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Kombinacja propionianu
flutykazonu z salmeterolem

w inhalatorze G7

— optymalna i zgodna z GINA 2024
terapia dla dzieci z astmag

Combination of fluticasone propionate with salmeterol in the
G7 inhaler — optimal and compliant with GINA 2024 therapy for
children with asthma

SUMMARY

The aim of the article is to present current knowledge on the possibilities and limitations of using dry powder
inhalers (DPI) in the group of children over 4 years of age suffering from asthma, focusing primarily on the
G7 inhaler. The basic principles of choosing a DPI in the pediatric population and the factors determining
effective inhalation with a DPI by children are discussed. The pharmacodynamic and pharmacokinetic
properties as well as the clinical effectiveness of the most commonly used combinations of an inhaled
glucocorticosteroid with a long-acting p2-agonist were compared. The place of fluticasone propionate with
salmeterol in the treatment of asthma in children is indicated in the light of the latest GINA recommendations.

Celem artykutu jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat mozliwosci i ograniczen w stosowaniu inha-
latoréw suchego proszku (ang. dry powder inhaler, DPI) w grupie dzieci powyzej 4. roku zycia chorujgcych

na astme, skupiajgc sie przede wszystkim na inhalatorze G7. Oméwiono podstawowe zasady wyboru DPI w
populaciji pediatrycznej oraz czynniki warunkujgce skuteczng inhalacje z DPI przez dzieci. Poréwnano wtasci-
wosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne oraz skuteczno$¢ kliniczng najczesciej stosowanych potgczen
glikokortykosteroidu wziewnego z dfugodziatajgcym p2-mimetykiem. Wskazano miejsce propionianu flutyka-
zonu z salmeterolem w terapii astmy u dzieci w $wietle najnowszych rekomendaciji GINA.
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Wstep
Istotnym osiggnieciem ostatnich 50 lat jest wprowa-
dzenie do leczenia astmy skutecznych lekdw podawa-
nych droga wziewng, co umozliwia docieranie leku bez-
posrednio do miejsca, gdzie toczy sie proces zapal-
ny, a co za tym idzie, znaczng redukcije ryzyka dzia-
fan niepozadanych wynikajgcych z przewlekiego sto-
sowania tych lekow. Leki przeciwastmatyczne podawa-
ne wziewnie wywierajg szybszy i lepszy efekt w porow-
naniu do lekow podawanych doustnie (1). Urzadzenia
generujgce aerozol leczniczy nazywamy inhalatorami.
Wyrdzniamy nastepujgce grupy urzadzen inha-
lacyjnych:
* inhalatory cisnieniowe dozujgce (ang. pressuri-
sed metered dose inhaler, pMDI),
* inhalatory ci$nieniowe dozujgce aktywowane
wdechem (ang. pressurised metered dose inha-
ler breath actuated, pMDI-BA),
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* inhalatory suchego proszku (ang. dry powder
inhaler, DPI),

* inhalatory ptynowe dozujgce (ang. metered dose
liquid inhaler, MDLI),

* nebulizatory.

Powyzsze typy inhalatoréw istotnie réznig sie mie-
dzy sobg sposobem wytwarzania aerozolu oraz tech-
nikg inhalacji (1,2). Wszystkie znajdujg zastosowanie
w terapii astmy u dzieci. Jednak nalezy pamietac, ze
wiekszo$¢ inhalatorow ma pewne ograniczenia wieko-
we wynikajgce z mozliwosci dzieci do ich poprawnego
uzywania (1,3-6) (tab. 1).

Inhalatory suchego proszku

W Polsce dostepnych jest ok. 40 kombinaciji lek-
DPI, na ktore sktada sie 21 roznych inhalatoréw, w tym
kilka urzadzen generycznych. Urzgdzenia te zawierajg
lek w postaci proszku oraz no$nik laktozowy (od ok. 0,5
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Minimalne wymagania wiekowe dla réznych typoéw inhalatorow (1).
Dane zawarte w tabeli nie uwzgledniajg charakterystyk produktéw leczniczych

dostepnych w danym typie inhalatora. KI — komora inhalacyjna

Typ inhalatora

Wiek (lata)

