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— Czy |est to mozliwe

Switching inhalers - is it possible?

SUMMARY

Generyczne leki wziewne sg z zatozenia terapeutycznie rownowazne oryginalnym produktom leczniczym (tzw.
referencyjnym). W przypadku lekéw inhalacyjnych, roznig si¢ jednak sktadem (poza gtéwng substancijg lecz-
nicza) i generatorem aerozolu. Zatem czy mozemy swobodnie zamienia¢ inhalatory (zgodnie z Ustawg Prawo
farmaceutyczne)? W procesie rejestracji w EU nie jest w ogéle badana mozliwo$¢ zamieniania produktéw
inhalacyjnych miedzy sobg. To nie jest wytgcznie podanie tej samej molekuty leczniczej np. budesonidu, fluty-
kazonu, salmeterolu czy formoterolu. Kazdy z tych produktow leczniczych jest udostepniany z innym inhala-
torem, inhalatorem reagujgcym odmiennie na site wdechu chorego, lepkos¢ inhalowanego proszku lecznicze-
go. Przestawienie pacjentéw na inny inhalator moze pogorszy¢ ich przestrzeganie terapii i stosowanie sie do
zalecen. Inhalatory obarczone sg r6znymi bfedami stosowania, w tym bfedami krytycznymi, takimi ktére czy-
nig terapie inhalacyjng nieskuteczng. Dotyczy to zwfaszcza os6b starszych. Pogorszenie adherencii jest spo-
tykane zwtaszcza u pacjentow, ktdrzy nie zgadzajg sie na zmiang inhalatoréw. Generyczne leki wziewne sg
terapeutycznie rownowazne oryginalnym produktom referencyjnym, ale zwykle roznig si¢ sposobem dziafania
i urzadzeniem do inhalacji. Taka zamiana moze by¢ wytacznie dokonana przez lekarza posiadajgcego dogteb-
ng znajomos¢ fizjologii uktadu oddechowego, znajgcego sie na wszelkich niuansach terapii inhalacyjnej.
Nawet wéwczas, gdy dochodzi to takiej zamiany, nalezy pamieta¢ o mozliwosci pogarszania sie kontroli pro-
cesu chorobowego drog oddechowych, co wykazano w badaniach klinicznych.
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eneryczne leki wziewne sg z zafozenia tera- Od listopada 2023 roku apteke przy realiza-
peutycznie rownowazne oryginalnym produk-  cji recept nie wigze zapis ,nie zamieniac” poczynio-
tom leczniczym (tzw. referencyjnym). W przy-  ny przez lekarza przepisujgcego dany produkt leczni-
padku lekéw inhalacyjnych, roznig sie jednak sktadem  czy. Dotychczas, czyli do 31 pazdziernika 2023 roku,
(poza gtowng substancjg leczniczg) i generatorem aero-  lekarz mogt umiesci¢ na recepcie adnotacje ,NZ" -
zolu (1, 2). Przepisujacy inhalacyjne produkty lecznicze, ,nie zamienia¢”. Oznaczalo to, ze farmaceuta realizu-
nie chcac ryzykowac zamiany leku na poziomie apteki,  jacy recepte nie mogt sprzedac¢ zamiennika danego
mieli mozliwo$¢ zastrzezenia tego na recepcie piszgc  preparatu, nawet jesli taki istnial i jezeli pacjent wyra-
adnotacje ,NZ". zat na to zgode. W ustawie Prawo farmaceutyczne znaj-
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Mechanizm Wielkoéé Gestosé Czajv%'rzoegyt‘)’{f"'a Predkos$é przeplywu
depozyciji czgstek czgstek e ch%wych powietrza
. Zmniejsza sie Zwigksza sie
Dyfuzja z wielkoscig Brak wptywu Z czasem Brak wpfywu
. Zwigksza sig Zwigksza sig Zwigksza sie
Sedymentacia z wielko$cig z gestoscig z czasem Brak wplywu
. Zwigksza si¢ Zwiegksza sig Zwigksza sie
Inercia z wielkoscig Z gestoscig Brak wptywu z wzrostem predkosci

dowat sie bowiem zapis mowigcy o tym, ze ,NZ" zobo-
wigzuje do koniecznosci wydania pacjentowi wytgcznie
okreslonego produktu leczniczego, $rodka spozywcze-
go specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyro-
bu medycznego.

