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Bezpieczna zamiana
inhalatorow suchego
proszku (DPI)

Safety interchangeability of dry powder inhalers (DPI)

SUMMARY

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
czesto zapada poza kontrola lekarza pierwotnie planujacego terapie jak i samego chorego. Szczegoinie trudne jest

to zagadnienia w przypadku zamiany jednego inhalatora suchego proszku (DPI) na drugi. Dla petnego zrozumienia
istoty problemu zamiany przedstawiono dokfadnie proces powstawania aerozolu leczniczego w przypadku DPI.
Uwzgledniono procesu aerozolizacji, deagregaciji i deponowania czastek leczniczego aerozolu. Oméwiono wptyw
oddechu na proces generowania aerozolu. W skrdcie przedstawiony sposob generowania aerozolu przez DPI podkre-
$la trudnosci w swobodnej zamianie inhalatoréw suchego proszku. Oméwiono na przyktadzie inhalatora Easyhaler®
jakie warunki musi spetni¢ inhalator aby mogt by¢ swobodnie zamieniany na inny.
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gromna liczba inhalatoréw do stosowania indy-
O widulnego przez chorego jest faktem (1). O ile

zamiana jednego inhalatora ci$nieniowego dozu-
jacego (pMDI) na drugi z tozsamg molekuta leczniczg jest
prosta to w przypadku zaréwno roztwordw / zawiesin do
nebulizaciji a tym bardziej inhalatoréw suchego proszku (DPI)
jest znacznie trudniejsze (2). Bardzo czgsto zapominamy, ze
to sam chory jest najistotniejszym i najwazniejszym elemen-
tem w skutecznej terapii inhalacyjnej. Podejmujac decyzje o
zamianie jednego inhalatora na drugi (np. w Sytuacji obecno-
$ci na rynku leku innowacyjnego i odtworczego) najczesciej
o tym zapominamy. Dzieje sig tak najcze$ciej w aptece, w
ktdrej farmaceuta nie ma wszystkich narzedzi do prawidto-
wej oceny bezpiecznej i skutecznej zamiany jednego inha-
latora na drugi (3). Swiadomo$é zagrozen dla chorego przy
takiej zamianie musi by¢ powszechniejsza (4).

Dla petnego zrozumienia trudnosci w podejmowaniu
decyzji 0 swobodnej zamianie jednego DPI na drugi (zawie-
rajgcego te sama molekute leczniczg oraz te sama dawke
nominalna lub emitowang aerozolu) musimy wréci¢ do pod-
staw dziafania DPI.

DPI powszechnie stosowane nalezg do grupy inha-
latoréw pasywnych, tzn. aerozol jest wytwarzany pod

wptywem generowanego przez chorego przeptywu przez
inhalator (5).

Dostarczenie aerozolu leczniczego w postaci proszku
zawieszonego w powietrzu wymaga szeregu istotnych ele-
mentow. Pierwszym jest aerozolizacja proszku, nastepnie
uwolnienie drobin leku ze znacznie wiekszych czastek nosnika
(najczesciej laktozy) lub czystego leku (zjawisko deaglomera-
cji), dyspersja, transport czgstek leku z powietrzem i ostatecz-
nie depozyciji czastek na powierzchni drog oddechowych (6).

Manewr wdechu

Manewr wdechu (szybko$c¢, objetos¢é wdychanego
powietrza) jest kluczowym elementem skutecznej i prawi-
dtowe; terapii inhalacyjnej. W pierwszym etapie (zjawisko
aerozolizacji proszku) istotnym elementem jest szybki i gwal-
towny wdech. Jednak aby dostarczy¢ i zdeponowac powta-
rzalne dawki aerozolu leczniczego wazna jest formulacja
proszku do inhalacji, budowa samego inhalatora, oraz szyb-
kos$¢ generowanego przeplywu powietrza w czasie wdechu.

