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How do target the aerosolized combination drug product — an
example of a new DPI - Easyhaler?

S UMMARY

Inhalation therapy is the main form of treating chronic diseases of the airways.
It has been shown that the use of orally inhaled products allows using a lower
but much safer dose in comparison with the parenteral or oral route. The main
factor of correct inhalation therapy is knowledge of the place where the drug
particles should deposit, and above all the size of deposited dose of the drug.
International guidelines only partially recognize the need of correct dosing
patterns, usually stating only the needed daily nominal dose. Using the term
nominal daily dose we usually believe that this is the required therapeutical
dose, which it is not. This is especially true in inhalation therapy. The
therapeutical dose in not the nominal dose, it is rather the deposited dose,
especially the fine particle dose (FPD). The deposited dose is only a fraction of
the nominal dose. Clinical efficacy in OIP depends on the inhalator itself,
formulation of the powder, and respiratory parameters of the treated patient.
Deposition is influenced by the place of the disease process (large or small
airways). In asthma these are the airways, with emphasis on the small airways.
A major asset of Easyhaler is that the same dose is delivered to the airways
irrespective of age, disease severity; environ humidity or handling of the
device. Also the high FPD guarantees a good clinical efficacy. Fixed
combination products have an established position among treatment options
of asthma. Therapy with Easyhaler with budesonide / formoterol fixed
combination has been shown to be equivalent to that of Turbuhaler. Also
studies have shown that patients can have their DPI's replaced with Easyhaler
without loss of clinical efficacy.

Podstawowa terapii przewlektych choréb drég oddechowych jest terapia
inhalacyjna. Wykazano, ze zastosowanie leku w postaci aerozolu
pozwala na podanie znacznie mniejszej, ale i skuteczniejszej oraz
bezpieczniejszej dawki w poréwnaniu z podaniem droga doustng lub
parenteralna. Istota prawidiowo zaplanowanej terapii inhalacyjnej jest
wiedza gdzie lek ma by¢ zdeponowany oraz jaka ma by¢ jego
zdeponowana dawka. Miedzynarodowe zalecenia tylko czesciowo
uwzgledniaja kwestie prawidiowego dawkowania lekéw inhalacyjnych,
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opieraja sie bowiem na pojeciu dobowej dawki nominalnej danego leku.
Moéwiagc o dawce nominalnej bardzo czesto myslimy, ze dawka ta jest
dawka lecznicza. Nic bardziej mylnego. Zjawisko to uwidacznia sie
przede wszystkim w terapii inhalacyjnej. W przypadku leku
inhalacyjnego nie wolno nam zaktadagé, ze inhalujemy dawke
rédwnowazng dawce nominalnej leku. Dawka zainhalowana jest bowiem
tylko utamkiem tej nominalnej. Efekt kliniczny stosowanych lekéw
inhalacyjnych zwigzany jest z dawka zdeponowang aerozolu
drobnoczagsteczkowego (FPD). Skuteczna depozycja jest funkcja
inhalatora i odpowiedniej formulacji leku oraz odpowiedniego doboru
tego ukladu dla danego chorego, do jego czynnosci ukiadu
oddechowego. Na dotarcie drobin aerozolu leczniczego do miejsca
docelowego w drogach oddechowych ma wptyw szereg czynnikéw.
WsSréd nich nalezy wymieni¢ przede wszystkim miejsce toczacego sie
procesu chorobowego. W przypadku astmy, jest to giéwnie strefa
przewodzenia oraz granica strefy przewodzenia i wymiany gazowej,
obszar malych oskrzeli. W celu dotarcia do tej strefy drobiny aerozolu
chmura generowanego aerozolu musi charakteryzowac sie niska
wartoscig MMAD, tak aby cate drzewo oskrzelowe mogto by¢ miejscem
zdeponowanego aerozolu. Efekt kliniczny stosowanych lekow
inhalacyjnych zwigzany jest z dawka zdeponowang aerozolu
drobnoczagsteczkowego (FPD). Easyhaler charakteryzuje niska
zmiennos¢ pomiedzy emitowanymi dawkami, oraz wysoka FPD, co
gwarantuje skuteczne leczenie astmy. Znacznym postepem w leczeniu
inhalacyjnym astmy staly sie inhalatory zawierajace dwu sktadnikowe
formulacje. Bioragc pod uwage cechy charakterystyczne inhalatora
Easyhaler, mozna wnioskowagé, ze terapia inhalatorem Easyhaler z
formulacja dwuskladnikowg jest porownywalna z wynikami stosowania
Turbuhaler u chorych na astme. Mozna bezpiecznie zamieniaé
stosowane DPI na Easyhaler. Jest to inhalator wygodny dla pacjentow.

