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Commentary to the article by Tomasz Sosnowski - Evaluation
of novel powder formulation of fluticasone propionate

S UMMARY

Comparison of two oral inhalatory medicinal products - innovative and generic
basing on recommendations of the European Medicines Agency is provided.
This is a comment to an article published earlier by Prof Tomasz R.
Sosnowski.

Omoéwiono zasady porownywania dwoch produktéw leczniczych:
innowacyjnego i odtwérczego w oparciu o zalecenia Europejskiej
Agencji Lekéw. Jest to komentarz do opublikowanego wczesniej
artykutu prof. Tomasza R. Sosnowskiego.

Pirozynski M.: Komentarz do pracy T. Sosnowskiego — Ocena nowej formulacji proszku do inhalacji zawierajgcej propionian
flutikazonu. Alergia, 2011, 3: 35-36

Komentarz do pracy Tomasza Sosnowskiego — Ocena nowej formulacji proszku do
inhalacji zawierajacej propionian flutikazonu

Z wielkim zainteresowaniem przeczytatem prace Profesora Tomasza Sosnowskiego
dotyczacg poréwnania formulacji dwoch produktow zawierajgcych te same molekute
leczniczg propionian flutikazonu (1). Praca pochodzi z czotowego osrodka zajmujgcego
sie aerozolami zarowno leczniczymi jak i toksycznymi .

Zajmujgc sie od lat terapig inhalacyjng bardzo sie ucieszytem, ze bedzie dostepny
produkt leczniczy zawierajgcy w swojej dozie o potowie mniejsza dawke leku zachowujgc
te samg skutecznosc kliniczng. Kazdemu z nas zalezy by chory otrzymywat najmniejszg
dawke leczniczg tak by zminimalizowacC generowane objawy steroidoterapii wynikajgce z
jednej strony z deponowania steroidow w przestrzeni pecherzykowej (czgstki bardzo
mate) a z drugiej w nosogardzieli (czgstki duze).

Czy mozemy porownac¢ w warunkach laboratoryjnych dwa lecznicze produkty inhalacyjne
o odmiennej formulacji aerozolizowane przy pomocy dwoch réznych inhalatorow
proszkowych? Autor twierdzi, ze tak uwazajgc , ze zgodnie zapisami Farmakopei oba
muszg by¢ badane ,przy jednakowym spadku cisnienia w kazdym z nich, wynoszgcym 4
kPa”. Twierdzi, ze nie bytoby poprawne porownywanie dziatania réznych inhalatorow
proszkowych przy jednakowym przeptywie. Bedac klinicystg stawiam sobie pytanie czy w
warunkach klinicznych (nielaboratoryjnych)mozemy przyjgc¢ takie stwierdzenie. Przeciez
chory nie dostosowuje przez siebie generowanego przeptywu do konkretnego inhalatora.
Zagadnienia te dla oséb zajmujgcych sie dopuszczaniem do obrotu produktow
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inhalacyjnych stanowig duze wyzwanie. Zalecenia przyjete przez liczne agencje
regulacyjne [Unia Europejska - EMA (European Medicines Agency), USA - FDA (Federal
Drug Adminstration), Kanada — Health Canada] r6znig sie miedzy sobg, ale gtébwna
zasada dopuszczania inhalacyjnych produktéw leczniczych jest podobna (2).EMA zaleca
dopuszczanie odtworczych inhalacyjnych produktéw leczniczych w oparciu o spetnienie
kolejnych warunkéw wykazujgcych podobienstwo produktéw (Rycina 1) (3). Zalecenia te,
w przeciwienstwie do zatozenh przyjetych przez prof. Sosnowskiego w swojej publikacji,
wymagajg by przeptywy potrzebne do wygenerowania aerozolu byty podobne. Jezeli nie
sg, to rownowaznos¢ terapeutyczna musi by¢ oparta o dalsze badania na docelowej
grupie chorych. Przyjety przez autora skrét myslowy, ze skoro jeden inhalator dostarcza
wiekszg mase molekut w postaci aerozolu drobnoczgstkowego w stosunku do produktu
referencyjnego (dwukrotnie wiekszg) to uzasadnia to redukcje o potowe dawki leczniczej
badanego inhalatora. Wymaga to jednak udowodnienia w badaniu klinicznym, w ktérym
udowodniona zostanie rownowaznosc terapeutyczna. Sam pomyst nie jest nowym,
bowiem identycznym wywodem postuzono sie przy rejestracji beklometazonu na nosniku
niefreonowym. Jednak w tej procedurze dopuszczeniowej produktu leczniczego, poza
badaniami in — vitro wykazujgcymi wzbogacong frakcje drobnoczgstkowg, dotgczono
badania wykazujgce mozliwosc¢ redukcji dawki (4;5). A warto nadmienic, ze rozktad
generowanego aerozolu byt badany przy tym samym przeptywie na impaktorze
Andersena. Co zresztg zauwaza sam autor.

