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Ogromna liczba inhalatorów do stosowania indy-
widulnego przez chorego jest faktem (1). O ile 
zamiana jednego inhalatora ciśnieniowego dozu-

jącego (pMDI) na drugi z tożsamą molekuła leczniczą jest 
prosta to w przypadku zarówno roztworów / zawiesin do 
nebulizacji a tym bardziej inhalatorów suchego proszku (DPI) 
jest znacznie trudniejsze (2). Bardzo często zapominamy, że 
to sam chory jest najistotniejszym i najważniejszym elemen-
tem w skutecznej terapii inhalacyjnej. Podejmując decyzje o 
zamianie jednego inhalatora na drugi (np. w sytuacji obecno-
ści na rynku leku innowacyjnego i odtwórczego) najczęściej 
o tym zapominamy. Dzieje się tak najczęściej w aptece, w 
której farmaceuta nie ma wszystkich narzędzi do prawidło-
wej oceny bezpiecznej i skutecznej zamiany jednego inha-
latora na drugi (3). Świadomość zagrożeń dla chorego przy 
takiej zamianie musi być powszechniejsza (4).

Dla pełnego zrozumienia trudności w podejmowaniu 
decyzji o swobodnej zamianie jednego DPI na drugi (zawie-
rającego te samą molekułę leczniczą oraz tę sama dawkę 
nominalna lub emitowaną aerozolu) musimy wrócić do pod-
staw działania DPI. 

DPI powszechnie stosowane należą do grupy inha-
latorów pasywnych, tzn. aerozol jest wytwarzany pod 

wpływem generowanego przez chorego przepływu przez 
inhalator (5). 

Dostarczenie aerozolu leczniczego w postaci proszku 
zawieszonego w powietrzu wymaga szeregu istotnych ele-
mentów. Pierwszym jest aerozolizacja proszku, następnie 
uwolnienie drobin leku ze znacznie większych cząstek nośnika 
(najczęściej laktozy) lub czystego leku (zjawisko deaglomera-
cji), dyspersja, transport cząstek leku z powietrzem i ostatecz-
nie depozycji cząstek na powierzchni dróg oddechowych (6). 

Manewr wdechu
Manewr wdechu (szybkość, objętość wdychanego 

powietrza) jest kluczowym elementem skutecznej i prawi-
dłowej terapii inhalacyjnej. W pierwszym etapie (zjawisko 
aerozolizacji proszku) istotnym elementem jest szybki i gwał-
towny wdech. Jednak aby dostarczyć i zdeponować powta-
rzalne dawki aerozolu leczniczego ważna jest formulacja 
proszku do inhalacji, budowa samego inhalatora, oraz szyb-
kość generowanego przepływu powietrza w czasie wdechu.

Aerozolizacja 
Pierwszym i najistotniejszym  elementem przy oce-

nie każdego DPI jest możliwość wykonania powtarzalnej 

Bezpieczna zamiana 
inhalatorów suchego 
proszku (DPI)
Safety interchangeability of dry powder inhalers (DPI)

S u mmar    y
Interchangeability of DPI’s at the level of the pharmacy or by other health providers is a fact.  The decision to do this 
usually falls apart from the initial health provider who prescribed the initial inhalation therapy. The interchangeability 
of DPI’s is especially important due to the fact that each DPI should be individually dispensed to the patient. In order 
to explain this complicated issue the process of generating a medicinal aerosol is discussed in detail, with emphasis 
on aerozolization, deaggregation, penetration and deposition, all depending on the inspiratory maneuver of the 
patient. This detailed complex process underlines the need to carefully assess any decision to interchange a DPI, 
especially in patients with very low inspiratory flow (young children, acute obstructed, asthma and COPD patients). 
Registration processes of generic DPI’s with emphasis to the interchangeability of such devices in discussed. The 
detailed process of making such a decision is shown on the example of the Easyhaler® DPI, which has proven to be 
interchangeable in such cases.
...............................

