zwigzku z tym, wydaje si¢, ze duza zmienno$¢
biodostepnosci 1 ostatecznie nizsza ekspozycja na lek wsrdd najmtodszych pacjentow wynika

raczej z probleméw z przyjmowaniem leku w postaci zawiesiny doustnej, zaburzen
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wchilaniania, dystrybucji, czy szybszego klirensu w poréwnaniu z pacjentami starszymi.
Chociaz wyniki niektérych prac przedstawiajg si¢ podobnie, a w badaniach uzyskano nizsze
wyniki stezenia pozakonazolu wsrod chorych najmlodszych [127], w niniejszej pracy, jak
rowniez W publikacji Jia i wsp. nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci mig¢dzy
osiggnieciem docelowego stezenia pozakonazolu a wiekiem pacjentow [116]. Co wiecej, jak
wspomniano wczesniej, w niniejszej pracy nie wykazano takze istotnej korelacji migdzy waga
pacjenta (ktora zalezy od wieku dziecka) ani dawka pozakonazolu w [mg/kg] a jego stezeniem
W 0SOCZU.

Z powodu niestabilno$ci farmakodynamicznej, znacznej zmienno$ci wewnatrz
1 miedzyosobniczej, ktdra szczegolnie zaznacza si¢ wsrodd pacjentow pediatrycznych, dazy sie
do uzyskania nowych postaci farmaceutycznych pozakonazolu, ktore beda bardziej stabilne pod
wzgledem biodostepnosci i ostatecznej ekspozycji chorego na lek. Te kryteria spetniajg tabletki
dojelitowe pozakonazolu, ktore jednak wcigz sa niedostegpne w Polsce. Co wigcej sa
zarejestrowane dla ,,dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat o masie ciala powyzej 40 kg oraz dla

dorostych” [19], [38], [78], [79], [131]. Brakuje badan i zalecen dotyczacych dawkowania

w grupie dzieci najmtodszych, z masg ciala nizsza niz 40 kg. W zwigzku z tym, udostepnienie
polskim pacjentom pediatrycznym tej postaci farmaceutycznej pozakonazolu rowniez bedzie
zwigzane z wyzwaniem dotyczagcym doboru wiasciwego dawkowania i docelowych
parametrow farmakokinetycznych wsroéd najmtodszych chorych, wazacych ponizej 40 kg.

W dostepnych pracach, jak rowniez w niniejszym badaniu nie wykazano wptywu pitci
na stgzenie osoczowe pozakonazolu. Z uwagi na profil hormonalny to megzczyzni
charakteryzujg si¢ szybszym tempem metabolizmu — pobudzajagcy wplyw testosteronu
na aktywno$¢ enzymow mikrosomalnych oraz inny profil wydzielania hormonu wzrostu [88],
[89], [90], [91]. Jednak pozakonazol jest metabolizowany w niewielkim stopniu i by¢ moze
dlatego w badaniach nie zaobserwowano istotnej réznicy w ekspozycji na pozakonazol
ze wzgledu na ple¢. Co wigcej ocena wplywu plci na stgzenie leku wymagataby wyodrebnienia
grup pacjentow nie tylko pod wzgledem pici, ale rowniez wieku, z podziatem na okres przed-
lub popokwitaniowy, czego w analizowanych badaniach, ani w niniejszej pracy nie uczyniono.

Jak wspomniano wcze$niej, na ryzyko rozwoju IFI szczegdlnie narazeni sg chorzy z ostra
biataczka szpikowa i limfoblastyczna, zwlaszcza pacjenci leczeni z udziatem przeszczepienia
komorek krwiotworczych [10], [132]. W pracy probowano oceni¢, czy to ryzyko moze by¢
zwigzane z czgstszym wystepowaniem niezabezpieczajacych stezen pozakonazolu
u chorych leczonych ze wskazan onkologicznych oraz tych poddanych HSCT. W I czg¢$ci
badania odsetek stezen zbyt niskich byt podobny w obu grupach chorych — onkologicznych
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i nieonkologicznych. W II cze$ci badania odsetek stezen subterapeutycznych byt nieco wyzszy
w grupie pacjentow nieonkologicznych (52%) w poréwnaniu z 43% w grupie pacjentéw
onkologicznych. W toku analizy nie wykazano istotnego zwigzku miedzy rozpoznaniem
a stezeniem pozakonazolu w osoczu. Warto$¢ p istotng statystycznie uzyskano jedynie dla
korelacji rozpoznania i Tmax pozakonazolu, wykazujac rdéznice w tempie procesoOw
farmakokinetycznych wérdd chorych z réznymi rozpoznaniami. Podsumowujac, nie wykazano
istotnych implikacji klinicznych zwigzanych z wplywem rozpoznania na stezenie
pozakonazolu w 0soczu. Zastanawiajace okazaly si¢ wyniki oznaczen stezenia pozakonazolu
u pacjentow leczonych z udzialem HSCT. Spodziewano si¢, ze to wtasnie biorcy komorek
hematopoetycznych z uwagi na obcigzajaca terapi¢ i polipragmazje wykaza wiekszy odsetek
wystapienia niezadowalajacych stezen pozakonazolu niz chorzy leczeni bez transplantacji.
Teze t¢ potwierdzity wyniki drugiej czeSci badania, gdzie 57% chorych poddanych
transplantacji uzyskalo niezabezpieczajace stezenie pozakonazolu. Niemniej jednak,
w pierwszej czesci badania to biorcy komorek hematopoetycznych czesciej uzyskiwali
prawidlowe stezenie pozakonazolu w 0soczu. Oceniajac calosciowo grupe chorych w II czesci
badania, wykazano, ze chorzy przeszczepowi sg grupg na tyle jednorodna, ze mozliwe byto
okreslenie tendencji do wystepowania U nich nieprawidlowych stgzen pozakonazolu.
Powiktania okotoprzeszczepowe istotnie wplywaja na farmakokinetyke pozakonazolu
I ostatecznie na stezenie leku w osoczu. Wedle danych przedstawionych w innych publikacjach
wsrdd pacjentdw otrzymujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej u chorych
poddanych HSCT obserwowano wyzsze stezenia leku w 0s0czu, niz u pacjentow leczonych
z powodu AML/MDS bez transplantacji (1,47 vs 0,58 mg/L [72], [73]. Zalezno$ci tej nie
wykazano przy podazy dozylnej (1,56 vs 1,47 mg/L) [74]. W niniejszej pracy uzyskano
odmienne wyniki, gdyz to pacjenci przeszczepowi $rednio uzyskiwali nizsze stezenia
pozakonazolu w osoczu niz chorzy leczeni bez udziatu HSCT (0,84 mg/L vs 1,27 mg/L).