Autor poréwnuje dwa odmienne inhalatory proszkowe — Cyklohaler i Dysk. Cyklohaler
charakteryzuje sie wysokim oporem wewnetrznym zatem by spetni¢ wymogi formalne
badania in — vitro inhalatora konieczne byto stosowanie przeptywu 100 dm3/min a dla
Dysku — 80 dm3/min (1). Zatem bezposrednie porownywanie inhalatoréw o réznych
oporach wewnetrznych w oparciu jedynie o dane in-vitro nie jest zgodne z stosowanymi
zaleceniami (2;6).
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Postepujgc w duchu zalecen EMA nalezatoby raczej porownac otrzymane wyniki
pomiarow przeprowadzonych w realnych zakresach przeptywow dla populacji docelowej
proponowanych produktéw (odpowiednie zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego)
referencyjnego i badanego. Moze sie wéwczas okazac, ze produkty sg podobne, ale
wymaga to dowodu klinicznego zgodnie z zaleceniami EMA (3). W badaniu klinicznym
musi by¢ wykazana rownowazno$c¢ terapeutyczna obu produktéw (3).

Autor w swojej analizie pomingt ocene powtarzalnosci emitowanej dawki roznych serii
tego samego produktu. Nie wiemy czy badany Cyklohaler oraz Dysk emitujg powtarzalne
dawki aerozolu. Nie wystarcza wykazanie powtarzalnosci w jednym badaniu — jak pokazat
autor. Dyskusja nad wyborem liczby serii — 3 lub wiecej przekracza ramy tego
komentarza, aczkolwiek warto przytoczy¢ dane z FDA , ze nalezatoby wykona¢ pomiary
10 inhalatoréw z 3 r6znych serii produktu (6).

Ciekawym zatozeniem jest stwierdzenie, ze czgstki 5 mcm trafiajg do obwodowych drog
oddechowych. Wedtug Carvalho i wsp wartos¢ ta powinna raczej wynosi¢ 3 ym (7). W
pracy Stahlhofena czgstki o rozmiarach 6 um deponujg gtownie w duzych drogach
oddechowych, a 3 um w matych (8). Dane te zostaty potwierdzone przez Zanena na
grupie chorych na astme (9).
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Stwierdzenie autora , ze dawka czgstek drobnych uzyskana z nowej formulacji CNG 125
jest taka sama jak masa czgstek drobnych uzyskiwanych z produktu D 250 nie ma
przetozenia klinicznego, bowiem dotyczy generacji aerozolu przy réznych przeptywach .
Wyniki badania in — vitro nie mozna przetozy¢ wprost na wyniki kliniczne jezeli dotyczg
réznych inhalatoréw, o odmiennych oporach wewnetrznych generatora (3). Efekt
terapeutyczny lekdw inhalacyjnych zalezy od toru oddychania, sity i predkos$ci przeptywu,
stopnia aerolizacji proszku, jego higroskopijnosci, i wielu innych czynnikéw.

Jak wida¢ z wynikow pracy Sosnowskiego oba inhalatory znacznie sie réznia,
dostarczajgc odmienne dawki aerozolu do obwodowych drog oddechowych. Moze sie
okazac, ze badajgc depozycje obu produktéw leczniczych przy zastosowaniu roznych
przeptywow uzyskamy zupetnie odmienne wartosci depozyciji, tym samym otrzymamy
zupetnie inne wnioski dotyczgce dawkowania. Dla chorego ma to bezposrednie
implikacje, niemoznosci zamiennego korzystania z odtworczego produktu leczniczego.
Whioski autora sg swej wymowie zbyt daleko idgce. Nie mozna wnioskéw o wymowie
klinicznej opiera¢ wytgcznie na danych in-vitro, zwtaszcza gdy mamy do czynienia z
dwoma réznigcymi sie oporami wewnetrznymi inhalatorami. W warunkach laboratoryjnych
inhalator cyclohaler dostarcza wiekszej masy czgstek o srednicy < 5 uym, ale w
warunkach rzeczywistych gdy przeptyw generujgcy aerozol jest mniejszy od tego
optymalnego dawka moze by¢ inna. Tym samym inhalatory te, w oparciu jedynie o te
wyniki laboratoryjne, nie mogg by¢ stosowane zamiennie. [
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