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S UMMARY

Justification of aerosol particle size distribution determination for DPI
products has been presented, indication the importance of fine particle mass
as a key indicator of aerosolized drug quality. The relationship between
particle size and predicted lung deposition has been discussed with reference
to IVIVC (in vitro-in vivo correlation) problem. The work is a response to the
recent comment published by prof. Michat Pirozynski.

Przedstawiono uzasadnienie wykonywania pomiaréw rozkfadu wielkosci
czgstek lekéw aerozolowych wytwarzanych w inhalatorach proszkowych
DPI, podkreslajagc znaczenie okreslania masy czastek drobnych jako
podstawowego wskaznika jakosci aerozolu inhalacyjnego. Wskazano na
zwigzek miedzy wielkoscig czastek a ich przewidywana dostepnoscia
ptucna w kontekscie problemu IVIVC (in vitro-in vivo correlation).
Artykut stanowi odpowiedz na wczesniejsza prace-komentarz prof.
Michata Pirozynskiego.

Sosnowski T.: Odpowiedz na ,Komentarz do pracy Tomasza Sosnowskiego — Ocena nowej formulacji proszku do inhalacji

zawierajgcej propionian flutikazonu” Alergia, 2011, 4: 27-25

Odpowiedz na ,,Komentarz do pracy Tomasza
Sosnowskiego - Ocena nowej formulacji proszku do
inhalacji zawierajgcej propionian flutikazonu”

W ostatnim numerze Alergii (nr 3/2011) Profesor Michat Pirozynski zamiescit ciekawag
prace (1) bedacg komentarzem do opublikowanego ponad rok temu artykutu pt. ,Ocena
nowej formulacji proszku do inhalacji zawierajgcej propionian flutikazonu”(2).

Z satysfakcjg odnotowatem fakt, ze moja publikacja spotkata sie z zainteresowaniem, zas
po zapoznaniu sie z komentarzem uznatem, ze warto w odpowiedzi rozwingc i
sprecyzowac pewne kwestie dyskutowane przez Prof. Pirozynskiego.

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 1/5



10.08.2017 Podglad tresci

Opinia wyrazona przez Profesora Pirozynskiego, ktérego osobiscie uznaje za duzy
autorytet w zakresie aerozoloterapii, w zasadniczym stopniu sprowadza sie do dyskusji
przedstawionych przeze mnie wynikoéw w kontekscie oceny rownowaznosci
terapeutycznej badanych preparatow oraz niewystarczajgcego, zdaniem Autora,
potwierdzenia powtarzalnosci dziatania inhalatorow. Dlatego juz na samym wstepie
pragne podkresli¢, ze w publikacji (2) staratem sie zaakcentowa¢ wartos¢ poznawczg
uzyskanych wynikow, gdyz uznatem, ze warto jest podzieli¢ sie ze sSrodowiskiem danymi
pokazujgcymi nowe efektywne rozwigzania w zakresie aerozoloterapii. Termin
,;”Ownowaznosci terapeutycznej”’ nie byt przeze mnie uzywany w publikacji (2) i nie
stanowit on przedmiotu tej pracy. Szerokie poréwnanie jakosciowe preparatéw pod
wzgledem powtarzalnosci dziatania rowniez wykraczato poza zasadniczy cel badan.

Konkretne zastrzezenia Profesora Pirozynskiego dotyczg m.in. stosowalnosci badan in
vitro do oceny leku aerozolowego. W komentarzu (1) pada pytanie: ,Czy mozna w
warunkach laboratoryjnych poréwnac dwa produkty o odmiennej formulacji
aerozolizowane przy pomocy dwoch réznych inhalatorow?”. Pragne wiec wyjasnic, ze
metoda zastosowana w pracy (2), jest standardowg procedurg postepowania w
badaniach fizykochemicznych lekow inhalacyjnych, ktéra zostata opracowana wiasnie w
celu umozliwienia obiektywnej ilosciowej oceny réznych produktow wziewnych pod
wzgledem rozkfadu wielkosci czgstek w wyzwalanym z nich aerozolu. Domyslam sie
jednak, ze pytanie prof. Pirozynskiego mogto miec nieco szersze znaczenie, tzn.
poddawac pod dyskusje, czy wyniki badan in vitro mozna wykorzysta¢ do przewidywania
dziatania klinicznego produktow inhalacyjnych. Pozwole sobie wiec na tak zadane pytanie
odpowiedzie¢ innym pytaniem: w jakim zatem celu wymaga sie wykonywania doktadnych
badan rozktadu wielkosci czgstek aerozoli wziewnych, skoro ich wyniki miatyby
pozostawac bez zwigzku z oczekiwanym efektem leczniczym? W tym kontekscie jeszcze
raz chciatbym zwréci¢ uwage na specyfike warunkéow podawania lekéw drogg
inhalacyjng, co staratem sie juz podkreslic w omawianej pracy (2). W przeciwienstwie do
wielu innych metod wprowadzania leku do organizmu, w przypadku aerozoloterapii nie
znamy a priori dawki dostarczone;j.