Z praktycznego punktu widzenia, wykorzystujac doswiadczenie zebrane podczas
realizacji projektu i informacje z pdzniejszej analizy danych wynika jednak, ze prowadzenie
profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem u chorych poddanych HSCT jest o tyle
Jatwiejsze”, ze przebiega bardziej stabilnie niz u innych pacjentow onkologicznych. Biorcy
przeszczepow rzadziej wymagaja odstawienia lub zmiany leku z powodu potencjalnych
interakcji lekowych. U wiekszo$ci chorych podaz pozakonazolu moze by¢ kontynuowana
do czasu ustgpienia wskazan do stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej. Inaczej jest
u chorych poddawanych chemioterapii np. z powodu ALL, gdzie w kilku fazach leczenia zaleca

si¢ unikanie stosowania pozakonazolu (i innych lekéw azolowych) z uwagi na ryzyko

181



wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, wynikajacych z interakcji lekowych azoli np.
z winkrystyna, bortezomibem czy ruksolitynibem [18]. Pomimo powiklan zwigzanych
z chemioterapig kondycjonujaca i transplantacja, wigkszo$¢ pacjentdw przeszczepowych byta
w stanie kontynuowa¢ przyjmowanie leku droga doustng. Podkre§lenia wymaga jedynie fakt,
Ze u pacjentéw, nieprzyjmujacych zadnych ptynéw i pokarmoéw doustnie, zywionych wytacznie
droga pozajelitowa, przy doustnej podazy pozakonazolu cz¢sto uzyskiwano niezabezpieczajace
stezenia leku w osoczu. U pozostatych pacjentow przeszczepowych farmakokinetyka leku
moze by¢ stabilniejsza, dzigki dtuzszym, nieprzerwanym okresom stosowania pozakonazolu.
Wsrod pacjentéw nieprzeszczepowych czesto stosowane sg relatywnie krotkotrwate okresy
terapii pozakonazolem, przerywane ,,wstawka” innego leku przeciwgrzybiczego np. w zwigzku
z poprawg parametrow hematologicznych (wzrost liczby granulocytéw) czy koniecznoscia
odstawienia azoli z powodu potencjalnych interakcji lekowych. Biorac pod uwage, ze potrzeba
od 7 do 10 dni na ustalenie si¢ stanu rownowagi pozakonazolu w osoczu od momentu
rozpoczecia terapii, a wige takze po kazdej przerwie w leczeniu, czy zmianie dawkowania,
przerywana profilaktyka pozakonazolem jest trudniejsza w prowadzeniu, a ekspozycja chorego
na lek jest mniej stabilna i jeszcze trudniejsza do przewidzenia. Wigze si¢ rowniez
z trudno$ciami w Ssamym prowadzeniu terapii w oparciu o TDM. Gdy pobierano probki
u pacjentdéw nieprzeszczepowych (po 7 dniach od wiaczenia leku, po ustaleniu stanu
stacjonarnego), po uzyskaniu wyniku oznaczenia st¢zenia pozakonazolu W 0soczu — lek czgsto
byt juz czasowo odstawiony. Uzyskany wynik mogt by¢ wskazoéwka w ustalaniu dawkowania
przy nastepnym wiaczaniu pozakonazolu, jednak z uwagi na zmieniajaca si¢ sytuacj¢ kliniczng
pacjenta w kazdym kolejnym etapie leczenia, nalezy spodziewaé si¢, ze ekspozycja
na pozakonazol réwniez z duzym prawdopodobienstwem ulegnie zmianie, CO uwidoczniono,
na przykladach chorych, u ktérych odnotowano bardzo r6znigce si¢ od siebie wartosci stezen
leku w osoczu, pomimo statego dawkowania.

Wedlug dostepnych informacji wchtanianie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej
najlepiej zachodzi przy podazy leku wraz z bogatottuszczowym pokarmem [27], [133]. W pracy
nie badano sktadu jakosciowego positkow przyjmowanych przez chorych, podj¢to jednak
kwestie¢ oceny wplywu drogi odzywiania na stezenie pozakonazolu. Postawiono hipoteze,
ze pacjenci zywieni droga parenteralng moga mie¢ uposledzong zdolno$¢ wchtaniania leku,
przez co ostateczna eskpozycja i stezenie osoczowe pozakonazolu bedzie u tych chorych
obnizone. Okazalo si¢, ze ekspozycja na pozakonazol w grupie pacjentdw otrzymujacych
calkowite zywienie pozajelitowe, przyjmujacych zawiesing doustng pozakonazolu jest

zdecydowanie obnizona (80% w | i 70% chorych w II czgéci badania). Nasuwa si¢ mysl,
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ze doustna podaz zawiesiny pozakonazolu w grupie pacjentow zywionych wytacznie drogg
pozajelitowa nie jest optymalng forma prowadzenia profilaktyki IFI. Niemiej jednak w toku
analizy nie wykazano istotnego statystycznie wptywu odzywiania droga pozajelitowg
na stezenie pozakonazolu w osoczu. Niestety, grupa chorych otrzymujacych TPN wérod dzieci
wiaczonych do badania byta relatywnie nieliczna. W celu zapewnienia skutecznej ochrony by¢
moze nalezatoby rozwazy¢ podaz leku w postaci dozylnej, w grupie chorych najwyzszego
ryzyka, w okresie zaprzestania przyjmowania przez nich pokarmoéw droga doustng i odzywiania
catkowicie pozajelitowo, jednak ta kwestia zdecydowanie wymaga dalszych badan, z udziatem
wiekszej liczby chorych.

Jak nalezalo si¢ spodziewac, z uwagi na wysoki stopien wigzania pozakonazolu z biatkami,
w badaniu wykazano istotng korelacje miedzy hipoalbuminemia a ryzykiem wystapienia
stezenia pozakonazolu spoza zakresu referencyjnego. Zalezno$¢ ta jest na pewno ztozona.
Niedobor biatka nosnikowego prowadzi do zmian w dystrybucji, wptywajac na stgzenie
pozakonazolu w osoczu. Ponadto pacjenci z hipoalbuminemiag sa chorymi w cigzszym stanie
klinicznym, u ktérych réwniez inne procesy farmakokinetyczne leku moga zachodzi¢ mniej
sprawnie. W pierwszej czeSci badania hipoalbuminemia wystapita u 17 pacjentow, wsrod
ktorych az 13 pacjentow uzyskato nieprawidtowe st¢zenie pozakonazolu w osoczu (11 zbyt
niskie i 2 zbyt wysokie). W drugiej czeSci badania az u 1/3 chorych (36/111) wystgpita
hipoalbuminemia. U 21 pacjentow uzyskano nieprawidtowe stezenie pozakonazolu —
u 3 chorych zbyt wysokie. W toku analizy wykazano, ze u chorych z tagodna hipoalbuminemia
czesciej wystepowaty zbyt niskie stezenia pozakonazolu w osoczu. Badania dotyczace analizy
farmakokinetycznej, wykazaly istotny statystycznie zwigzek hipoalbuminemii ze st¢zeniem
pozakonazolu w 0soczu (Cmax, Cavg | AUCk). Z drugiej strony gleboka hipoalbuminemia byta
zwigzana z wystapieniem wysokich st¢zen pozakonazolu, najpewniej z uwagi na zaburzenia
dystrybucji leku (w tej grupie chorych znalazto si¢ jedynie 7 pacjentow). W przypadku
hipoalbuminemii trudno mowic o konieczno$ci modyfikacji dawki pozakonazolu. Odwrotnie,
w przypadku zidentyfikowania czynnika ryzyka, jakim jest hipoalbuminemia, nalezy dazy¢
do normalizacji stezenia tego biatka nosnikowego w osoczu i utrzymywania go stale
na prawidlowym poziomie, nawet wowczas, gdy mogloby si¢ wydawac, ze infuzja roztworu
albumin nie jest niezbgdna — brak widocznych obrzgkow obwodowych, stezenie albumin okoto
3,0 g/dL. W badaniu udowodniono, ze hipoalbuminemia istotnie wptywa na farmakokinetyke
1 ostateczng ekspozycje na pozakonazol. Kwesti¢ t¢ podnoszg rowniez autorzy najnowszych

publikacji, dotyczacych badan przeprowadzonych na chorych dorostych, przyjmujacych
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pozakonazol w postaci tabletek dojelitowych, przedstawiajgc hipoalbuminemi¢ jako czynnik
ryzyka uzyskania subterapeutycznego stgzenia pozakonazolu w 0soczu [134], [135] .

