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Streszczenie:

W pracy o charakterze przegladowym przedstawiono dane dotyczace inhalatoréw ci$nieniowych dozujacych. Oméwiono zasady dziatania i formu-
lacje lekéw w tego typu inhalatorach. Pokazano réznice w charakterystyce chmur aerozolowych i wielkosci depozycji ptucnej wybranych lekdw
inhalowanych z inhalatorw ci$nieniowych dozujacych. Szczegéiny nacisk potozono na inhalatory ci$nieniowe dozujgce zawierajace potaczenia
glikokortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym p,-mimetykiem. Zwrdcono uwage na koniecznosc¢ stosowania odpowiednich komor inha-
lacyjnych podczas inhalacji lekéw z inhalatora cisnieniowego dozujgcego. Poréwnano efektywnoSc i koszty terapii z inhalatoréw cisnieniowych
dozujgcych vs inne urzadzenia inhalacyjne (inhalatory suchego proszku, nebulizatory). Wyszczegéiniono sytuacje kliniczne, w kiérych inhalator
cisnieniowy dozujgcy moze by¢ pierwszym wyborem spo$rdd innych inhalatordéw u chorych na astme lub przewlektg obturacyjng chorobe ptuc.

Abstract:

The review paper presents data on pressurized metered dose inhalers. The principles of action and drug formulation in pressurized metered dose
inhalers are discussed. The differences in the characteristics of aerosol clouds and the amount of pulmonary deposition of selected drugs inhaled
with pressurized metered dose inhalers are shown. Particular emphasis was placed on pressurized metered dose inhalers containing combinations
of an inhaled glucocorticosteroid with a long-acting p,-agonist. The necessity to use appropriate inhalation chambers during pressurized metered
dose inhalers inhalation was emphasized. The effectiveness and costs of therapy were compared with pressurized metered dose inhalers vs. other
inhalation devices (dry powder inhalers, nebulizers). Clinical situations where pressurized metered dose inhalers may be the first choice among
other inhalers in patients with asthma or chronic obstructive pulmonary disease are listed.
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Inhalatory ci$nieniowe dozujace

Inhalatory  cisnieniowe dozujace (pMDI,
pressurized metered dose inhalers) naleza do grupy
urzadzen inhalacyjnych (inhalatoréw) najczesciej sto-
sowanych w codziennej praktyce lekarskiej. Obecnie
w kraju leki z tych urzadzen stanowia ok. 45% lekoéw
sprzedawanych spo$rod wszystkich inhalatorow indy-
widualnych [1]. Pozostate grupy inhalatoréw to inhala-
tory suchego proszku (DPI, dry powder inhaler), nebu-
lizatory oraz inhalator odmierzonej dawki leku w ptynie
(ryc. 1). Inhalatory ci$nieniowe dozujace sa znane od
prawie 65 lat [2, 3]. Chociaz w ostatnich latach wigcej
publikacji dotyczy DPI czy nebulizacji, to pMDI sa
nadal bardzo wazna grupa urzadzen inhalacyjnych sto-
sowang z lekami do terapii astmy i przewleklej obtu-
racyjnej choroby ptuc (POChP). Zasady ich dziatania
pozostaja praktycznie niezmienne od lat 50. ubiegte-
go wieku do dzisiaj. Wytworzenie aerozolu polega na
gwaltownej dekompresji ciektego nosnika, tzw. prope-
lentu, zawierajacego lek (w formie rozpuszczonej lub
zawieszonej) podczas przejscia przez zawor odcinajacy
zawarto$¢ pojemnika cisnieniowego od otoczenia. Na-
stepnie w wyniku odparowania nos$nika wielkos¢ kropel
ulega zmniejszeniu z 20-30 pm do kilku mikrometréw,
a wiec staja sie one odpowiednie do depozycji takze
w dolnych drogach oddechowych [4]. Zmienia si¢ co
pewien czas rodzaj propelentu — obecnie dominujg hy-
drofluoroalkany (HFA, Zydrofluoroalkane) 134a i 227a
[5, 6]. Trwaja prace nad nosnikami o mniejszym $ladzie
weglowym, jak np. HFA 152a, oraz lepszymi surfaktan-
tami czy rozpuszczalnikami [7].