Nebulizator pneumatyczny pracy ciggtej

Brak ograniczen

Nebulizator siateczkowy pracy ciggtej

Brak ograniczen

pMDI+KI niskoobjetosciowa z maska 0-3
pMDI+KI niskoobjetosciowa z ustnikiem >4
pMDI+KI dowolna z ustnikiem >7
pMDI-BA > 57
MDLI typu Respimat >5
DPI > 4-5

mg do 25 mg na dawke). Wiekszos¢ DPI dostepnych
w kraju zaliczamy do inhalatoréw pasywnych (genera-
cja | —inhalatory jednodawkowe, generacja 1A - inhala-
tory wielodawkowe blistrowe, generacja |IB — inhalatory
wielodawkowe rezerwuarowe), czyli takich ktore wyma-
gajg do procesu deagregacji i aerozolizacji prosz-
ku (wytworzenia aerozolu) wygenerowania odpowied-
nio mocnego wdechu przez pacjenta. W przypadku
DPI aktywnych (generacija lll) wytwarzanie aerozolu nie
wymaga az tak silnego wdechu (1,7,8).

Czynniki determinujgce wybor DPI w populacji

+ Sredni op6r wewnetrzny

¢ Niska warto$¢ minimalnego przeptywu wdechowego

* Szeroki zakres optymalnych przeptywéw wdechowych

» Generowana chmura aerozolowa o matej MMAD i duzej frakcji czastek
drobnych

* Mata liczba krok6w konieczna do przyjecia leku

* Obecnos¢ licznika dawek

* Maty, lekki, poreczny, kolorowy

* Lek w danym inhalatorze zarejestrowany w danym wieku

* Lek w danym inhalatorze zarejestrowany w danej chorobie

* Refundacja leku dostepnego w danym inhalatorze

* Inhalator zgodny z preferencjami dziecka / opiekunow

* Dostepny na rynku

* Dostepne rézne grupy lekéw w danym typie inhalatora

* Inhalator dobrze znany przez lekarza

pediatrycznej (1, 14

Optymalny DPI dla dziecka
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DPI to jedne z najbardziej zaawansowanych tech-
nologicznie indywidualnych urzadzen inhalacyjnych.
Roznig sie one miedzy sobg sposobem uzywania,
budowg, oporem wewnetrznym, wielkoscig wysitku
wdechowego koniecznego do deagregaciji i aerozo-
lizacji proszku, charakterystyka generowanej chmury
aerozolowej oraz wielkoscig depozycji ptucnej (9,10).
Roznice te powodujg, ze DPI nie sg zamienne w pro-
sty sposdb. Zamiana jednego DPI na inny zawierajgcy
ten sam lek, w tej samej dawce nominalnej (dawka leku
wyspecyfikowana na opakowaniu produktu lecznicze-
go) moze skutkowac gorszym efektem klinicznym (11).
Ponadto, zalecajgc pacjentowi wigcej lekow nalezy
dazy¢ do tego, aby byty one podawane z tego samego
typu DPI. Utatwia to edukacje chorych oraz rodzi mniej
btedow podczas terapii inhalacyjnej (3,12).

Kazdy DPI cechuje minimalny i optymalny prze-
dziat przeptywow wdechowych niezbedny do genera-
cji okreslonej dawki emitowanej (dawka opuszczajgca
inhalator) wraz z zaktadang przez producenta charak-
terystykg chmury aerozolowej. Niedostosowanie prze-
ptywu wdechowego prowadzi do zmniejszenia dawki
opuszczajgcej inhalator, wzrostu depozycii leku w gor-
nych drogach oddechowych, gorszego efektu klinicz-
nego oraz konieczno$ci dodawania innych lekow
(1,8).

Wybor inhalatora suchego proszku dla
dziecka z astmag

W Swietle aktualnych rekomendacji u pacjentéw
z astmg po 5 r.z. oraz ze szczytowym przeptywem
wdechowym (ang. peak inspiratory flow, PIF) przekra-
czajgcym 30 I/min pierwszym wyborem powinny by¢
DPI, a dopiero kolejnym inne typy inhalatorow (3,13).
Kluczowymi elementami podczas wyboru DPI u dzie-



ci sg: opor wewnetrzny inhalatora przektadajgcy sie
na wielko$¢ przeptywu wdechowego, ktory musi wyge-
nerowac dziecko oraz zdolno$¢ dziecka do wykona-
nia prawidfowej techniki inhalacji na danym urzgdze-
niu (tab. 2).

