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B2 agonists are currently used mainly in treatment of asthma and COPD. They
provide rapid and effective symptom relief principally by opposing the
bronchoconstriction induced by excitatory airway mediators. Depending on
the action time of the 2 agonists molecules are divided into short acting (4 —
6 hours, i.e. fenoterol, salbutamol) long acting (action duration up to 12 hours,
i.e. formoterol, salmeterol) and ultra long acting (action duration of 2 hours,
i.e. vilanterol, indacaterol and lately registered in the USA - olodaterol). The
rapid action and quick symptom relief in asthma is their main advantage in
asthma treatment. The complementary role of 2 agonists and steroids in the
treatment of asthma, combination therapy using these drugs has been shown
to improve disease control and lower exacerbation rates in asthma and COPD.
Formoterol from the very beginning of its introduction has been shown to be a
safe and effective inhaled molecule. Results of clinical studies of inhaled
formoterol Easyhaler® are discussed showing evidence of therapeutic
equivalency with the reference products formoterol Aerolizer® and
Turbuhaler®. The conducted analysis showed a favorable safety profile of
single and multi component products. This allows exchangeability of
formoterol and the different DPI’s — Aerolizer®, Turbuhaler® and Easyhaler® in
children and adults with asthma as well as in patients with COPD.

Leki B2 agonistyczne stosowane sg powszechnie w astmie jak i POChP.
Giéwny mechanizm ich dzialania to zniesienie ostrego skurczu drég
oddechowych, ktéry wywotany jest przez draznienie zainhalowanym
czynnikiem zewnetrznym. W zaleznosci od czasu dziatania B2 agonisty
leki te dzielimy na krétkodziatajace (przecietnie 4 — 6 godzin, przykiadem
jest fenoterol, salbutamol), dlugodziatajgce (czas dziatania do 12 godzin,
przyktadem jest salmeterol, formoterol) oraz ultradtugodziatajace (czas
dzialania do 24 godzin, przyktadem s3 vilanterol, indakaterol czy
ostatnio dopuszczony do obrotu w USA - olodaterol). Szybkos¢ dziatania
objawowego tej klasy lekéw stanowi ich gtéwny atut w znoszeniu
skurczu oskrzeli w przebiegu astmy /POChP. Ponadto ich
komplementarne dziatanie z lekami przeciwzapalnymi (WGKS —
flutykazon, budesonid) oraz cholinolitykami (bromek ipratropium,
tiotropium) stanowi cenny orez w leczeniu astmy / POChP. Sposréd
wymienionych B2 agonistow stosowanym w leczeniu astmy / POChP jest
formoterol. Oméwiono badania kliniczne wykazujgce rownowaznos¢
terapeutyczna formoterol Easyhaler® z produktami jednosktadnikowych
http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 112



10.08.2017 Podglad tresci

zawierajacymi wytgcznie formoterol, z takimi inhalatorami jak
Aerolizer®, Turbuhaler®. Analiza pozwolita rowniez potwierdzi¢ profil
bezpieczenstwa formoterol Easyhaler®, podobny do innych produktéw
referencyjnych. Podobng analize przeprowadzono miedzy produktami
dwusktadnikowymi (budesonid/formoterol) generowanymi z inhalatoréw
Easyhaler® i Turbuhaler® Podsumowujgc formoterol inhalowany z
Easyhaler® jest rownowazny w stosunku do podobnych formulacji
molekut leczniczych w Aerolizer® oraz Turbuhaler®. Dotyczy to zaréwno
monoterapii jak rowniez lekow dwuskiadnikowych ( budesonid /
formoterol). Wykazano mozliwos¢ zamiany wszystkich badanych
inhalatoréw zawierajacych formoterol.

Pirozynski M.: Zastosowanie formoterol w generatorze Easyhaler — wyniki badan klinicznych. Alergia, 2015, 2: 15-20

Leki B2 agonistyczne stosowane sg powszechnie w astmie jak i POChP. Gtéwny
mechanizm ich dziatania to zniesienie ostrego skurczu drég oddechowych, ktéry
wywotany jest przez draznienie zainhalowanym czynnikiem zewnetrznym.