Pirozynski M.: Easyhaler — inhalator dla leku dwusktadnikowego z prawidlowg dawkg w miejscu zapalenia. Alergia, 2016, 1: 9-
11

Cechy prawidtowego leczenia inhalatorem

Podstawg terapii choréb drog oddechowych jest leczenie inhalacyjne [1]. Wykazano, ze
zastosowanie leku w postaci aerozolu pozwala na podanie znacznie mniejszej, ale i
skuteczniejszej oraz bezpieczniejszej dawki w pordwnaniu z podaniem droga doustng lub
parenteralng [2].

Istotg prawidtowo zaplanowanej terapii inhalacyjnej jest wiedza gdzie lek ma byc¢
zdeponowany oraz jaka ma by¢ jego zdeponowana dawka [3].

Miedzynarodowe zalecenia tylko czesciowo uwzgledniajg kwestie prawidtowego
dawkowania lekow inhalacyjnych, opierajg sie bowiem na pojeciu dobowej dawki
nominalnej danego leku [4]. Z przyzwyczajenia mowimy o podaniu choremu 1 tabletki
leku czy 1 inhalacji, ale co to oznacza? W przypadku tabletki znamy jej dawke nominalng,
i w zasadzie mozemy przyjgc ze bedzie ona catkowicie wchtonieta z przewodu
pokarmowego oddziatywujgc na narzady docelowe. Jest to jednak zbytnim
uproszczeniem. Przeciez istnieje szereg mechanizmdw zmieniajgcych dawke danego
leku oddziatywujgca na narzad docelowy. Chociazby wptyw zréznicowanego wchtaniania
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leku z przewodu pokarmowego oraz jego metabolizmu, na ktory wptyw ma mechanizm
pierwszego przejscia.

Mechanizm pierwszego przejscia jest najczesciej pomijany przez nas gdy planujemy i
dobieramy dawki leku dla naszego chorego.

Méwigc o dawce nominalnej bardzo czesto myslimy, Ze dawka ta jest dawka lecznicza.
Nic bardziej mylnego. Zjawisko to uwidacznia sie przede wszystkim w terapii inhalacyjne;j.
Na Rycinie 1 przyktadowo pokazano dawke nominalng (100%), emitowang z
teoretycznego inhalatora, penetrujgcg, zdeponowang oraz wydychang.

RYC. 1 Podstawowe pojecia dotyczace dawek w terapii inhalacyjnej
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W przypadku leku inhalacyjnego nie wolno nam zaktadac, ze inhalujemy dawke
rownowazng dawce nominalnej leku. Dawka zainhalowana jest bowiem tylko utamkiem tej
nominalnej (Ryc. 1). Zawsze nalezy pamietac o takim drobiazgu jak zdolnosci penetracji
leku, zdeponowaniu w odpowiednim dla danej molekuty regionie uktadu oddechowego
oraz oddziatywaniu cyklu inhalacyjnego na wdychang chmure aerozolu.

o Krotki raptowny wdech moze catkowicie zmieni¢ zaktadany profil inhalacyjny dla
danego leku.

o Gwattowny wdech, w ktérym przeptyw jest bardzo turbulentny (inercja odgrywa
wowczas gtéwng role w depozyciji) juz w samej jamie ustnogardtowej i krtani
dochodzi do znacznego oczyszczania powietrza z wdychanych drobin, nie tylko tych
duzych ale rowniez i tych drobnych.

e Chmura aerozolu skfadajgca sie z bardzo duzych czgstek traci znaczne ilosci drobin
wiasnie w rejonie ustnogardfowe;.

o Chmura sktadajgca sie gtéwnie z matych czagstek (o niskiej wartosci MMAD) ma
wieksze szanse na penetracje do obwodowych drog oddechowych.

Wszystkie te czynniki majg wptyw na efekt kliniczny stosowanego leku inhalacyjnego.
Zatem podsumowujgc ten watek skuteczna depozycja jest funkcjg inhalatora i
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odpowiedniej formulacji leku oraz odpowiedniego doboru tego uktadu dla danego
chorego, do jego czynnos$ci uktadu oddechowego.

