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TERAPIA

Modern inhalation therapy with the use of Easyhaler® — part 2.
Therapeutic equivalency of different inhalatory systems

S UMMARY

Introduction of a new inhalatory system, inhaler with known active substance
requires in most cases determination of therapeutic equivalence with the
reference product. A review of literature is made demonstrating therapeutic
equivalence with such devices as pMDI, DPI — Turbuhaler, Aerolizer, Diskhaler
with the following active substances — salbutamol, formoterol,
beclomethasone and budesonide. The demonstrated therapeutic equivalence
allows the interchangeability of Easyhaler® with the most often used inhalers.

Wprowadzenie nowego inhalatora z dotychczas znanymi substancjami
czynnymi wymaga wykazania rébwnowaznosci obu produktéw
inhalacyjnych. Przedstawiono wyniki badan klinicznych na podstawie,
ktérych wykazano mozliwo$s¢ zamiany inhalatora DPI — Easyhaler, z
generatorami aerozolu pMDI, DPI — Turbuhaler, Aerolizer, Diskhaler dla
szeregu substancji aktywnych: salbutamolu, formoterolu,
beklometazonu, oraz budesonidu. Wykazana réwnowaznos¢
terapeutyczna pozwalana zamienne stosowanie inhalatora Easyhaler z
innymi generatorami aerozoli zawierajgcymi tozsame substancje
czynne.

Pirozynski M.: Nowoczesna terapia inhalacyjna przy pomocy Easyhaler® — czes¢ Il. Rownowaznosé dawek terapeutycznych
roznych systeméw inhalacyjnych. Alergia, 2014, 2: 45-47 PDF}|

Wprowadzenie nowego inhalatora z dotychczas znanymi substancjami czynnymi wymaga
wykazania rownowaznosci obu produktéw inhalacyjnych. Kazdy uktad inhalator —
substancja, w ktérym zmianie ulega jedna z czesci musi by¢ przebadany na grupie w
ktérym ma on by¢ stosowany (najczesciej chorych na astme / POChP w zaleznosci od
wskazania klinicznego danej substancji czynnej). Inhalator aerozolu z dotychczas znang
substancja czynng moze generowa¢ chmure aerozolu o odmiennej jakosci (innej MMAD,
GSD, FPF, DD, ED), moze réwniez zachowywac sie odmiennie przy innych
generowanych przeptywach. Tym samym skutecznos¢ kliniczna takiego ukfadu
inhalacyjnego moze byc¢ zupetnie inna, czasami nieprzewidywalna w oparciu o wyniki in-
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vitro (1). Dlatego konieczne sg badania wykazujgce réwnowaznos¢ terapeutyczng
nowego uktadu inhalacyjnego z referencyjnym uktadem.

Haahtela i wsp wykazali rownorzednosc terapeutyczng dla salbutamolu generowanego z
inhalatora pMDI i DPI — Easyhaler® (2).

Oceniajgc wptyw rosngcych, dostarczanych dawek salbutamolu (90, 90, 180, 360 ug,
dawka kumulacyjna 720 ug) autorzy stwierdzili, ze odchylenia w przyroscie FEV1 nie
réznig sie miedzy oboma systemami inhalacyjnymi (23% dla stosujgcych pMDI, 24% dla
uzywajgcych Easyhaler).

W przypadku salbutamolu wyniki te uzasadniajg mozliwos¢ zamiany inhalatorow (2),
zwtaszcza ze obserwowane objawy niepozgdane nie réznicowaty obu grup chorych
(liczba ogolna objawow, stezenie cukru i potasu w surowicy, czynnos¢ serca, cisnienie
tetnicze krwi).

Do podobnych wnioskéw doszli Silvasti i wsp. (3) oraz Tammivaara i wsp (4). Vidgren i
wsp rowniez wykazali rownowaznosc¢ kliniczna salbutamolu inhalowanego z Easyhaler i
pMDI (5).

W obu grupach przyrost FEV1 (Easyhaler 2,82 L pMDI 2,77 L), jak rowniez wartosci pola
pod krzywa AUC byty podobne. Obserwowane objawy niepozgdane nie réznicowaty obu

grup.

Nieminen i wsp poréwnujgc skutecznosc kliniczng salbutamolu inhalowanego z Easyhaler
i z inhalatora pMDI, doszli do wniosku, ze salbutamolu z nowego inhalatora suchego
proszku wykazuje podobne efekty kliniczne oraz dziatania niepozgdane. Generator
Easyhaler jest przy tym znacznie tatwiejszy do stosowania w poréwnaniu z dozownikiem
cisnieniowym (6).