W zaleznosci od czasu dziatania 32 agonisty leki te dzielimy na

o krétkodziatajace (przecietnie 4 — 6 godzin, przyktadem jest fenoterol,
salbutamol),

o dlugodziatajgce (czas dziatania do 12 godzin, przykladem jest salmeterol,
formoterol)

» ultradlugodziatajace (czas dziatania do 24 godzin, przyktadem s3 vilanterol,
indakaterol czy ostatnio dopuszczony do obrotu w USA - olodaterol).

Szybkos$¢ dziatania objawowego tej klasy lekow stanowi ich gtéwny atut w znoszeniu
skurczu oskrzeli w przebiegu astmy /POChP. Ponadto ich komplementarne dziatanie z
lekami przeciwzapalnymi (WGKS — flutykazon, budesonid) oraz cholinolitykami (bromek
ipratropium, tiotropium) stanowi cenny orez w leczeniu chorych na astme / POChP.

B2 mimetyki nie powinny by¢ stosowane w monoterapii w astmie jak i POChP. Jest to
stanowisko gtéwnych miedzynarodowych zalecen (GINA, GOLD)(1;2). Wyjatek stanowig
krotkodziatajgce 32 mimetyki konieczne do przerwania napadowego skurczu oskrzeli
zarowno w astmie jak i POChP. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze stosowanie
przewlekte w monoterapii 2 mimetykami nie przynosi zadnej korzysci w poprawie
dtugoterminowej.

Analizujgc przydatnosé 2 w leczeniu astmy / POChP nalezy zawsze uwzglednia¢ rodzaj
generatora stosowanego w dostarczaniu drobin leku do drog oddechowych. Najlepsza
nawet molekuta, o najlepszym i najbezpieczniejszym profilu dziatania moze, na skutek
nieodpowiedniego generatora aerozolu, charakteryzowac sie niskim stosunkiem korzysci
terapeutycznej / ryzyka wystgpienia objawdw niepozgdanych. Tym samym lek taki moze
by¢ catkowicie nieodpowiedni w leczeniu astmy / POChP. Generatory proszkowe zalezne
od generowanego przeptywu przez chorego mogg w krancowych przypadkach nie
emitowac¢ dawki respirabilnej. Stgd w momencie pojawienia sie nowego generatora
aerozolu istnieje koniecznos$¢ przeprowadzenia badan klinicznych.

Easyhaler®

Easyhaler® zastosowano po raz pierwszy w 1995 (4). Generator ten skonstruowano w
celu zastgpienia pMDI (5). Ten wielodawkowy inhalator suchego proszku nie wymagat
koordynac;ji (tak jak pMDI) wdechu z wyzwoleniem aerozolu. Tym samym byt fatwiejszy w
uzyciu. Sam inhalator sktada sie z siedmiu czesci, a substancja czynna umieszczona jest
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w zbiorniku (rezerwuarze). Zbiornik substancji czynnej zawiera 200 dawek. Pobieranie
proszku do inhalacji jest tatwo zauwazalne przez chorego (widoczny ubytek proszku w
zbiorniczku). Zatozeniem konstrukcji Easyhaler® byto stworzenie generatora aerozolu
najbardziej podobnego do dotychczas stosowanego pMDI. Dotyczy to nie tylko zblizonej
budowy, ale rowniez identycznego sposobu korzystania z niego i podobnych cech
generowanej chmury aerozolu. Formulacja proszku (dodanie laktozy jako nosnika)
zapewniata ocene prawidtowej inhalacji przez chorego (stodki smak laktozy). Czastki
laktozy sg na tyle duze , by zapobiec przedostawaniu sie tej substancji do obwodowych
drég oddechowych. Wykazano w badaniach przedklinicznych powtarzalno$¢ dawek leku
niezaleznie od przeptywu powietrza przez inhalator. Spetniono warunek powtarzalnosci
przy przeptywie 28 L/min, objetosci wdechu 0,7 L oraz czasie inhalacji 1,5s (4). Warunek
ten zostat réwniez spetniony przy przeptywach 40 L/min oraz 60 L/min. Oceniajgc udziat
FPF (czastek o $rednicy < 5 ym) wykazano, ze rozne przeptywy nie powodujg zmiany
frakcji drobnoczastkowej (FPF). Dla przeptywu 28 L/min FPF — 31,5% % 2,7; 40 L/min —
37,4% £ 0,9; 60 L/min — 45,2% * 0,4. Odpowiada to dawce dostarczonej odpowiednio
182 ug + 6; 188 ug = 8; 191 pg + 8. Wykazano na podstawie tych badan rownowaznosc¢
obu inhalatorow pMDI i Easyhaler®.