Istotg procesu chorobowego toczgcego sie w drogach oddechowych w przebiegu astmy
jak rowniez POChP jest zapalenie. W astmie zmiennos$¢ procesu zapalnego (jego
intensyfikacja, przewlekto$¢), toczgce sie procesy przebudowy sciany drog oddechowych
przyczyniajg sie do prowadzenia terapii inhalacyjnej celowanej na dotarcie przede
wszystkim do obwodowych drog oddechowych. W tym regionie od samego poczagtku
procesu chorobowego wystepujg zmiany zapalne [5, 6].

Receptory steroidowe rozmieszczone sg rownomiernie w catym uktadzie oddechowych,
niemniej ich najwieksza gesto$¢ znajduje sie w $cianach pecherzykoéw ptucnych,
srédbtonku oraz miesniach gtadkich naczyn ptucnych i oskrzelowych [7]. Na ich gestosc
ma réwniez wptyw toczgcy sie proces zapalny oraz jego intensywnosc [8].

W oskrzelach srednich znajduje sie najwiecej receptoréw -2 (Ryc. 2) [9]. Istotnym jest
réwniez fakt wiekszej intensywnosci procesu zapalnego wtasnie w matych, obwodowych
oskrzelach w poréwnaniu z oskrzelami duzymi [7]. Zatem aerozol leczniczy powinien
witasnie tam docierac, by kontrolowac proces zapalny [8].

RYC. 2. Rozmieszczenie receptorow b2, M3, GKS oraz komérek miesni gtadkich w
uktadzie oddechowym (modyfikacja wtasna [8, 28, 29]).
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Uwaga — receptory steroidowe obecne nie tylko w drogach oddechowych, rowniez w
komorkach efektorowych zapalenia
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Na dotarcie drobin aerozolu leczniczego do miejsca docelowego w drogach oddechowych
ma wptyw szereg czynnikoéw. WsSrod nich nalezy wymienic¢ przede wszystkim miejsce
toczgcego sie procesu chorobowego.

W przypadku astmy, miejscem toczgcego sie procesu chorobowego jest gtownie strefa
przewodzenia oraz granica strefy przewodzenia i wymiany gazowej, obszar matych
oskrzeli [10, 11].

W celu dotarcia do tej strefy drobiny aerozolu chmura generowanego aerozolu musi sie
charakteryzowac niskg wartoscig MMAD, tak aby cate drzewo oskrzelowe mogto byc¢
miejscem zdeponowanego aerozolu. Formulacje lekow aerozolowych o niskiej wartosci
MMAD majg znacznie wyzszg depozycje obwodowg w stosunku do tych o wysokiej
wartosci MMAD [12].

Efekt kliniczny stosowanych lekow inhalacyjnych zwigzany jest z dawkg zdeponowang
aerozolu drobnoczgsteczkowego (FPD). FPD zalezna jest od dawki wyemitowanej oraz
penetrujgcej [13, 14].

Easyhaler charakteryzuje niska zmienno$¢ pomiedzy emitowanymi dawkami, dzieki
czemu mamy znacznie wiekszg pewnos¢ prowadzonej terapii inhalacyjnej [14, 15].
Powtarzalna depozycja niemalze tej samej dawki leku, daje gwarancje statej kontroli
terapii inhalacyjnej [16].

Inhalatory zawierajace dwusktadnikowe formulacje

Znacznym postepem w leczeniu inhalacyjnym astmy staty sie inhalatory zawierajgce
dwuskfadnikowe formulacje (budesonid/formoterol, flutykazon/salmeterol,
beklometazon/formoterol, flutykazon/formoterol) [17]. Co prawda juz w 1982 roku pojawita
sie pierwsza praca o mozliwosci stosowania w leczeniu astmy leku dwusktadnikowego w
jednym inhalatorze (fenoterol, bromek ipratropium), to jednak dopiero ostatnie lata
przyniosty prawdziwy postep w terapii dwu- i wiecej sktadnikowymi inhalatorami [18].
Wprowadzenie inhalatora dwusktadnikowego zdecydowanie poprawito kontrole astmy
przewlektej, zmniejszajgc zaostrzenia i redukujgc nasilenie procesu zapalnego [17].
Dlaczego zaobserwowano takg poprawe w leczeniu astmy?

