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Terapéutica inalatoria
Patologias respiratorias

]

Vantagens
. farmacologicamente eficaz

atingindo o drgao alvo com menores efeitos
sistémicos

Desvantagens:
varios factores interferem com a sua eficacia real




Factores com influéncia na deposicao dos farmacos por
via inalatoria

Propriedades Aerodinamicas das Particulas do Aerossol

Caracteristicas Anatdmicas das Vias Aéreas

Padrdo Ventilatério/Obstrucdo secrecoes bronquicas

Técnica de Inalacao versus tipo de dispositivo




Eficacia da terapéutica inalatoria

ENSINO TECNICA
INALACAO
Obrigatorio

e Treino do treinador para aumentar

Eficacia real da L
Adesao a

terapéutica

terapéutica
inalatdria

boas praticas clinicas




Eficacia da terapéutica inalatoria

ENSINO TECNICA
INALACAO

Garantir:
prescricao correcta

adequando a Obrigatorio
combinacao eTreino do treinador para

farmaco - aumentar
dispositivo a cada competéncia do profissional de

doente saude

CONHECIMENTO DOS DISPOSITIVOS INALATORIOS




“despite the development of several new and improved types of inhaler
device, the evidence currently available points to little or no progress having
been made with patients' ability to use their inhalers”

“many health professionals also do not know how to use inhalers correctly
and are therefore not in a position to coach patients effectively”

J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2014 Sep 19. Epub 2014 Sep 19.

Federico Lavorini




Dose nominal (prescrita)

Massa particulas (fraccao da dose nominal que sai do dispositivo durante a inalacao — fracao
gerada)

Massa inalada (fracao da dose nominal que é inalada)

Massa respiravel ou fraccao constituida por particulas respiraveis (fracao da massa inalada
constituida por particulas com diametro que ultrapassam as vias aéreas superiores e atingem
as vias aéreas inferiores - MMAD compreendido entre 1-5um)

Dose pulmonar — quantidade do farmaco que ultrapassa as cordas vocais (em mg da dose
nominal) e atinge as vias aéreas




Diametro Aerodinamico Médio da Massa

Approximate Deposition (%)

Mass Median Diameter (microns)



Deposicao das particula

Impacto:
dae>5 um

maior
velocidade

Difusao:
dae< 1 um
. 4
Sedimentacao gravitacional:
dae > 1 um

menor velocidade
inspiracao lenta e profunda
apneia



“Inhalation Aspects of Therapeutic Aerosols”

TABLE 1.—The correlation between particle size and lung deposition.
Inhaler Type Particle Size Drug Lung
(corticosteroid) (MMAD®) Deposition
Fluticasone DPI” 4 microns 15%
Triamcinolone MDI® 4.5 microns 14%
CFC flunisolide MDI 3.8 microns 15—20%
CFC beclomethasone MDI 3.5 microns 10-15%
Budesomde DPI ~ 3.5microns 18%
CFC fluticasone MDI 2.5 microns 20%
HFA flumsohide MDI 1.2 microns 68%
HFA beclomethasone MDI 1.1 microns 56%>
HFA ciclesomde MDI 1.0 microns 52%

"MMAD = Mass Median Aerodynamic Diameter.
“DPI = Dry Powder Inhaler.
‘MDI = Metered Dose Inhaler.

CHET L. LEACH Toxicologic Pathology, 35:23-26, 2007



Terapéutica inalatoria

< fraccao de deposicao
pulmonar

respirag¢ao nasal:

d até 50% do aerossol

inalagao rapida

deposicao por impacto

obstrucao

deposicao central e heterogénea

calibre reduzido e secrecoes

débito inspiratodrio I,

frequéncia respiratodria



Lactentes respiragao predominantemente via nasal

Incapacidade de colaborar na coordenagao inspiratoria

Pequenos volumes correntes (ml) <12M: 20 - 60; 12-24M:60 - 90;
24-48M:90 - 120

Frequéncias respiratdrias elevadas <12M: 30 - 60; 12-24M:25 - 50;
24- 48M:20 - 40
Volumes e débitos inspiratorios muito variaveis

Frac¢oes de deposicao

e/n vivo: 0.2 - 5.1%, média = 1.97% em criancas 3-36 meses
(Tal et al, 1996 J of Pediatrics)

e/n vitro: 3,2 — 13.9%
(Janssens et al 2001, J Aerosol Medicine)
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Dispositivos tecnologicamente complexos

Device in closed position

-~
mouthpiece with g
spiral shaped—— 4

channels P
‘ L |
i ':} | |

Inhalation channel. (7]

1 -9
One metered dose. Tlr—— \/
- o )_,_gScrapers
Rotating dosing disk - . ‘_1;)
Drug reservolr — j. . _\l
Cross section through device Air intet —t aa= }1
Fig. 3. Schamatic of the Diskus powder i From Refersnce 20, with permission.) t - Drying
G 3 of the powder intaler 20, with per e gt A.“£‘[;L 1-.‘ <ol bl

FunHaler

for children
with asthma

Problem:

Small children with
asthma have trouble
using common inhalers,
their little hands don't
reach nor have the
strength to push the
canister down.

