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Dry powder inhalers - the most popular individual inhalers
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The aim of the paper was to present basic knowledge about dry powder inhalers (DPI). It was based on publications
useful for practitioners. Principles of DPI operation and the market of drugs administered with DPI were discussed.
The drugs available from the Diskus inhaler and Diskus G7 in the country were presented.

Celem pracy byfo przedstawienie podstawowej wiedzy na temat inhalatoréw suchego proszku (DPI). Oparto sig na
publikacjach przydatnych dla lekarzy praktykéw. Oméwiono zasady dziatania DPI oraz rynek lekéw podawanych
z DPI. ®Zestawiono leki dostepne z inhalatora typu Dysk® i dyskow generycznych tj. G7 w kraju.
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Rynek inhalatoréw suchego proszku (DPI)

Terapia inhalacyjna jest obecnie podstawg postepowania
farmakologicznego w chorobach zapalnych krtani, w astmie,
POChPR, mukowiscydozie, zapaleniach oskrzeli, zapaleniach
oskrzelikow oraz rzadziej w innych ostrych i przewlektych cho-
robach drog oddechowych. Dysponujemy kilkoma grupami
inhalatorow rdznigeych sie sposobem generacii aerozolu
i technikg inhalaciji (1):

* inhalator ci$nieniowy dozujgcy (pMDI ang. pressurised
metered dose inhaler) wraz z jego odmiang inhalatorem
aktywowany wdechem (pMDI-BA — ang. pMDI breath actu-
ated) — wiele pMDI o roznej formulacii i jedno urzadzeni
pMDI-BA dostepne w kraju

* inhalator suchego proszku (DPI—ang. dry powder inhaler)
- bardzo duzo zréznicowanych technicznie urzadzen

* inhalator cieczowy dozujgcy (MDLI - ang. metered dose
liquid inhaler) - jedno urzadzenie na rynku

* nebulizatory (pneumatyczne, ultradzwiekowe i siateczko-
we) - bardzo duzo zréznicowanych technicznie urzadzen.

Inhalatory suchego proszku (DPI) zawierajg lek w posta-
Ci proszku oraz bardzo czesto nosnik w postaci bezwodnej
laktozy. Kazdy rodzaj DPI posiada odrebny mechanizm dzia-
fania i wymaga czesto specyficznych czynnosci zwigzanych
Z jego uzyciem i wykonaniem prawidiowej inhalacji. Oznacza
to koniecznos¢ osobnej edukacji chorego z danego DPI. Ze
wzgledu na swoje liczne zalety DPI sg od wielu lat prefero-
wanym rodzajem aerozoloterapii astmy u chorych > 6 rz. (2)
oraz u wielu chorych na POChP (3). Szacuije sig, ze obecnie
na Swiecie jest w uzyciu ok. 40-45 roznych DPI, zaréwno ory-
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ginalnych, jak i generycznych (4,5). Nie wszystkie z nich sg
dostepne w Polsce, cho¢ dysponujemy jednym z najbogat-
szych rynkow DPIw Europie (ok. 18 roznych typdw DPI, w tym
kilka generycznych). Dane z ostatnich lat wskazujg na rosna-
cy rynek DPI (liczba sprzedawanych inhalatorow oraz koszty
zwigzane z lekami podawanymi z DPI)(ryc.1.)(6). Globalny
rynek DPI byt warty $6.6 mid w roku 2010, $17.5 mid w 2013
z przewidywana wartosci ok. $31.5 mid w 2018 ($redni roczny
wzrost - 12.5%)(7). Szacuje sie, iz w latach 2017-2026 sku-
mulowany roczny wskaznik wzrostu sprzedazy DPI wyniesie
4,9%, a swiatowa sprzedaz DPI w 2026 roku przekroczy 400
000 min jednostek (8). Prawdopodobnie po roku 2014 udziat
DPI w globalnej sprzedazy wszystkich urzadzen do inhalacii
przekroczyt 50% (wartosciowo)(9).

Poczesne miejsce w $wiatowym rynku DPI zajmuje Dysk
i liczne Dyski generyczne np. G7 (10). Takze liczba publikacji
naukowych dotyczacych DPI (prace oryginalne i przeglado-
we) ro$nie na przestrzeni ostatnich 30 lat (ryc.2)(11).

Inhalatory suchego proszku (DPI) - podziat i zasady
dziafania

DPI dzieli sie na kilka generacji, co ukazano na ryc.3.,
zestawiajgc aktualny podziat DPI wraz z przykfadami inhala-
torow zarejestrowanych w kraju (12).

W tabeli | zestawiono wybrane elementy techniczne Dysku®
i Dyskow generycznych w tym G7 wraz z charakterystyka chmu-
ry aerozolowej lekow opuszczajgcych te urzadzenia (Tabela l).

