14

Jak ograniczyc slad weglowy
inhalatorow cisnieniowych dozujacych?
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Streszczenie:

Inhalatory ci$nieniowe dozujace (pMDI, pressurized metered dose inhalers) pozostawiaja najwigkszy Slad weglowy sposréd wszystkich indywidu-
alnych urzadzen inhalacyjnych. W najwiekszym stopniu zalezy on od zastosowanych propelentéw. Inhalator pMDI z propelentem typu HFA 227a
pozostawia 2—-3-krotnie wiekszy $lad weglowy niz pMDI z HFA 134a. Ograniczenie $ladu weglowego pMDI moze sig dokona¢ poprzez redukcje
preskrypcji lekéw w pMDI na rzecz inhalatoréw suchego proszku (DPI, dry powder inhalers), wprowadzenie powszechnego recyklingu inhalatoréw,
zmiang formulacji niektdrych lekéw czy wprowadzenie nowych propelentéw w pMDI o niskim potencjale cieplarnianym. Najbardziej zaawansowa-
ne prace dotycza HFA 152a. Przewiduje sig, ze inhalatory pMDI z HFA 152a bedg miaty $lad weglowy zblizony do przecigtnego DPI.

Abstract:

Pressurized metered dose inhalers (pMDI) have the largest carbon footprint of any individual inhalation device. It depends to the greatest extent on
the propellants used. pMDI with HFA 227a has a carbon footprint of 2-3 times greater than that of the pMDI with HFA 134a. The reduction of the
pMDI carbon footprint can be achieved by reducing the prescription of drugs in pMDI in favor of dry powder inhalers (DPI), introducing common
inhaler recycling, changing the formulation of some drugs, or introducing new propellants in pMDI with a low global warming potential. The most
advanced work is underway on the HFA 152a. It is expected that HFA 152a inhalers will have a carbon footprint similar to the average DPI.

Stowa kluczowe: inhalatory cisnieniowe dozujace, hydrofluoroalkany, $lad weglowy, cieplarniany efekt emisji
Key words: pressurized metered dose inhalers, hydrofluoroalkanes, carbon footprint, global warming potential

Wstep

W ostatnich latach znacznie wzrosto zaintere-
sowanie wplywem gazow cieplarnianych na globalne
ocieplenie w wyniku produkcji, uzywania i utyliza-
c¢ji réznych grup inhalatoréw. Celem publikacji jest
przedstawienie aktualnej wiedzy na temat wptywu in-
halatoréw cisnieniowych dozujacych (pMDI, pressuri-
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zed metered dose inhalers) na globalne ocieplenie oraz
sposobow redukcji tego wplywu.

Inhalatory ciSnieniowe dozujace
Inhalatory cisnieniowe dozujace nalezag do
urzadzen inhalacyjnych najczgséciej stosowanych
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w codziennej praktyce lekarskiej. W ostatnich latach
pMDI stanowia ok. 45% sposrod wszystkich inhalato-
réw indywidualnych sprzedawanych w kraju [1]. Na
rycinie 1 przedstawiono aktualny podziat pMDI pod
wzgledem sposobu aktywacji inhalatora i formulacji
zawartych w nich lekow [2, 3].

(MMAD: 1,1-1,5 um) i cechujg si¢ duza depozycja
phucng rzedu ok. 35-50% dawki nominalnej [5-7].
Pozostate pMDIs tworza aerozole o 2—4-krotnie wigk-
szej wartoSci MMAD i stosunkowo matej depozycji
phucnej [6, 8].

Rycina 1. Podzial pMDI pod wzgledem sposobu aktywacji inhalatora i formulacji lekow.

Klasyczne

T

pMDI

N

Aktywowane wdechem
pMDI-BA

Roztwor Zawiesina
Formulacja Formulacja super- Bez Dodatki (polimery lub
typowa drobnoczastkowa dodatkéw wspotrozpuszczalniki)
Formulacja
Modulite
Formulacja
QVAR

pMDI (pressurized metered dose inhalers) — inhalatory cisnieniowe dozujace; pMDI-BA (pressurised metered dose inhaler — breath activated) -

inhalator ci$nieniowy dozujacy aktywowany wdechem.

Przyktady réznych typow i formulacji pMDI
dostepnych na polskim rynku zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Przykiady lekow z klasycznych pMDI z rozng formulacjg dostepnych na polskim rynku.

zawiesina

propionian flutykazonu (Flixotide®), salbutamol (Ventolin®), bude-

dostepne takze w DPI

zonid + formoterol (Symbicort®)

roztwor — formulacja typowa budezonid (Ribuspir®)

roztwor — formulacja superdrobnoczastkowa | cyklezonid (Alvesco®), beklometazon + formoterol (Fostex®*)

dostepny takze w DPI i nebulizacji
niedostepne w DPI

DPI (dry powder inhalers) — inhalatory suchego proszku; pMDI (pressurized metered dose inhalers) — inhalatory cisnieniowe dozujace.