&

Novas formulacdes para DPls

DPI Formulations

Milled powder, lactose blends

With this inhaler, children
can use their thumbs on
the lids to firmly push
without struggling.

Spray dried

mannitol (Bronchitol, Pharmaxis)

colistimethate (Colobreathe, Forest)

Pulmosphere technology

light, porous particles
improved flowability
TIP (TOBI Podhaler, Novartis)




Vantagens Desvantagens .

p|v| DI * pequeno e discreto * exige boa coordenacao mao-
e portatil pulmao
* rapida administracao * elevada deposicao na orofarige por
* baixo custo velocidade das particulas de cerca

de 100Km/hora

* contra-indicado nas criancas e em
doentes com dispneia marcada

* propelentes com efeitos deletério
sobre camada ozono

* efeito cold-freon

p|v| Dl/CE * todas as idades * pouco portateis
* possivel com fluxos inspiratorios baixos * cargas electrostaticas nas CE de
 eficazes mesmo na asma grave plastico
* nao exige coordenacao mao- pulmao e propelentes
* rapida administracao * maior risco de erros na
e pode ser usada mascara administracao
* menor deposi¢cao na orofaringe com menores * custo
efeitos locais e sistémicos * compatilbilidade com os diferentes
* maior deposicao pulmonar PMDIs (s6 os “universais”)

* valvulas que possibilitam a inalacao com
miil+inlac ciclac recniratAriac



*DPI

Vantagens

* pequenos e discretos

e portateis

* rapida administracao

* nao exige coordenacao mao- pulmao
* sem propelentes

e conhecimento da quantidade de
farmaco existente no dispositivo

Desvantagens

* requerem débitos inspiratorios elevados >
30L/min

* requerem uma inspiracao rapida e
profunda para desagregacao da
formulacdo, em particulas respiraveis

e contra-indicado em criangcas com < 8anos
(necessario confirmar capacidade da
criangca na execuc¢ao)

* contra-indicado em situacao de
broncoespasmo agudo grave

 cada DPI exige manipulacao e técnica de
inalacao diferentes

* influéncia da humidade com perda

* preco superior ao MDI



Crriginal pMDI
1956, Maison®

Early fixed tuba spacar
1981, Cleaver ™

Callapsitie spacer
pElents
1962-1963, Ramis, " Hart @

First large volume
pear-shaped VHC
1978, Morén ef al, ™

InspirEase
Collapsible bag-type
device

1982, Sackner & al. ™

Opan-iogpad specar
1582, Collingwood at al 1=

with Lite Towch facemask
Sofi-seal ImMerece lachnolagy
2007, Lisbarnan af al ™

‘ DoiiChamber Diamomd

Historia CE

Respira
Foldeout paper Spacers
2007, Graen et al, =0

Funhaiar
Spacer devices with
imcant e lay
1508, Watti'#

Ootivam
Wentilater delivery system
1952, Larson ot al. ™

Intial patent for artiskatic
chambar
1481, O'Callaghan ™

Raversa flow device

with cornpliance vahoe
1580, Larson el al ™"

WHEC with irhalation
and exhalation valves
1982, Mowack el al. =

P DH with wiriual
moachar
1985, Prilchard ™™




Clinically Relevant Test Methods to Establish /n Vitro
Equivalence for Spacers and Valved Holding Chambers
Used with Pressurized Metered Dose Inhalers (pMDIs)

Jolyon Mitchell, Ph.D., FRSC, C.Chem., C.Sci.! and Myrna B. Dolovich, B.Eng., P.Eng?

Key words: spacers, valved holding chambers,

bioequivalence, emitted dose, particle size, regulatory in vitro

JOURNAL OF AEROSOL MEDICINE AND PULMONARY DRUG DELIVERY
Volume 25, Number 4, 2012



Clinically Relevant Test Methods to Establish /n Vitro
Equivalence for Spacers and Valved Holding Chambers
Used with Pressurized Metered Dose Inhalers (pMDIs)

Jolyon Mitchell, Ph.D., FRSC, C.Chem., C.Sci. and Myrna B. Dolovich, B.Eng., P.Eng?

Regulatory Guidance Documents in Europe and Canada advise that the
manufacturer of an oral inhaled drug product (OIP) delivered by
pressurized metered-dose inhaler (pMDI) identify a specific spacer (S) or
valved holding chamber (VHC) to be used with the named product.