Glikokortikosteroidy redukujg intensywnosc¢ procesu zapalnego w przewlektej astmie
zmniejszajgc réwniez nadreaktywnosc¢ oskrzeli, natomiast dtugodziatajgcy b2 agonista
posiada dziatanie bronchodilatacyjne ale rowniez hamuje wydzielanie przez mastocyty
mediatorow oraz zmniejsza aktywacje receptorow nerwowych w oskrzelach [19].

Jednoczesne podanie obu wymienionych sktadnikéw przyczynia sie do lepszej kontroli
astmy. W badaniach klinicznych porownujgcych lek dwuskfadnikowy z pojedynczymi jego
sktadnikami, wykazano zdecydowang wyzszos¢ wtasnie wymienionych statych potgczen
lekow w jednym inhalatorze [19].

W przypadku dwu lub wiecej sktadnikowych lekéw inhalacyjnych musimy zdawac sobie
sprawe nie tylko z tego, ze nie leczymy dawkg nominalng ale przede wszystkim gdzie
dawka penetrujgca drogi oddechowe ostatecznie deponuje sie. Nie jest bowiem
uzasadnione twierdzenie, ze dawka emitowana zdeponuje sie tam gdzie miesci sie
najwieksze skupisko receptoréw docelowych leku. Zatem lek musi deponowac w catym
drzewie oskrzelowym, zaréwno w strefie drog przewodzgcych oraz na jej granicy z strefg
wymiany gazowej (Rycina 2).

Waznym elementem strategii leczenia inhalacyjnego inhalatorami proszkowymi jest
odpowiedni dobér inhalatorow. Okazuje sie, ze profil inhalacyjny (czas trwania i objetos¢
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wdechu) dorostych chorych na astme uzasadnia stosowanie w tej grupie inhalatoréw
proszkowych [20].

Zatem wskazane jest stosowanie inhalatora Easyhaler z formulacjg leku
dwusktadnikowego u chorych na astme. W licznych badaniach w tym w meta-analizie
wykazano réwniez, ze stosowanie potgczenia budesonid/formoterol w jednym inhalatorze
jest skuteczne i bezpieczne w leczeniu podtrzymujgcym, jak réwniez w leczeniu zaostrzen
[21-23].

Price i wsp. wykazali mozliwos¢ zamiany innych DPI na Easyhaler u chorych na astme
leczonych przewlekle [24]. Jest to wynik zgodny z wczesniejszymi pracami w ktorych
udowodniono podobne profile inhalacyjne (PIF, objeto$¢ wdechowa, czas wdechu)u
chorych stosujgcych inhalatory Turbuhaler oraz Easyhaler [25]. Wazne jest tez to, ze
inhalator Easyhaler nalezy do jednych z tatwiejszych do nauki terapii inhalacyjnej [26].

Lahelma i wsp. wykazali rownowaznosci dawki zainhalowanej miedzy inhalatorami
Easyhaler i Turbuhaler w przypadku stosowania leku dwusktadnikowego sktadajacego sie
z budesonidu i formoterolu [27]. Wykazano réwniez, Ze oba inhalatory sg poréwnywalne
pod katem skutecznosci klinicznej jak rowniez bezpieczenstwa.

Podsumowanie

U chorych na astme terapia inhalatorem Easyhaler z formulacjg dwusktadnikowg jest
porownywalna z wynikami przy zastosowaniu Turbuhalera. Mozna zatem bezpiecznie
zamieniac stosowane DPI na Easyhaler a jednoczes$nie dzieki tatwosci w wykonywaniu i
nauczaniu inhalacji, jest to inhalator dobrze przyjmowany przez chorych. [

Podstawowe terminy stosowane w terapii inhalacyjnej:

ND (ang. nominal dose) — dawka leku nominalna (dawka okreslajaca zawarto$¢ substancji w jednej odmierzonej porcji leku przygotowanej do inhalacji),
ED (ang. emitted dose) — dawka opuszczajgca inhalator, DD (ang. deposited dose) — dawka zdeponowana w uktadzie oddechowym, FPF (ang. fine
partical fraction) — frakcja czastek drobnych o $rednicy <5 uym, FPD (ang. fine particle dose) — dawka zawarta w FPF, MMAD mediana rozktadu masowego
aerodynamicznych $rednic czastek aerozolu (w um), dzieli na dwie réwne wagowo czesci chmure aerozolu, GSD geometryczne odchylenie standardowe (
w pm), miara jednorodnosci aerozolu
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