Zamiana jednego inhalatora produktu leczniczego na drugi jest coraz bardziej powszechna. Decyzja  o takiej zamianie 
często zapada poza kontrola lekarza pierwotnie planującego terapię jak i samego chorego. Szczególnie trudne jest 
to zagadnienia w przypadku zamiany jednego inhalatora suchego proszku (DPI) na drugi. Dla pełnego zrozumienia 
istoty problemu zamiany przedstawiono dokładnie proces powstawania aerozolu leczniczego w przypadku DPI. 
Uwzględniono procesu aerozolizacji, deagregacji i deponowania cząstek leczniczego aerozolu. Omówiono wpływ 
oddechu na proces generowania aerozolu. W skrócie przedstawiony sposób generowania aerozolu przez DPI podkre-
śla trudności w swobodnej zamianie inhalatorów suchego proszku. Omówiono na przykładzie inhalatora Easyhaler® 
jakie warunki musi spełnić inhalator aby mógł być swobodnie zamieniany na inny.
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aerozolizacji proszku do inhalacji. Aerozolizacja zależy od 
sił pozwalających porwać proszek,  czyli sił pokonujących 
ciężar każdej cząstki.  Siły aerodynamiczne zależą od genero-
wanej szybkości przepływu (im szybszy przepływ tym łatwiej 
porwać cząstki), ale również mogą zależeć od samej budowy 
inhalatora, w którym zastosowanie kanałów dolotowych, prze-
wężeń, itp. może wpływać na przyspieszenie przepływu gene-
rowanego wdechem chorego. Zmiany w budowie inhalatora 
zmuszają chorego do większego wysiłku, zatem  dla starszych 
chorych, z silną obturacją jest to bardzo trudne do wykonania. 
Dlatego tez nie zawsze DPI jest możliwy do stosowania przez 
wszystkich chorych, jak również dowolna zamiana inhalatorów 
DPI nie powinna być zbyt pochopnie podejmowana (7). 

Aerozolizację możemy również usprawnić wpływając 
na średnicę aerodynamiczna cząstek. Im cząstki są mniejsze 
tym łatwiej je porwać nawet przy niezbyt forsownym wdechu. 
Zmniejszenie wielkości cząstek przy utrzymaniu ich ciężaru 
znacznie ułatwia proces zawieszania cząstek w powietrzu. 
Reformulacja proszku do inhalacji powinna być umiejętnie 
przeprowadzona tak aby nie zwiększać sił lepkości oddziało-
wujących na cząstki, gdyż wówczas może dojść do pogorsze-
nia zdolności porywania proszku (8). 

Cząstki mogą być również lżejsze, nie zmienią swojej 
średnicy geometrycznej, ale są łatwiejsze do porwania przez 
pęd powietrza. Tym samym chory nie musi generować tak 
szybkiego przepływu jak w przypadku cząstek cięższych. 
Odmienny kształt samych cząstek (kształt oszczepu, dzidy) 
również może zmienić aerozolizację proszku, wpływając 
zasadniczo na depozycję z dwóch  zamienianych DPI (9). 
Jak widać podstawowe wiadomości na temat charakterystyki 
proszku są bardzo ważne w przypadku przewidywania skut-
ków zamiany DPI.

Czynnikiem zasadniczo wpływającym na podobieństwo 
dwóch zamienianych inhalatorów jest charakterystyka uży-
wanego proszku, pod katem wielkości cząstek, ich ciężaru, 
kształtu cząstek. Istotny jest również opór wewnętrzny DPI, 
jak również szybkość przepływu powietrza przez inhalator 
na który wpływa budowa samego inhalatora (kształt i średnica 
kanałów, miejsce wysypu proszku, szczelność całego układu 
dozującego proszek). Budowa każdego inhalatora proszko-
wego jest unikatowa, mająca zasadniczy wpływ na depozycję 
aerozolu leczniczego, tym samym skuteczność kliniczna inha-
latora. Widać to chociażby porównując dwa zupełnie odmien-
ne do siebie inhalatory Turbuhaler i Dysk. Depozycja płucna 
budesonidu (1000 µg) stosując Turbuhaler jest około 2,2 wyż-
sza od depozycji flutykazonu (1000 µg) przy użyciu Dysku (10, 
11). Przyczyną tego jest właśnie odmienna konstrukcja inhala-
torów. Odmienność w konstrukcji dotyczy różnicy w budowie 
kanałów, ich średnicy, długości, obecności (lub braku) dławi-
ków, kratek, usytuowania miejsca wysypu proszku, ustnika 
oraz jego długości itp. (5). 