Od 1 listopada 2023 roku adnotacja ,,nie zamie-
nia¢” traci bezwzglednie obowigzujgcg moc i stanowi
jedynie sugestie dla aptekarza. Lekarz moze jg umie-
$ci¢ na recepcie jedynie w dwoch przypadkach:

* gdy istniejg uzasadnione wskazania medycz-
ne, np. gdy pacjent ma uczulenie na jaki$
sktadnik wystepujacy w leku;

* jesli u chorego wystapity dziatania niepozada-
ne i sg one odpowiednio udokumentowane.

Ponadto specjalista musi zamie$ci¢ stosowng
informacje w karcie choroby pacjenta.

Ta nowa sytuacja rodzi pytania o potencijalny wptyw
zamiany produktow referencyjnych na generyczne leki
wziewne u pacjentow z astmag lub przewlektg obturacyj-
ng chorobg ptuc (POChP), za ich zgoda lub bez nigj,
w Krajach, w ktorych jest to dozwolone. W przypadku
produktéw inhalacyjnych stosowanych w chorobach
uktadu oddechowego taka zamiana ma bezposred-
ni wptyw na jakosc¢ leczenia naszych chorych. Nawet
w przypadku zgtaszania przez chorego zadowolenia
z nowego leku, obiektywne pomiary wykazaty pogorsze-
nie kontroli astmy / POChP, niezaleznie od inhalatora lub
schematu dawkowania. Terapia inhalacyjna nie jest ani
prosta, ani fatwa. Istnieje duza rozbieznos¢ miedzy tym,
czego mozna oczekiwac od dostepnych metod lecze-
nia pod wzgledem kontroli objawdw lub zmniejszenia
postepu choroby (co zweryfikowano w randomizowa-
nych badaniach kontrolowanych) a tym, co pokazujg
rzeczywiste badania (real life setting), nawet u pacjen-
tow prawidtowo zdiagnozowanych i optymalnie prowa-
dzonych przez lekarza (3).

Dlaczego? Zacznijmy od podstaw

Aerozolem leczniczym nazywamy czastki roztworu
lub proszku zawieszone w gazie (powietrzu, tlenie, mie-
szanek tlenu z helem) wygenerowane przy pomocy wia-
Sciwego dla danego produktu leczniczego inhalatora.
Chmura kropel / czgstek aerozolu leczniczego moze by¢
tatwo wprowadzona do ukfadu oddechowego, gdzie
0sigga swoje receptory docelowe wywierajac dziata-

nie lecznicze. Czy jednak rzeczywiscie chmura taka
fatwo dociera do miejsc docelowych? Zwykle aerozo-
le powstajace w procesie rozpylania sktadajg sie z kro-
pel/czgstek o rdznej wielkosci — mowa woéwczas o ich
polidyspersyjnosci. To zroznicowanie rozmiarow opisu-
je krzywa rozktadu srednic (4, 5). W wiekszosci obecnie
stosowane aerozole lecznicze (niezaleznie od stosowa-
nego generatora / inhalatora) sg polidyspersyjne, swiad-
czg 0 tym dwa parametry:

* mediana masowa (MMAD, mass median aerodynamic
diameter), informujgca o przecietnej wielkosci czastki
w chmurze aerozolu oraz

* geometryczne odchylenie standardowe (GSD, geo-
metric standard deviation), informujgce o rozpietosci
(szerokosci) rozktadu.

