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Streszczenie:

W pracy przedstawiono wyniki badania oceniajgcego podstawowe parametry charakteryzujace chmure aerozolowg (wartos¢ $rednicy aerodyna-
micznej odpowiadajaca medianie rozktadu masowego wielkosci czastek, frakcja czastek drobnych, geometryczne odchylenie standardowe) gene-
rowang przez inhalatory cisnieniowe dozujace zawierajace kombinacje glikokortykosteroidu z B,-mimetykiem dtugo dziatajgcym. Poréwnano trzy
dostepne na polskim rynku produkty propionianu flutykazonu z salmeterolem (jeden referencyjny oraz dwa generyczne). Na podstawie wyznaczo-
nych parametréw okreslono depozycje wdychanego aerozolu na poszczegdlnych pietrach uktadu oddechowego. Stwierdzono niewielkie réznice
migdzy badanymi produktami.

Abstract:

The paper presents the results of a study evaluating the basic parameters characterizing the aerosol cloud (aerodynamic diameter value which
corresponding to the median of the mass particle size distribution, fine particle fraction, geometric standard deviation) generated by pressurized
metered dose inhaler containing a combination of a glucocorticosteroid with a long-acting §,-mimetic. Three fluticasone propionate products
available on the Polish market were compared with salmeterol (one reference and two generic). Based on the determined parameters, the inhaled
aerosol deposition on particular levels of the respiratory system was determined. There were slight differences between the tested products.

Stowa kluczowe: inhalator ciSnieniowy dozujacy, propionian flutykazonu, salmeterol, chmura aerozolowa, depozycja w drogach
oddechowych, astma, dorosli
Key words: pressurized metered dose inhaler, fluticasone propionate, salmeterol, aerosol cloud, lung deposition, asthma, adults

Wstep
Potaczenie propionianu flutykazonu (PF) z sal-  nacjg wziewnego glikokortykosteroidu (wGKS) z dtu-
meretolem (SALM) w jednym inhalatorze jest kombi-  go dzialajgcym B,-mimetykiem (LABA, long-acting
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f-agonist) bardzo czgsto stosowang w terapii chordb
obturacyjnych drég oddechowych, gtdéwnie w astmie
[1, 2]. Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami Global
Initiative for Asthma (GINA) potaczenie wGKS +
LABA jest postgpowaniem preferowanym u chorych
> 12. r.z. na wszystkich stopniach terapii, a u dzieci
w wieku 6—11 lat od trzeciego do piatego stopnia [1].

Kombinacje PF i SALM wystepuja w inhala-
torze cisnieniowym dozujacym (pMDI, pressurized
metered dose inhaler) oraz kilku typach inhalatorow
suchego proszku (DPL, dry powder inhaler). Potacznie
PF + SALM z pMDI i DPI jest znane na rynku od ok.
30 lat i oprocz kombinacji budezonidu i formoterolu
z DPI jest to najlepiej przebadane potaczenie wGKS +
LABA pod wzgledem efektywnosci i bezpieczenstwa
u chorych na astme, w tym takze u dzieci. Liczba pu-
blikacji w bazie PubMed dotyczaca kombinacji PF +
SALM dostgpnych w pMDI lub DPI na 1.08.2021 .
wynosila 813, w tym 45 przegladow systematycznych
z metaanalizg [3]. Ze wzgledu na wysoka skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo oraz stosunkowo niska ceng
potaczenia PF + SALM w ostatnich 10 latach pojawi-
o si¢ wiele produktéw generycznych zawierajacych
te kombinacje wzgledem produktu referencyjnego,
zarowno w pMDI, jak i w DPI [4-8]. Obecnie w Polsce
jest dostepnych kilka potaczen PF + SALM w pMDI
iw DPI [9].

Cel

Celem pracy byla ocena chmury aerozolowej
(rozktadu wielkosci czastek) dostgpnych na polskim
rynku kombinacji PF + SALM z pMDI wraz z proba
oceny depozycji plucnej badanych preparatow.

Materiat i metody
W ramach badania dokonano oceny nastepu-
jacych produktow inhalacyjnych, ktore zakupiono

w losowo wybranej aptece w Warszawie:

1. Comboterol 125 pg/25 pg (propionian flutykazonu
+ salmeterol — Lekam) (LOT no. GB91760, data
waznos$ci: pazdziernik 2021 r.)