Parametry czynnościowe
Kolejna grupą czynników krytycznie wpływających 

na depozycję są parametry czynnościowe chorych korzysta-
jących z DPI. Zmiana w przepływie, maksymalny przepływ 
wdechowy, objętość wdechu, oraz czas jego trwania wszyst-
ko wpływa na depozycję inhalowanego proszku leczniczego. 
Interakcja między chorym a inhalatorem może zmienić nie 

tylko ostateczną depozycję w drogach oddechowych, ale 
również powtarzalność w deponowaniu dawek, jak i genero-
waniu frakcji drobnych cząstek. Depozycja cząstek zależna 
jest od generowanego przepływu, a ten zawsze zależny jest 
od objętości wdychanego powietrza oraz częstości odde-
chów (gdyż ona wpływa na czas trwania wdechu) (12, 13). 
Efektywność depozycji jest niższa w przypadku generowania 
niskich przepływów (< 30 L/min), co za tym idzie niektóre 
DPI mogą być bardziej lub mniej przydatne u chorych nie 
potrafiących, lub niezdolnych do generowania wyższych 
przepływów. Dzieje się tak zwłaszcza u chorych na POChP, 
w zaostrzeniach astmy oraz u małych dzieci. Zamiana inha-
latorów zachowujących się odmiennie przy tych niskich prze-
pływach może skutkować utrata kontroli leczenia z powodu 
pogorszania się deaglomeracji oraz aerozolizacji  proszku 
i depozycji cząstek. 

Należy mieć na uwadze zachowanie się chmury aerozolo-
wej  przy generowaniu wyższych przepływów przez chorego. 

Choć wyższe przepływy sprzyjają lepszej deaglo-
meracji i aerozolizacji proszku, to zwiększają depozycję 
cząstek w górnych drogach oddechowych, natomiast 
spokojny, głęboki powolny wdech zwiększa penetrację 
cząstek do obwodowych dróg oddechowych (14, 15). 

Powtarzalność zdeponowanej dawki
Powtarzalność zdeponowanej dawki jest kolejnym 

elementem ograniczającym swobodną zamianę inhalato-
rów suchego proszku. Istnieją inhalatory, których budowa 
przyczynia się do dużej zmienność w emitowanej liczbie 
cząstek zależnej od aktualnego przepływu powietrza (np. 
Turbuhaler), ale również istnieją takie które są przepływowo 
niezależne, a emisja cząstek jest stała w zakresie generowa-
nego przepływu (np. Clickhaler, Easyhaler) (16, 17). 

W skrócie przedstawiony sposób generowania aerozolu 
przez DPI podkreśla trudności w swobodnej zamianie inha-
latorów suchego proszku. Budzi niepokój stanowisko wielu 
lekarzy uważających, że najistotniejszym elementem sku-
tecznej terapii inhalacyjnej jest dobra adherencja chorych, 
jak również ich edukacja. Niewielu zwraca uwagę na poten-
cjalne zagrożenie dla skutecznej terapii inhalacyjnej przy 
swobodnej zamianie DPI (18). Sami chorzy również nie są 
entuzjastycznie nastawieni do możliwości zamiany inhalato-
rów przez lekarzy jak i w samych aptekach (3). Wielu lekarzy 
uważa, że  skoro kolejny produkt leczniczy jest dopuszczony 
do stosowania przez odpowiednie agencje narodowe (FDA), 
lub ponadnarodowe (EMA) jednoznacznie oznacza to, że 
produkt ten może być swobodnie zamieniany u chorych bez 
szkody dla ich procesu leczniczego (19). Niestety nie zawsze 
tak jest. Według zaleceń agencji dopuszczających produktu 
lecznicze, produkty innowacyjne nie muszą spełniać takich 
kryteriów (20). Innowacyjne inhalacyjne produkty lecznicze 
nie muszą spełniać kryterium równoważności terapeutycznej 
do istniejących już produktów leczniczych, muszą jedynie 
wykazać dodatni stosunek korzyść (terapii)/ ryzyko (wystą-
pienia objawów niepożądanych). Produkt leczniczy może 
nie zostać dopuszczony wyłącznie w sytuacji gdy stwarza 
potencjalne ryzyko dla zdrowia publicznego (20, 21).