Aktualnie na rynku zdecydowanie przewazajg urzgdzenia
nalezace do ,pasywnych” DPI | generacji (jednodawkowe,
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Trendy sprzedazy DPI na Swiecie latach 2010-2016.
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kapsutkowe) lub ,pasywnych” DPI Il generaciji (wielodawkowe
blistrowe lub rezerwuarowe)(1,12). Te rodzaje DPI wymaga-
ja odpowiedniego wysitku wdechowego chorego majacego
doprowadzi¢ do deagregaciji i aerozolizacji proszku, wtasci-
wego uksztattowania chmury aerozolowej oraz dostarczenia
tej chmury w odpowiednie regiony dolnych drég oddecho-
wych (17). Do tego potrzebny jest silny i dos¢ krétki, ale gte-
boki wdech pacjenta, ktdry uksztattuje optymalny przeptyw
wdechowy przez inhalator (18). Ze wzgledu na fakt, iz Dysk
i Dyski generyczne takie jak G7 nalezg do inhalatoréw o $red-
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| Inhalatory suchego proszku |

Aerozolizacja zwigzana z wdechem chorego
(inhalatory "pasywne")

Aerozolizacja niezwiazana z wdechem chorego
(inhalatory "aktywne")
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nio-niskim oporze wiasnym, optymalny przeptyw wdechowy

zawiera sie w przedziale 30-60 I/min (Tabela l).

W literaturze przedmiotu podaje sie co najmniej 4 warunki
skutecznego dostarczania aerozolu leczniczego z DPI | lub I
generacji do drog oddechowych chorego (19):

1. dostarczanie aerozolu przy matym przeptywie wdechowym,
najlepiej w zakresie od 30 do 50 I/min (aby unikna¢ duzej
depozycji w jamie ustnej i gardle)

2. dostarczanie wigkszosci masy aerozolu w pierwszych 0,5-
1,5  wdychanego powietrza. Ta objeto$¢ wdechowa jest
rézna u pacjentow i zalezy od ich pojemnosci zyciowej ptuc

3. dostarczenie wiekszej masy czgstek drobnych (FPM —-ang.
fine particle mass) i/lub wysoce drobnego aerozolu przy
wysokich przeptywach wdechowych, aby skompensowac
(przynajmniej czesciowo) przesuniecie depozycji poza
gdme (centralne) drogi oddechowe

4. dostarczanie aerozolu 0 MMAD 1-3 um (dla GKSw).

Nalezy podkresli¢, ze w/w wymagania spetnia Dysk®
i Dyski generyczne t].G7, jesli zostang zastosowane u chorych
odpowiednio wyedukowanych. Te inhalatory sg wzglednie
przeptywowo-niezalezne w zakresie typowych przeptywow
wdechowych, jakie moze wygenerowa¢ chory na astme czy
POChR tacznie z chorymi na astme (20). Oznacza to takze
generowanie wzglednie niezmiennej chmury aerozolowej
w zakresie przeptywdw 30-90 I/min. (21). Dokumentuje to
badanie Pasquali i wsp. (ryc. 4)(22). W tym badaniu in vitro
pokazano wiekszg zalezno$¢ wielkosci frakeji czgstek drob-
nych (FPF) GKSw od zastosowanego przeptywu wdechowe-
go dla Turbuhalera® (budezonid), niz dia Dysku® (propionian
flutikazonu). Niedawno pokazano tez do czego nalezy dgzy¢
w przysztosci, czyli skonstruowania idealnego DPI, zwanego
,Idealhalerem”. Dla tego urzadzenia oczekiwana wartos¢ FPF
to 80-100% oraz pozostajgca praktycznie niezmienna dawka
emitowana wraz z wielkoscig FPF w przedziale przeptywow
wdechowych 30-90 I/min (23). Nalezy przy tym pamietac, ze
ani zbyt maty (suboptymalny), ani zbyt duzy przeptyw wdecho-
wy (>120 I/min.) nie jest korzystny dla petnego efektu klinicz-
nego lekdw inhalowanych z DPI 1 lub Il generacji. Generowanie
mniejszego przeptywu wdechowego, niz optymalny prowadzi
do szeregu niekorzystnych zjawisk, takich jak (24,25,26,27):

* zmniejszenie dawki leku opuszczajacego inhalator

* spadku wartosci FPF i wielkosci MMAD

* zmniejszenia depozycji ptucnej leku

* mniejszego efektu klinicznego (szczegdinie dla GKSw)

* zwigkszenia kosztow terapii astmy lub POChP.

Z kolei zbyt duzy przeptyw wdechowy moze takze istotnie
zmniejszy¢ depozycije ptucng i znacznie zwigkszy¢ gardiowa,
Co jest zjawiskiem niekorzystnym terapii inhalacyjnej chorych
na astme czy POChP (28). Przyjmuije sie, ze wartos¢ PIF nie
powinna przekraczac¢ 120 I/min. (16). Dysk® i Dyski generycz-
ne tj. G7 sg jedynymi DPI na polskim rynku zarejestrowanymi
do stosowania w astmie u dzieci od 4 roku zycia (100 ug PF
+ 50 ug SALM)(29).