Nieminen i wsp ocenili rownowaznos$¢ kliniczng dipropionianu beklometazonu
aerozolowanego z pMDI + Kl oraz Easyhaler® (7). Doszli oni do wnioskéw, ze
beklometazon aerozolowany z obu inhalatory wykazuje podobne efekty pod wzgledem
odpowiedzi klinicznej (ochrony przed dziataniem histaminy) oraz wystepowania objawow
niepozgdanych. Do podobnych wnioskéw doszli Zetterstrom i wsp oceniajgc efekt
zapobiegania skurczowi oskrzeli pod wptywem prowokacji histaminowej, gdy aerozol
salbutamolu wytwarzany byt przez inhalator Easyhaler i Turbuhaler (8). Wykazali oni
rownowaznosc¢ terapeutyczna obu wielodawkowych DPI.

Laurikainen i wsp doszli do podobnych wnioskéw porownujgc Easyhaler z referencyjnym
DPI (9). Oceniajgc parametry czynnosciowe (FEV1), nie wykazali oni réznic miedzy
grupami inhalujgcymi sie salbutamolem z obu generatoréow. Salbutamol — Easyhaler
przyczynit sie do wzrostu FEV1 o 3,25L, natomiast salbutamolu — referencyjny DPI o
3,28L. Nie zaobserwowano znamiennych réznic w AUC(0-4h) jak rowniez czestosci
wystepowania objawdéw niepozgdanych (cisnienie tetnicze krwi, czynnos¢ serca).

Omawiajgc poréwnanie skutecznosci klinicznej inhalatora Easyhaler z innymi
generatorami zwraca uwaga praca Direkwatanachai i wsp, w ktérej analizowano
zamiennos¢ dozownika cisnieniowego, nebulizacji z Easyhaler u dzieci chorych na
przewlekig astme (10). SABA a zwtaszcza salbutamol stosowane sg na catym Swiecie
jako podstawowe leki na ratunek, podawane w zaostrzeniach astmy. Nalezy jednak
pamietaé, ze bardzo czesto podstawowg formg podania takiego leku jest nebulizacja.
Autorzy poréwnali skutecznos¢ kliniczng salbutamolu w zaostrzeniach astmy
umiarkowanej i ciezkiej, podawanego przy pomocy nebulizacji, pMDI + Kl oraz DPI —
Easyhaler. Jest to jedne z pierwszych poréwnan bezposrednich nebulizaciji i
indywidualnych inhalatoréw, w tym DPI. Prace wykonano wieloosrodkowo na dzieciach w
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wieku 5 — 18 lat. Salbutamol podawano w przypadku pMDI i DPI w dawce 6 wdechow, a
w nebulizacji w dawce 0,15 mg/kg. Zmienng pierwotng byta zmiana punktacji w
zmodyfikowanej skali Wood’a, zmiennymi wtérnymi — konieczno$¢ hospitalizacji,
ponowna konsultacja w okresie 3 dni od pierwszej wizyty, stosowanie steroidéw
systemowych oraz czestos¢ wystepowania objawéw niepozgdanych. Autorzy nie wykazali
znamiennych réznic miedzy grupami. Stwierdzili jedynie, ze w grupie otrzymujacej
salbutamolu przy pomocy inhalatora Easyhaler obserwowano znamiennie nizsze wartosci
czynnosci serca. Zatem podanie krétkodziatajgcego B2 mimetyku w proszkowym
inhalatorze Easyhaler okazato sie rownie skuteczne jak standardowa terapia przy pomocy
nebulizacji czy dozownika ciSnieniowego oraz komory inhalacyjne;j.

Praca ta dobitnie pokazata, ze dziecko z ciezkim lub umiarkowanym napadem jest w
stanie wikasnym wdechem przeprowadzi¢ deagregacje, aerolizacje i depozycje
proszkowego leku.

Do podobnych wnioskéw doszli Juntunen-Backman i wsp. w 2007 roku (11) cho¢ praca
ich koncentrowata sie na porownaniu skutecznosci klinicznej pMDI+KI oraz inhalatora
Easyhaler w inhalacji salbutamolu i beklametazonu u dzieci chorych na przewlektg astme.
Zmienng pierwotng byt ranny pomiar PEF. Zmiennymi wtornymi byty: wieczorny pomiar
PEF, liczba wdechow leku ,na ratunek”, codzienna ocena kontroli astmy oraz wyniki
spirometrii wykonanej na zakonczenie 4 tygodniowego badania. W trakcie catego badania
bronchodilatacja osiggnieta po inhalacji z Easyhaler byta poréwnywalna z tg
obserwowang w grupie chorych stosujgcych pMDI+KI. Ponadto czestos¢ objawow
niepozgdanych byfa nizsza w grupie chorych stosujgcych Easyhaler (13 chorych) w
poréwnaniu z grupg korzystajgcg z pMDI+KI (16 chorych).