“this recent additional recommendation recognizes that S/VHCs are
widely prescribed for use with pMDls, and that the aerosol physical
properties may be changed by the addition of this type of add-on
device, possibly requiring dose revision for the patient”

JOURNAL OF AEROSOL MEDICINE AND PULMONARY DRUG DELIVERY
Volume 25, Number 4, 2012



(i) Use of a spacer with an MDI: Using a spacer an MDI
obviates the need for coordination between inhalation and
actuation and also decreases the deposition of the drug
particles in the oropharynx (Lavorini and Fontana, 2009).
As per the European Agency for Evaluation of Medicing

Products (EAM) |(Committee For Proprietary Medicinal
Products, 2004), it a product has been licensed for use

only with a spacer, the PK studies should have a spacer. If
the product can be used with or without a spacer, two PK
studies would be required, one with and the other without
the spacer. As per our personal communication with a

consultant regarding the |U.S. FDA, 2014 fequirements,
spacers are not required for PK studies unless the product

is to be used only with spacers.




Tipos de Camara Expansora

Equipamento e respetivos requisitos

1 — Camara Expansora de durabili-
dade prolongada com Bucal

2 — Camara Expansora de durabi-
lidade prolongada com Mascara
Pequena (neonatal/lactente)

3 — Camara Expansora de durabi-
lidade prolongada com Mascara
Media (crianga)

4 — Camara Expansora de durabi-
lidade prolongada com Mascara
Grande (adulto)

Camara — Camara plastica ou metalica antie-
letroestatica, com durabilidade prolongada
(1gual ou superior a 1 ano e adequada a po-
sologia a que se destina)

Uso individual no ambulatorio

Adaptacdo umiversal a todos os inaladores pressurizados do-
sedvels

Eficacia comprovada através de estudos de deposi¢do pulmonar
realizados in vifro e ou in vivo

Com valvula mspiratoria sensivel a baixos débitos inspiratorios

Movimento da valvula visivel para confirmacio da correta
tecnica de 1nalacio

Com bucal

Isentas de latex

Sem ftalatos

Lavagem, desmontagem e montagem dos diferentes compo-
nentes adequado ao utilizador leigo




Tipos de Camara Expansora

Equipamento e respetivos requisitos

Mascara — Mascaras (opcdo 1 — integradas
na camara/opcio 2 — adaptaveis aos bucais)

Com reforgo para evitar colapso a face (condi¢do a valonzar
na escolha)

Anatoémicas e adaptaveis a face de lactentes (tamanho pequeno)

Anatomicas e adaptaveis a face de criancas (tamanho meédio)

Anatomicas e adaptaveis a face de adultos (famanho grande)

Isentas de latex

Sem ftalatos




Respimat ® -

- atinspiration

- 15 pl/ puff

- Liquid formulation

- Mechanical driving force (spring)
- Delivery particles 3 to 4 um

- Low speed of particles (10m/sec)
- Portable

MDI
(10%)



Erros com os dispositivos

@ - 156 [20]

@ = 1633 18]

@ n= 381 [17]

45 43.5

34.5

355 33

J. Christian Virchow. EMJ Respir. 2013;1:64-71.




Dispositivos de inalacao simples

recomendacgoes gerais na utilizacao de dispositivos simples:

Apds inalagdo de corticosteroides lavagem da boca e da face (se uso de mascara), sem degluticdo da agua.

No final de cada tratamento limpeza do bucal dos pMDI e DPI com lengo de papel.

Apds cada utilizagdo de mdscara, lavagem com dgua quente e detergente suave e secar.

Lavagem da camara expansora no minimo 2/3 vezes por més, desmontando todas as pecas possiveis e coloca-las em recipiente com agua quente e detergente suave, durante 15minutos. Passa-las por agua
limpa, sacudir e deixar secar ao ar ambiente.

Verificagao do n2 de doses existentes através de contador de doses. Para o pMDI, sem contador ndo ha forma exacta de o fazer. O calculo das doses existentes baseado no nimero de inalagdes é sempre
aproximado, mas deve ser avaliado.

Confirmacgdo dos prazos de validade.

Guardar os dispositivos em lugar limpo, ndo os expor a temperaturas elevadas. Os DPls sem protec¢do da dose em blister ndo devem ficar em ambientes com grande humidade (casas de banho).

Deve-se activar o pMDI para o ar ambiente na 12 utilizagdo e sempre que haja intervalo de varios dias entre o seu uso.




Velocidade de apx 100Km/h
DAMM £ 2,8a4,3 um

valvula doseavel

bucal do aplicador




Checklist MDI

K

1. antes da utilizacdo retira o contentor cilindrico da embalagem, aquece-o entre as maos e adapta-o novamente

2. retira a tampa e agita bem a embalagem

3. coloca a embalagem na posic¢do vertical (forma de L) com o dedo indicador na parte superior e o dedo polegar na parte inferior da mesma
4. fica na posicdo de pé, sentado ou semi-sentado

5.inclina ligeiramente a cabeca para tras

6. efectua uma expiracdo lenta (idealmente até a capacidade de reserva funcional)

7. coloca o bucal entre os labios fechados ou a distancia de 1-2 cm da boca

8. comeca a inspirar lentamente e activa o pMDI pressionando o contentor cilindrico com o dedo indicador (uma vez)
9. continua a inspirar lentamente e profundamente

10. faz pausa inspiratdria de 10 segundos (adultos) ou 5 segundos (criancas)

11. realiza uma expiracao forcada (sem o bucal).