Dla przypomnienia aerozol jest monodyspersyj-
ny (tj. skfada sie z czgstek/kropel o niemal jednakowe;
$rednicy), jesli GSD jest mniejsze od okoto 1.2, czyli
rozkfad jest silnie skupiony wokot wartosci sredniej. Jak
wspomniatem obecnie na rynku, nie ma tatwo dostep-
nych dla chorych inhalatoréw zdolnych do wytworze-
nia takiej chmury aerozolu (4, 5). Zatem chmura aero-
zolu leczniczego jest chmurg polidyspersyjna, sktada-
jaca sie z ogromne;j liczby kropel / czgstek, a w przy-
padku proszkéw leczniczych o rozmaitym ksztafcie,
wielkos$ci a takze gestosci. Aby wywrze¢ efekt leczni-
czy muszg ulec zdeponowaniu w drogach oddecho-
wych. Rozwazajac efekty fizyczne decydujgce o depo-
zycji wdychanych czastek aerozolowych, warto zwré-
ci¢ uwage, ze uktad oddechowy jest doskonatym sys-
temem filtrujgcym powietrze. Efektywno$c¢ tego ukta-
du filtrujgcego zalezy przede wszystkim od: wtasciwo-
$ci fizykochemicznych czastek aerozolu; parametrow
czynnosciowych ukfadu oddechowego (pojemnosci
wdechowej, czestosci oddechdw) oraz jego budowy;
toru oddychania (nosowy, ustno-gardfowy) oraz dys-
trybucji czastek we wdychanym powietrzu. W fazie roz-
wijajgcego sie wdechu przeptyw powietrza przez drogi
oddechowe jest poczatkowo turbulentny (burzliwy),
a w miare przemieszczania sie w gtgb drzewa oskrze-
lowego staje sie bardziej uporzadkowany (przeptyw
laminarny). Czastki wpadajgce wraz z strumieniem
wdychanego powietrza (sg w nim zawieszone), caly
czas ulegajg przemieszczaniu w kierunku powierzchni
drég oddechowych. Poczatkowo ciezkie, duze krople /



czgstki whijane sg w powierzchnie oskrzeli, a te mniej-
sze utrzymuja sie diuzej w przeptywajagcym powietrzu
i deponuja bardziej obwodowo. O depozycji czgstek
decydujg trzy mechanizmy — sity bezwtadno$ci (iner-
cja), sedymentaciji i dyfuzji.

* Efekt bezwtadno$ciowy zalezy od masy (a wiec glow-
nie od wielkosci) czgstek oraz od lokalnej predkosci
przeptywu strumienia aerozolu w drogach oddecho-
wych. Szybko poruszajgce sie czastki 0 wielkosci
wigkszej niz 3-5 um sg odrzucane na $ciany oskrze-
li, gtdwnie w miejscach ich podziatu (rozwidlen), co
wynika z nagtej zmiany kierunku prze- ptywu gazu.
Jest to dominujgcy mechanizm depozycji duzych
czgstek w poczatkowych obszarach drog oddecho-
wych (rycina 1) (4, 5).

Efektywno$¢ depozycji pod wptywem zaréwno sedy-
mentacji, jak i dyfuzji zalezy od czasu przebywa-
nia czgstek aerozolowych w drogach oddechowych.
Dlatego spowolnienie przeptywu wdechowego powie-
trza sprzyja depozycji czgstek pod wptywem tych
mechanizmoéw (Tabela 1) (5).

Ogolna zdolnos¢ filtracyjna uktadu oddechowego
dla czgstek inhalacyjnych maleje wraz ze spadkiem
wielkosci czastek (tj., gdy dyfuzja staje sie gtéwnym
mechanizmem depozycji czgstek), co oznacza, ze
mate czgstki maja zdolno$¢ do bardziej obwodowej
penetraciji i deponowania w obwodowych drogach
oddechowych. Gdy wielkos$¢ i gesto$¢ czgstek rosnie
(tj. gdy jako mechanizmy deponowania dominuja
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inercja i sedymentacja) jak rowniez zdolnos¢ filtracii
ro$nie tym samym czastki te majg zdolno$¢ depono-
wania bardziej centralnego.

Nalezy pamietaé, ze prawdopodobienstwo depo-
zycji dwaoch identycznych czgstek nie zawsze jest takie
samo, zalezy bowiem od tego, czy obie penetrujg ukfad
oddechowy w tym samym momencie cyklu oddecho-
wego.

Ta czastka, ktéra penetruje na poczatku wde-
chu, ma wigksze szanse dotarcia bardziej obwo-
dowo. Nie dziwi fakt, ze tylko cz¢$¢ emitowanej
dawki aerozolizowanego leku dociera do obwodo-
wych drég oddechowych. Na warto$¢ zdeponowa-
nej dawki majg wiec wptyw nie tylko wielko$¢ i masa
rozpraszanych czastek, ale réwniez dtugosc¢ i szyb-
kos¢ wdechu chorego.