Ze wzgledu na sposéb inhalowania pMDIs
dzieli si¢ na dwie duze grupy [5, 9]:

* pMDI klasyczne — wymagajace koordynacji po-
miedzy odmierzeniem i uwolnieniem dawki leku
(j. nacisnigciem pojemnika) a wdechem chorego
(jeden typ urzadzenia, bardzo duzo lekow)

* pMDI aktywowane wdechem (pMDI-BA, pressuri-
zed metered dose inhalers — breath actuated) — nie-
wymagajace takiej koordynacji, poniewaz dawka
leku jest automatycznie uwalniana po wykonaniu
odpowiednio glebokiego i szybkiego wdechu przez
pacjenta (kilka typow urzadzen, kilka lekow).

Ze wzgledu na formulacje lekow zawartych
w pMDI mozna wyrdzni¢ dwie grupy, w zaleznosci od
rozpuszczalnosci substancji czynnej w nosniku [7]:
* roztwory — substancja lecznicza jest rozpuszczona
w plynnym propelencie
* zawiesiny — substancja lecznicza w formie mikro-
czastek jest zawieszona w ptynnym propelencie za
pomocg nieaktywnych leczniczo dodatkdw.

W kazdej z dwoch zasadniczych grup mozna

wyrdzni¢ po kilka roznych formulacji (ryc. 2).

W pMDI zawierajacych glikokortykostero-

id wziewny (wGKS) i dlugo dziatajacy B,-mimetyk

(LABA, long-acting p,-agonist) w formie zawiesiny

w HFA wystepuja nastepujace formulacje [11-13]:

* zawiesina bez dodatkéw — np. propionian fluty-
kazonu (PF) i salmeterol (SALM) w preparacie
Advair® HFA 134a

» zawiesina z dodatkiem polimerow rozpuszczalnych
w HFA, takich jak PEG i PVP (jako stabilizatory
zawiesiny) — np. budezonid (BUD) i formoterol
(FORM) w preparacie Symbicort® HFA 227a

Rycina 1. Podzial metod i urzqdzen inhalacyjnych stosowanych w aerozoloterapii schorzen drog oddechowych (na

podstawie [8]).
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Rycina 2. Podzial lekow w pMDI ze wzgledu na ro-
dzaj formulacji. QVAR — is a registered trademark of
IVAX LLC, a member of the TEVA Group [10].

pMDI
pMDI pMDI
zawiesina roztwor
| | A formulacja
bez dodatkéw Modulite
dodatkowo | | formulacja
polimery QVAR
dodatkowo wspdt- L inne
rozpuszczalnik formulacie

» zawiesina z dodatkowymi wspotrozpuszczalnika-
mi, takimi jak etanol (w celu rozpuszczenia kwasu
oleinowego w ilosci wystarczajacej do wytworze-
nia stabilnej zawiesiny) — np. furoinian mometazo-
nu (FM) i FORM w preparacie Dulera® HFA 227a.

Chmura aerozolowa lekow z inhalatora ciSnienio-

wego dozujacego - rola komory inhalacyjnej
Jako$¢ chmury aerozolowej leku wyzwalanego

z pMDI (m.in. wielkos$¢ czastek, predkosc, kat rozpro-

szenia i zasieg) zalezy od wielu elementéw modyfiko-

walnych przez producenta leku i dostawcy inhalatora,

takich jak [7, 14, 15]:

» formuta leku (zawiesina vs roztwor)

» stezenie leku

» wielko$¢ czastek (mikrokrysztatkow) leku w przy-

padku zawiesiny

 surfaktant (rodzaj i il0s¢)

» wspotrozpuszczalniki (rodzaj i i10$¢)

» substancje smarujace (rodzaj)

* konstrukcja zaworu dozujacego.

W populacji pediatrycznej, jak réwniez u do-
rostych zaleca si¢ podawanie leku z pMDI za pomoca
komory inhalacyjnej (KI) [8, 16—18]. Najwazniejsze
korzysci wynikajace z zastosowania takiego potaczenia
to [19, 20]:

* brak potrzeby koordynacji miedzy wdechem a wy-
zwoleniem leku z klasycznych pMDI

* zmniejszenie depozycji duzych czastek aerozolu
(> 5 um) w jamie ustnej i gardle na skutek spowol-
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nienia chmury aerozolowej oraz zwigkszenia odle-
glosci gardta od miejsca wyrzutu

* poprawa dystrybucji 1 depozycji
w dolnych drogach oddechowych

aerozolu

* mozliwo$¢ prowadzenia skutecznej terapii inha-
lacyjnej w réznych grupach wiekowych, w tym
u chorych niewspolpracujacych lub zaintubowa-
nych.