12. antes de repetir uma nova inalacdo aguarda 30 a 60 segundos

13. repete os passos 3 a 12 para novas inalagdes e no final coloca a tampa no bucal

DISPOSITIVOS DE INALAGAO



Checklist MDI + Camara Expansora

Itens Sim/N3o

1. antes da utilizacdo retira o contentor cilindrico da embalagem, aquece-o entre as maos e adapta-o novamente

2. retira a tampa e agita bem a embalagem

3. adapta a embalagem a CE, na posigdo vertical (em L)

4. fica na posicado de pé, sentado ou semi-sentado

5. efectua uma expiracdo lenta (idealmente até a capacidade de reserva funcional)

6. coloca o bucal da cdmara entre os dentes, fecha os |abios ou se mascara adapta-a bem a face para obstruir as narinas e ndo haver fuga e posiciona
a lingua de modo a ndo obstruir a entrada de ar

7. confirma-se que estd a respirar lentamente e pressionou o contentor cilindrico (s6 uma activagdao) mantendo a CE na posicdo horizontal (ndo agita
a CE; intervalo entre a activagdo e inspiragdo < 10 segundos)

8. se utiliza mascara verificar que respira lentamente, realiza pelo menos 6 ciclos respiratdrios ou respira durante 10-15 segundos (verifica que a
valvula se movimenta durante a respiragao)

9. se utiliza bucal verificar que afasta o bucal da boca e faz pausa inspiratéria de 10 segundos (adultos) ou 5 segundos (criangas)

10. nas CE com apito se ouvir o som do apito é indicativo que esta a inspirar demasiado rapido

11. desadapta o bucal ou afasta da face a mascara. Antes de repetir uma nova inalagao aguarda 30 segundos

12. repete os passos 3 a 10 para novas inalagdes e no final recoloca a tampa no bucal

DISPOSITIVOS DE INALACAO
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Novolizer

Green means inhaler is ready to use

Click confirms correct inhalation

Red reconfirms correct inhalation

| ntelllgent dose counter ideal for o

monitoring compliance




Checklist DPI

_

1.coloca o DPI na posigdo correcta (ex: Aerolizer® e Turbohaler® na vertical: Diskus® na horizontal)

2. prepara o dispositivo com a dose a inalar de acordo com o indicado para cada DPI

3. fica na posicdo de pé, sentado ou semi-sentado

4. efectua uma expiragao lenta (idealmente até a capacidade de reserva funcional) afastado do bucal

5.inclina ligeiramente a cabeca para tras

6. coloca o bucal do aplicador entre os dentes fechando os [3bios

7. inspira profundamente e rapidamente

8. faz pausa inspiratoria de 10 segundos (adultos) ou 5 segundos (criangas)

9. desadapta o bucal e expira afastado do bucal .

10. antes de repetir uma nova inalagao aguarda 30 segundos

11. repete os passos 1 a 10 para nova inalagado



Asthma/COPD market share of key brands/pipeline products in
the seven major markets, 2010 — 2019

2010 asthma/COPD market share

Advair/Seretide

29%

, . Singulair
Flixotide/Flovent _ . 14%
4% € iva
Pulmicort
3%
Symbicort

7%

Source: Datamoniior

2019 asthma/COPD market share

Singulair

3%

A, Spiriva
D 6%

air/Seretide

Symbicort 3%
Pulmicort 3%

Flixotide/Flovent

All other pipeline
Products® 8%

GSK573719/ GSK642444VA149™ 5%
20, 4%

“Pipeline product

pennside

6‘: srenwcs ito @& Pennside Partners GmbH 2011

B e L

PHARMA USA C| Conference

14 September 2011



Unit Sales (thousands) in Major Markets

Rapid Growth Predicted in Respiratory Generics Market

" R 10 11 12 13 14 15 16 "7 “1B

Explosive growth is predicted in the inhaled generics market.
3M’s readily available inhalation devices can help you seize these
global opportunities.




Controlo custos cuidados de saude

Patentes farmacos/dispositivos expirados




Dispositivos Inalatérios Genéricos

Demonstracao de bioequivaléncia, seguranca e
eficacia € mais complexa que um farmaco oral

‘Q API + W Dissolution
|l Excipients testing

APl + _
Excipients Device

ropellant A
Earr[:gr ’ similarity

Patient Human Human

device g ung
interface deposition study

vy Human PK

Emitted dose
particle size

Human
efficacy and

Peter T Daley-Yates 2011



m European Medicines Agency

Pre-authorisation Evaluation of Medicines for Human Use

London, 22 January 2009
Doc. Ref. CPMP/EWP/4151/00 Rev. 1

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE
(CHMNP)

GUIDELINE ON THE EEQUIREMENTS FOR CLINICATL DOCUMENTATION FOR
ORALLY INHALED PRODUCTS (OIP) INCLUDING THE REQUIEEMENTS FOR
DEMONSTREATION OF THERAPEUTIC EQUIVALENCE BETWEEN TWO INHALED
PRODUCTS FOR USE IN THE TREATMENT OF ASTHMA AND CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (COPD) IN ADULTS AND FOR USE IN THE
TREATMENT OF ASTHMA IN CHILDREEN AND ADOLESCENTS