* DPI w trakcie rejestracji.

We wszystkich pMDI dostepnych w kraju jako
propelent jest stosowany 1,1,1,2-tetrafluoroetan (nor-
fluran — wzor czgsteczkowy: CH,FCF,) — zwigzek
zaliczany do hydrofluoroalkanow (HFA). Obecnie na
Swiecie uzywa si¢ dwoch rodzajow HFA: 134a oraz
227ea (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropan — apafluran)
o istotnie réznych wtasciwosciach fizykochemicznych
[2, 4]. Niektore leki w formulacji Modulite i QVAR
(roztwory) produkuja aerozol superdrobnoczastkowy
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Slad weglowy pMDI

Termin slad weglowy (carbon footprint)
okresla emisj¢ do srodowiska gazow cieplarnianych
(GHG, greenhouse gases) powstajacych w wyniku
dziatalnos$ci cztowieka [9]. Jest on wyrazany iloscio-
wo w formie tzw. cieplarnianego efektu emisji (GWP,
global warming potential). Wartos¢ GWP pokazuje,
ilokrotnie silniejszy wplyw na efekt cieplarniany ma
wyemitowanie tony/kilograma/grama danego gazu
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w poroéwnaniu z wyemitowang tona/kilogramem/
gramem CO, w okreslonym horyzoncie czasowym.
W przypadku HFA 134a, propelenta najczesciej uzy-
wanego w pMDI, jest to ok. 1300 t CO_e, przy trwato-
$ci w atmosferze ponad 250 lat [10, 11].

Na catkowity §lad weglowy typowego pMDI
sktadajag si¢ wszystkie elementy budowy oraz zawar-
to$¢ inhalatora. Sa to: kanister (pojemnik na lek),
obudowa, zastawka dozujaca, dysza i ustnik oraz
substancja lecznicza, propelent, surfaktant, rozpusz-
czalnik czy konserwant. Przyjmuje si¢, ze badanie
sladu weglowego kazdego inhalatora powinno by¢
przeprowadzone z zastosowaniem oceny cyklu zycia
produktow (LCA, life cycle assessment). Polega ona
na badaniu wszystkich etapéw ,,zycia” inhalatora, tj.
pozyskiwania i wstgpnego przetwarzania wszystkich
materiatdow niezbgdnych do produkcji, catego procesu
produkcji, dystrybucji (w tym magazynowania), uzyt-
kowania i utylizacji inhalatora. W oparciu o ww. me-
todologie poddano ocenie preparat Proventil® HFA
(albuterol — firmy Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ,
USA). Goulet i wsp. ustalili, ze:

* najwigkszy $lad weglowy — 96-98% pochodzi od
propelentu HFA 134a

* elementy budowy inhalatora tgcznie odpowiadaja
za ok. 2,5% catego $ladu weglowego

» albuterol to jedynie ok. 1% catego $ladu weglowego

* pozostate elementy — ok. 0,5% [12].

Biorac pod uwage dane réznych producentow
dla réznych lekdéw, mozna przyjaé, ze na calkowity
slad weglowy przecietnego, 100-dawkowego pMDI
HFA 134a skladajg si¢ przede wszystkim (warto-
sci $rednie w kg CO,e/inhalator): propelent — 23,6,
surowce — 0,17, oraz proces produkcyjny — 0,06 [13].
Pozostate elementy nie majg istotnego wptywu na
wielkos¢ sladu weglowego (tab. 2).

Tabela 3. Slad weglowy pMDI HFA 134a z réznymi
lekami wyrazony jako GWP (na podstawie [12—16]).

Salbutamol, Ventolin®, 200 dawek | 140,0 28,0
Albuterol, Proventil®, 100 dawek | 97,2 ok. 9,72
Bromek ipratropium, Atrovent N®, | 73,0 14,6
200 dawek

Cyklezonid, Alvesco®, 120 dawek | brak danych brak danych

GWP (global warming potential) - cieplarniany efekt emisji.

W wielu publikacjach wykazano, ze §lad
weglowy pMDI z danym lekiem jest od 13 do 32 razy
wickszy niz w przypadku odpowiadajacego mu inha-
latora suchego proszku (DPI, dry powder inhalers)
[21-23]. Nie wszyscy producenci pMDI podali $lad
weglowy swoich inhalatorow, co obecnie powinno by¢
obowigzkowe.