Formoterol

Formoterol, dtugodziatajgcy 2 mimetyk, o szybkim poczatku dziatania (2-3 minuty od
inhalacji) jest powszechnie stosowany zarowno w astmie jak i POChP gtownie z powodu
wiasnie tych dwoch cech szybkosci dziatania i ponad 12 godzinnego efekty
rozkurczowego. Cecha ta uwarunkowana jest magazynowaniem (mikro-depot) w
fosfolipidach zewnetrznej btony komoérkowej nabtonka oddechowego (3).

Formoterol nalezy do najpopularniejszych lekéow z grupy B2-mimetykéw o dtugim
dziataniu (LABA) stosowanych w astmie /POChP (6). Bezpieczenstwo jego jak rowniez
szybszy poczatek dziataniu od innych LABA wykazano u chorych z ciezkim skurczem
oskrzeli (7). Przydatnosc¢ formoterolu aplikowanego z inhalatora suchego proszku
wykazano m.in. w pracy Aalbers i wsp na grupie 692 chorych na POChP ($rednie
wyjéciowe FEV1 — 54% w.n.)(8). 12 tygodniowe badanie wykazato spadek objawéw
chorobowych u chorych otrzymujgcych aktywne leczenie (o 13%), zwiekszajgc liczbe
nocy bez wybudzen spowodowanych dusznoscig o 15%, oraz liczbe dni bez objawow o
71% i 86% (w zaleznosci od dawki 9 lub 12 ug). Badanie to przeprowadzono
wykorzystujgc inhalator Turbuhaler. Poniewaz we wczesniejszych badaniach wykazano
poréwnywalnos¢ Easyhaler® i Turbuhaler mozna przyjg¢ podobne wyniki w populacji
chorych na POChP wykorzystujgcych inhalator Easyhaler®(5).

Badanie Randel i wsp.

Poréwnano réwniez bezpieczehstwo dawki skumulowanej formoterolu aerozolizowanego
z dwoch odmiennych DPI — Easyhaler® i Aerolizer. Randel i wsp w badaniu
randomizowanym, podwaojnie zaslepionym wykazat w grupie 32 dorostych chorych na
astme podobny profil bezpieczenstwa dla obu inhalatoréw (9). Oceniono wptyw stezenie
potasu w surowicy (s-K+), oraz inne parametry pozaptucnego wptywu formoterolu.
Badano jego wptyw na czynnosc¢ serca, dtugos¢ odcinka QTc, cisnienie tetnicze krwi,
stezenie glukozy w surowicy, drzenie miesni. Oceniano réwniez wptyw formoterolu
inhalowanego z poréwnywanych inhalatoréw na czestos¢ wystepowania objawéw
niepozgdanych. Poréwnujgc oba inhalatory skumulowana dawka (96 ug) formoterolu nie
wywotata réznic w stezeniu potasu w surowicy. Podawanie coraz wyzszej dawki
formoterolu powodowato spadki s-K+. Normalizacje stezenia potasu w surowicy
obserwowano juz po podaniu ostatniej dawki formoterolu. U chorych otrzymujacych
formoterol przez Aerolizer wykazano wieksze spadki s-K+. Najnizszy poziom to 2,8
mmol/L. Najwieksze réznice obserwowano po podaniu skumulowanej dawki 48 i 96 mg
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formoterolu. Godzine po podaniu ostatniej dawki formoterolu, nieprawidtowe dawki potasu
w surowicy stwierdzono u 55% chorych stosujgcych Easyhaler® i u 81% stosujgcych
Aerolizer.