Dla dzieci nalezy wybiera¢ DPI o optymalnych
przeptywach wdechowych w granicach 30-90 I/
min, jak np. Dysk i inhalatory dyskopodobne np.
G7, Easyhaler czy Novolizer (5, 15).

Zaleca sie, aby przed przepisaniem danego typu
inhalatora oceni¢ przeptyw wdechowy generowany
przez pacjenta. Mozna tego dokonac poprzez pomiar
PIF, czy tez oceniajgc inne parametry mierzone za
pomocg takich urzadzen, jak: In-Check Dial, dysk ¢wi-
czeniowy, Vitalograph Aerosol Inhalation Monitor (16).
W jednym z badan oceniono zdolnos$¢ dzieci w wieku
4-12 lat chorujgcych na astme do osiggania minimal-
nych oraz optymalnych wartosci PIF dla 4 typow DPI
(Aerolizer, Dysk, Easyhaler, Turbuhaler). Pomiary doko-
nywane aparatem In-Check Dial wykazaly, ze wszystkie
dzieci sg w stanie uzyska¢ minimalny i optymalny PIF
tylko dla Dysku (15) (ryc. 1).

Inhalator dyskopodobny G7

Jednym z najczesciej stosowanych na $wiecie DPI
jest Dysk oraz inhalatory generyczne wzgledem Dysku,
np. G7, kidry jest inhalatorem wielodawkowym, blistro-
wym (generacja IlA), srednio-niskooporowym (0,023
kPa0,5/L/min), z niskim minimalnym przeplywem wde-
chowym (30 I/min), szerokim zakresem optymalnych
przeptywow wdechowych (30-90 I/min) oraz niewiel-
kim wptywem przeptywu wdechowego na wyzwalang
dawke leku (1,17,18). Niewatpliwie inhalator G7 spet-
nia wymienione w tabeli 2 cechy DPI optymalnego dla
dzieci. Z tych tez wzgledow lek dostepny w inhalato-
rze dyskopodobnym G7 jest zarejestrowany u dzieci
juz po 4 rz. (19). Zatem jest to jeden z niewielu lekow
dostepnych w DPI dla dzieci w wieku przedszkolnym
(wiekszoSc¢ lekow w DPI jest zarejestrowana po 6 lub
12 r.z.). Jak wspomniano wczesniej wszystkie dzieci
w wieku szkolnym sg w stanie osiggng¢ zaréwno mini-
malng jak i optymalng wartos¢ PIF dla tego typu inha-
latora (15). W badaniu z 2006 r. wykazano, ze minimal-
ny przeptyw wdechowy dla Dysku uzyskujg nawet 3-let-
nie dzieci (20). Stad tez wysokie prawdopodobienstwo
skutecznej inhalacji u dzieci, rowniez u tych z nasilong
obturacjg drzewa oskrzelowego (21). Skuteczne uzy-

Porownanie wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych BUD i PF
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wanie inhalatora zalezy réwniez od sity manualnej oraz
zrecznosci. Dysk wymaga najmniejszej sity do wyko-
nania poszczegolnych manewrow i wiekszos¢ dzieci
po 5 r.z. uzyskuje znacznie wieksza site niz minimalna
wymagana do jego obstugi (22).

ﬁ Zalety inhalatora dyskopodobnego G7 (1, 17)

Inhalator dyskopodobny G7

chem
* Sredni opor wewnetrzny (0,023 kPa0,5/L/min)
* niski minimalny przeptyw wdechowy (30 I/min)

* maly, lekki
* obecny licznik dawek

inhalatora)
e tatwy w edukaciji
¢ diugo obecny na rynku
* niski $lad weglowy

* w poréwnaniu do pMDI nie wymaga koordynaciji wyzwolenia leku z wde-

* szeroki zakres optymalnych przeptywéw wdechowych (30-90 I/min)

* intuicyjny w uzywaniu (piktogram, grawerowania ufatwiajgce obstuge

Inhalator G7 zawiera kombinacje propionianu flu-
tykazonu (PF) z salmeterolem (SAL) (19). Jest to naj-
czesciej stosowana w Polsce kombinacija glikokorty-
kosteroidu wziewnego (GKSw) z dfugodziatajgcym
B2-mimetykiem (LABA) oraz jedna z najlepiej przeba-
danych pod wzgledem efektywnosci klinicznej i bez-
pieczenstwa (23). W tabeli 3 zestawiono najwazniejsze
zalety inhalatora G7.