Krétkie przypomnienie terminologii stosowanej
w terapii inhalacyjnej odnosnie dawek stosowanych
u chorych poddawanych tej terapii (Tabela 2).

Dawka zainhalowanego aerozolu zawsze zale-
zy od charakterystyki inhalatora. Natomiast od cho-
rego poddawanego terapii inhalacyjnej (w tym jego
parametrow czynnosciowych uktadu oddechowe-
go) zalezy utamek depozycji leku.

Odroznienie tych dwdch czynnikéw — zaleznych od
generatora aerozolu i od pacjenta jest niezwykle istot-
ne. Przybliza nas do zrozumienia, dlaczego zamiana
inhalatoréw nie jest taka prosta i oczywista. Zrozumienie
tych zjawisk pozwala bowiem na prawidtowe wylicze-

Depozycja czgstek w drogach oddechowych cztowieka (5)
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nie dawki leku oddziatujgcego na chorego poddawa-
nego terapii inhalacyjnej. Dla dwoch osob o identycz-
nych parametrach czynno$ciowych dawka leku zdepo-

Pojecie

Oméwienie

Dawka zdeponowana

Dawka wygenerowana po odjeciu dawki
zawartej w powietrzu wydychanym

drogi oddechowe

Dawka wygenerowana i penetrujgca

Dawka zainhalowana

Utamek depozyciji

Stosunek dawki zdeponowanej do
zainhalowanej dawki leku

Dawka zdeponowana

lloczyn utamka depozycii
i zainhalowanej dawki leku

B ALercia PIEGER

nowana w drogach oddechowych moze sig réznic, jesli
do wygenerowania aerozolu bedg stosowane inhalatory
0 odmiennych parametrach (Tabela 3) (5).

Okreslenia poszczegdinych definicji dawek (Tabela
3) nalezy stosowac precyzyjnie. Czesto zdarza nam sie
je stosowac zamiennie, przez co wprowadzamy siebie,
ale rowniez i naszych chorych w btgd. Méwigc o dawce
dostarczanej (zdeponowanej — DD, deposited dose),

bardzo czesto btednie postugujemy sie dawkg nomi-
nalng (ND, nominal dose), czyli takg, jakg producent
podat na opakowaniu zewnetrznym swojego produk-
tu. Ze wzgledu na uwarunkowania fizyczne generaciji
oraz przemieszczania sie czgstek w uktadzie oddecho-
wym nigdy te wartosci nie sg sobie rowne. Istotng role
przy porownywaniu roznych produktow inhalacyjnych,
odgrywajg wartosci dotyczace dawki czgstek drobnych
(FPD, fine particle dose) i frakcji drobnych czgsteczek
(FPF, fine partial fraction). Oznaczajg one, odpowiednio,
mase czgstek drobnych oraz ich udziat procentowy we
wdychanym aerozolu.

Trudno jest porownywac¢ wszystkie inhalatory ze
sobg (Rycina 2). Nawet patrzac tylko wybiorczo na para-
metr MMAD, informujgcy nas o cechach generowanej
chmury aerozolowej przez dany inhalator mozemy zwro-
ci¢ uwage na réznice miedzy nimi.

A pamigta¢ nalezy, ze kazdy chory odmiennie si¢
inhaluje, zatem mozemy obserwowac roznice mie-
dzy nimi nie tylko pod katem skuteczno$ci klinicznej
danego leku, ale réwniez czestosci wystepowania
objawéw niepozadanych. Sita wdechu chorego ma
duze znaczenie w rozdrobnieniu proszku lecznicze-
go w inhalatorach suchego proszku (DPI) (Rycina 3).