Aerozolizacja
Pierwszym i najistotniejszym elementem przy oce-
nie kazdego DPI jest mozliwo$¢ wykonania powtarzalnej



aerozolizacji proszku do inhalacji. Aerozolizacja zalezy od
sit pozwalajacych porwac proszek, czyli sit pokonujacych
ciezar kazdej czastki. Sity aerodynamiczne zalezg od genero-
wanej szybkosci przeptywu (im szybszy przeptyw tym tatwiej
porwac czastki), ale rowniez moga zaleze¢ od samej budowy
inhalatora, w ktérym zastosowanie kanafow dolotowych, prze-
wezen, itp. moze wplywac na przyspieszenie przeptywu gene-
rowanego wdechem chorego. Zmiany w budowie inhalatora
zmuszajg chorego do wiekszego wysitku, zatem dla starszych
chorych, z silng obturacjg jest to bardzo trudne do wykonania.
Dlatego tez nie zawsze DPI jest mozliwy do stosowania przez
wszystkich chorych, jak rowniez dowolna zamiana inhalatorow
DPI nie powinna by¢ zbyt pochopnie podejmowana (7).

Aerozolizacje mozemy rowniez usprawni¢ wplywajac
na $rednice aerodynamiczna czgstek. Im czastki sg mniejsze
tym fatwiej je porwac nawet przy niezbyt forsownym wdechu.
Zmniejszenie wielkosci czastek przy utrzymaniu ich cigzaru
znacznie utatwia proces zawieszania czastek w powietrzu.
Reformulacja proszku do inhalacji powinna by¢ umiejgtnie
przeprowadzona tak aby nie zwiekszac sit lepkosci oddziato-
wujgcych na czastki, gdyz wowczas moze doj$¢ do pogorsze-
nia zdolnosci porywania proszku (8).

Czastki moga by¢ rowniez Izejsze, nie zmienig swojej
Srednicy geometrycznej, ale sg fatwiejsze do porwania przez
ped powietrza. Tym samym chory nie musi generowac tak
szybkiego przeptywu jak w przypadku czastek ciezszych.
Odmienny ksztaft samych czastek (ksztaft oszczepu, dzidy)
rowniez moze zmieni¢ aerozolizacje proszku, wptywajac
zasadniczo na depozycje z dwoch zamienianych DPI (9).
Jak wida¢ podstawowe wiadomosci na temat charakterystyki
proszku sg bardzo wazne w przypadku przewidywania skut-
kow zamiany DPI.

Czynnikiem zasadniczo wptywajacym na podobienstwo
dwaoch zamienianych inhalatoréw jest charakterystyka uzy-
wanego proszku, pod katem wielko$ci czastek, ich ciezaru,
ksztaftu czastek. Istotny jest rowniez opdr wewnetrzny DPI,
jak réwniez szybkosS¢ przeptywu powietrza przez inhalator
na ktory wptywa budowa samego inhalatora (ksztatt i $rednica
kanatéw, miejsce wysypu proszku, szczelnosc catego ukladu
dozujgcego proszek). Budowa kazdego inhalatora proszko-
wego jest unikatowa, majgca zasadniczy wplyw na depozycje
aerozolu leczniczego, tym samym skuteczno$¢ kliniczna inha-
latora. Wida¢ to chociazby poréwnujgc dwa zupetnie odmien-
ne do siebie inhalatory Turbuhaler i Dysk. Depozycija ptucna
budesonidu (1000 ug) stosujgc Turbuhaler jest okoto 2,2 wyz-
sza od depozycji flutykazonu (1000 ug) przy uzyciu Dysku (10,
11). Przyczyna tego jest wlasnie odmienna konstrukcja inhala-
toréw. Odmiennos¢ w konstrukcji dotyczy réznicy w budowie
kanalow, ich $rednicy, dfugosci, obecnosci (lub braku) diawi-
kow, kratek, usytuowania miejsca wysypu proszku, ustnika
oraz jego dtugosci itp. (5).