Zamiana jednego inhalatora DPI na drugi z tg sama substancjg czynng nie jest taka
oczywista (12). Rdznice w oporze wewnetrznym generatora aerozolu, jak réwniez w
formulacji suchego proszku mogg wptyng¢ na réznice w skutecznosci klinicznej, co moze
skutkowac gorszg kontrola astmy czy POChP. Jednym z najczesciej stosowanych
dtugodziatajgcych 2 mimetykow jest formoterol. Zamienno$¢ stosowania inhalatoréw
autolizujgcych te wtasnie substancje jest wazne z punktu widzenia bezpieczenstwa
chorych. Dubakiene i wsp. porownali efekt kliniczny formoterolu inhalowanego przy
pomocy inhalatora Aerolizer z Easyhaler (13). Praca ma charakter badanie krzyzowe;,
podwojnie Slepej proby, porownujgcej standardowe dawki formoterolu. Ponadto oceniono
wptyw formoterolu na FEV1 po zainhalowaniu dawki 12 i 48 ug oraz placebo. Pomiar
FEV1 przez 12 godzin od podania, pozwolit na okreslenie wartosci AUC(0-12) jako
zmiennej pierwotnej. Zmienng wtorna byty wartosci FEV1 (max), FVC oraz konieczno$é¢
stosowania SABA. Bezpieczenstwo oceniano na podstawie wptywu inhalacji na czynnosc¢
serca, cisnienia tetniczego krwi oraz czestosci wystepowania objawdw niepozgdanych,
Wykazano, ze inhalacja formoterolu przy pomocy generatora Easyhaler daje co najmniej
takie same efekty jak ta przy pomocy Aerolizer. Nie stwierdzono znamiennych réznic w
pierwotnych jak i wtérnych zmiennych. Nie stwierdzono réznic w profilach bezpieczenstwa
w grupach stosujgcych oba inhalatory. Czestos$¢ objawoéw wzrosta w grupie chorych
otrzymujgcych czterokrotnie wyzszg dawke formoterolu od tej zalecanej. Wyniki pracy
pozwolity sformutowac autorom wniosek, o rownowaznosci dawki formoterolu
inhalowanego przy pomocy Easyhaler i Aerolizer.

Podobne wnioski wyciggnieto w pracy Malinen i wsp. w ktérej poréwnano efekt
bronchodilatacyjny dwoch réznych krotkodziatajgcych B2-mimetykow (salbutamolu i
terbutaliny) inhalowanych z dwoch réznych inhalatoréw DPI — Easyhaler i Turbuhaler
(14). Osiagnieto podobny efekt bronchodilatacyjny. Nie obserwowano znamiennych réznic
w czestosci wystepowania objawdw niepozgdanych. Zatem dawka salbutamolu (100 ug) i
terbutaliny (250 ug) dostarczanej przy pomocy dwoéch proszkowych inhalatorow DPI —
Easyhaler i Turbuhaler byta rownowazna.
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O ile tatwiej udowodni¢ jest rownowaznos¢ lekdw rozszerzajgcych oskrzela inhalowanych
z dwdch roznych generatorow aerozolu to nieco trudniej uczynic to oceniajgc leki o
dziataniu przeciwzapalnym. W przypadku lekdéw o dziataniu przeciwzapalnym czas
oddziatywania jest diuzszy (15). Koskela i wsp oceniali rownowaznosc¢ terapeutyczng
beklometazonu inhalowanego z Easyhaler i dozownika cisnieniowego z komorg
inhalacyjng (pMDI+KI) (16). Oceniana byta dawka 800 pg beklometazonu inhalowanego z
inhalatora DPI Easyhaler oraz pMDI+KI u chorych na przewlektg astme nigdy nie
leczonych steroidami. Wnioski wysnuto na podstawie wynikéw u 144 chorych leczonych
przez 8 tygodni, w oparciu o analize porannego i wieczornego PEF, czestosci
wystepowania objawéw chorobowych, spirometrii, prowokacji histaming, jakosci zycia
oraz porannego pomiaru kortyzolu w surowicy. W obu badanych grupach zaobserwowano
wzrost zmiennej pierwotnej (poranny pomiar PEF). W analizowanych parametrach
skutecznosci terapeutycznej oraz bezpieczenstwa nie wykazano statystycznej
znamiennosci miedzy obiema grupami chorych. Autorzy stwierdzili, ze oba inhalatory sg
zamienne, dostarczajgc rownowazna dawke leczniczg u badanych chorych.