Podobnie jak w innych pracach, w badaniu zauwazono, ze zaburzenia fizjologii przewodu
pokarmowego majg istotny wplyw na st¢zenie pozakonazolu w o0soczu. U 56% chorych
z pierwszej czesci badania 1 50% pacjentéw z drugiej czesci badania ze stwierdzong patologia
przewodu pokarmowego, st¢zenie pozakonazolu znalazto si¢ ponizej zakresu referencyjnego.
Najczgséciej wystepujacym powiktaniem leczenia ze strony przewodu pokarmowego byto
zapalenie bton §luzowych (mucositis). Nasuwa si¢ zatem konkluzja, ze pozakonazol w postaci
zawiesiny doustnej nie jest optymalnym wyborem u chorych z zapaleniem bton §luzowych
przewodu pokarmowego, wymiotujacych albo z biegunky. Zaburzenia pasazu w przewodzie
pokarmowym oraz uszkodzenie struktur odpowiedzialnych za wchianianie leku skutkuja
znacznie obnizong ekspozycja na pozakonazol. Niemiej jednak w toku analizy statystycznej
istotny wplyw na stezenie pozakonazolu w osoczu wykazano jedynie dla biegunki.
W przypadku innych patologii ze strony przewodu pokarmowego istotnej korelacji
ze stgzeniem pozakonazolu nie stwierdzono. Trzeba jednak mie¢ na uwadze ograniczenie
warto$ci analizy statystycznej, przeprowadzonej na nielicznej 1 heterogennej grupie pacjentow.
W przypadku nasilonych zaburzen ze strony przewodu pokarmowego opcja wartg rozwazenia
moze by¢ profilaktyczna podaz dozylna. Wsrdd chorych z zaburzeniami ze strony przewodu
pokarmowego, ktorzy otrzymywali pozakonazol profilaktycznie w postaci dozylnej, tylko
u jednego wuzyskano stezenie niezabezpieczajace. Wybor optymalnej profilaktyki
przeciwgrzybiczej, zarbwno w kwestii samego leku, jak i drogi podazy, u chorych z patologia
przewodu pokarmowego wymaga dalszych badan z udzialem szerszej grupy chorych.

Jeszcze bardziej skomplikowana jest kwestia pacjentow z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Do badania wtaczono jedynie 3 pacjentow z jelitowa postaciag GVHD i wszyscy
ci chorzy uzyskali niezabezpieczajace stgzenie pozakonazolu w osoczu. Pierwsza nasuwajaca
si¢ przyczyng niezabezpieczajacego stezenia pozakonazolu w tej grupie pacjentow wydaje si¢
by¢ znaczne uszkodzenie struktur przewodu pokarmowego, biegunka i uposledzenie
wchianiania leku. W kontekscie p6zniejszej analizy interakcji lekowych wylania si¢ jednak
bardziej ztozony problem. W toku analizy zwrdcono uwage, ze u wszystkich chorych
przyjmujacych metyloprednizolon dozylnie, wuzyskano niezabezpieczajace st¢zenie
pozakonazolu. Badani leczeni tym glikokortykosteroidem to, poza 3 pacjentami z jelitowa
postacig GVHD, pacjenci z postacig skorng choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi,
U ktorych nie spodziewalibySmy si¢ nieskuteczno$ci prowadzonej profilaktyki

przeciwgrzybiczej. Kwestia optymalnego przeciwdziatania IFI u pacjentow z GvHD

184



szczegblnie wymaga dalszych badan i1 poglebionej analizy. We wczesniejszych pracach
podkreslano skuteczno$¢ pozakonazolu w profilaktyce przeciwgrzybiczej u chorych
po transplantacji, rowniez tych z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi [101], [109],
co znalazto przelozenie we wskazaniach rejestracyjnych i refundacyjnych pozakonazolu
w postaci zawiesiny doustnej. Uzyskane w pracy wyniki wzbudzajg watpliwos¢, czy podaz
metyloprednizolonu, leku pierwszego rzutu w GvHD moze prowadzi¢ do wystgpowania zbyt
niskich stgzen pozakonazolu w osoczu. OdpowiedZ na powyzsze pytanie wWymaga dalszych
badan. Kwestig bardzo istotng jest zbadanie, czy profilaktyka IFlI z zastosowaniem
pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej jest u tych pacjentow skuteczna. Jesli nie, to jak
nalezy ja modyfikowac, by odpowiednio zabezpieczy¢ chorych. W pracy nie wykazano jednak
istotnosci statystycznej wplywu metyloprednizolonu na stezenie pozakonazolu w osoczu,
wykazujac jedynie wptyw na Tmax. Chorzy otrzymujacy GKS dozylnie potrzebowali wigcej
czasu na osiggniecie maksymalnego stezenia pozakonazolu w osoczu. By¢ moze ten wydluzony
czas potrzebny na osiggni¢cie stezenia maksymalnego, wobec przyspieszonego pasazu
jelitowego zwigzanego z biegunka (dla ktérej wplyw na stezenie leku w osoczu zostat
wykazany) i ograniczone wchianianie leku, w konsekwencji moze skutkowaé nizszg
ekspozycja na pozakonazol w tej grupie chorych.

W ramach projektu zanalizowano bardziej szczegdlowo kilka potaczen lekowych
z pozakonazolem, starajgc si¢ oceni¢ role wzajemnych interakcji badanych substancji
leczniczych. Pomimo znanego potencjatu interakcji migdzy pozakonazolem i cyklosporyna
w toku analizy nie wykazano wzajemnego wptywu tych substancji na stezenia osoczowe obu
lekow.

W przypadku podazy pozakonazolu z inhibitorami pompy protonowej, podobnie jak
we wezesniejszych pracach, odnotowano istotny wptyw IPP na biodostgpnos¢ pozakonazolu,
uzyskujac blisko 70% odsetek niepowodzenia stosowanej profilaktyki pozakonazolem
u pacjentow otrzymujacych IPP, wigczonych do II czgsci badania. Pojedynczy przyktad
pacjenta, u ktorego uzyskano normalizacje stezenia pozakonazolu po odstawieniu
omeperazolu, nie moze by¢ podstawa do wysuwania wnioskow. Jednak uzyskane wyniki
sktaniajg do dalszych badan, nie tyle w zakresie wplywu IPP na steZenie pozakonazolu,
bo wielokrotnie zostal on juz udowodniony w innych pracach i wskazany w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, ale nad optymalnym sposobem postepowania u pacjentow
wymagajacych tacznej podazy pozakonazolu i IPP [27]. Wedlug przedstawionego w pracy
modelu regresji logistycznej prawdopodobienstwo wystapienia nieprawidtowego stezenia

pozakonazolu przy podazy IPP wynosi az 76%, a pacjenci przyjmujacy IPP
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roOwnoczesnie z pozakonazolem uzyskiwali nizsze stezenia pozakonazolu w 0soczu
w porownaniu do chorych nie leczonych IPP ($rednio 0,7 mg/L vs 1,17 mg/L).