Parametry czynnosciowe

Kolejna grupa czynnikow krytycznie wptywajgcych
na depozycje sg parametry czynnosciowe chorych korzysta-
jacych z DPI. Zmiana w przeptywie, maksymalny przeptyw
wdechowy, objeto$¢ wdechu, oraz czas jego trwania wszyst-
ko wplywa na depozycje inhalowanego proszku leczniczego.
Interakcja miedzy chorym a inhalatorem moze zmieni¢ nie
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tylko ostateczng depozycje w drogach oddechowych, ale
rowniez powtarzalnos¢ w deponowaniu dawek, jak i genero-
waniu frakcji drobnych czgstek. Depozycja czastek zalezna
jest od generowanego przeptywu, a ten zawsze zalezny jest
od objetosci wdychanego powietrza oraz czestosci odde-
chow (gdyz ona wplywa na czas trwania wdechu) (12, 13).
Efektywno$¢ depozycii jest nizsza w przypadku generowania
niskich przeptywow (< 30 L/min), co za tym idzie niektére
DPI moga by¢ bardziej lub mniej przydatne u chorych nie
potrafigcych, lub niezdolnych do generowania wyzszych
przeptywow. Dzieje sie tak zwlaszcza u chorych na POChP,
w zaostrzeniach astmy oraz u matych dzieci. Zamiana inha-
latoréw zachowujgcych sie odmiennie przy tych niskich prze-
ptywach moze skutkowac utrata kontroli leczenia z powodu
pogorszania sie deaglomeracji oraz aerozolizacji proszku
i depozycji czastek.

Nalezy mie¢ na uwadze zachowanie sie chmury aerozolo-
wej przy generowaniu wyzszych przeptywow przez chorego.

Cho¢ wyzsze przeptywy sprzyjajg lepszej deaglo-
meracji i aerozolizacji proszku, to zwigkszajg depozycje
czgstek w goérnych drogach oddechowych, natomiast
spokojny, gteboki powolny wdech zwigksza penetracje
czastek do obwodowych drog oddechowych (14, 15).

Powtarzalno$¢ zdeponowanej dawki

Powtarzalno$¢ zdeponowanej dawki jest kolejnym
elementem ograniczajagcym swobodng zamiane inhalato-
row suchego proszku. Istniejg inhalatory, ktérych budowa
przyczynia sie do duzej zmienno$¢ w emitowane; liczbie
czastek zaleznej od aktualnego przeptywu powietrza (np.
Turbuhaler), ale réwniez istniejg takie kiére sg przeptywowo
niezalezne, a emisja czastek jest stata w zakresie generowa-
nego przeptywu (np. Clickhaler, Easyhaler) (16, 17).

W skrdcie przedstawiony sposéb generowania aerozolu
przez DPI podkresla trudnosci w swobodnej zamianie inha-
latoréw suchego proszku. Budzi niepokoj stanowisko wielu
lekarzy uwazajgcych, ze najistotniejszym elementem sku-
tecznej terapii inhalacyjnej jest dobra adherencja chorych,
jak réwniez ich edukacja. Niewielu zwraca uwage na poten-
cjalne zagrozenie dla skutecznej terapii inhalacyjnej przy
swobodnej zamianie DPI (18). Sami chorzy rowniez nie sg
entuzjastycznie nastawieni do mozliwosci zamiany inhalato-
row przez lekarzy jak i w samych aptekach (3). Wielu lekarzy
uwaza, ze skoro kolejny produkt leczniczy jest dopuszczony
do stosowania przez odpowiednie agencje narodowe (FDA),
lub ponadnarodowe (EMA) jednoznacznie oznacza to, ze
produkt ten moze by¢ swobodnie zamieniany u chorych bez
szkodly dla ich procesu leczniczego (19). Niestety nie zawsze
tak jest. Wedtug zalecen agencji dopuszczajacych produkiu
lecznicze, produkty innowacyjne nie musza spefniac takich
kryteriow (20). Innowacyjne inhalacyjne produkty lecznicze
nie muszg spetniac kryterium rownowaznosci terapeutycznej
do istniejgcych juz produktow leczniczych, muszg jedynie
wykaza¢ dodatni stosunek korzys¢ (terapii)/ ryzyko (wysta-
pienia objawow niepozadanych). Produkt leczniczy moze
nie zosta¢ dopuszczony wytacznie w sytuaciji gdy stwarza
potencjalne ryzyko dla zdrowia publicznego (20, 21).