Jak zredukowac $lad weglowy pMDI?

Szacuje si¢, ze szeroko pojety sektor opieki
zdrowotnej odpowiada za 5-8% wartosci globalnej
emisji GHG, a udzial aerozoli medycznych to jedynie
ok. 0,032% [24, 25]. Jak pokazano wyzej, gtdéwnym
zrodtem GWP w pMDI jest propelent. Rozwaza
si¢ kilka strategii redukcji §ladu weglowego pMDI
(tab. 5). Sa to dzialania zalecane do podjecia przez
producentow, urzedy rejestracji lekow, lekarzy, farma-
ceutow i chorych.

Czg$¢ z ww. dziatan mozna wdrozy¢ natych-
miast, czgs¢ wymaga czasu i nakladow finansowych.

Kiedy stosowaé¢ pMDI?

Zastapienie pMDI odpowiednimi DPI i/lub in-
halatorem odmierzonej dawki leku w ptynie (MDLI,
metered dose liquid inhaler) jest mozliwe w kilku sy-

Tabela 2. Udzial poszczegolnych elementow z cyklu zyciowego pMDI w GWP w zaleznosci od rodzaju propelentu
na tle typowego DPI. Dane w kg CO ,e/100 dawek (na podstawie [13]).

pMDI HFA 134a 0,17 0,06 0,01
pMDI HFA 152a 0,13 0,03 0,01
DPI 0,46 0,13 0,20

23,40 0,01 23,65
1,61 0,01 1,80
0,04 0,83

DPI (dry powder inhalers) — inhalatory suchego proszku; pMDI (pressurized metered dose inhalers) — inhalatory cisnieniowe dozujace.

Wielkosc¢ $ladu weglowego popularnych lekow
z pMDI przedstawiono w tabelach 3 i 4.
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tuacjach klinicznych, cho¢ nie zawsze. Inhalator ci-
$nieniowy dozujacy moze by¢ pierwszym wyborem
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Tabela 4. Slad weglowy przedstawiony jako GWP dla pMDI z réznymi propelentami zawierajgcymi leki lgczone
(WGKS/LABA lub wGKS/LABA/LAMA) (na podstawie [14-20]).

HFA134a | Fostex® (beklometazon 200 + formoterol 6), 180 dawek 118,6 14,2
Trimbow® (beklometazon 100 + formoterol 6 + glikopironium 10), 180 dawek 119,0 14,3
Seretide® (propionian flutykazonu 250 + salmeterol 25), 120 dawek 158,3 ok. 19,0
Advair® (propionian flutykazonu 500 + salmeterol 25), 120 dawek* 104,4 ok.12,5
Berodual® (fenoterol 50 + bromek ipratropium 20) 200 dawek** 82,5 16,5

HFA 227ea | Flutiform™ (propionian flutykazonu 125 + formoterol 25), 120 dawek 295,0 354
Symbicort® (budezonid 200 + formoterol 6) 120 dawek 295,0 ok. 35,4

HFA152a | Fostex® (beklometazon 200 + formoterol 6) 180 dawek™** 14,5 1,74
Trimbow® (beklometazon 100 + formoterol 6 + glikopironium 10), 180 dawek*** 14,3 1,61

GWP (global warming potential) - cieplarniany efekt emisji; LABA (long acting B agonists) - dtugo dziatajacy B,-mimetyk; LAMA (long acting
antimuscarinic) - dugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowego; wGKS - wziewny glikokortykosteroid.

* Dane szacunkowe oparte na zawartosci HFA 134a w inhalatorze.

** Dane szacunkowe obliczone wedtug uzycia inhalatora w czasie miesigca.

*** Dane szacunkowe dotycza inhalatoréw zawierajgcych 120 dawek i produkujacych kazdorazowo 200 pg dwupropionianu beklometa-
zonu + 6 pg formoterolu na dawke nominalng (Fostex®) lub 100 pg beklometazonu + 6 ug formoterolu + 12,5 ug bromku glikopironiowe-
go na dawke nominalna (Trimbow®).