2. Comboterol 250 pg/25 pg (propionian flutykazonu
+ salmeterol — Lekam) (LOT no. GB00606, data
waznos$ci: marzec 2022 1.)

3. Duexon 125 pg/25 pg (propionian flutykazonu +
salmeterol — Adamed Pharma) (LOT no. 1071720,
data waznosci: listopad 2022 1.)

4. Duexon 250 pg/25 pg (propionian flutykazonu +
salmeterol — Adamed Pharma) (LOT no. 1063120,
data waznosci: listopad 2022 r.)
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5. Seretide 125 pg/25 ng (propionian flutykazonu +
salmeterol — GSK Ireland) (LOT no. 733M, data
waznosci: styczen 2023 r.)

6. Seretide 250 pg/25 pg (propionian flutykazonu +
salmeterol — GSK Ireland) (LOT no. 8L8X, data
waznosci: sierpien 2022 r.).

Pomiary rozkladu wielkosci czastek wykonano
metoda dyfrakcji laserowe] (spektrometr aerozolowy
Spraytec — Malvern Scientific, Wielka Brytania). Jest
ona dobrze zweryfikowana w literaturze jako réwno-
wazna metodzie impaktorowej w badaniu nebuliza-
torow i pMDI [10, 11]. Wyniki probkowane z czgsto-
tliwosciag 1 kHz uzyskane w tzw. stabilnej fazie emisji
aerozolu (tj. przy wzglednej statosci sygnatu transmisji
i wartosci Dv50) usredniono w czasie. Na podstawie
uzyskanych rozktadow wielkosci czastek wyznaczono
$rednice centylowe rozkladu objetosciowego/wago-
wego: Dv10, Dv50 (mediana rozktadu), Dv90, geo-
metryczne odchylenie standardowe (GSD, geometric
standard deviation) oraz zawarto$¢ (w % wag.) frakcji
czastek drobnych (< 5 pum, czyli FPF [fine particle
fraction]). W analizowanym przypadku wartos¢ Dv50
oznacza takze warto$¢ Srednicy aerodynamicznej od-
powiadajacag medianie rozktadu masowego wielkosci
czastek (MMAD, mass median aerodynamic diameter),
poniewaz zasadnicza masa czgstek aerozolowych uzy-
skiwanych z badanych inhalatoréw pMDI jest mniej-
sza od tzw. frakcji balistycznej (tj. od ok. 10—-12 pum).
Kazdy inhalator badano dwukrotnie. Na podstawie uzy-
skanych wynikow $rednich MMAD i GSD obliczono
depozycje regionalng wdychanego aerozolu, korzysta-
jac z kalkulatora depozycji (MPPD, multiple-path par-
ticle dosimetry model) wersja 2.1 [12, 13]. Obliczenia
wykonano dla symetrycznego modelu ptuca [14] przy
nastgpujacych parametrach charakteryzujacych prze-
cigtnego zdrowego dorostego:
* FRC (czynnosciowa
=3300 ml

* objetos¢ gornych droég oddechowych (jama ustna
i gardto) = 50 ml

* objetos¢ aerozolu pobierana przy wdechu (podczas
uzycia pMDI) = 1200 ml

» czaswdechu=4s

pojemno$¢  zalegajaca)

* czas wstrzymania oddechu po inhalacji = 8 s.

Badania i obliczenia przeprowadzono w labo-
ratorium Katedry Inzynierii Procesow Zintegrowanych
Wydziatu Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politech-
niki Warszawskiej od czerwca do lipca 2021 r. Badania
wykonano dla trzech prob dla kazdego z produktow
wyszczegblnionych powyzej. Dla wynikéw uzyska-
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nych w kolejnych probach (tj. wartosci centylowych,
GSD, MMAD i FPF) wyznaczono warto$ci $rednie
(X) 1 odchylenia standardowe (SD, standard deviation).
Obliczenia przewidywanej depozycji regionalnej inha-
lowanego aerozolu w uktadzie oddechowym wykonano
dla $rednich wartosci MMAD i GSD.