Nizsze dawki formoterolu (12, 24, 48 ug) nie wptywaty na czynnos¢ serca. Dopiero dawka
96 ug wywota przyspieszenie czynnosci serca (dla Easyhaler 71,1 + 8,7 uderzen / minute,
Aerolizer 75,4 + 10,1 uderzen / minute). Rdznice te byly znamienne statystycznie.

Oceniajgc wartos¢ QTc, juz po poczatkowej dawce 12 pg zaobserwowano jego
zmniejszenie. Najwyzsze wartosci QTc obserwowano 1 godzine po podaniu 96 ug
formoterolu. Wydtuzenie czasu QTc wynosito dla Easyhaler — 17,4 ms, a dla Aerolizer
19,9 ms. Roznice te nie byty statystycznie znamienne.

Oceniajgc wptyw skumulowanej dawki formoterolu na cisnienie tetnicze krwi nie
wykazano w obu grupach chorych istotnych réznic.

Stezenie glukozy w surowicy rosto wraz ze wzrostem wartosci skumulowanej dawki
formoterolu. Wyzsze stezenie glukozy obserwowano w grupie inhalujgcych sie z
Aerolizer. Czesto$¢ wystepowania drzenia rgk byta podobna w obu grupach chorych.

Skumulowana dawka formoterolu nie wptyneta zasadniczo na przyrost FEV1 w obu
grupach. Po 96 ug przyrost FEV1 w grupie Easyhaler wynosit 280 + 110 ml, a Aerolizer
330 = 130 ml. Najwyzsze przyrosty obserwowano po pierwszej dawce (12 ug)
formoterolu, w grupie Easyhaler przyrost o 970 ml, Aerolizer 950 ml.

Oceniajgc czestosé wystepowania objawow niepozgdanych, wykazano ze kazdy chory w
badaniu doswiadczat wystgpienia co najmniej jednego objawu niepozgdanego.

Stwierdzono tgcznie 158 zgtoszen objawdw niepozgdanych zwigzanych z inhalowanym
formoterolem. Wsréd chorych korzystajgcych z inhalatora Easyhaler zanotowano 70
objawéw niepozgdanych, i 88 w grupie stosujgcych Aerolizer. Wigkszos¢ objawow
obserwowano po inhalacji ostatniej dawki formoterolu. Najczesciej obserwowano drzenie
miesni, spadki potasu w surowicy, béle gtowy i przyspieszong czynnos¢ serca. Wykazano
ewidentny wptyw dawki na obserwowane objawy (tabela 1).

Tabela 1 Czestos¢ wystepowania objawow niepozgdanych w
zaleznosci od stosowanego inhalatora i dawki skumulowanej
formoterolu (9)

Dawka skumulowana formoterolu (pg)

Objaw niepozadany|[Easyhaler® (N=33) ||Aerolizer® (N=32)

12 |24 |48 |96 (|12 |24 |48 |96

Drzenie 6 12 |18 10 |11 |14

Hipokalemia 2 13 1 1 20
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Bal glowy 2 1 |5
Niemiarowos¢ 3 1 4
Hiperglikemia 2 3
Tachykardia 1 1 1 2
Pobudzenie 1 1 1

Podsumowujgc, nie wykazano znamiennych réznic w bezpieczenstwie chorych
stosujgcych oba inhalatory.