Podobnie w przypadku dopuszczenia produktu lecz-
niczego zawierającego znane molekuły i nowy inhalator. 

t era   p ia
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Produkty te najczęściej dopuszczane są bez oceny równo-
ważności terapeutycznej z produktem referencyjnym (20).   

Zatem należy pamiętać, że większość inhalacyj-
nych produktów leczniczych obecnych na rynku kra-
jów Wspólnoty Europejskiej nie posiada dokumentacji 
pozwalającej na swobodna ich zamianę (20).

Odmiennym problem stają się inhalatory będące 
modyfikacją lub kopią swoich pierwowzorów (generatorów 
referencyjnych). Niedokładności w odtwarzaniu inhalatora, 
np. przez przesunięcie miejsca wysypu proszku w kanali-
kach wewnętrznych może skutkować znacznymi zmianami 
w charakterystyce in vivo i in-vitro DPI. Efektem będą zmia-
ny w bezpieczeństwie jaki skuteczności klinicznej inhalatora 
(Rycina 1) (22).

Jedynie nieliczne odtwórcze inhalacyjne produkty leczni-
cze posiadają w swojej dokumentacji rejestracyjnej dowody 
na możliwość swobodnej zamiany produktów (23). 

Jednym z nielicznych przykładów dokumentacji pozwa-
lającej na swobodną zamianę inhalacyjnych produktów lecz-
niczych jest Easyhaler i jego inhalator referencyjny Turbuhaler 
(24). Wykazano w niej, że dawka dostarczana w frakcji czą-
stek drobnych (FDP) w badaniach in vitro jest tożsama (17). 

Podobne wnioski przedstawiono po analizie danych z depo-
zycji płucnej in vivo (25). Można zaryzykować stwierdzenie, 
że oba inhalatory zachowują się niemal identycznie. Jednak 
Easyhaler wykazuje większą stabilność w dostarczaniu 
dawek do obwodowych dróg oddechowych, jest bardziej 
powtarzalny w emitowaniu powtarzalnych dawek (26). 

Oznacza to ze inhalator ten dla wielu grup cho-
rych jest generatorem bardziej przewidywalnym, 
dostarczającym przy zmiennych przepływach pra-
wie identyczną dawkę do obwodowych dróg odde-
chowych (27, 28). Co najistotniejsze, inhalator ten 
dostarcza cząstki leku nawet u tych chorych, nie 
potrafiących lub nie mogących wygenerować wyso-
kich przepływów (osoby starsze, dzieci, znaczna 
obturacja) (27, 29). 

A jest to jedna z poważniejszych wad większości DPI (5).
Jak wspomniałem, zamiana jednego DPI na drugi, nawet 

w przypadku tych samych molekuł leczniczych oraz ich for-
mulacji nie jest zawsze prosta i bezpieczna. Tylko w niektó-
rych przypadkach leczniczych produktów inhalacyjnych jest 
to możliwe jednakże pod warunkiem przedstawienia analiz 
wykazujących taką możliwość.

1
Ryc.

Różnice w budowie „identycznych” DPI, ten sam opor wewnętrzny, ten sam kształt, ta 
sama formulacja, ale czy ta sama dostarczona dawka?
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