Wyniki
Na rycinie 1 przedstawiono przykladowy

wykres rozktadu wielkosci czastek uzyskanego w poje-

PRACA PRZEGLADOWA

dynczym pomiarze. Rozktad ten ma charakter logaryt-
miczno-normalny, co umozliwia poprawne okreslenie
polidyspersyjno$ci aerozolu za pomoca wartosci GSD.

W tabelach 1 i 2 zestawiono dane rozktadow
wielkosci czastek wyznaczone na podstawie pomiarow
z uzyciem dyfrakcyjnego spektrometru aerozolowego.

Poréwnanie danych zamieszczonych w tabe-
lach 11 2 pozwala potwierdzi¢, ze analogiczne produk-
ty (pod wzgledem nominalnej dawki molekut lekow)
wykazuja nieznaczne, jednakze zauwazalne rdéznice
w jakosci aerozolu uzyskiwanego z pMDI. Przejawia

Rycina 1. Przykltadowy rozklad wielkosci czgstek aerozolowych (linia czarna) wraz z dopasowaniem krzywej

rozkladu logarytmiczno-normalnego (linia zielona).
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Tabela 1. Dane rozkladu wielkosci czgstek dla trzech produktow propionianu flutykazonu z salmeterolem 125/25 ug.

e X ) X sD X )
DV10 1,16 0,07 137 0,30 1,16 015
DV50 (MMAD) 261 0,07 327 0,44 271 040
DV90 5,59 0,14 763 158 6,06 0,55
FPF [%] 85,81 096 73,84 8,86 83,28 3,19
GSD 177 0,05 1,86 0,21 1,84 015

X - $rednia arytmetyczna; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe.

Tabela 2. Dane rozkiadu wielkosci czgstek dla trzech produktow propionianu flutykazonu z salmeterolem 250/25 ug.

- X sD X sD X sD
Dv10 1,22 0,06 1,47 0,14 1,43 0,16
Dv50 (MMAD) 3,07 0,04 3,64 0,60 3,05 0,28
Dv90 6,62 0,25 8,24 1,56 6,38 0,51
FPF [%] 77,92 1,48 68,55 9,85 79,82 413
GSD 1,84 0,07 1,86 0,08 1,71 0,05
X - $rednia arytmetyczna; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe.
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si¢ to rozrzutem zaréwno wartoSci MMAD (od ok.
2,6 £ 0,1 um do ok. 3,3 £ 0,4 um w przypadku produk-
tow 125/25 pg oraz od ok. 3,1 £ 0,3 pm do ok. 3,6 £ 0,6
um w przypadku produktow 250/25 pg), jak i wartosci
FPF (od ok. 74 + 9% do ok. 86 + 1% w przypadku pro-
duktow 125/25 ng oraz od ok. 69 + 10% do ok. 80 4%
w przypadku produktow 250/25 ng). Rézna jest takze
polidyspersyjno$¢ aerozolu (charakteryzowana warto-
scig GSD), ktora zmienia si¢ w zakresie od 1,77 £+ 0,05
do 1,86 + 0,21 w przypadku produktow 125/25 pg oraz
od 1,71 + 0,05 do 1,86 + 0,08 w przypadku produktow
250/25 ng. Produkt referencyjny (Seretide) oraz jeden
z generykow (Duexon) charakteryzuja si¢ wigksza po-
wtarzalno$cig wytwarzania chmury aerozolowej, co po-
twierdzaja niskie wartosci SD parametrow wyznaczo-
nych z kolejnych préb pomiarowych.

Na rycinie 2 przedstawiono poréwnanie wy-
nikow obliczen regionalnej depozycji czastek aerozolo-
wych w uktadzie oddechowym wykonane dla $rednich
wartosci MMAD i GSD (tab. 1).

ustnej i gardle (region H) — na poziomie 7-8%, co jest
korzystne z punktu widzenia bezpieczenstwa terapii
wGKS. Dla Comboterolu depozycja w tym obszarze
wynosi 10-13%, za$ dla leku referencyjnego (Seretide)
od 7% (125/25 pg) do 9% (250/25 ng).