Im mniejsza wartos¢ MMAD, tym chmura zawiera
wigcej drobnych czgstek, co pozwala na ich osadza-
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ﬂ Podstawowe terminy stosowane w aerozoloterapii (5)

Skrét Rozwinigcie w jezyku angielskim Znaczenie w jezyku polskim Jeg:}gka
MD Metered dose Dawka odmierzona ug
ED Emitted dose Dawka wyemitowana ng
DD Deposited dose Dawka zdeponowana
FPD Fine particle dose Dawka czastek drobnych ng

. . . Frakcja (udziaf) czastek
FPF Fine particle fraction drobnych FPF = FPD/ED %
RD Respirable dose Dawka respirabilna (wdychana) g
ND Nominal dose (labelled dose) Dawka nominalna ug
' o Srednica aerodynamiczna mediany
MMAD | Mass median aerodynamic diameter rozkladu masowego pm
MMD Mass median diameter Srednica mediany rozkladu masowego um
GSD Geometric standard deviation Geometryczne odchylenie standardowe -

nie bardziej obwodowo (6). Dla przypomnienia MMAD
to warto$¢ dzielagcg chmure wytworzonego aeroso-
lu na dwie masowo réwne czesci (o jednakowej tgcz-
nej masie). Mediana masy odnosi sie do $rednicy czast-
ki, nad ktorg znajduje sie 50% masy aerozolu a pod nig
druga polowa masy. Czastek w czesci 0 mniejszej wiel-
kosci od wartosci MMAD bedzie znacznie wiecej od licz-
by czagstek w czesci 0 wiekszej wielkosci od MMAD.

W terapii inhalacyjnej wykorzystujemy nastepu-
jgce inhalatory — pMDI, nebulizatory, SMLI oraz DPI.
W wielu przypadkach nie ma wystarczajgcych danych
dotyczacych rozktadu wielkosci wytwarzanych cza-
stek i wydajno$ci ich wytwarzania przez dany inhala-
tor. Nie ma zwtaszcza informaciji dotyczacych charak-
terystyki chmury aerozolu stosowanego produktu lecz-
niczego. Dotyczy to réwniez inhalatoréw pMDI jak i DPI
z identycznymi aktywnymi molekutami. Chmury aero-
zolu wytwarzanego przez niemalze ,tozsame” inhalato-
ry moga by¢ natyle rézne (z powodu wielkosci genero-
wanych czastek), ze spodziewany efekt terapeutyczny
moze by¢ zasadniczo odmienny (7). Okresinie charak-
terystyki wytwarzanej chmury aerozolu leczniczego jest
dos¢ trudne, m.in. z powodu wielkosci czgstek oraz
wptywu na te wielkos¢ ich zlepiania sie (agregacji) czy
tez wplywu na nie pary wodnej (odparowywania wody
z powierzchni z czgstek hydrofobnych czy chtoniecie
wody przez czastki hydrofilne). Na generacje aerozo-
lu ma réwniez wptyw sam chory. Wielu nie potrafi pra-
widtowo korzystac z jednego inhalatora, ale Swietnie
sobie radzi z innym. Wykonywanie ruchow nieskoor-
dynowanych, zbyt szybkich gwattownych moze zniwe-
czy¢ wytworzenie optymalnej chmury czgstek leczni-
czych.

Zmiana wzorca oddechowego ma ogromny
wptyw na depozycje. Szybki oddech i gwattow-
ne przyspieszenie oddechu mogg znacznie zwigk-
szy¢ udziat inercji w osadzaniu czastek aerozo-

lu. Depozycja czastek moze si¢ na tyle zmienié,
ze zamiast poprawy efektownosci klinicznej leku
mozemy zaobserwowaé zwiekszenie czestosci
wystepowania objawdw niepozgdanych zwigzanych
z osadzaniem czgstek w okolicy krtani.

Zamiana inhalatora bez uwzglednienia wszyst-
kich czynnikéw zwigzanych z chorym, jego fizjolo-
gia, procesem chorobowym, wspétistnieniem cho-
réb np. neurologicznych moze znacznie pogorszy¢
efektywnos$¢ stosowanej terapii (7, 8).

Zatem czy mozemy swobodnie zamienia¢ inhalato-
ry? Nie jest to wskazane. W procesie rejestracji w EU

Prace nadestano
04.11.2024
Zaakceptowano do
druku 11.12.2024

Konlflikt interesow nie wystepuije.
Tredci przedstawione w artykule
sg zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych.