Badanie Dubakiene i wsp

W pracy Dubakiene i wsp wykazano podobny efekt bronchodilatacyjny miedzy chorymi
inhalujgcymi formoterol z Easyhaler® i Aerolizer® (10). Badanie randomizowane,
naprzemienne, z podwadjnie slepg prébg przeprowadzono na grupie 67 chorych na astme.
Oceniano wptyw dwoch dawek formoterolu — 24 i 48 ug inhalowanych z inhalatora
Easyhaler oraz Aerolizer. Badanie spirometryczne wykonywano przed inhalacjg oraz w 3,
15, 30, 60 minucie, i 2, 3, 4, 6, 8, 10, i 12 godzinie po inhalacji. Pierwotng zmienng byt
obszar pod krzywg (AUCO0-12 FEV1). Zmiennymi wtérnymi byty pomiary FEV1MAX oraz
FVC, liczba dodatkowych wdechow SABA (lek na ratunek), czas do wzrostu o 12% FEV1,
czas dziatania bronchodilatacyjnego. Notowano réwniez objawy niepozgdane wywotane
inhalacjg formoterolu. Wykazano poréwnywalny efekt bronchodilatacyjny w obu grupach
chorych inhalujgcych sie z Easyhaler® i Aerolizer® (tabela 2). Szybko$¢ dziatania
formoterolu inhalowanego z obu inhalatoréw byta poréwnywalna. 28 chorych zgtosito 68
objawéw niepozagdanych. Najwiecej objawéw notowano w grupach chorych z grupy
placebo i inhalujgcych najwyzsza dawke formoterolu (48 pg) (tabela 3). Najczesciej
zgtaszano dusznosc, palpitacje, tachykardie. Zatem na podstawie obu omdéwionych
badan mozna stwierdzi¢, ze oba inhalatory (Easyhaler® Aerolizer®) sg rownowazne w
przypadku inhalacji formoterolu u chorych na astme (9;10).

TABELA 2 Srednie wartosci FEV1 (L) w
roznych punktach czasowych w badaniu
Dubakiene i wsp (10)

Easyhaler® |Aerolizer®

Czas (min)

FEV1 (L)|SD |[FEV1 (L)SD

0 2,73 0,67|3,83 0,95

3 2,94 0,79||3,96 0,98

[ 11 11 I I 1
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15 3,01 0,81/|3,98 0,99
30 3,05 0,79/|3,99 1,02
60 3,14 0,84/4,04 0,99
120 3,13 0,84|14,03 1,02
180 3,13 0,89//4,03 1

240 3,13 0,87/|4,05 0,98
360 3,07 0,85/4,03 1,03
480 2,96 0,85||3,94 1,01
600 2,93 0,85||3,9 1,03
720 2,9 0,88|3,88 0,96

TABELA 3 Liczba objawéw
niepozgdanych w badaniu Dubakiene

i wsp (10)
Grupa Liczba objawow
badana niepozadanych

Easyhaler® 12 ug||7

Easyhaler® 48 ug|[24

Aerolizer® 12 ug ||6

Placebo 31

Badanie Haahteli i wsp.
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W zwigzku z doniesieniami o niebezpieczenstwie stosowania LABA u chorych na astme
(GOLD 2015, GINA 2014), zagadnieniu temu poswiecit prace Haahteli i wsp (1;2;11).
Autorzy przeanalizowali trzy otwarte badania, randomizowane, krzyzowe oceniajgce
bezpieczenstwo formoterolu inhalowanego z Easyhaler® i Aerolizer® w réznych grupach
wiekowych chorych na astme / POChP. Liczbe objawéw niepozgdanych w
poszczegolnych badaniach przedstawiono w tabeli 4. Wiekszos¢ raportowanych objawow
niepozgdanych zwigzana byfa z astmg / POChP. W grupach chorych na astme czestos¢
objawow wahata sie miedzy 1,4 a 8,5%, natomiast u chorych na POChP 12-16%.

Whbrew niepokojom zwigzanym z wystepowaniem objawow niepozgdanych o
intensywnym przebiegu lub ciezkim nie zanotowano zwigkszonej liczby tych zdarzen w
analizowanym materiale.

Tylko niewielka liczba objawdw zmusita chorych do przerwania udziatu w badaniach
(Tabela 4). Najczesciej wystepujgce objawy niepozgdane podano w Tabeli 5.