Wielkos¢ dawki docierajacej do dolnych drég oddechowych zalezy bowiem od
wielu czynnikéw, w tym systemu rozpraszania leku (inhalatora i jakosci formulaciji),
techniki inhalacji, wydolnosci oddechowej pacjenta i stanu zdrowotnego drég
oddechowych.

Dawka dostarczona zwykle jednak jest mniejsza od dawki nominalnej, tj.
wyspecyfikowanej na opakowaniu leku, czego przyczyng sg zjawiska fizyczne zwigzane z
powstawaniem, przeptywem i depozycjg aerozolu. Potwierdzajg to wyniki badan in vivo
pokazujgce, ze do uktadu oddechowego moze dociera¢ maksymalinie kilkadziesigt
procent dawki leku odmierzonej w inhalatorze (m.in. 3, 4).

Z zasad fizyki wynika, ze zasadniczg czes¢ dawki docierajagcej w gtab drzewa
oskrzelowego stanowia tzw. czastki drobne (fine particles), tj. czastki o srednicy
aerodynamicznej nie przekraczajacej 5 um (5, 6). Wieksze czastki zawarte we
wdychanym aerozolu osadzajg sie gidwnie w jamie ustnej i gardle, a wiec z punktu
widzenia oczekiwanego efektu aerozoloterapii stanowig lek stracony, a czasem
wrecz szkodzacy (np. wziewne GKS).
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A zatem ilosciowe okreslanie masy czgstek drobnych w pomiarach in vitro ma na
celu wskazanie przewidywanej mozliwosci dostarczenia leku aerozolowego do
dolnych drég oddechowych. Badanie takie nalezy uzna¢ za uzasadnione
niezaleznie od rodzaju inhalatora i uzytej w nim formulacji leku.

Przytoczona definicja czgstek drobnych (czasem nazywanych frakcjg wziewalng) jest
zapisana w Farmakopei, ktéra obowigzuje w Polsce i wiekszosci krajow europejskich,
tworzgc szczegotowy zbidr zasad i procedur oceny jakosci produktow leczniczych. W
przypadku lekdw wziewnych Farmakopea wymaga jednoznacznego ilosciowego
okreslenia dawki takich czgstek (FPD — fine particle dose) w aerozolu opuszczajgcym
inhalator, potwierdzajgc tym samym, Zze czgstki o tej wielkosci majg najwieksze znaczenie
terapeutyczne (7).

Zwracam tutaj jeszcze raz uwage, ze chodzi o szacowang mozliwos¢ dostarczenia leku
wziewnego do dolnych drég oddechowych, gdyz w praktyce ilosciowe okreslenie
depozycji czgstek w uktadzie oddechowym stanowi problem bardzo ztozony. Kwestia
ustalenia wtasciwych powigzan miedzy wynikami fizycznych analiz lekéw aerozolowych a
ich rzeczywistg depozycjg w organizmie, znana w literaturze jako problem IVIVC (ang. in
vitro-in vivo correlation), wykracza poza ramy biezgcej pracy. Warto jednak odnotowac
toczgcy sie na przestrzeni ostatnich lat dyskusje (4, 8-12), w ktérej z jednej strony zwraca
sie uwage na ograniczenia procedur badawczych (np. prowadzenie pomiardw in vitro przy
statym przeptywie cho¢ przeptyw oddechowy ma charakter zmienny), lecz jednoczesnie
podkresla sie duzy w uktadzie oddechowym stwierdzanej w badaniach in vivo (np.
metodami scyntygraficznymi, SPECT, PET), (13).

Rozrzut rzeczywistej depozycji czastek wynika gtéwnie z miedzyosobniczych
réznic geometrii (tj. ksztattu i wymiaréw) jamy ustnej i drzewa oskrzelowego oraz
zréznicowania parametrow oddechowych.

W takiej sytuacji trudno o nowy consensus i obowigzujgcym sposobem oceny wiasciwosci
lekdéw inhalacyjnych pozostaje ten ujety zapisami w Farmakopei. Stad nalezy uznac, ze
wyniki przedstawionego w pracy (2) badania o charakterze fizykochemicznym,
wykonanego zgodnie z obowigzujgcymi procedurami farmakopealnymi, upowazniajg do
formutowania wnioskdw odnosnie przewidywanej depozycji aerozolu w uktadzie
oddechowym.