Bazy interakcji lekowych okreslaja ryzyko interakcji pozakonazolu i ryfampicyny jako
umiarkowane, zwigzane z osiggni¢ciem nizszych niz spodziewane st¢zen pozakonazolu
I potencjalnie wyzszych stezen ryfampicyny [123]. W toku projektu stezen ryfampicyny nie
oznaczano. Jednak uwage zwraca fakt, ze wszyscy trzej pacjenci, otrzymujacy to potaczenie
lekowe, uzyskali niezabezpieczajace, skrajnie niskie (< LOD, < 0,1, 0,12 mg/L) stezenie
pozakonazolu w o0soczu. Pomimo malej grupy chorych uzyskane warto$ci stezenia
pozakonazolu odzwierciedlajg stopien istotno$ci rownoczesnej podazy obu lekow i nakazuja
mysle¢ o tym potaczeniu lekowym jako o istotnym klinicznie. Ponownie, jednostkowe
przypadki chorych z niskim stezeniem pozakonazolu i przyktad pacjenta, u ktérego pomimo
eskalacji dawki pozakonazolu podczas rownoczesnej podazy z ryfampicyng nie uzyskano
nawet niewielkiego wzrostu stezenia pozakonazolu w osoczu, nie pozwalaja wyciggac
wnioskow. Niemiej jednak, te grupg pacjentdw rowniez nalezatoby poddaé szczegotowej
analizie. Podobnie jak w przypadku chorych z GvHD, u pacjentéw z PNO, otrzymujacych
ryfampicyng, moze dochodzi¢ do sytuacji nieskutecznosci stosowanej profilaktyKi
przeciwgrzybiczej.

Kwestig wartg uwagi jest zastosowanie lewetiracetamu u pacjentdw otrzymujacych
zawiesing doustng pozakonazolu w profilaktyce IFI. Przystepujac do badania, nie spodziewano
si¢ problemu interakcji migdzy tymi lekami, z uwagi na to, ze dostgpne Zrddla literaturowe
i bazy DDI nie wskazujg na zidentyfikowane interakcje obu lekow. W toku realizacji projektu
1 pézniejszej analizy, zwrocono jednak uwage na czeste wystepowanie niezadowalajacych
stezen pozakonazolu wsrdod pacjentdow otrzymujgcych lewetiracetam 1 poSzerzono
poszukiwania informacji w dostepnych zrodtach. Okazato si¢, ze na stronie internetowej

www.ehealthme.com (IV faza badania klinicznego FDA pozakonazolu i lewetiracetamu;

ostatni dostep 18.02.2024) zgtoszonych jest tacznie 123 przypadkow interakcji tych lekow
[124]. Z uwagi na to, ze terapia komorkowa CAR-T jest stosunkowo mioda forma leczenia,
z pewnoscig dalsze badania dotyczace profilaktyki IFI w tej grupie pacjentow sa szczegodlnie
potrzebne. Wydaje sig, ze problem ten jest o tyle istotny, ze liczba chorych zakwalifikowanych
do terapii CAR-T z roku na rok wzrasta. W badaniu u 7 na 12 pacjentéw, otrzymujacych
lewetiracetam rownoczesnie z pozakonazolem, odnotowano niezabezpieczajace stezenie
pozakonazolu. Odsetek 58% chorych, u ktoérych uzyskano subterapeutyczne stezenia
pozakonazolu, sktania do pochylenia si¢ nad problemem. W przypadku jednego z pacjentow

podczas podazy pozakonazolu i lewetiracetamu zaobserwowano istotny wzrost stezenia
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pozakonazolu w osoczu (z wartosci niezabezpieczajgcych do prawidtowych), przy utrzymaniu
tego samego dawkowania pozakonazolu, po redukcji dawek lewetiracetamu. Kwestig
nierozwigzang pozostaje nie tylko wptyw lewetiracetamu na profilaktyke pozakonazolem, ale
réwniez same wskazania do profilaktyki IFI u pacjentow poddanych terapii CAR-T. Z jednej
strony sg to najczesciej chorzy cigzko przeleczeni wczesniej, z bagazem powiklan 1 czesto
gleboka destrukcja uktadu immunologicznego wskutek choroby oraz leczenia. Z drugiej strony
terapia limfodeplecyjna nie jest leczeniem tak gleboko mielosupresyjnym jak chemioterapia
kondycjonujgca. Autorzy dostepnych zalecen rowniez nie sg zgodni w tej kwestii. Zalecenia
dotyczace terapii CAR-T nie wskazuja na konieczno$¢ prowadzenia profilaktyki IFI, natomiast
autorzy publikacji ,,Profilaktyka i terapia w inwazyjnej chorobie grzybiczej u dzieci z ostra
biataczka limfoblastyczng z uwzglednieniem interakcji lekowych: rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Onkologii 1 Hematologii Dziecigce)” okreslaja ryzyko rozwoju IFI u pacjentéw
poddanych terapii CAR-T jako wysokie [18].

W czasie analizy statystycznej wykazano istotng korelacje dla podazy lacznej
hydrokortyzonu z pozakonazolem i stezenia pozakonazolu w osoczu. Okazato sie,
Ze u pacjentdw przyjmujacych hydrokortyzon obserwowano wyzsze stezenia pozakonazolu
W osoczu niz u chorych nie otrzymujacych tego leku. Szansa na wystapienie nieprawidlowego
stezenia pozakonazolu przy rownoczesnym stosowaniu hydrokortyzonu wynosi 14%. Pomimo
istotno$ci statystycznej, nie wydaje si¢, by ten wynik wnosit istotne implikacje kliniczne.
Stezenia zbyt wysokie w calej grupie badanych sg problemem marginalnym. Srednia stezen
pozakonazolu w grupie chorych przyjmujacych hydrokortyzon wyniosta 1,95 mg/dL,
a W grupie pacjentdéw nie otrzymujacych hydrokortyzonu 0,97 mg/dL. W catej grupie badanej
171 pacjentow nie odnotowano dziatanh niepozadanych, ktore moglyby wskazywac
na toksyczny wpltyw pozakonazolu, rowniez przy uzyskaniu podwyzszonych stgzen leku
w osoczu. W zwigzku z tym z punktu widzenia klinicznego czynniki, ktére moga by¢
powigzane z uzyskiwaniem nizszych, nieterapeutycznych stezen pozakonazolu w osoczu sg
na pewno bardziej istotne.

Na zakonczenie pokuszono si¢ o probg oceny, czy polipragmazja z udzialem lekéw
o potencjale interakcji z pozakonazolem wigze si¢ z ryzykiem wystgpowania stgzen
pozakonazolu spoza zakresu referencyjnego. Odsetek stezen nieprawidtowych pozakonazolu
generalnie byl wyzszy u chorych przyjmujacych wigcej lekow o potencjale interakcji, jednak
korelacje istotng statystycznie wykazano jedynie dla wplywu liczby przyjmowanych lekéw
0 potencjale interakcji na Tmax pozakonazolu. Leczenie wieloma substancjami leczniczymi

réwnoczes$nie zawsze jest wyzwaniem dla klinicysty. W ferworze walki o wyleczenie chorego
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analiza potencjalnych interakcji czg¢sto moze schodzi¢ na dalszy plan. Wykorzystujac TDM,
w przypadku uzyskania nieterapeutycznego stezenia pozakonazolu warto pomysle¢ rowniez

0 potencjalnych interakcjach lekowych.

3.3 Propozycja zalecen dotyczacych profilaktyki IFI

Nie ulega watpliwosci, ze prowadzenie terapii w oparciu o TDM powinno by¢
standardem postepowania w profilaktyce inwazyjnej grzybicy opartej o pozakonazol
w zawiesinie doustnej w populacji pediatrycznych pacjentow leczonych ze wskazan
hematoonkologicznych. TDM umozliwia zidentyfikowanie sytuacji, w ktoérej prowadzona
terapia moglaby by¢ nieskuteczna i indywidualizacje postgpowania w oparciu o modyfikacje
dawki lub zmiang strategii profilaktycznej. Ocena stgzenia leku w osoczu umozliwia
personalizacje dawkowania leku zaré6wno na poczatku leczenia oraz w trakcie jego trwania np.
w przypadku zmiany sytuacji klinicznej chorego albo wprowadzania lub odstawiania lekow
0 potencjale interakcji. TDM pozwala rowniez uniknaé¢ dziatan niepozadanych i toksycznosci,
wynikajacych ze zbyt wysokiej ekspozycji na lek. Monitorowanie stezenia terapeutycznego
leku w osoczu dostarcza informacji, dotyczacej realizacji zalecen lekarskich (compliance),
ktore w grupie pacjentow pediatrycznych wydajg si¢ by¢ kwestig jeszcze bardziej istotng niz
u chorych dorostych. Monitorowanie stg¢zenia terapeutycznego lekéw w osoczu jest
narzgdziem, ktore nalezy wykorzysta¢ w codziennej praktyce, by zapewni¢ chorym wigksze
bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ terapii w pordéwnaniu z leczeniem empirycznym.