Tabela 5. Mozliwe dziatania zmierzajgce do redukcji sladu weglowego pMDI (na podstawie [26-28]).

zamiana pMDI na DPI lub MDLI (jesli to jest mozliwe) — catkowite wyeliminowanie HFA jako pro- | mozliwe u czgsci chorych i w przypadku niektorych
pelentow lekow

minimalizacja preskrypciji lekéw w pMDI na rzecz DPI - wielokrotne zmniejszenie $ladu weglowego | mozliwe u czesci pacjentéw i w przypadku niektorych
lekow

zamiana kanistrow o duzej objgto$ci na kanistry o matej objgtosci w pMDI z SABA — zmniejszenie
uzycia propylenu

mozliwe w niektorych krajach, np. zamiana Ventolin
Evohaler na Salamol

zamiana inhalatoréw z HFA 227a na inhalatory z HFA 134a o nizszej wartosci GWP mozliwe w kilku krajach, np. zamiana Flutiform® lub

Symbicort® pMDI na inhalatory z HFA 134a

zwrot zuzytych inhalatoréw do apteki do recyklingu; jesli pMDI nie zostanie poddany recyklingowi | wdrozenie tych dziatari jest mozliwe i pilne
przez odbiorce odpadow, to powinien zostaé zutylizowany w spalarni; termiczna degradacja HFA

wyzwala substancje chemiczne o znacznie mniejszym potencjale GWP

recykling zuzytych pMDI — plastyk i aluminium podlegajg recyklingowi, a gaz HFA jest wychwyty-
wany do ponownego uzycia

pierwsze préby w kilku krajach Europy

montowanie licznika dawek lub elektronicznych systemow nadzorujgcych uzycie pMDI — uzywanie | konieczna edukacja chorych, mozliwe wyzsze koszty
inhalatora do ostatniej dawki, zmniejszona ilo$¢ odpadow trafiajgcych do Srodowiska w postaci
zawartosci HFA w niezuzytych inhalatorach

DPI (dry powder inhalers) — inhalatory suchego proszku; GWP (global warming potential) - cieplarniany efekt emisji; MDLI (metered dose
liquid inhaler) - inhalator odmierzonej dawki leku w ptynie; pMDI (pressurized metered dose inhalers) — inhalatory cisnieniowe dozujace;
SABA (short acting 8 agonists) - B,-mimetyk krétko dziatajacy.

sposrod innych inhalatorow lub jest jedynym wyborem moze by¢ przydatny pMDI z formulacja super-

w nastegpujacych przypadkach [29-33]: drobnoczastkowa)
* chory ma naturalng tendencj¢ do powolnego oddy- ¢ dziecko z astmg < 6. 1.Z.

chania e lek lub kombinacje lekow sa dostepne tylko
* pacjent osiaga jedynie suboptymalny szczytowy w pMDI

A. Emeryk, J. Emeryk-Maksymiuk, T.R. Sosnowski: Jak ograniczy¢ $lad weglowy inhalatoréw cisnieniowych dozujacych?

przeptyw wdechowy (PIF, peak inspiratory flow)
dla danego DPI — zazwyczaj < 30—40 1/min

chory na POChP umiarkowane/ci¢zkie (3.—4. sto-
pien wedlug GOLD [Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease]) z towarzyszacymi zabu-
rzeniami poznawczymi, narzadu ruchu itp. (zawsze
z komorg inhalacyjna [KI])

pacjent z astmg umiarkowana/cigzka z zaburze-
niami w drobnych oskrzelach (szczegdlnie wtedy

chory nie toleruje DPI (laktozy lub formulacji
proszkowe;j leku)

pacjent ma trudno$ci z technika uzywania DPI
wazny jest efekt ekonomiczny (pMDI + KI sa
efektywniejsze i tansze od nebulizacji w przypad-
ku B,-mimetyku krotko dziatajacego, krotko dzia-
ajacego antagonisty muskarynowego i wziewnego
glikokortykosteroidu).
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Wyzej opisane sytuacje sg jednoczesnie przeciw-
wskazaniem do prostej zamiany pMDI na DPI.

Nowe propelenty w pMDI

Od kilku lat trwaja badania nad nowymi prope-
lentami, o zdecydowanie mniejszym GWP. Poréwna-
nie GWP propelentéw stosowanych obecnie w pMDI
(HFA 227a i HFA 134a) oraz bedacego w trakcie
badan (HFA 152a — 1,1-difluoroetan) ukazano na
rycinie 2 [34].

sowanej fazie, a wprowadzenie na rynek pierwszego
pMDI HFA 152a jest zaplanowane na 2025 r. [38, 39].

Inne drogi redukcji sladu weglowego pMDI
Znaczne zmniejszenie §ladu weglowego mozna
takze uzyskac poprzez dodanie alkoholu do roztworu
wGKS (tam, gdzie to jest mozliwe). Na przyktad wy-
kazano, ze w formulacji beklometazonu z alkoholem
wystarcza jedynie 12,3 g HFA 134a/kanister, podczas
gdy w formulacji tego samego GKS, ale bez alkoholu

Rycina 2. GWP (w g CO e/dawka) trzech rodzajow propelentow: HFA 227ea, HFA 134a i HFA 152a stosowanych

obecnie w pMDI (na pocfstawie [34]).