Wbrew sugestiom profesora Pirozyhskiego, w mojej pracy (2) nie pada stwierdzenie, ze
,czastki 5 ym trafiajg do obwodowych drég oddechowych”. Sens wyznaczania masy
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czgstek drobnych (czyli wszystkich mniejszych od 5 um) przedstawitem juz wczes$niej,
jednak przytoczone sformutowanie stwarza okazje do rozwiniecia dyskusji. Nalezy
pamietaé, ze proces depozycji wdychanych czgstek aerozolowych ma w duzej mierze
charakter statystyczny: pojecie sprawnosci depozycji oznacza prawdopodobienstwo
osadzenia sie czgstek. Réwnoczesnie, jesli twierdzimy, ze czgstki o jakims$ zakresie
$rednic ulegajg depozycji w dolnych drogach oddechowych ze sprawnoscig np. 40%, to
oczekiwane jest, iz pozostata czesc, tj. 60% takich czgstek moze osadzi¢ sie w innych
regionach uktadu oddechowego lub wcale (tzn. czgstki te bedg wydychane). Powinno sie
wiec raczej mowic, ze czastki aerozolowe o pewnym zakresie wielkosci majg wiekszg
szanse zdeponowania sie w danym regionie uktadu oddechowego w poréwnaniu z
czagstkami o innym zakresie wielkosci. Biorgc dodatkowo pod uwage, ze notuje sie
znaczny rozrzut wynikow badan IVIVC (13), sktaniam sie ku opinii, ze nie mamy podstaw
twierdzi¢ jakoby pewna, konkretna wartos¢ srednicy czgstek miata gwarantowac ich
najlepszg depozycje regionalng. Tym samym sformutowanie, ze czastki o danej srednicy
docierajg do pewnego obszaru uktadu oddechowego (i, w domysle, tam sie deponujg)
wypada uznac jedynie za skrét myslowy, ktérego nie nalezy bra¢ dostownie, gdyz
prowadzi to do nazbyt uproszczonego obrazu procesu depozycji wdychanych lekow
inhalacyjnych.

W dalszej czesci mojej odpowiedzi chce jeszcze raz zwrdci¢ uwage na szczegolne cechy
inhalatorow proszkowych (DPI), aby wyjasni¢ kwestie o podstawowym znaczeniu dla
wiasciwego sposobu poréwnywania ich efektywnosci. W przypadku tzw. pasywnych
inhalatoréw proszkowych, wyeliminowane zostajg zasadnicze efekty btednej techniki
inhalacyjnej wystepujgce przy stosowaniu pMDI (zta synchronizacja momentu wdechu z
podaniem dawki), poniewaz procesem wyzwalajgcym emisje aerozolu jest wdech. Istotng
kwestig staje sie jednak jego intensywnos$¢ w stosunku do wewnetrznego oporu
aerodynamicznego inhalatora DPI. Opdr ten wptywa na osiggany w inhalatorze przeptyw
wdechowy, ktorego szczytowa wartos¢ PIFR, decyduje o stopniu rozproszenia czgstek
aerozolowych. Jak wiadomo, inhalatory DPI dzielg sie na nisko-, srednio- i
wysokooporowe.

Uzywanie inhalatoréw niskooporowych (m.in. spinhaler, cyklohaler/Aerolizer,
cyklohaler nowej generacji CNG) wymaga niewielkiego wysitku wdechowego i
latwo osiggna¢ w nich wartos¢ PIFR przekraczajgcg 100 dm3/min (14). Inhalatory
wysokooporowe (np. turbuhaler, handihaler) dos¢ silnie ttumia przeptyw wdechowy
i pacjent, przy takim samym wysitku, osigga w nich nizszg wartos¢ PIFR.

Dobrze ilustruje to wykres zamieszczony na Rys. 1, ktéry stanowi réwniez odpowiedz na
pytanie zadane w komentarzu (1): ,czy pacjent dostosowuje sposéb oddychania do
inhalatora”. Zamieszczony wykres potwierdza, ze wewnetrzny opér aerodynamiczny
uzywanego inhalatora proszkowego wptywa na to, jak intensywny wdech jest w stanie
wykonac¢ pacjent podczas inhalacji leku. Dane te spowodowaty zmiane filozofii badania
inhalatoréw DPI w testach in vitro, w ktérych pomiary muszg by¢ wykonywane nie przy
jednakowym przeptywie, lecz przy jednakowym spadku ci$nienia (4 kPa). Kwestia ta byta
doktadniej omawiana w publikacji (2), zas$ przyjeta reguta znajduje wyraz w zapisach
zamieszczonych Farmakopei.

Na zakonczenie, ponownie dziekujgc Profesorowi Pirozynskiemu za wnikliwg analize
mojej pracy, jeszcze raz chciatbym podkresli¢ sens, jaki przypisuje wynikom badan in vitro
przedstawionym w pracy (2). Wyniki te niosg informacje o pewnym zestawie wiasciwosci
fizykochemicznych lekéw inhalacyjnych przebadanych w zobiektywizowanych,
standardowych warunkach. Wskazujg one jednoznacznie na korzystne cechy nowej
formulacji proszkowej zawierajgcej propionian flutikazonu, rozpraszanej w
zmodyfikowanym inhalatorze kapsutkowym typu cyklohaler nowej generacji.
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Na podstawie wytacznie wynikéw badan in vitro nie da sie oceni¢ finalnego skutku
leczniczego, jednak badania in vitro niewatpliwie dajg wiedze o wlasciwosciach
preparatu, a tym samym utatwiajg wyjasnienie réznic (lub ich braku) w dziataniu
klinicznym lekéw inhalacyjnych. Zapewne z tej przyczyny wyniki podobnych badan
sg czesto publikowane w renomowanych swiatowych czasopismach naukowych
(m.in. 16-23), co jednoczesnie sprawia, ze trudno jest umniejszac¢ ich znaczenie. [
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