Podobnie w przypadku dopuszczenia produktu lecz-
niczego zawierajgcego znane molekuty i nowy inhalator.
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Produkty te najczesciej dopuszczane sg bez oceny réwno-
waznosci terapeutycznej z produktem referencyjnym (20).
Zatem nalezy pamigtaé, ze wigkszo$¢ inhalacyj-
nych produktéw leczniczych obecnych na rynku kra-
jow Wspolnoty Europejskiej nie posiada dokumentac;ji
pozwalajgcej na swobodna ich zamiang (20).

Podobne wnioski przedstawiono po analizie danych z depo-
zycji ptucnej in vivo (25). Mozna zaryzykowac stwierdzenie,
ze oba inhalatory zachowujg sig niemal identycznie. Jednak
Easyhaler wykazuje wiekszg stabilnos¢ w dostarczaniu
dawek do obwodowych drég oddechowych, jest bardziej
powtarzalny w emitowaniu powtarzalnych dawek (26).

Réznice w budowie ,identycznych” DPI, ten sam opor wewngtrzny, ten sam ksztatt, ta

sama formulacja, ale czy ta sama dostarczona dawka?

Znaczenie konstrukcji inhalatora
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Konflikt interesow nie wystepuije.
Tre$ci przedstawione w artykule
sg zgodne z zasadami Deklaracii
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych.

Odmiennym problem staja sie inhalatory bedace
modyfikacja lub kopig swoich pierwowzorow (generatorow
referencyjnych). Niedoktadnosci w odtwarzaniu inhalatora,
np. przez przesuniecie miejsca wysypu proszku w kanali-
kach wewnetrznych moze skutkowac znacznymi zmianami
w charakterystyce in vivo i in-vitro DPI. Efektem bedg zmia-
ny w bezpieczenstwie jaki skutecznosci klinicznej inhalatora
(Rycina 1) (22).

Jedynie nieliczne odtworcze inhalacyjne produkty leczni-
cze posiadajg w swojej dokumentaciji rejestracyjnej dowody
na mozliwo$¢ swobodnej zamiany produkiow (23).

Jednym z nielicznych przykladow dokumentacji pozwa-
lajgcej na swobodng zamiang inhalacyjnych produktow lecz-
niczych jest Easyhaler i jego inhalator referencyjny Turbuhaler
(24). Wykazano w niej, ze dawka dostarczana w frakcji cza-
stek drobnych (FDP) w badaniach in vitro jest tozsama (17).

Oznacza to ze inhalator ten dla wielu grup cho-
rych jest generatorem bardziej przewidywalnym,
dostarczajgcym przy zmiennych przeptywach pra-
wie identyczng dawke do obwodowych drég odde-
chowych (27, 28). Co najistotniejsze, inhalator ten
dostarcza czgstki leku nawet u tych chorych, nie
potrafigcych lub nie mogacych wygenerowac¢ wyso-
kich przeptywow (osoby starsze, dzieci, znaczna
obturacja) (27, 29).

Ajest to jedna z powazniejszych wad wiekszosci DPI (5).

Jak wspomniatem, zamiana jednego DPI na drugi, nawet
w przypadku tych samych molekut leczniczych oraz ich for-
mulacji nie jest zawsze prosta i bezpieczna. Tylko w niekto-
rych przypadkach leczniczych produktdw inhalacyjnych jest
to mozliwe jednakze pod warunkiem przedstawienia analiz
wykazujgcych takg mozliwose. [ ]
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