U.S. Food and Drug Administration www.fda.gov
FIQ

Protecting and Promoting Public Health

Scientific and Regulatory Considerations
for Bioequivalence (BE) of
Dry Powder Inhalers (DPIls)

Sau (Larry) Lee, Ph.D.
Science Staff/Immediate Office
Office of Generic Drugs

2011 GPhA/FDA Fall Technical Conference
October 4, 2011

This presentation reflects the views of the author and
should not be construed to represent FDA’s views or policies
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=~ Dispositivos Inalatorios Genéricos

“it is very difficult to develop generic versions that are
interchangeable and substitutable with the originator products. In
this connection, it should be recalled that the European Medicines’

“Agency made it clear that “ orally inhaled products are definitively
not generics but hybrids” and that “ simple bridging to the
bioequivalence model is not sufficient”

4

Expert Opin. Deliv.(2013) 10(12):1597-1602



Submissao de produtos com equivaléncia terapéutica na Europa

Step 1: In vitro comparison. The requirements for pure
in vitro approvals are as follows:

The product must contain the same API as the reference
product (same salt, ester, etc.).
2. The dosage form must be identical.



3.

4.

5.
6.
8.
9.
10.

The API must be in the solid state; crystalline differ-
ences cannot imply differences in dissolution.
Qualitative or quantitative differences should not influ-
ence product performance or affect inhalation behavior.
Qualitative or quantitative differences should not in-
fluence product safety or efficacy.

Inhaled volume through the device should be similar
(15% difference allowed).

Handling must be similar.

Where relevant, device resistances should be similar
(15% difference allowed).

Delivered dose should be similar.

Particle-size profiles as assessed by multistage impac-
tors or impingers should be similar; a 90% confidence
interval for the difference at four relevant stages or
stage groups should be calculated. Equivalence limits
are suggested to be 15%.



IR




19.2.2 The performance of aerosols and demonstrating
equivalence

The performance of aerosols is critically dependent on the particle size distribution of the
medicine. Howevwver, physical data on aerosol particle size distribution are insufficient on their
own as a basis for judging equivalence, because other factors are also important —
specitics -

. the excipients present (including the propellant gases and their partial pressures)
- the dispersing agent and the valve and metering system in the container.

For example, by changing the dispersing agent, it 1s possible to slow the pharmacokinetic
clearance of the medicine from the lungs, to such an extent that a sustained release aerosol is
produced.

It is also of value to determine the relative sites and extents of deposition of the medicine in the
respiratory tract for the generic product and the innovator product.

Section 5.2 of the guideline adopted from the European Medicines Agency (EMA), Guideline on
the requirements for clinical documentation for orally inhaled products (OIP) including the

requirements for demonstration of therapeutic equivalence between two inhaled products for
use in the treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD]) in adults and

for use in the treatment of asthma in children and adolescents (CPMP/EWP/4151/00 Rev 1),
sets out a number of matters for consideration.
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Sistemas de nebulizagao pneumaticos
AKITA JET

AKITA? APIXNEB e \ '
: \ Nebulizador ultrasonico OMROM

eletronicos com membrana oscilatdria

Altera®

’--\V

E-flow®




Sistemas Nebulizacao Pneumaticos

c
(]

Gas comprimido

Liguido do reservatorio
Particulas de maior diametro
Particulas respiraveis (¢ 5 um)
Entrada de ar extra (open vent)

Baffle



Tecnica nebulizacao

BEOBEERS

Gas comprimido

Liguido do reservatorio
Particulas de maior diametro
Particulas respiraveis (< 5 u m)
Entrada de ar extra (open vent)

Baffle



Sistemas de Nebulizagao

VANTAGENS
Facilidade de administracao

DESVANTAGENS

Custo elevado
Pode ser utilizado em qualquer
idade e em doentes inconscientes Ruidoso e pouco portatil

Administracao de doses elevadas Requer fonte de energia
Eficazes na asma grave Tratamento demorado
Baixa deposicao na orofaringe Risco de contaminacao

Nao tém propelentes



Fraccao Deposicao Pulmonar

3-8% nos nebulizadores convencionais

9-15 % Pari LcPlus + Pari Master ou Ventstream®-PortaNeb® Pari LC® Plus or PARI
LL® ligado ao PARI BOY® compressor

22% ParilC Star + Akita

31% adapted aerosol delivery (AAD)
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E-flow® rapid — sistemas de nebulizacdo eletronico com membrana oscilatéria

Pros
e Rapido | (“‘, |
e Portatil e leve e obstrugao facil dos orificios da Q& ‘
e Silencioso membrana (W eficiéncia) vida B

curta

e |Instrucdes de limpeza complexas
e muitas pecas

e Cuidados nas criancas pequenas
por riscos de toxicidade

tobramicina (Guy et al J Cystic Fibrosis
2010)

e Pode-se adaptar mascara
e Bateria ou pilhas




Sistemas eletrénicos com membrana oscilatéria”inteligentes”