W przypadku zastosowania KI charakterystyka
chmury aerozolowej docierajacej do drég oddecho-
wych pacjenta ulega pewnym modyfikacjom. Wigk-
szo$¢ badan wskazuje na poprawe parametrow chmury
aerozolowej po dotaczeniu KI do pMDI. Chmura aero-
zolowa opuszczajaca KI ma mniejszg predkosé, mniej-
szg srednice aerodynamiczng czastki odpowiadajacej
medianie rozktadu masowego (MMAD, mass median
aerodynamic diameter), wigksza frakcje¢ czastek drob-
nych (FPF, fine particle fraction), tj. udziatlu masowego
w odsetku czastek mniejszych od 5 um, oraz pordéw-
nywalne geometryczne odchylenie standardowe (GSD,
geometric standard deviation) z chmurg aerozolowa
uwalniang bezposrednio z pMDI (ryc. 3) [21, 22]. Sa to
zatem zmiany korzystne z punktu widzenia efektywno-
Sci terapii inhalacyjnej astmy czy POChP. Co ciekawe,
dane wskazuja, ze wzrasta bezwzgledna masa czastek
penetrujacych do phluc (wyrazona jako udziat dawki
emitowane]j substancji czynnej [ED, emitted dose])
mimo pewnych nieuniknionych strat leku osadzonego
wewnatrz KI (ryc. 3).

KI nie s3 w pelni zamienne, poniewaz kazda
z wyrdzniajacych je cech (objetosc, ksztalt, liczba za-
stawek, tj. zaworow zwrotnych, materiat, z ktérego
zostata wykonana) moze wptywac na podaz leku i na
jego efekt kliniczny. Na przyktad zastosowanie KI typu
AeroChamber Plus® pozwala na uzyskanie dwukrotnie
wigkszego stezenia propionianu flutykazonu w surowi-
cy krwi (efekt biodostepnosci ptucnej) w poréwnaniu
z K1 typu Babyhaler® [23]. W oparciu o t¢ oraz inne pu-
blikacje Europejska Agencja Lekow (EMA, European
Medicines Agency) zaleca, aby proces rejestracji leku
z pMDI obejmowat testowanie tych urzadzen w pola-
czeniu z konkretng KI, ktérej nazwa powinna zostac
podana w charakterystyce danego produktu lecznicze-
go [24-26].

Jak wspomniano wyzej, na chmur¢ aerozolo-
wa leku z pMDI wptywa wiele elementow mogacych
powodowa¢ duze roznice w jej charakterystyce. Te
roéznice zobrazowano w oparciu o warto$¢ MMAD naj-
czesciej stosowanych wGKS (tab. 1).

Niektore leki w formulacji Modulite i QVAR
(roztwory) sg zaliczane do grupy superdrobnoczastko-
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Rycina 3. Porownanie chmury aerozolowej betametazonu uwalnianej bezposrednio z pMDI oraz z pMDI w polg-
czeniu z komorg inhalacyjng typu AeroChamber Plus®. Opracowanie wlasne na podstawie danych z badania

Williamsa RO i wsp. [21].

MMAD FPF GSD
[um] % [%ED] *

2,5 f i 100 — 3
2 80 25
1,5 60 2
1,5
1 40 1
05 20 05
0 0 0

pMDI pMDI pMDI pMDI pMDI pMDI

+AeroChamber +AeroChamber +AeroChamber
Plus Plus Plus

*_p<0,05.

ED (emitted dose) — dawka emitowana substancji czynnej; FPF (fine particle fraction) - frakcja czastek drobnych; GSD (geometric standard
deviation) - geometryczne odchylenie standardowe; MMAD (mass median aerodynamic diameter) — $rednica aerodynamiczna czastki odpo-

wiadajgca medianie rozktadu masowego.

Tabela 1. Wartos¢ MMAD i wielkos¢ depozycji pluc-
nej roznych formulacji wGKS z pMDI HFA 134a
(badania w warunkach optymalnego przepltywu i tech-
niki inhalacji lub in vitro) (na podstawie [27-33]).