Wynik tej pracy mozna wyttumaczy¢ faktem, ze w obu przypadkach frakcja drobnych
czastek (FPF) jest podobna w obu inhalatorach nawet przy generowaniu niskich
przeptywow. Easyhaler wytwarza statg FPF niezaleznie od przeptywu w granicach 30 —
60 L/min (17). Zatem penetracja czgstek jest przesunieta w kierunku obwodowych drég
oddechowych, co jest istotg skutecznej terapii przeciwzapalnej (18).

Newman w swojej analizie podkreslit, ze inhalator Easyhaler dostarcza wiecej czgstek
beklometazonu do ptuc w poréwnaniu z pMDI+KI (18,9% +/- 9,5 vs 11,2% +/- 5,3) (19).
Wyniki te byly znamienne statystycznie. Gdy jednak pordwnano mase dostarczonej
substancji aktywnej (Easyhaler 37,8 uyg — pMDI+KI 28,0 ug) znamiennosci statycznej nie
osiggnieto. Autorzy wnioskujg, ze inhalator Easyhaler dostarcza znamiennie wiecej
czgstek do obwodowych drég oddechowych w poréwnaniu z dozownikiem cisnieniowym z
komorg inhalacyjna (19).

Porownujgc inhalator Easyhaler z innym generatorem DPI — Turbuhaler do podobnych
wnioskow o réwnowaznosci terapeutycznej doszli Lahelma i wsp. Praca poswiecona byta
poréwnaniu depozycji ptucnej budesonidu inhalowanego w dawce nominalnej 200 ug z
Easyhaler i Turbuhaler. Oba inhalatory oceniono na grupie zdrowych ochotnikéw.
Wykazano rownowaznosc¢ terapeutyczng w aspekcie osiggniecia tmax jak i analizy
AUC(0-) (20).

Wyniki te nie dziwig po analizie danych okreslajgcych jakos¢ chmury aerozolowej z
inhalatoréw DPI — Easyhaler, Turbuhaler oraz dozownika cisnieniowego (pMDI) (21) .
Dawka zawarta we frakcji drobnych czgstek (FDP) wahata sie dla generatora pMDI od
22ug+/-2 do 31ug+/-1, dla inhalatora Easyhaler 61ug +/-10 a dla Turbuhaler 49ug +/-6.
Ponadto wykazano, ze generacja drobnicy czgstek w przypadku Turbuhaler jest zalezna
od przeptywu a w przypadku Easyhaler nie jest (21).

Wczesniej Schweisfurth i wsp dokonali oceny rownowaznosci terapeutycznej dwoch
inhalatoréw DPI — Easyhaler i Turbuhaler w dostarczaniu budesonidu w dobowej
nominalnej dawce 400 ug (22). Wnioski opracowali na podstawie analizy 192 chorych na
przewlektg umiarkowang astme, nigdy nie leczonych wziewnymi steroidami. Nie
stwierdzono réznic w zmiennej pierwotnej (poranny wynik pomiaru PEF) co pozwolito
postawi¢ wniosek o rwnowaznosci terapeutycznej obu terapii.

Czy ta rwnowaznos¢ terapeutyczna dotyczy tylko inhalatorow Easyhaler, Turbuhaler,
pMDI+KI — nie. Wykazano jg rowniez w przypadku inhalacji beklometazonu z inhalatora
Diskhaler, coraz rzadziej obecnie stosowanego (23).
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Podsumowujgc wszystkie badania inhalator suchego proszku Easyhaler okazat sie
réwnowazny terapeutycznie w zakresie badanych substancji (salbutamolu, terbutaliny,
formoterolu, beklametazonu, budesonidu) z innymi generatorami aerozoli — pMDI,
p[MDI+KI oraz DPI — Diskhaler, Turbuhaler. Ta rownowaznos¢ pozwala na zamienne jego
stosowanie.

[

Skréty zastosowane w pracy: DD — dawka zdeponowana, DPI — inhaltor suchego
proszku, ED — dawka emitowana, FPD — dawka zawarta we frakcji drobnych czgstek,
FPF — frakcja drobnych czastek, GKSw — glikokortykosteroidy wziewne, GSD —
gemotryczne odchylenie standardowe, Kl — Komora inhalacyjna, MMAD — $rednica
aerodynamiczna czgstki odpowiadajgca medianie rozktadu masowego,

ND — dawka nominalna, pMDI — inhalator cisnieniowy dozujgcy, POChP — przewlekta
obturacyjna choroba, SABA — krétkodziatajgce b2-mimetyki inhalacyjne.

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Prace nadestano 2014.06.03
Zaakceptowano do druku 2014.06.05

Konflikt intereséw nie wystepuje.

Zamknij Drukuj
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