Niemiej jednak rutynowe oznaczanie stezenia pozakonazolu u pediatrycznych pacjentow
hematoonkologicznych jest zwigzane z licznymi trudnosciami. Wobec niewielkiej liczby
laboratoriow, dysponujacych mozliwoscig oznaczania st¢zenia pozakonazolu w Polsce, cheé
oceny stezenia leku wigze si¢ z konieczno$ciag wysytki probek do osrodkow zewnetrznych.
Moze to rodzi¢ problemy logistyczne: wymagane jest odpowiednie zabezpieczenie i transport
probki, potrzebny jest czas na przewiezienie materiatu. Co wiecej istotny moze by¢ rowniez
koszt badania.

Wydaje si¢ jednak, ze kwestie logistyki sa tylko niewielka trudnosciag wobec problemow
zwigzanych z wyborem optymalnego postepowania u chorych, u ktérych uzyskano
niezabezpieczajace stgzenie pozakonazolu w osoczu. Jak przedstawiono w pracy,
optymalizacja dawkowania okazata si¢ zadaniem nielatwym, a zwickszenie dawki

pozakonazolu pozwolitlo na osiggnigcie stezenia docelowego u 13 pacjentow, wsrod 26
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pacjentow, u ktorych t¢ modyfikacje udato si¢ podja¢. Pytanie o dobor odpowiedniej
interwencji terapeutycznej, ktora nalezatoby podja¢ u chorych z nieoptymalnym stezeniem
pozakonazolu w osoczu pozostaje kwestia nierozwigzang. Mozna rozwazy¢: eskalacje
dawkowania, wzrost liczby dawek podzielonych lub zmiang leku przeciwgrzybiczego. Wydaje
si¢, Ze na powyzsze pytanie nie ma uniwersalnej odpowiedzi. Opierajac si¢ na analizie
bibliograficznej i ocenie uzyskanych wynikdw, majac na wzgledzie specyfike populacji
pediatrycznej, wydaje si¢, ze w pierwszej kolejnosci nalezatoby rekomendowaé zwigkszenie
dawki leku. Kolejny krok powinien by¢ uzalezniony od wyniku stezenia kontrolnego. Jesli
bedzie ono poréwnywalne z pierwszym, bez tendencji wzrostowej, istnieje wysokie
prawdopodobienstwo, ze dalsza eskalacja dawkowania nie doprowadzi do normalizacji
stezenia leku w osoczu, poniewaz przyczyna zbyt niskiej, niz spodziewana, ekspozycji na lek,
lezy w innej kwestii niz dawka. Dalsza eskalacja lub zwigkszenie ilosci dawek podzielonych
ma szans¢ powodzenia w przypadku uzyskania stezen suboptymalnych lub wobec tendencji
wzrostowe] stezenia w kolejnych oznaczeniach kontrolnych w ramach TDM. U chorych,
u ktorych stezenie pozakonazolu jest skrajnie niskie, ponizej progu wykrywalnosci lub znacznie
ponizej warto$ci referencyjnych, u pacjentow przyjmujacych leki, co do ktorych wykazano
zdecydowany negatywny wplyw na biodostepnos¢ pozakonazolu, nalezaloby si¢ raczej
sktania¢ w kierunku zmiany leku przeciwgrzybiczego.

Stworzenie profilu pacjenta obarczonego najwyzszym ryzykiem wystgpienia
niezabezpieczajacego stezenia pozakonazolu nie jest proste. Rozpoznanie nie odgrywa roli
decydujacej. Wptyw na ostateczna ekspozycje na pozakonazol ma rodzaj stosowanego leczenia
(HSCT), stan Kliniczny przewodu pokarmowego chorego (biegunka) i leki stosowane
réwnoczesnie z pozakonazolem (np. IPP, ryfampicyna, lewetiracetam). W grupie najwigkszego
ryzyka, mimo niewykazania wptywu wieku na st¢zenie pozakonazolu w osoczu, nalezatoby
umiesci¢ dzieci najmiodsze, ponizej drugiego roku zycia (czgsto pacjenci z niedoborem
odpornosci, w trakcie procedury HSCT, problemy z compliance). W toku badania zwrdcono
szczegdlng uwage na trzy grupy chorych — pacjentow z GvHD, leczonych
metyloprednizolonem, chorych z niedoborami odpornosci, ktorzy przyjmuja ryfampicyng
i dzieci poddane terapii komorkami CAR-T, otrzymujace lewetiracetam. Stosowanie tych
lekow okazalo si¢ by¢ zwigzane z czg¢stym wystgpowaniem niezabezpieczajacego stezenia
pozakonazolu. O ile interakcje pozakonazolu 1 ryfampicyny sa znane, poparte informacjami
zawartymi w bazach interakcji lekowych, o tyle kwestia podazy pozakonazolu

z lewetiracetamem jest nowym problemem, na ktory zwrocono uwage w nhiniejszej pracy.
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Mimo ze fakt interakcji pozakonazolu i1 ryfampicyny jest znany, zastosowanie tego
polaczenia lekowego w szczegolnej grupie pacjentéw, jaka sg chorzy z pierwotnym niedoborem
odporno$ci, wymagajacy zastosowania profilaktycznie lekow przeciwgruzliczych, jest
powszechne w krajach stosujgcych rutynowe szczepienia BCG. Z tego wzgledu podkreslenie
wplywu takiego potaczenia lekowego na stezenie 0soczowe pozakonazolu jest bardzo istotne.
Stezenia pozakonazolu u chorych z PNO, przyjmujacych ryfampicyne sa skrajnie niskie,
niekiedy nawet ponizej progu oznaczalnos$ci i nie wzrastajg po probie eskalacji dawkowania
pozakonazolu. Wydaje si¢ zatem, ze w tej grupie chorych nalezatoby rozwazy¢ inny rodzaj
profilaktyki IFI, by¢ moze w oparciu o infuzje dozylne pozakonazolu lub liposomalnej
amfoterycyny B 1 — 2 razy w tygodniu. Ponadto, nalezy pamigtaé, ze biorcy komorek
hematopoetycznych z PNO to najmlodsi pacjenci, czgsto ponizej pierwszego lub drugiego roku
zycia, wigc przyjmowanie lekdw doustnie moze by¢ dodatkowym problemem, ktory
przyczynia si¢ do potencjalnej nieskutecznosci terapii.

Kolejng grupa pacjentdéw, na ktorg nalezaloby zwroci¢ uwage, sa dzieci poddawane terapii
komoérkami CAR-T, otrzymujace lewetiracetam w profilaktyce napadow towarzyszacych
ICANS (zespotowi neurotoksycznosci zwigzane] z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego, ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome). Tym chorym
czesto oferuje si¢ profilaktyke przeciwgrzybicza pozakonazolem, a by¢ moze wigksza korzysé
odniesliby przy zastosowaniu innego leku przeciwgrzybiczego lub rezygnacji z profilaktyki,
zwlaszcza w okresie bez neutropenii lub w przypadku tylko krotkotrwatego spadku liczby
granulocytow.