TABELA 4 Objawy niepozgdane w analizie Haahtela i wsp (11)

dzieci chore na ||dorosli chore na POChP
astme astme

E,F- E,F- E,F-

N=72|IN=68 |N=31||N=219||N=223||N=90(IN=118|N=116||N=42

Chorzy z co najmniej 1 ||22 16 8 72 75 26 ||46 40 15

AE (31) [[(24) ||(26) ||(33) ||(33) [|(29) ||(39) ||(35) ||(36)
przedwczesne 1 1

zakonczenie (1,4) 0 (3,2) 1(0.9)]5(2,2)0 4 (3.4)12 (1.7)0
prawdopodobny 1 1 2

zwiazek z lekiem (1,4) |(1,5) ||(6,5) 2(0,9)9 (4,0)}0 2(1,7)]5 (4:3)]10
pewny zwigzek z 1 2 0 12 19 6 19 14 3
lekiem (1,4) 1((2,9) (5,5) |(8,5) |(6,7) ||(16) |[(12) [|(13)
ciezki przebieg (11 o o |eamjace ?3 3 [+ 43 26) (14 )
g:‘é””“ najmniej 1 (11,4) o o [3¢1.4)a@.e) (11’1) 3(2,5)[2 (1,7) (14’3)
przedwczesne 1 0 0 1(0,5)||1 (0,4)||0 3(2,5)||0 0
zakonczenie (1,4)
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prawdopodobny o o Jo Jo o Jo Jo o o

zwigzek z lekiem

pewny zwiagzek z 1

lekiern (1.4) 0 0 1(0,5)||1 (0,4)||0 0 0 0
e . 1 1 1

ciezki przebieg (1.4) 0 0 2(0,9)|I3 (1,3) (1.1) 2(1,7)|1(0,9) (4.3)

Zgon 0 0 0 0 0 0 0 0 (14 3)

A - Aerolizer ®, AE - objaw niepozgdany, E- Easyhaler®, F-U badanie przedtuzone o
czesc otwartg z Easyhaler®, SAE - ciezki objaw niepozgdany

TABELA 5 Objawy niepozgdane obserwowane w analizie Haahteli i wsp (11)

dzieci chore na ||dorosli chorzy na

POChP
astme astme

Objawy niepozadane E,F- E,F- E,F-

N=72||N=68|[N=31||N=219|[N=223|N=90||N=118|[N=116|[N=42

Catkowita liczba chorych z||22 |16 ||8 72 73 26 |46 40 15

co najmniej 1 AE 31) [24) |l26) I33) 33) [9) [(39) (35) |(36)
ogorszenie astm 1 2 0 10 13 3 -- -- --
Pog y (1,4) (2,9 4.6) [(58) |l3,3)
pogorszenie POChP - -- -- - -- -- (1120) 7 (6) (24,8)
zapalenie nosogardta o, . |5, o 8@l 2)lo 65,15 @432
4.,2) |1(3,4) : ’ : )(4,8)
bl plecow o o o |5@3)l6@7) ?3’3) 0 0
bol glowy o o o a8zl o 0
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zakazenie uktadu 3 4 1 2
oddechowego (4,2) ||(5,9) [|(3,2) 4(1.8))4(1.8) (2,2) 0 0
. 2
biegunka 0 0 0 3(1,4)/0 0 0 (4.8)
zapalenie nosa 4 1 0 3(1,4)|0 0 0 0
P (5,6) [(1,5) !
zakazenie przewodu 2
pokamnwego 0 0 0 2(0,9)3 (1,3) 2,2) 0 0
grypa o o [P..loola3) .o 0
(9.7) ’ 71(5,6)
zapalenie gardfa ?4 2) 0 0 2(0,9)(13 (1,3)|0 0 0
zapalenie 2 1 1 3 2
tchawicy/oskrzeli (2,8) [[(1,5) [[(3,2) 10056 (2.7) (3,3) 6(6.1)|7 (6) (4,8)
kandydoza jamy ustnej 0 0 0 1(0,5)[|3 (1,3) (22 2) 0 0
zapalenie ptuc 3 2 0 0 0 0 0 0
(4.2) ||(2,9)
. 3
zapalenie zatok (4,2) 0 0 0 0 0 0 0
splatanie o o o Jo o %o 0
P 2.2)
o 1
skurcz miesni 0 0 (3.2) 0 0 0 0 0
, . 1
hiperkalemia 0 0 (3.2) 0 0 0 0 0
ekstrasystolie komorowe |0 0 2 0 0 0 0 0
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(6,5)