Poréwnanie najczesciej stosowanych w Polsce
kombinacji GKSw/LABA

Najczesciej stosowang w Polsce kombinacjg GKSw
z LABA jest nadal PF/SAL, na kolejnym miejscu pla-
suje sie potgczenie budezonidu (BUD) z formotero-
lem (FOR) (23). GKSw oraz LABA wchodzace w skiad
wymienionych kombinacji réznig sie miedzy sobg wia-
Sciwosciami farmakokinetycznymi oraz farmakody-
namicznymi (tab. 4, tab. 5). Roznice te przektada-
jg sie na efektywnos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo
poszczegolnych preparatow (24,25).

edem deksametazonu, ktérego powinowactwo wynosi 100
Powinowactwo Bloggitsi?‘ralosc Wigzanie e ST Okres péttrwania
GKSw do receptora (% dawki z biatkami o gg dz) wy po podaniu i.v. /
) . o . .
steroidowego emitowanej) osocza (%) inh. (godz.)
BUD 935 11 914 84 28/2
PF 1775 1 99 69 7,8/14,4
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a Odsetek dzieci uzyskujgcych minimalne i optymalne wartosci PIF dla 4 typow DPI (15)
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Z farmakokinetycznego punktu widzenia to PF
wykazuje cechy ,idealnego” steroidu. PF w porowna-
niu do BUD ma wiekszg lipofilno$¢, prawie 2 razy wyz-
sze powinowactwo do receptora steroidowego (wiek-
sza aktywno$c¢ przeciwzapalna), mniejszg biodostep-
no$¢ doustng oraz tatwiej tworzy potgczenia z biatka-
mi 0socza (mniejsze ryzyko ogoélnoustrojowych dziafan
niepozgdanych) (24). Majac na uwadze powyzsze roz-
nice nasuwa sie pytanie, czy wybor GKSw moze mie¢
wplyw na przebieg astmy?

Odpowiedz na to pytanie znajdujemy w artyku-
le prezentujgcym wyniki symulowanego badania kli-
nicznego, ktérego autorzy wykazali, ze:

* regularne leczenie PF/SAL lub BUD/FOR daje
poréwnywalng poprawe w zakresie kontroli astmy,

* regularne stosowanie PF/SAL skutkuje mniejszg
liczbg zaostrzer astmy 0 10% w skali roku w porow-
naniu do regularnego stosowania BUD/FOR,

* zamiana PF na kombinacje PF/SAL wigze sie
z wiekszg redukcjg ryzyka zaostrzeh astmy niz
zamiana na BUD/FOR (zamiana na PF/SAL przy-

niosta poprawe u 42% pacjentéw vs. 30% pacjen-
tow w przypadku zamiany na BUD/FOR) (26).

Potwierdza to réwniez metaanaliza MBMA, ktéra
wykazata, ze skutecznos¢ (przyrost FEV1 w stosunku
do warto$ci wyjséciowej) PF w 8 i 12 tygodniu leczenia
jest istotnie wieksza niz skutecznos¢ BUD (27).

Z tabeli 5 wynika, ze SAL jest czesciowym agoni-
stg receptoréw beta-adrenergicznych, natomiast FOR
petnym, co wigze sie z jednej strony z jego wiekszg sitg
dziatania, z drugiej za$ z mozliwoscig wystgpienia bar-
dziej nasilonych objawdw niepozadanych.

Nalezy pamiegtaé, ze petni agonisci czesciej niz
czesciowi powodujg utrate wrazliwo$ci receptoréow
i wystgpienie zjawiska tolerancji (25, 28).