Profilaktyke przeciwgrzybicza dedykowang pacjentom z wysokim ryzykiem IFI, powinno
natomiast zagwarantowac si¢ chorym z bardzo ci¢zka postacig anemii aplastycznej, u ktorych
czgsto wystepuja okresy przedluzonej, glebokiej neutropenii, a ktérag pomija si¢
we wskazaniach rejestracyjnych i refundacyjnych pozakonazolu.

Kwestig najbardziej zlozong wydaje si¢ by¢ profilaktyka IFI u pacjentow z chorobag
przeszczep przeciwko gospodarzowi leczonych metyloprednizolonem. Pytaniem, na ktore
nalezatoby szuka¢ odpowiedzi w toku dalszych badan jest: czy niezabezpieczajace stgzenia
pozakonazolu sg zwigzane z toczacym si¢ procesem GVHD réwniez u tych chorych,
u ktorych nie obserwujemy klinicznie zajecia przewodu pokarmowego, czy moze z podaza
metyloprednizolonu jako formy leczenia.

Wobec braku mozliwosci zaproponowania pacjentowi leku alternatywnego, ktory bedzie
réwnie skuteczny i bezpieczny, warto rozwazy¢ kontynuacje¢ leczenia pozakonazolem nawet

w sytuacji, kiedy wydawaloby si¢, ze nie jest to lek optymalny, prowadzac jednak terapie
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w oparciu 0 TDM. Monitorowanie st¢zenia terapeutycznego leku w osoczu umozliwia
utrzymanie pozakonazolu w terapii, zapewniajac przewagg dotyczaca skutecznos$ci nad
leczeniem empirycznym w sytuacji potencjalnych interakcji lekowych czy u pacjentoéw, ktorzy
sg zywieni pozajelitowo. TDM pozwala na oceng, czy terapia jest prowadzona w sposob
zadowalajacy, mimo niesprzyjajacych okoliczno$ci klinicznych np. u chorych z GvHD,
u ktorych z punktu widzenia spektrum aktywnos$ci mikrobiologicznej i uwarunkowan
finansowych (refundacja dla pacjentow z GvHD) pozakonazol wydaje si¢ by¢ optymalnym
wyborem w profilaktyce IFI. W praktyce jednak moze si¢ okaza¢, ze wybierajac ten
,,optymalny” lek, nie zapewniamy pacjentowi wystarczajacej ochrony.

Dalsze badania, dotyczace optymalnej profilaktyki przeciwgrzybiczej i roli TDM
sg bardzo potrzebne. Prowadzone dotad analizy opierajg si¢ czgsto na ocenie retrospektywnej.
Brakuje prospektywnych, randomizowanych badan klinicznych, ktorych jednak nie mozna
podjac¢ ze wzgledow etycznych, dysponujac wiedzg, ktorg juz posiadamy. Danych odnosnie
populacji dzieciecej brakuje szczeg6lnie. Dostepne publikacje przedstawiajace dane, dotyczace
profilaktyki IFI u dzieci opierajg si¢ na relatywnie matych grupach badanych, liczacych
kilkudziesigciu pacjentdow. Aby odpowiedzie¢ na pytania postawione w pracy i inne
niewyjasnione kwestie zwigzane profilaktyka IFI z udzialem pozakonazolu, nalezatoby
przeprowadzi¢ duze, wieloosrodkowe analizy. By¢ moze jednak nie doczekamy si¢ takich
badan. Trudnosci zwigzane z prowadzeniem terapii pozakonazolem w postaci zawiesiny
doustnej spowodowaly poszukiwanie innych postaci farmaceutycznych leku, ktore
odznaczatyby si¢ korzystniejszym — stabilniejszym i bardziej przewidywalnym profilem
farmakokinetycznym. W badaniach na chorych dorostych juz udowodniono przewage
wlasciwosci farmakokinetycznych 1 stabilnosci terapii przy wykorzystaniu pozakonazolu
w postaci tabletek dojelitowych o op6Zznionym uwalnianiu. Nalezy mie¢ nadzieje, Ze ta lub inna
korzystniejsza 1 latwiejsza w terapii posta¢ farmaceutyczna pozakonazolu w niedalekiej
przysztosci nie tylko zostanie zarejestrowana u dzieci, ale réwniez bedzie dostepna dla
pacjentow w Polsce. Ewolucja zalecen europejskich, dotyczacych profilaktyki
przeciwgrzybiczej u dzieci leczonych ze wskazan hematoonkologicznych, zmierza witasnie
w kierunku wykorzystania nowszych postaci pozakonazolu (tabletki o opéznionym uwalnianiu
czy inne stabilniejsze pod wzgledem biodostepnos$¢ preparaty). Niestety, aktualnie z uwagi
na niedostepno$¢ nowszych postaci farmaceutycznych pozakonazolu w Polsce i koniecznos¢
z korzystania z zawiesiny doustnej, nalezy nada¢ szczegodlne znaczenie prowadzeniu terapii
w oparciu o TDM. W artykule opublikowanym w Przegladzie Pediatrycznym (4/2023) autorzy

rekomenduja (za zaleceniami europejskimi) podaz pozakonazolu w postaci tabletek
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o powolnym uwalnianiu u dzieci powyzej 13 roku zycia. W populacji dzieci najmtodszych
nadal zalecang postacig pozostaje zawiesina doustna pozakonazolu, jednak w trzech dawkach
podzielonych tj. 6 mg/kg trzy razy dziennie [18].

Aktualnie, bedac zmuszonym wykorzystywa¢ w profilaktyce IFI u dzieci najmtodszych
pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej, powinniSmy stara¢ si¢ robi¢ to tak, by w peini
wykorzysta¢ jego potencjatl bezpieczenstwa, skutecznosci i aktywno$ci mikrobiologicznej.
Nawet biorgc pod uwage relatywnie wysoki koszt oznaczenia stezenia leku w osoczu, wydaje
si¢ to by¢ lepszym spozytkowaniem S$rodkéw niz np. seryjne oznaczenia biomarkerow
grzybiczych w osoczu czy zaawansowane metody diagnostyki obrazowej i mikrobiologicznej.
Szala korzysci i1 kalkulacji kosztow w tym aspekcie wyraznie przewaza na stron¢ dziatan
profilaktycznych, w ktore powinno by¢ wiaczone prowadzenie profilaktyki IFI w oparciu
0 TDM. Leczenie inwazyjnego zakazenia grzybiczego i1 koszty z nim zwigzane sg zadaniem

zdecydowanie trudniejszym i drozszym.

3.4 Ograniczenia badania

Prowadzenie projektu dotyczacego oceny skutecznoSci i bezpieczenstwa terapii
pozakonazolem u dzieci leczonych z powodu choréb hematoonkologicznych byto trudnym
wyzwaniem. Badanie w odrdznieniu od wielu innych retrospektywnych analiz prowadzono
prospektywnie. Z jednej strony zapewnito to wysokie odzwierciedlenie realiow codziennej
praktyki. Z drugiej strony przedstawione w pracy wyniki niosa za sobg pewne ograniczenia,
ktorych nie sposob byto uniknac.