Aktualnie Dysk® lub/i Dyski generyczne np.G7 oferuja
choremu 4 podstawowe grupy lekow stosowanych w astmie:
GKSw (r6zne dawki), LABA, GKSw + LABA (r6zne dawki GKS)
oraz SABA. Ta zaleta tych DPI ma podstawowe znaczenie przy
wyborze DPI dla danego chorego. Jedna z zasad ktdrg powin-
nismy sie kierowac przy wyborze DPI mowi, iz wszystkie klasy



lekow wziewnych u danego chorego nalezy stosowac z tego
samego DPI lub z DPI tej samej generacji podobnych pod
wzgledem dziatania i uzywania (30,31,32). Zapisanie zatem
lekdw z jednego typu DPI upraszcza i utatwia edukacije cho-
rych, generuje mniej bledow podczas uzywania inhalatora

TERAPIA

inhalatora, takie jak: porecznosc, wielodawkowosé, stosunko-
wo fatwa obstuga, niski koszt, niezawodnosc¢, wysoka akcep-
tacja przez chorych, dostepnosc wielu lekdw przyczynity sie
do bardzo powszechnego uzywania Dysku® i dyskow gene-
rycznych w tym G7 przez chorych na astme i POChP |

oraz zwigksza compliance chorego (33). Niestety ta regufa jest
czesto nieprzestrzegana przez lekarzy i chorych. Na przykiad
ciggle dominujacym modelem inhalacyjnym w kraju u chorych
na astme jest stosowanie lekdw ,na state” z DPI (czgsto roz-

Zaleznos¢ wielkosci frakcji czastek drobnych (FPF)
od wielkosci przeptywu wdechowego dla Dysku®,
Turbuhalera® i ,Idealhalera” (22)

nych generacji 1), a SABA z pMDI lub w nebulizacii (dzieci). F’(::ﬂ: ;1?5:2';:;:::;\]’;“ —o—Dysk —o—Turbuhaler —o—Idealhaler
SARS-CoV-2, COVID-19 a astma u dzieci %

Choroba COVID-19 moze wystapié w kazdej grupie wieko- | %° ¢ N N N
wej dzieci. Im mtodsze dziecko, tym wieksze ryzyko ciezszego n
przebiegu CIVID-19. Objawy Kliniczne COVID -19 narastajg szyb- | °
ko narastaja i sg nieco odmienne, niz u dorostych (Dong Y, Mo 0
X, Hu'Y, et al. Epidemiological characteristics of 2143 pediatric a
patients with 2019 coronavirus disease in China. Pediatrics 2020; 30 e
doi: 10.1542/peds.2020-0702). Nie ma danych wskazujgcych 20 —
na wigkszg podatno$¢ dzieci z astmag na zakazenia koronawi- 10
rusami lub ciezszy przebieg choroby wirusowej. Nie mozna 0 30/min 40 Y/min 60 1/min 90 fmin
jednak wykluczy¢, ze SARS-CoV-2 takze moze

wywolywaé zaostrzenia astmy, w tym takze u dzie-
ci. Glikokortykosteroidy wziewne (GKSw) stanowig
podstawe przewleklego leczenia astmy u dzieci
i w okresie epidemii SARS-CoV-2 powinny by¢
stosowane regularnie (bez redukciji dawki) zarow-
no u niezakazonych, jak i zakazonych chorych
na astme (34) wedtug ogadlnie przyjetych standar-
dow (35). Zaleca sig jedynie niestosowanie lekow

Wybrane elementy techniczne Dysku® i Dyskow generycznych
wraz z charakterystyka chmury aerozolowej lekow opuszczajacych
te urzgdzenia chrakteryzujgce (dane dla lekéw zarejestrowanych
w kraju)(1,13,14,15,16)

w nebulizacji w tym GKSw, poniewaz moze ona Dysk® (PF) Stata
spowodowac zwiekszong aerolizacje czastek wiru- Dysk® (PF + SALM) Stata
saw otoczeniu i sprzyjaé rozprzestrzenianiu infekcj. Dysk® (SALM) 30-60 Srednio-niski 20-25 Nieznacznie
rosnaca

. Dysk® (SALB; Stata

Podsumowanie e
Inhalatory Dysk® i Dyski generyczne tj.G7 sa Dyski generyczne: ’

klasycznymi przedstawicielami DPI Il generacii. Aerostar®, G7° 30-60 Srednio-niski 20-25 Stata
Inhalator oryginalny znanym jest od ok. 1991 r., (PF + SALM)

a urzad;enla generypzne dOpLJSIZCZOﬂO do obro- PF — propionian flutikazonu, SALM — salmeterol, SALB - salbutamol, FPF (ang. fine particle fraction) - frakcja czastek drobnych,
tu w kraju od grudnia 2012 r. Liczne zalety tego  PIF (ang. peak inspiratory flow) - szczytowy przeptyw wdechowy
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