Dyskusja

Inhalatory ci$nieniowe dozujace nalezg do urza-
dzen inhalacyjnych najczesciej stosowanych w codzien-
nej praktyce lekarskiej. W pMDI jest bowiem dostepna
wigkszo$¢ klas lekow przyjmowanych w terapii astmy
lub przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP)
— brak jedynie dlugo dzialajacych lekow przeciwcholi-
nolitycznych (LAMA, long-acting muscarinic antago-
nists) oraz kombinacji LABA + LAMA [9].

Rejestracja nowego leku generycznego wGKS
+ LABA wymaga spehienia wielu wymogow [15],
szczegolnie rygorystycznych w USA [16], majacych
wykaza¢ analogiczny profil skutecznosci terapeutycz-

Rycina 2. Porownanie przewidywanej depozycji regionalnej czgstek aerozolowych dostarczanych przez badane

produkty.
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H - depozycja w jamie ustnej i gardle; TB - depozycja w centralnych drogach oddechowych (duze oskrzela); P — depozycja obwodowa.

Depozycja obwodowa (region P na rycinie 2)
czastek leku w przypadku produktu referencyjnego jest
na poziomie 55-60%. Podobna warto$¢ osiaga w obu
dawkach produkt Duexon. Nieco nizszy poziom de-
pozycji zaobserwowano dla Comboterolu (50-55%),
dla ktérego wyzsza jest z kolei depozycja w wiek-
szych oskrzelach (region TB) — nieco powyzej 25%,
w porownaniu z ok. 20-25% dla Seretide i Duexonu.
Duexon charakteryzuje si¢ niska depozycja w jamie

Alergoprofil
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nej 1 bezpieczenstwa wzgledem leku referencyjnego.
Podobienstwo produktu generycznego do oryginalnego
wymagane przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) lub Europejska Agencje
Lekow (EMA, European Medicines Agency) pozosta-
wia pewien margines — trzeba bowiem udowodni¢ zbli-
zong, ale nie identyczng jako$¢ aerozolu [17]. Taki byt
tez cel naszego badania. Jednakze opisane we wstepie
zalety kombinacji PF + SALM sklaniaja kolejne firmy
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farmaceutyczne do wprowadzania na rynek kolejnych
lekoéw generycznych, w tym takze w kraju.

Badane w pracy produkty pMDI cechuja si¢
zblizonymi wlasciwosciami wytwarzanych aerozoli, co
wykazano, uzywajac wystandaryzowanej, nowoczesnej
metody analizy chmury aerozolowej. Jednakze dla pro-
duktow Seretide i Duexon zaobserwowano mniejszy
rozrzut wartosci MMAD 1 FPF. Oznacza to wigksza
powtarzalno$¢ wielkosSci czastek aerozolowych inhalo-
wanych lekéw niz w przypadku badanych produktow
Comboterol. Ponadto wykonano symulacje depozycji
ptucnej badanych lekéw w trzech obszarach: w jamie
ustnej 1 gardle (gérne drogi oddechowe), w centralnych
drogach oddechowych oraz oskrzelach obwodowych.
Dla aerozolu emitowanego z produktéw Duexon, po-
dobnie jak z produktow Seretide, jest przewidywana
mniejsza depozycja w gornych drogach oddechowych
vs preparat Comboterol. To moze przeklada¢ si¢ na
mniejsze miejscowe skutki uboczne tych prepara-
tow (dotyczy to bezpieczenstwa stosowania wGKS).
Wyniki prezentowanego badania nalezy traktowac jako
doniesienie wstepne.

Podsumowanie

Badane preparaty w pMDI charakteryzuja si¢
zblizonymi wiasciwoéciami  produkowanych aero-
zoli opisywanymi przez wartosci Dv10, Dv90, FPF
i MMAD.

Produkty Seretide i Duexon cechuje mniejszy
rozrzut wartoSci MMAD 1 FPF, co oznacza wigksza po-
wtarzalno$¢ produkowanych dawek lekéw niz w przy-
padku badanych produktow Comboterol.

Aerozol emitowany z produktow Seretide
i Duexon w mniejszym stopniu deponuje si¢ w gornych
drogach oddechowych niz preparat Comboterol.
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