BDP - roztwor (Modulite) | 1,1-1,3 56,0

BDP - roztwdr (QVAR) 1,1 51,0-68,0
BUD - roztwor (Modulite) | ok.3,5 18,5
Cyklezonid - roztwor 1,1 52,0
Flunizolid - roztwor 1,2 39,0-68,3
PF — zawiesina ok.2,4 16,0
FM - zawiesina bd 13,9
Triamcynolon — roztwdr 45 26,0

bd - brak danych; BDP - dwupropionian beklometazonu; BUD -
budezonid; FM - furoinian mometazonu; MMAD (mass median ae-
rodynamic diameter) - Srednica aerodynamiczna czastki odpowia-
dajaca medianie rozktadu masowego; PF — propionian flutykazonu.

wych (MMAD - ok. 1,1 um) i cechujg si¢ duza depo-
zycja plucna [29, 34]. Pozostate pMDIs tworzg aerozo-
le 0 2—4-krotnie wigkszej wartosci MMAD i stosunko-
wo matej depozycji plucnej [27, 28].

Potaczenia glikokorykosteroidéw wziewnych
z dtugo dziatajacymi B,-mimetykami w inhalatorze
ciSnieniowym dozujacym — miejsce w terapii astmy
Rozne potaczenia wGKS z LABA w jednym in-
halatorze sa podstawa leczenia astmy u wielu chorych
< 5. r.z., na co wskazuje zarowno raport GINA 2021,
jak 1 opracowanie Amerykanskiego Panelu Ekspertow
2020 [18, 35]. W Europie i w Polsce jest popularny od
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wielu lat raport GINA, oparty na pigciostopniowym
postepowaniu farmakologicznym u pacjentow w wieku
> 6. r.z. [18]. Wedhlug najnowszej wersji tego dokumen-
tu terapia potaczeniem wGKS + LABA jest postepo-
waniem preferowanym u chorych > 12. r.z. na wszyst-
kich stopniach leczenia, a u dzieci w wieku 611 lat od

3. do 5. stopnia [18]. Przy czym istnieja dwie $ciezki

terapii wGSK + LABA:

» preferowana wedtug modelu maintenance and re-
liever therapy (MART) z wykorzystaniem BUD lub
BDP w potaczeniu z FORM w jednym inhalatorze)
oraz

+ alternatywna (dawkowanie stale) — wszystkie kom-
binacje wGKS + LABA w jednym inhalatorze lub
ww. leki z dwoch réznych inhalatoréw.

Kombinacja wGKS + LABA ma tez okreslone
miejsce w terapii POChP [36]. Obecnie dysponujemy
kilkoma kombinacjami wGKS + LABA w DPI i pMDI.
W tabeli 2 zestawiono kombinacje wGKS + LABA
w pMDI dostepne w kraju (stan na 15.06.2021 r.).

Najdtuzej na rynku znajduje si¢ potaczenie PF +
SALM wprowadzone przed ok. 30 laty. Ta kombinacja
z pMDI i z DPI oraz BUD + FORM z DPI sg najlepic;j
przebadanymi potgczeniami pod wzgledem efektywno-
$ci 1 bezpieczenstwa u chorych na astme, w tym takze
u dzieci (tab. 3).

EfektywnosS¢ i koszty terapii z inhalatora
ciSnieniowego dozujacego vs inne urzadzenia
inhalacyjne

Badania retrospektywne oraz prospektywne po-
kazaty, ze stosowanie 2—-3 lekow w jednym inhalatorze

A. Emeryk, K. Janeczek, T.R. Sosnowski, J. Emeryk-Maksymiuk: Potgczenia glikokortykosteroidu
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Tabela 2. Kombinacje GKS + LABA z pMDI zarejestrowane do leczenia astmy lub POChP dostgpne w kraju
(stan na 15.06.2021 r) (wedtug ChPL; na podstawie [37—40]).

PF + SALM zawiesina stafe, 2 razy dziennie
BUD + FORM zawiesina state, 2 razy dziennie
PF + FORM zawiesina state, 2 razy dziennie
BDP + FORM roztwor state i MART

3 astma >4. 1.
1 POChP >18.rz
1 astma >12.12.
1 astma, POChP >18.1.2

BDP - dwupropionian beklometazonu; BUD - budezonid; FORM - formoterol; LABA (long-acting B,-agonist) — dtugo dziatajacy B,-mimetyk;
MART (maintenance and reliever therapy) - terapia podtrzymujaca i tagodzaca; PF — propionian flutykazonu; POChP - przewlekta obturacyj-
na choroba ptuc; SALM - salmeterol; wGKS - glikokortykosteroid wziewny.