bradykardia zatokowa 0 0 (13 2) 0 0 0 0 0

A - Aerolizer ®, AE - objaw niepozgdany, E- Easyhaler®, F-U badanie przedtuzone o
czes¢ otwartg z Easyhaler®, SAE - ciezki objaw niepozgdany

Leczenie skojarzone

Formoterol jest rowniez dostepny w leczeniu skojarzonym z wGKS (budesonidem) w
jednym inhalatorze.

Wedtug standardéw miedzynarodowych potgczenie w jednym inhalatorze LABA z wGKS
(formoterolu z budesonidem) zalecane jest u chorych (w wieku > 12 lat), ktérzy sg
niedostatecznie kontrolowani niskg dawkg wGKS (1).

Wiadomo z wczesniejszych badan, ze inhalator Easyhaler dostarcza statg dawke leku
prawie niezaleznie od generowanego przeptywu przez generator (5;12). Potwierdzono to
w badaniach z réznymi molekutami (salbutamol, beklometazon, formoterol, budesonid)
(4;13). Jednak zachowanie formulacji proszku zawierajgcego dwie czynne molekuty —
formoterol, budesonid wymaga dodatkowych badan. Proszek zawierajgcy dwie rézne
substancje chemiczne w trakcie aerozolizacji moze zachowywac sie odmiennie.
Przyczyng tego mogg by¢ zachodzgce interakcje miedzy drobinami leku
zaerozolizowanego (sity lepkosci, elektrostatyczne), co moze wptywac¢ na wartos¢ MMAD,
GSD, tym samym moze zmienia¢ skutecznos¢ kliniczng leku.

Badanie Pekka Malmberg

Praca Pekka Malmberg i wsp poswiecona jest temu zagadnieniu (14). State potgczenie
formoterolu i budesonidu w inhalatorze Easyhaler® przeznaczone jest dla chorych na
astme / POChP. Inhalatorem referencyjnym byt Turbuhaler® (Symbicort) z identycznymi
czynnymi molekutami lekéw. Poczgtkowo scharakteryzowano wartosci PIF dla populacji
chorych na astme / POChP. Pomiary krzywej wdechowego przeptywu przeprowadzono
zaréwno u dzieci, dorostych jak rowniez u oséb starszych. Pierwotng zmienng byta
wartos¢ maksymalnego przeptywu wdechowego (PIF) a zmienna wtorng objetosc
wdechowa. Badana grupa sktadata sie z 137 chorych na astme (dzieci, dorostych) oraz
44 chorych na POChP (dorostych). Srednie wartosci PIF oraz objeto$ci wdechowej
mierzone w trakcie wdechu przez generator przedstawiono w tabeli 6. Wartosci PIF
mierzone przez Easyhaler® byty nizsze od tych mierzonych przez Turbuhaler.
Spowodowane to jest wyzszym oporem wewnetrznym inhalatora Easyhaler®. W badaniu
tym stwierdzono nizsze wartosci PEF dla chorych na POChP. Poréwnujgc objetosci
wdechowe zwraca uwage ich srednia wartosc¢ dla chorych na astme i POChP, ktéra
wahata sie miedzy 1, 6 L a 1,9 L. Dzieci chore na astme byly w stanie wykona¢ wdech o
objetosci 1,4 L (Easyhaler®) i 1,5 L (Turbuhaler®). W grupie chorych na astme / POChP
w badaniu wykazano relatywng niezalezno$¢ od przeptywu emisje aerozolu z inhalatora
Easyhaler® (budesonid / formoterol). W grupie zdrowych ochotnikdéw wykazano wzrost
depozycji formoterolu jak i budesonidu w obwodowych drogach oddechowych zalezny od
szybkoséci wdechu. Zwraca uwage fakt wskazujgcy, ze niezaleznie od przeptywu wszyscy
chorzy byli zdolni, wygenerowac konieczng objetos¢ wdechu oraz warto$¢ szczytowego
przeptywu wdechowego, do aerozolizacji wiekszosci odmierzalnej dawki proszku
budesonidu / formoterolu.