Grupa badanych chorych byta populacja wysoce heterogenng. Chorych dobierano
w sposob losowy, wiaczajac do badania pacjentow aktualnie hospitalizowanych w klinice,
u ktorych stosowano pozakonazol minimum przez siedem dni z rzedu, chcac oznaczaé lek
w stanie stacjonarnym. Wynika stad dysproporcja pacjentow z okreslonym rozpoznaniem, czy
patologia, ktora jednak odzwierciedla wystepujace rzeczywiscie zrdznicowanie populacji
pacjentdéw pediatrycznych leczonych ze wskazan hematoonkologicznych. Kolejnym
problemem byla znaczna zmienno$¢ sytuacji klinicznej u wiaczonych do badania pacjentow.
U wielu chorych, wymagajacych modyfikacji terapii nie oznaczono powtornie stezenia
pozakonazolu w osoczu, poniewaz u pacjenta nie kontynuowano terapii pozakonazolem, badz

zostal wypisany do domu, a kolejne kontrole planowano w innym o$rodku.

192



Analizujgc uzyskane wyniki, starano si¢ wycigga¢ wnioski dotyczace terapii
w korelacji z sytuacja kliniczng pacjenta, co bylo bardzo trudne z uwagi na ztozong sytuacje
medyczng pacjentéw i czeste zmiany w leczeniu zwigzane z tokiem terapii, stanem klinicznym
chorego, a w zwigzku z tym zmianami w stosowanych substancjach leczniczych. ZaleznoSci
miedzy terapig przeciwgrzybicza a modyfikujgcymi je czynnikami w rzeczywistosci nie sg
oparte na relacji zero — jedynkowej, stanowigc fragment ztozonej sytuacji klinicznej pacjenta.
Jedng z najwigkszych trudnosci byt brak mozliwosci odseparowania i kontroli poszczegdlnych
zmiennych. Inaczej niz w badaniach rejestracyjnych, kiedy poszczegdlne aspekty terapii ocenia
si¢ zestawiajac chorych, prezentujacych okreslone parametry z grupg kontrolng zdrowych
ochotnikéw. Niniejsza praca badawcza miala charakter kliniczny z calg zlozono$ciag sytuacji.
Z jednej strony, badanie odzwierciedla realia codziennej pracy szpitalnej, z drugiej nakazuje
podchodzi¢ z ostrozno$cia do wnioskdw ptyngcych z analizy, poniewaz pozostaje doza
niepewnosci co do bezposredniego zwigzku przyczynowo - skutkowego badanych
parametrow.

Badanie jest jednoosrodkowe. Pomimo tego, ze ogélna liczba pacjentow wiaczona
do badania jest wysoka (171 chorych), podgrupy dzieci, charakteryzujace si¢ okreslonym
parametrem — np. dzieci zywione drogg parenteralna, czy stosujace dang substancj¢ lecznicza
w polaczeniu z pozakonazolem, nie byly juz tak liczne. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku nowych problemoéw, na ktore zwrocono uwage w badaniu, mianowicie — pacjenci
z PNO stosujacy ryfampicyne i chorzy poddani terapii CAR-T otrzymujacy lewetiracetam.
Kwestie profilaktycznej podazy pozakonazolu w tych grupach pacjentow sa bardzo istotne
z perspektywy pracy klinicznej. Z uwagi na matg grupe badanych, z cala pewnos$cia konieczne
sg dalsze badania i zglebienie tematu profilaktyki przeciwgrzybiczej w tych grupach chorych.

Badany problem bezpieczenstwa i Skuteczno$ci profilaktyki inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pediatrycznych pacjentow hematoonkologicznych jest bardzo ztozony i zapewne
nie wyczerpano go w petni. Ocena skutecznosci stosowanej profilaktyki i ryzyka wystapienia
infekcji z przetamania byta trudna pod wzgledem statystycznym, gdyz jedynie u 3 pacjentéw
wysunigto podejrzenie IFl. U 3 pacjentow zmodyfikowano terapi¢ z powodu FUO. Analizie
poddano jedynie wybrane czynniki mogace mie¢ wplyw na st¢zenie pozakonazolu w osoczu.
U badanych chorych nie jest znany polimorfizm genetyczny w zakresie enzymow
metabolizujacych, ktory moze mie¢ znaczenie przy badaniach dotyczacych farmakokinetyki
leku.

Kwestie techniczne i organizacyjne badania takze wigzaty si¢ z pewnymi ograniczeniami.

Z uwagi na konieczno$¢ przesytania probek do laboratorium w Poznaniu, czas oczekiwania
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od wysytki materiatu do otrzymania wynikow oznaczenia wynosit zwykle 1 — 2 dni. W ramach
IT czgéci badania nie przyjeto Scistych regul dotyczacych ilosci oznaczen kontrolnych.
Oznaczenia kontrolne wykonywano u wszystkich chorych po modyfikacji dawkowania,
u ktorych podaz pozakonazolu byta kontynuowana oraz u pacjentéw, u ktorych watpliwosci

budzita sytuacja kliniczna, dlatego liczba pobran u poszczegdlnych pacjentow jest inna.
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4 Wnioski

Na podstawie przeprowadzonego badania i pdézniejszych analiz postawiono nastepujace

whnioski:

1. Duza zmienno$¢ biodostepnosci, udziat pozakonazolu w licznych interakcjach lekowych,
a takze zmieniajgca si¢ dynamicznie sytuacja kliniczna pacjenta sprawiajg, ze prowadzenie
skutecznej profilaktyki przeciwgrzybiczej z udzialem pozakonazolu jest nielatwym
zadaniem, a ostateczny efekt kliniczny stosowanej terapii trudny do przewidzenia. Dlatego
monitorowanie stezenia terapeutycznego pozakonazolu powinno by¢ niezbgednym

elementem terapii u pediatrycznych pacjentow hematoonkologicznych.

2. TDM pozwala wyselekcjonowac pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie moze nie by¢
optymalne. Umozliwia podj¢cie dzialan, majacych na celu poprawe skutecznosci
1 bezpieczenstwa prowadzonej terapii poprzez zmian¢ dawkowania leku lub podjecie

decyzji o wlaczeniu innej substancji lecznicze;.

3. Kwestie dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu u dzieci, optymalnego sposobu
dawkowania 1 docelowego stezenia leku w osoczu u chorych pediatrycznych
wymagaja dalszych badan. Konieczne sg analizy z udzialem wigkszej liczby pacjentow

oraz dtuzszy okres obserwacji w czasie terapii prowadzonej w oparciu 0 TDM.
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https://eds.s.ebscohost.com/eds/viewarticle/render?data=dGJyMPPp44rp2%2fdV0%2bnjisfk5Ie46bRJsauyUa%2bk63nn5Kx94um%2bUa2prkewprBKnqe4SLawskuexss%2b8ujfhvHX4Yzn5eyB4rOrUa6rr0%2b2p7VIpOnnfLvatn2yrq57r6OzTuLZq0zf1%2bBF4Knfe6uutk%2bur7FRt6u0e6628H3i3%2fE%2b6tfsf7vm6j7i2Lt94tikjN%2fdu1nMnN%2bGu6ezTLKntE%2b0qqR%2b7ejrefKz5I3q4vJ99uqkf%2fPb8Yy7yvCN4wAA&vid=1&sid=d8e480c1-56dc-4aab-b3ac-8870939956c0@redis
https://eds.s.ebscohost.com/eds/viewarticle/render?data=dGJyMPPp44rp2%2fdV0%2bnjisfk5Ie46bRJsauyUa%2bk63nn5Kx94um%2bUa2prkewprBKnqe4SLawskuexss%2b8ujfhvHX4Yzn5eyB4rOrUa6rr0%2b2p7VIpOnnfLvatn2yrq57r6OzTuLZq0zf1%2bBF4Knfe6uutk%2bur7FRt6u0e6628H3i3%2fE%2b6tfsf7vm6j7i2Lt94tikjN%2fdu1nMnN%2bGu6ezSa%2bus0yvqaR%2b7ejrefKz5I3q4vJ99uqkf%2fPb8Yy7yvCN4wAA&vid=1&sid=d8e480c1-56dc-4aab-b3ac-8870939956c0@redis
https://eds.s.ebscohost.com/eds/viewarticle/render?data=dGJyMPPp44rp2%2fdV0%2bnjisfk5Ie46bRJsauyUa%2bk63nn5Kx94um%2bUa2prkewprBKnqe4SLawskuexss%2b8ujfhvHX4Yzn5eyB4rOrUa6rr0%2b2p7VIpOnnfLvatn2yrq57r6OzTuLZq0zf1%2bBF4Knfe6uutk%2bur7FRt6u0e6628H3i3%2fE%2b6tfsf7vm6j7i2Lt94tikjN%2fdu1nMnN%2bGu6ezSa%2bus0yvqaR%2b7ejrefKz5I3q4vJ99uqkf%2fPb8Yy7yvCN4wAA&vid=1&sid=d8e480c1-56dc-4aab-b3ac-8870939956c0@redis
https://omega.umk.pl/info/journalseries/WUT65450/Szczeg%25C3%25B3%25C5%2582y%2Brekordu%2B%25E2%2580%2593%2BCzasopisma%2Bi%2Bserie%2B%25E2%2580%2593%2BUniwersytet%2BMiko%25C5%2582aja%2BKopernika%2Bw%2BToruniu+title?ps=20&lang=pl&pn=1