Adherence (%)
] i

V 4
Pros
Rapido,
Portatil e leve
Silencioso

Sem perdas para o ar ambiente

Elevada deposicao pulmonar (1/2
dose)

Monitorizacao da adesao
Feedback para corrigir técnica de
inalacao

Bateria ou pilhas

Contras

e Obstrucao facil dos orificios da
membrana (W eficiéncia)

e N3o se pode adaptar mascara

e N3o indicado nas criangas
pequenas

e Dosagem diferente pode ser factor de
confusao



Sistemas de nebulizacdo pneumaticos “inteligentes”

Contras

e Funcionamento com cartdao/disco
pré-programado tendo em conta
parametros da funcao pulmonar
do doente e/ ou farmaco especifico

‘ ainalar

AKITA JET
= Pros

e Elevada deposicao pulmonar (60%)

| g. | e Monitorizacao da adesao

e Tempo de nebulizacao prolongado

e N3ao indicado nas criancas
peguenas

* Preco elevado



Nebulizadores da nova geracao
Outras tecnologias e outras indicacoes
(antibidticos, vacinas, insulina, morfina, interferon,testosterona, ...







Pari Sinus® — =%

Metered Nasal Pump Spray

Figure 2: s5Tc-DTPA activity distribution image of a 100 ul metered pump spray
(upper panel) versus the pulsating aerosol delivery for 20 seconds using the PARI
Vibrent (lower panel) in lateral (A) and anterior view without a nasal shield (B) and

with a nasal shield (C).

antibioticos



Que dispositivo indicar?

Qual o dispositivo indicado para o farmaco a administrar

Qual o dispositivo indicado para a idade do doente e situacao clinica

Qual o dispositivo mais econémico

Pode-se optar pelo mesmo tipo de dispositivo para os diferentes farmacos (facilidade de aprendizagem da técnica)

Que dispositivo mais adequado para o tratamento em ambulatério e no internamento (para o doente/familia; profissionais de saude; facilidade de
limpeza; portabilidade)

Durabilidade




NOC aerossolterapia domici

NORMA

10

Direghn-Geral da Sadde
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Mours | SEEEE 3 '
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— BAiremte s ds Saide
NMUMERO: 021/2011

DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE so/09/2011

ATUALIZACAOD o0s5,/03/2013

ASSUNTO:

PALAVRAS-CHAVE:
PARA:
COMNTACTOS:

Cuidados Respiratorios Domiciliarios: Prescricao de Aerossolterapia por Sistemas de
MNebulizacao

Aerossolterapia por Sistemas de Nebulizagao
Meédicos do Sistema Nacional de Saude
Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)
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NOC aerossolterapia domici

2. Os sistemas de nebulizacgdo estido reservados para as seguintes situacoes especificas, para
administracao dos farmacos formulados para uso com estes dispositivos, conforme o listado

no ponto 5:
a) fibrose quistica (Evidéncia A);
b) bronquiectasias nao fibrose quistica (Evidéncia C);
c) hipertensao pulmonar (Evidéncia A nos adultos, Evidéncia B na crianca);

d) transplante pulmonar (Evidéncia B);

e) situacdes clinicas raras, para fluidificacdo das secrecdes, nomeadamente em doentes
ventilados no domicilio com wias aéreas artificiais ou com dificuldade nos mecanismos

de tosse (Evidéncia C).
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NOC aerossolterapia domici

3. Os sistemas de nebulizagdo s6 poderdao ser prescritos para uso de broncodilatadores

excecionalmente, e sob justificacao:

a) nalgumas criangcas em idade pré-escolar, com sibildnciafasma, para terapéutica
broncodilatadora, por um periodo maximo de sete dias;

b) gquando se verificar incapacidade de utilizagdo dos dispositivos mais simples, como por
exemplo nalgumas criancas (Evidé&ncia C). Esta situacdo & sempre transitoria e obriga a
reavaliacdo num prazo de 30 (trinta) dias (Evidé&ncia C).

4. A prescricao de aerossolterapia por sistemas de nebulizacdo, pela especificidade das
patologias e complexidade da prescricao, fica restrita a servigos especializados, exceto nas

situacoes referidas no ponto 3.