TABELA 6 Charakterystyka przeptywdéw w populaciji
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badanej Easyhaler i Turbuhaler (14)

Astma POChP Dzieci (astma)
parametry badane

N=137 N+44 N=52
PIF(srednia, SD)
- Easyhaler 63,7 (11,5)||55,8(13.0) (61,0 (11,1)
Turbuhaler 79,4 (14,4)(|72,1 (15,1)|[76,5 (14,1)

Objetos¢ wdechowa (L) (Srednia, SD)

Easyhaler 1,8 (0,7) |1,6(0,6) |[1,4(0,4)

Turbuhaler 1,9(0,7) |11,8(0,6) |[1,5(0,6)

W badaniu stwierdzono 61 objawéw niepozgdanych, ktére wystgpity u 13 chorych.
Czestos¢ i charakter objawow byty poréownywalne w obu badanych grupach. Najczesciej
wystepujgcym objawem niepozgdanym byt bol gtowy (33 zgtoszenia), niemiarowo$¢ serca
(5 zgtoszen) oraz kaszel (3 zgtoszenia). Wszystkie te zgtoszenia oceniono jako fagodne.

Przedstawiona praca pozwolita potwierdzi¢, ze oba badane inhalatory sg rownowazne w
badaniu in-vitro w zakresie badanych przeptywow,

Badanie Lahelma i wsp

Lahelma i wsp w stosunkowo niedawno publikowanej pracy przedstawita wyniki szeregu
badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych budesonidu / formoterolu w
inhalatorze Easyhaler® (15). Badania te byly wykonane w celu okreslenia depozycji
ptucnej aeroozlu budesonidu / formoterolu oraz wykazania rownowaznosci terapeutycznej
miedzy Easyhaler® i Symbicort Turbuhaler®.

Wyniki poréwnano z referencyjnym generatorem Turbuhaler®. Przeprowadzono w sumie
cztery badania PK, ktérych wyniki roznity sie miedzy sobg gtdbwnie z powodu réznic w
formulacji stosowanego suchego proszku. Po analizie wszystkich badan potwierdzono
rownowaznosc¢ terapeutyczng obu badanych produktow leczniczych, Gtowng przyczyng
postrzeganych réznic w depozycji byty réznice w formulacji suchego proszku produktu
referencyjnego. Poszczegdlne badane serie roznity sie zawartoscig dawki zawartej w
frakcji drobnych czgstek (FPD) produktu referencyjnego.

Analiza czestosci wystepowania objawow niepozgdanych w przytoczonych badaniach
obu produktéw, badanego (Easyhaler®) oraz referencyjnego (Turbuhaler®), pozwolita
potwierdzi¢ ich podobne profile bezpieczenstwa.

Formoterol inhalowany z Easyhaler® jest rownowazny w stosunku do podobnych
formulacji molekut leczniczych w Aerolizer® oraz Turbuhaler®. Dotyczy to zaréwno
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monoterapii jak rowniez lekow dwusktadnikowych (budesonid / formoterol). Wykazano
mozliwos¢ zamiany wszystkich badanych inhalatorow zawierajgcych formoterol. [

Pismiennictwo dostepne w redakgji
Prace nadestano 2015.06.03
Zaakceptowano do druku 2013.06.05
Konflikt intereséw nie wystepuje.

Zamknij Drukuj
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