12. Excellent outcome of CAR-T cell therapy in children with pB-ALL relapsing post HSCT,
who had very low MRD at lymphodepleting chemotherapy — Polish centres’ experience.
Karolina Liszka'*, Pawel Marschollek*, Iwona Dachowska - Katwak?®, Monika Mielcarek-
Siedziuk®, Jowita Fraczkiewicz!, Anna Panasiuk®, Igor Olejnik!, Natalia Haze!, Monika
Richert-Przygonska?, Krzysztof CzyzewskiZ, Robert Debski?, Jan Styczynski?, Krzysztof
Kalwak!, *Rownowazny wktad autorow w prace (ang. Both Authors equally contributed to
the work). Prezentacja streszczenia na sesji plakatowej na 50-tym zjezdzie EBMT
w Glasgow w dniach 14 — 17.04.2024.
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Zgoda Komisji Bioetycznej

Badanie uzyskato aprobat¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow

Slaskich we Wroctawiu — zgoda nr KB — 604/2020 z dnia 28.09.2020 roku.
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KOMISJIA BIODETYCZNA

przy

TniwersyLecie Medyeznym

we Wrociawiu

ul. Pasteura 1; 30-367 WROCLAW

OPINIA KOMISII BIOETYCZNEINr KB 604/2020

Komisja Bicetyezna przy Uniwersytecie Medyeznym we Wrachawiu, powolana
zarzadzenivm Rektara Uniwersytelu Medyeanego we Wrockswiu nr 133XV R2017 z dnia 21
grudnia 2017 ¢. oraz dziatajara w irybie przewidzianym rozporzgdzeniem Minisira Zdrowia
i Opieki Spoteczng) z dnia 11 maja 1969 . (DATT nr 47, poz. 480} na podstawie usawy
a 7awodzie lekarzi 2 dnia 5 grudnia 1996 1, (D1 nr 28 2 1997 1. poz. 152 7 pi/nigjszymi
zieianami ) wsktadie:

prof, dr hub. Jacek Dasoszewski (chorehy wewnetezae, endokrynulogia, diabetologia)
prof. dr huh. Kezysztof Grabowski (chirurgia)

dr TTenryk Kaczkowski  {vhirurgia szczckowa, chirvrgia stomatologiczna)

mar lrena Koabel-Kreysrzowska (farmacya)

avof, dr hab, Jersy Tiebhart {choroby wewnglrsne, zlergologia)

ks, dr hab, Piotr Mrezyaddd, prof, nacew. (duchowny)

mer Luiza Millee  (prawo)

dr hub. Stawomir Sidorowics (psychiatria)

prof- ér hab. Leszek Szenborn, (pediatciz, choroby zakaine)

Danuea Tarkowsks (piclepniastwvo)

prof, ¢r hab. Annu Wiela-Ilojeniska (Tarmakelogia kliniczna)

dr hab, Andrsej Wojnar, prof. nadzw, (histopatelogia, dermatologia) preedstawiciel
Dolnosigskiel 12hy Lekarskic))

dr hab, Jucek Ziglinski (filozofin)

pod preewodnictwem
orof, dr hab. Jera Komatela { ginckologin i paloznictwo. onkelogia)

Preesirzegujac w dziatalnodel zasad Good Clinical Practice oruz. zasad Deklaracji Helsinskic),
o zapoznacin sig z projok em hadawezym pt.

_Ueena bezpicezeAshwa i skuteczrosel proflakivki przecivigrzybiczej pircakonazolem w

oparciu o hadania larmakokinetyki leku v drieci poddanyeh intensywnej caemioterapii vk
przeszezepianiu komarek hematopoely ceznyeh”
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zgloszonyn prrey lek. Raroling Lisske zairudniona w Klinice Transplantacji Szpiku,
Onkologii i Hematologii Dziecigee Uniwersy (cekiego Szpitala Klinicznego im Jana
f\-likulfcza-kadoc.'<i¢go we Wroclavwiu nraz zlozonymi wraz 7 wiioskicm dukumentami,
wrainym alosowaniu Postanawita wytzzid zgode na przeprewailzenie hadania w Klinice
Transplunlacji S/pika, Omkologii § Hematologii Dziceigee) Uniwersyteckiepe Szpitaly
Klinicznege im Jana Mikulicza-Radeckicgo we Wroctawiu pod nadzoren: prof ¢r hah,
Kizysztofa Kabweka- pramorora i dr s, farm. Payliny Zalewskic - promntora pomoenivzego
pod warunkiem zachowunia anonimow 0sci uzyskunych danych.

Uwaxa: Badanic to zostalo objere ubszpieczeniom odpnwiedzialnoded eywilngj Uniwersy letn
Medyeencgo we Wrockawiy z Uvtuhy prowadzone] dziatulnodei:

Puuezenie: W eiugu 14 dni od ofrzymania decyzii whioskadawey rzysluguje prawo
odwatania do Komisji ¢ Jwotaveeze] 7 posrednictwens Kemisii Dioetyesne) (UM we
Wrochiwin

(pinia powyzsza dotyery: projekiu badawerego beducezo podstawy rosprawy dokorskie]

Wroclavw, dnig 28 wrzesniy 2020 1.

JA B

D m_'vﬁ‘-?zaw
ax
prof, @ab. Jan Korralel

o
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Grant

Badanie zostalo przeprowadzone w ramach projektu naukowego pt.: ,,Ocena
bezpieczenstwa i1 skuteczno$ci profilaktyki przeciwgrzybiczej pozakonazolem w oparciu
0 badania farmakokinetyki leku u dzieci poddanych intensywnej chemioterapii i/lub
przeszczepieniu komorek hematopoetycznych”, realizowanego w ramach Srodkow
finansowych Fundacji ,,Na Ratunek Dzieciom z Chorobg Nowotworowg” na podstawie umowy

nr B/01/11/2020 z dnia 02.11.2020 roku.

I etap projektu zostat zrealizowany przy wspotinansowaniu z grantu Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju (NCBIR), ktéry zostal przyznany spotce celowej MonitLab™

w celu opracowania efektywnej metody oznaczania stezenia pozakonazolu w osoczu.
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