Ponadto SAL wyrdznia sie wysokg selektywnoscig
wzgledem receptoréw B2. Duza selektywnos$¢ leku
wigze sie niskg czestoscig dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stymulacijg innych receptoréw, gtéwnie
B1. Dlatego tez, w przypadku stosowania preparatoéw
zawierajgcych SAL, dzialania niepozadane, takie jak
tachykardia, uczucie niepokoju czy drzenie rgk, wyste-

a Poréwnanie wiasciwosci farmakologicznych FOR i SAL (28). *wzgledem izoprenaliny

Zdolnosé > Selektywnos$é Poczatek T
LABA wigzania W exm‘;?g,/)* funkcjonalna dziatania Cza(s gzlzai)a nia
z receptorem B2 ¢ E (B2/p1) (min) 9oaz.
FOR 8,06 95 130 6 10-12
SAL 9,35 40 1600 14 >12




pujg niezwykle rzadko (29). Z kolei FOR wyrdznia sie
szybkim poczgtkiem dziatania, co umozliwia jego sto-
sowanie w potgczeniu z GKSw w leczeniu podtrzy-
mujgcym astmy, jak i doraznym zgodnie z koncepcijg
terapii MART (ang. maintenance and reliever therapy,
terapia podtrzymujgca i ratunkowa z jednego inhala-
tora) (13).

Warto jeszcze wspomnie¢ o waznej zalecie kom-
binacji PF/SAL, mianowicie jednoczesne stosowa-
nie tych dwoch lekow znacznie silniej hamuje proces
zapalny niz stosowanie PF lub SAL oddzielnie (30).

Kombinacja PF/SAL w $wietle rekomendaciji
GINA 2024

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami GINA
potgczenie PF/SAL jest preferowanym leczeniem kon-
trolujgcym astme na stopniach 3-5 u dzieci w wieku
6-11 lat. W tej grupie chorych SABA stanowi terapie
ratunkowg (13).

W przypadku starszych dzieci (2 12 r.z.) GINA
rekomenduje dwie Sciezki postepowania farmakolo-
gicznego: preferowang i alternatywng. W Sciezce pre-
ferowanej podstawg leczenia zarowno podtrzymujg-
cego, jak i ratunkowego jest kombinacja GKSw z FOR
w jednym inhalatorze (terapia MART). Z kolei w Sciez-
ce alternatywnej lekiem kontrolujgcym od 3 stopnia
jest GKSw w potgczeniu z dowolnym LABA (w Polsce
jest to najczesciej PF/SAL), a lekiem ratunkowym
SABA lub SABA przyjmowany tgcznie z GKSw (13).
Dokonujgc wyboru $ciezki terapeutycznej dla nastolat-
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ka z astmg nalezy uwzgledni¢ wiele czynnikow, takich
jak: kontrola choroby, czesto$c¢ i ciezkos$¢ zaostrzen,
dostepnosc i bezpieczenstwo lekow, choroby wspot-
istniejgce (np. dla pacjenta z otytoscig lepszym wybo-
rem moze by¢ kombinacja PF/SAL niz BUD/FOR),
preferencje dziecka i jego opiekundw, zdolnos¢
dziecka do obstugi danego inhalatora oraz wykonania
poprawnej techniki inhalacji (26,31). Sciezka alterna-
tywna niewatpliwie sprawdzi sie u pacjentow ze stabg
detekcjg objawow astmy, a do takich pacjentow zali-
czamy miedzy innymi dzieci.

Podsumowanie

Obecnie, majac dostep do szerokiej gamy lekow
wziewnych w roznych inhalatorach, mozemy dobrac
odpowiedni lek dla danego chorego, tzn. taki, ktory
pozwoli na uzyskanie najlepszego efektu kliniczne-
go przy jednoczesnym zminimalizowaniu ryzyka dzia-
fan niepozgdanych. Kluczowe znaczenie w skutecz-
nym i spersonalizowanym leczeniu astmy u dzie-
ci ma nasza znajomos$¢ wtasciwosci farmakologicz-
nych lekow, uzywanych inhalatoréw oraz doswiad-
czenie w ich stosowaniu. PF/SAL jest jedng z najle-
piej przebadanych kombinacji pod wzgledem efek-
tywnosci oraz bezpieczenstwa. Nadal jest najczesciej
przepisywanym przez lekarzy pofgczeniem GKSw/
LABA (w pierwszym potroczu 2024 r. PF/SAL byt zale-
cany prawie 2 razy czesciej niz BUD/FOR), co moze
wskazywac na nasze wieloletnie i dobre do$wiadcze-
nie z tym lekiem. [ ]
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