GWP - CO,e/dawka
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GWP (global warming potential) — cieplarniany efekt emisji; pMDI (pressurized metered dose inhalers) — inhalatory cisnieniowe dozujace.

Jednym z obiecujacych propelentow jest
1,1-difluoroetan (HFA 152a), stosowany juz w aero-
zolach konsumenckich, cho¢ nie medycznych. Jego
GWP jest jedynie 138 razy wigkszy od CO,, podczas
gdy w przypadku HFA 134a jest on 1300 razy, a HFA
227ea — az 3350 razy wickszy [35]. Poprzez zastoso-
wanie HFA 152a catkowity $§lad weglowy pMDI moze
zosta¢ zredukowany do poziomu podobnego do DPI,
ktéry jest 10—12 razy nizszy niz w przypadku pMDI
HFA 134a[36].

Wstepne badania wykazaly, ze HFA 152a za-
pewnia obiecujgcg wydajnos¢ emitowanej dawki leku
i dobra stabilno$¢ zawiesiny, a czasem moze nawet
zwigkszy¢ stabilno$¢ niektorych lekow [37]. Wiasci-
wosci tego nowego propelentu pozwolg ponadto na
zmniejszenie jego ilosci w inhalatorze, co dodatkowo
przyczyni si¢ do redukcji GWP zwigzanego ze stoso-
waniem pMDI do poziomu zblizonego do DPI. Prace
nad nowymi propelentami (w tym przede wszystkim
nad HFA 152a oraz HFO 123ze) s w bardzo zaawan-
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trzeba az 20 g HFA 134/kanister [40, 41]. Oznacza to
prawie dwukrotnie wigkszy §lad weglowy formulacji
bezalkoholowe;j.

Jak wynika z tabeli 3, takze zmniejszenie wiel-
kosci (objetosci) kanistra i potrzebnego HFA 134a
moze bardzo istotnie zmniejszy¢ $lad weglowy danego
pMDI, co wykazano dla salbutamolu (Ventolin®) vs al-
buterol (Proventil®). Firma GSK opublikowata certyfi-
kowana przez Carbon Trust analiz¢ §ladu weglowego,
w ktorej oszacowano, ze w przypadku Ventolin pMDI
jest to 200 dawek na §lad weglowy na poziomie 28 kg
CO e/inhalator, podczas gdy inhalator o matej obje-
tosci (Proventil HFA 134, 100 dawek) to jedynie ok.
10 kg CO,¢e/inhalator [12, 19].

Kolejnym sposobem redukcji sladu weglowego
lekow w pMDI jest stosowanie preparatow zawiera-
jacych dwie lub trzy substancje lecznicze w jednym
pMDI. Zazwyczaj takie pMDI daja o ok. 13%, mniej-
szy $lad weglowy niz w przypadku podawania z od-
re¢bnych inhalatorow [16, 26]. Nalezy tez rozwijac pro-

A. Emeryk, J. Emeryk-Maksymiuk,T.R. Sosnowski: Jak ograniczy¢ $lad weglowy inhalatoréw cisnieniowych dozujacych?



gramy pelnego recyklingu inhalatorow, z ponownym
wykorzystaniem poszczegolnych elementéw inhalato-
ra i propelenta.

Podsumowanie

Inhalatory ci$nieniowe dozujace pozostawiaja
najwiekszy $lad weglowy sposrod wszystkich indywi-
dualnych urzadzen inhalacyjnych, takich jak: pMDI,
DPI czy MDLI. W najwigkszym stopniu zalezy on od
zastosowanych propelentéw. pMDI HFA 227ea pozo-
stawiajg 2—3-krotnie wigkszy $lad weglowy niz pMDI
z HFA 134a. Ograniczenie $ladu weglowego pMDI
moze si¢ dokonac poprzez redukcje preskrypcji lekow
w pMDI na rzecz DPI, wprowadzenie powszechnego
recyklingu, zmian¢ formulacji niektérych lekéw czy
wprowadzenie nowych propelentow w pMDI o niskim
potencjale cieplarnianym. Najbardziej zaawansowane
prace trwaja nad HFA 152a. Przewiduje si¢, ze inhala-
tory z HFA 152a begda miaty $lad weglowy zblizony do
przecigtnego DPIL.
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