? Que sistemas de nebulizacao utilizar com cada medicamento

Pari Turbo Boy +

PariLC Plus ou Star e-Flow® rapid I-neb®AAD
e TOBI® e TOBI® ® Promixin®
e Bramitol® e Cayston® (nebulizador
e Colomycin® especifico Altera)
e Pulmozyme® e Pulmozyme®
e Soro salino hipertdnico * salbutamol

salbutamol



Orientacao
n? 010/2013 de 02/08/2013 atualizada a 18/12/2013

& DGS = ORIENTACAO |

Direcdo-Geral da Saude da Direcio-Geral da Satide
Francisco E%Eﬂqmmr:“
NUMERO: 010/2013 Henrigque Saticle, i Dérmeg 30 Gars
Moura George Hemeque sMous Georga
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ASSUNTO: Utilizacao de Dispositivos Simples em Aerossolterapia
PALAVRAS-CHAVE: Aerossolterapia; Dispositivos Simples; Camaras Expansoras
PARA Profissionais e Utentes do Sistema Nacional de Saude

CONTACTOS: Programa MNacional para as Doencas Respiratorias (PNDR@dgs.pt)




PRINCIPIO ATIVO

Asma/DPOC - Terapéutica Inalatéria

SOLUCSHES PARA NEBULIZACAD

INALADORES PRESSURIZADOS (meg) INALADORES DE PO SECO (meg)

ANTI-COLINERGICOS

Brometo de Adidinio

Brometo de Gloopirmdnio

Brometo de |pratrdplo

Brometo de Tiotrdplo

ASSOCIACAD (ANTICOLINERGICO E BETAZ AGONISTA)
Brometo de aclidinio+ Formoterol

Brometo de Glicoplminio + Indacateral
Brometo de lpratrdplo + Fenoterol

100 Salbutamol Generis® Salbutarmol Sandoz®
Ventilandralador (Fig.A)

322 Bretaris / Eklira Genuair® (Fig.B)

&3 Seebri / Tovanor Breezhaler® (cips) (Fig.E)

20 Atrovent PA* (Fig.F)

2.5 Spiriva Respimat* (Fig.G)
Inalador de nuvem suave fsoft mist inhaler

340412 Brimica / Duaklir Genuair® (Fig.B)
43 /85 Ultibro / Xoterna Breezhaler® {cips) (FigE)

21 + 50 Berodual PA® (Fig. &)

Brometo de lpratrdplo + Salbutamal

2,5mgH-0,5migfz 5mil, lpramol®

Inaladores para tratamento da asma na crianga:

<4 anos: inalador pressurizado + cimara espansora Com mascan

4-6anos: inalador pressurizado + cdmara expansora com bucal

=6 anos: inalador de pd seco OU inalador pressurizado + cdmam expansora com bucal

Figa ~o FigB & Fig.C Fig.D

Brometo de umeclidinio + ¥Vilanterol

FigF Fig.G Fig.H Figl .
q | '}# |!.
- \ - B

Nota: As IMmagens apresentadas pretendem Iustrar, 3 thulo exemplincativo, os principals tipos de Indadenes disponivels em Portugal.

Edigio patrocinada por:

KTLAS 033337,011 aprovade 3 27/11/2015



PRINCIPIO ATIVO INALADORES PRESSURIZADOS (mag) INALADORES DE PO SECO (meg)
CORTICOSTERGIDES

Bedometasona 50 Beclotaide® (Fig.4)
100 Ovar Autohaler*® (Fig.B) *ativado pels inspiragio
250 Beclotaide Forte® (FigA)
Budesonida 200 Budescnida Budiair® Fig.C} 200 Budesonida Farmaz%{Fig.D)/Budesonida Novolizer{Fig.Ej/ Budesonida Teni-

cort*Miflonide® (Aerolizer®) cips. (Fig.Fyf Pulmicort Turbohaler® (Fig S);
400 Budesonida Farmaz* Fig D Budesonida Movilizer® (Fig ) Budesanida Teani-
cort*Miflonide® (Aerolzer®) cips. (Fig.F)f Pulmicort Turbohaler® (Figis)
Fluticasona 50 Asmati*/Brisovent Inalador® Fikotaide Inaladar® (Fig.A) 50 Asmatil Briscvent/Flixntaide Diskus® (Fig.H)

125 Flixotaide Inaladar{Fig) 100/250/500 AsmatilAsmio-lni Brisovent/Flxotaide Diskus® (Fig.H)

250 Asmatil® Asmo-kavi Inal# Briscvent Inal.*Flixotaide Inal® (Fig.A)

[solugdo para inalagéo por nebulizagio: Pulmicort® Trmg/2mi]

2007400 Asmanex Twisthaler® (Figl)

12 Foradil® {cips)/ Formoterol Broncotec® Formote ol Ciclum®’ Formote ol
Farmoz®Formoterol Generis®Formoterol Movolizer® Formoterol Teva®For-
rncte rol Tolife® Formoteral Zentiva® (Fig. Fy

9 Chels Turbohaler® (Fig.s)

150/300 Onksrez/Oslif Brezzhaler® fcips) (FigJ)

Farmuoterol 12 Atimos® (FigA)

2.5 Striverdi Respimat® (Fig.kK) Inalador de nuvern suawve fsoft mist inhaler
Procateral [selugdo para inalagd o por nebulizagio: Onsudil® 1mgl2mil]

25 Dilamax Inaldor®Serevent®Utrabeta® (FigA) 50 Dilamax Serevent Mitrabeta Diskus® (Fig. Hy

ASSOCIACOES (CORTICOSTEROIDE E BETA2 AGONISTA DE LONGA ACAD)