Wartosé¢ MMAD wybrgnycthPI wie'zloskiadréikowych

Easyhaler Bufomix

Budesonid Formoterol Budesonid

M staby Sredni Silny

Easyhaler Bufomix Turbuhaler Symbicort Turbuhaler Symbicort

Formoterol

nie jest w ogdle badana mozliwo$¢ zamieniania pro-
duktow inhalacyjnych miedzy soba. To nie jest wytgcz-
nie podanie tej samej molekuty leczniczej np. budeso-
nidu, flutykazonu, salmeterolu czy formoterolu. Kazdy
z tych produktdw leczniczych jest udostepniany innym
inhalatorem. Inhalatorem reagujgcym odmiennie
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na site wdechu chorego, lepko$¢ inhalowanego prosz-
ku leczniczego. Depozycja czgstek leczniczych rozni
sie miedzy nimi.

Przestawienie pacjentow na inny inhalator moze
pogorszyC ich przestrzeganie terapii i stosowanie sie
do zalecen. Inhalatory obarczone sg réznymi btedami
stosowania, w tym btedami krytycznymi, takimi ktore
Czynig terapie inhalacyjng nieskuteczng. Dotyczy to
zwlaszcza 0sob starszych (8). Pogorszenie adherencii
jest spotykane zwlaszcza u pacjentow, ktdrzy nie zga-

Generyczne leki wziewne sg terapeutycznie row-
nowazne oryginalnym produktom referencyjnym, ale
zwykle roznig sie sposobem dziatania i urzgdzeniem
do inhalacji (1). Taka zamiana moze by¢ wytgcz-
nie dokonana przez lekarza posiadajgcego dogteb-
na znajomos¢ fizjologii uktadu oddechowego, zna-
jacego sie na wszelkich niuansach terapii inhalacyj-
nej. Nawet wowczas, gdy dochodzi to takiej zamiany,
nalezy pamieta¢ o mozliwosci pogarszania si¢ kon-
troli procesu chorobowego dr6g oddechowych, co

dzajg sie na zmianeg inhalatorow. wykazano w badaniach klinicznych (9). ]

Pismiennictwo: 1. Lavorini F, Braido F, Baiardini |, Blasi F, Canonica GW, Siaac S. Asthma and COPD: Interchangeable use of inhalers.
A document of Italian Society of Allergy, Asthma and Clinical Immmunology (SIAAIC) & Italian Society of Respiratory Medicine (SIMeR). Pulm
Pharmacol Ther. 2015;34:25-30. 2. Pirozynski M. Czy zamiana inhalatora jest dla chorego bezpieczna? Alergia. 2021(3):11-6. 3. Roche N,
Scheuch G, Pritchard N, Nopitsch-Mai C, Lakhani DA, Saluja B, et al. Patient Focus and Regulatory Considerations for Inhalation Device
Design: Report from the 2015 IPAC-RS/ISAM Workshop. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2017;30(1):1-13. 4. Pirozynski M, Sosnowski TR.
Inhalation devices: from basic science to practical use, innovative vs generic products. Expert Opin Drug Deliv. 2016;13(11):1559-71. 5.
Sosnowski T, Pirozynski M. Podstawy teoretyczne aerozoloterapii. w: Pirozynski M, red. ABC Nebulizacji. Gdansk: ViaMedica; 2015. str. 10-26.
6. Pirozynski M. Czy wartosc MMAD wdychanego aerozolu ma wylgcznie znaczenie teoretyczne? Alergia. 2021;4:15-21. 7. Pirozynski M.
Podstawy terapii inhalacyjnej — czes¢ 1. Alergia. 2023(3):4-8. 8. Pirozynski M. Terapia inhalacyjna u 0séb starszych. Alergia. 2023;2(96):4-8.
9. Gilbert |, Wada K, Burudpakdee C, Ghai C, Tan L. The Impact of a Forced Non-Medical Switch of Inhaled Respiratory Medication Among
Patients with Asthma or Chronic Obstructive Pulmonary Disease: A Patient Survey on Experience with Switch, Therapy Satisfaction, and
Disease Control. Patient Prefer Adherence. 2020;14:1463-75.
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