Tabela 3. Liczba publikacji z bazy PubMed dotyczqca polgczen PF + SALM, BUD + FORM, FP + FORM i be-

klometazon (BDP) + FORM (stan na 15.06.2021 r.).

PF + SALM 806
BUD + FORM 794
PF + FORM 405
BDP + FORM 184

45
61
50
20

BDP - dwupropionian beklometazonu; BUD - budezonid; FORM - formoterol; LABA (long-acting 8,-agonist) - dtugo dziatajacy B,-mimetyk;
PF - propionian flutykazonu; SALM - salmeterol; wGKS - glikokortykosteroid wziewny.

wigze si¢ z mniejszym wykorzystaniem zasobow opieki
zdrowotnej i lepsza optacalnoscia w porownaniu ze sto-
sowaniem tych samych lekow z 2-3 inhalatoréw [41].
Takie postgpowanie poprawia takze adherencj¢ do zale-
canej terapii, pacjenci generujg mniej btedow, a leczenie
jest co najmniej tak samo efektywne jak w przypadku
stosowania lekéw z 2—-3 réznych inhalatorow [42—-44].
Wykazano tez, iz terapia astmy za pomocg lekow
z pMDI jest tansza vs pMDI-BA i DPI, przy poréwny-
walnej efektywnosci klinicznej [45—47]. Cho¢ nowsze
DPI moga poprawiac¢ satysfakcje chorych z leczenia
inhalacyjnego, nie maja istotnie wigkszej efektywnosci
klinicznej vs starsze DPI i pMDI [48]. Z kolei w duzym
badaniu retrospektywnym u pacjentéw z POChHP,
u ktorych zastosowano terapie lekami z pMDI vs leki
z DPI, stwierdzono, ze leczenie z pMDI to [49]:
* 10% nizsze koszty wszystkich procedur medycz-
nych (2673 vs 2956 dol.)
e 19% nizsze koszty zwigzane z POChP (przewidy-
wane srednie koszty: 138 vs 169 dol.)
* 28% mniejsze prawdopodobienstwo ponownej
hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem POChP
w ciggu 60 dni po wypisie.

Wyniki te wymagaja jednak potwierdzenia
w badaniach prospektywnych przeprowadzonych w od-
powiednio dobranych grupach chorych.

Na koniec kilka uwag dotyczacych efektywno-
Sci 1 kosztow terapii pMDI vs nebulizacja. Najwigcej
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danych dotyczy dzieci z astma, a szerokie opracowanie

tego problemu w pi$miennictwie krajowym ukazato

si¢ w 2020 r. [50]. W oparciu o dostgpne dane z kilku
krajow (USA, Kanada, Nowa Zelandia, Izrael, Singa-

pur) wykazano, ze leczenie SABA za pomocg pMDI +

KI to:

+ terapia efektywniejsza (poprawa parametrow kli-
nicznych 1/lub poprawa funkcji pluc) niz nebuliza-
cja (szczegodlnie w grupie dzieci 0-2 lata)

* krotszy czas pobytu na SOR i mniejsze ryzyko ho-
spitalizacji niz w przypadku SABA w nebulizacji

* wigksze bezpieczenstwo oceniane gltownie za
pomoca parametréw klinicznych vs nebulizacja

* znacznie nizsze koszty niz w przypadku nebulizacji
zarowno w warunkach SOR, jak i oddziatu szpital-
nego.

Wyniki badan wiasnych wskazuja, iz w leczeniu
szpitalnym dzieci z zaostrzeniem astmy podanie leku
z pMDI + KI generuje o 1,5-2,5 razy nizsze koszty niz
w przypadku nebulizacji, bez wzgledu na rodzaj leku
antyobturacyjnego i typ uzytej KI [51].

Kiedy wybraé inhalator ciSnieniowy dozujacy dla
dzieci i dorostych?