B0S160 + 4,5 AssierneSymbbicort Turbohaler® (Fia.G)
320 + 9 AssiermeSymbicont Turbohaker® (Fig.G)
160 + 4,5 Bifesp/Duchesp Spiremax® (Fig.ly

320 + 9 BiResp/DucResp Spirormax ® {Fig.L)
160 + 4,5 Bufom b Easyhaler® [Fig.M;

320 + 9 Bufornix Easyhaler® (Fig M)

100/250/500 + 50 BrisamaMalzar /Seretaide Veraspir Diskus® (Fig.H)
2504500 + 50 Airflusal Forspiro {Fig. M)

92184 + 22 Relvar Ellipta® (Fig. 0y

Ultimia atualizagdo: Movembre/2015
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Artigo 5.°
Comparticipacio

1 — O Estado comparticipa o preco das camaras ex-
pansoras quando destinadas a beneficiarios do Servico
Nacional de Saude (SNS) e que apresentem prescricao
medica.

2 — A comparticipacdo do Estado no preco das camaras
expansoras faz-se nos seguintes termos:

a) O valor da comparticipacdo do Estado no custo de
aquisicao das camaras expansoras corresponde a 80 % do
preco, mcluindo IVA a taxa legal em vigor, de venda da
camara expansora ao beneficiario da comparticipacao;

b) O valor da comparticipacdo. calculado nos termos
da alinea anterior, ndo pode exceder 28€;

¢) A comparticipacao do Estado € limitada a uma camara
expansora, independentemente do tipo, por utente, por cada
periodo de um ano;

d) O periodo de um ano a que se refere a alinea anterior
¢ contado a partir da data da dispensa de uma camara
expansora.



Eficacia real da

terapéutica inalatoria

Adesao a
terapéutica

ENSINO TECNICA INALA(;AO
Obrigatério

e Treino do treinador para aumentar

competéncia do profissional de satide

Normas de orientacao
clinica (NOC)

boas praticas clinicas




Equacao da adesao a terapéutica

equimeno [ Tl vioso

Barreiras Empatia
Crencas Ensino

adaptado de Brand et al. / Paediatric Respiratory Reviews 14 (2013) 219-223




Adherence to nebulised therapies in adolescents with cystic fibrosis

is best on week-days during school term-time
Rosemary Ball et al: JCF 2013

Number of Treatments

One (n=10) Two (n=75) Three (n=9)

Barreiras:
- n2 de tratamentos
- periodo de férias

100 - - - - . =
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Mean adherence for term-time and Holidays for patients
taking one,two and three nebulised treatments each day
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impacto negativo no prognostico da doenca e na
qualidade de vida
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de saude



Composite MPR

Longitndinal association between medication adherence and lung health in
people with cystic fibrosis™

MMichelle M. Eakin ™, Andrew Biklerback ®, Michael P. Bayle ™,
Peler 1. Mogayeel =, Knstin A, Riekert **

MPR=80-100% n=28

L 4

< MPR=50-80% n=31

e Cystic
Fbrosis

. MPR <50 % n=36

100
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100
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40
FEV, % Predicted

65

20

60

55

0 1-2 3+ 50

+0,53%

-2,22%

P -0,39%

Number of pulmonary exacerbations
. Y Quarter 1

Time Quarter 4

PULMONARY EXACERBATIONS AND COURSES of Ivs LUNG FUNCTION

(controlled for gender, regimen complexity and baseline lung function).

(after controlling for regimen complexity and BMI)

MN EAKIN 2011



Impacto nos custos em saude

$45,000

$35,000

$15,000

Adjusted Mean Costs (2011 USD)

$0

$40,000 -

$30,000 -
$25,000 -

$20,000 -

$10,000 -

$5,000 -

Adjusted Cost Difference (95% CI):
$11,688 ($4,725,$18,759), p<0.001*

Adjusted Cost Difference (95% CI):
$36,239 $7,432 (-$850,%$15,500); p=0.080

$31,984

Reference Category

$24,551

Low CMPR Moderate CMPR High CMPR
(<50%), N=1675 (=250% and <80%), N=949 (=280% and =100%), N=663

Controlling for: gender, age, comorbidities, index year, number of unique pulmonary medications dispensed and avNﬁémrﬁfb&cﬁug)cl?ﬁeg at baseli

osium

#18
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-. smartinhaler

by nexush itd

Intelligent Monitoring Solutions for
Inhaled Respiratory Medication

www.smartinhalercom



Monitorizacao da adesao — novas tecnologias

_ www.healthcare.philips.com
Get Ready, ' a Monitorizag&o electronica das
Get Set terapéuticas( I-Neb)
Get E- Prescrlblng

o (= ) H

BLUETOOTH SCALE

MNFC ACTIVITY SENSOR

www.gentag.com



Profisionais de saude
Prestadores dos

Industria

farmacéutica

Farmacéuticos

Sociedades
cientificas

Organismos Estatais
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