W pMDI jest dostgpna wigkszos¢ klas lekow
stosowanych w terapii astmy lub POChP — brak jedynie
dlugo dziatajacego leku przeciwcholinolitycznego
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(LAMA, long-acting muscarinic antagonists) oraz
kombinacji LABA + LAMA (tab. 4).

Tabela 4. Klasy lekow dostepnych w pMDI lub pMDI-
-BA w kraju (stan na 15.06.2021 r,).

wGKS 4 1 5
LABA 2 0 2
wGKS + LABA 3 0 3
SABA 2 1 3
SAMA 1 0 1
SABA + SAMA 1 0 1
LAMA 0 0 0
LABA + LAMA 0 0 0
GKS + LABA + LAMA | 1 0 1
Razem 14 2 16

GKS - glikokortykosteroid; pMDI - inhalator cisnieniowy dozujacy;
PMDI-BA; LABA (long-acting B,-agonist) - dtugo dziatajacy B,-mime-
tyk; LAMA (long-acting muscarinic antagonists) — dtugo dziatajacy
lek przeciwcholinolityczny; SABA (short-acting 8,-agonists) — krétko
dziatajacy B,-mimetyk; SAMA (short-acting muscarinic antagonist) -
krotko dziatajacy lek przeciwcholinolityczny; wGKS - glikokortyko-
steroid wziewny.

Ponadto w USA jest uzywana kombinacja for-
moterolu z glikopironium w oryginalnej formulacji
(co-suspension delivery technology, preparat Bevespi
Aerosphere®) u pacjentow z POChP [52].

Inhalator ci$nieniowy dozujacy moze by¢
pierwszym wyborem posrod innych inhalatoréw w na-
stepujacych przypadkach [8, 53-57]:

* chory ma naturalng tendencj¢ do powolnego oddy-
chania (a nie do szybkiego i glgbokiego)

* pacjent osigga suboptymalny szczytowy przeptyw
wdechowy dla danego DPI (zazwyczaj < 30-40
1/min)

* chory na POChP umiarkowane/ci¢zkie (3—4 stopnie
wedlug GOLD) z towarzyszacymi zaburzeniami
poznawczymi, narzadu ruchu itp. — zawsze z KI

* pacjent z astmg umiarkowana/ci¢zkg z zaburze-
niami w drobnych oskrzelach (szczegdlnie wtedy
pMDI z formulacja superdrobnoczastkowa)

* dziecko z astmg < 6. r.z. (pMDI + KI, wyjatek
Dysk® i inhalatory dyskopodobne: G7®, Aerostar®™)

* lek lub kombinacje lekdéw sa dostepne tylko w pMDI

* chory nie toleruje DPI (laktozy lub formulacji
proszkowej leku)

* chory ma trudno$ci z technikg uzywania DPI

* wazny jest efekt ekonomiczny (pMDI + KI sa efek-
tywniejsze i tansze od nebulizacji w przypadku
SABA, SAMA, wGKS).
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Podsumowanie

Klasyczny inhalator cisnieniowy dozujacy
wymaga koordynacji pomiedzy uwolnieniem odmie-
rzonej dawki leku a wdechem chorego, co nie dotyczy
pMDI aktywowanego wdechem. Leki z klasycznych
pMDI powinny by¢ inhalowane za pomocg odpo-
wiednich komor inhalacyjnych, co zapewnia z reguty
wicksza skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii. Leki
w pMDI wystepuja w dwadch gtéwnych formulacjach
— jako roztwory i jako zawiesiny. To przeklada si¢ na
charakter produkowanej chmury aerozolowej i wiel-
ko$¢ depozycji ptucnej inhalowanych lekow. Inhalator
cisnieniowy dozujacy jest jedynym obok nebuliza-
¢ji urzadzeniem inhalacyjnym do stosowania u dzieci
<4.r.z. 1pierwszym wyborem w leczeniu astmy dzieci
< 6. r.z. Jest takze zalecanym inhalatorem dla pacjen-
tow z astmg czy POChP z suboptymalnym szczyto-
wym przeptywem wdechowym, niezaleznie od wieku.
Potaczenie wGKS + LABA w jednym inhalatorze po-
zostaje od wielu lat podstawg farmakoterapii astmy
u wielu chorych > 5. r.z. Terapia astmy czy POChP
lekami z pMDI jest tansza niz w przypadku DPI czy
nebulizacji, przy zachowaniu podobnej efektywnosci
kliniczne;j.
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