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Voorzetkamers zijn niet een-op-een

uitwisselbaar

Spacers are not exchangable one to one

Prof. dr. P.N.R. Dekhuijzen', prof. dr. W.M.C. van Aalderen?, dr. R.M.M. Kievits®, drs. J. Kooistra*,

dr. P. Hagedoorn®, dr. J.F.M. van Boven®

Dit artikel is een bewerking van Dekhuijzen PN, Van Aalderen WM, Kievits RM, et al. Voorzetkamers zijn niet

één-op-één uitwisselbaar. Pharm Weekbl 2019;154:10-3.

SAMENVATTING

Met alle vormen van inhalatoren, ook met voorzetka-
mers, gebruikt ter behandeling van astma en chro-
nisch obstructief longlijlden worden veel fouten ge-
maakt die een optimale depositie van
geneesmiddelen in de longen reduceren. Zorgverle-
ners moeten zich daarbij realiseren dat met de komst
van diverse nieuwe voorzetkamers, deze niet een-
op-een uitwisselbaar zijn. Er zijn verschillen in de
beschikbare dosis die ter beschikking is voor de
patiént, de deeltjesgrootteverdeling, de weerstand
van de inspiratieklep en de voorschriften met be-
trekking tot schoonmaak en onderhoud. Zorgverle-
ners en patiénten moeten hierover goed gewaar-
schuwd en geinformeerd zijn en blijven.

(NED TIJDSCHR ALLERGIE, ASTMA, KLIN IMMUNOL
2019;19: 90-4)

SUMMARY

Correct inhalation of medication for asthma and
COPD is difficult. Many mistakes are made, also
with the use of pressurised metered dose inhalers
combined with a spacer. This results in reduced lung
deposition of the medication. Recently, a number of
new spacers have been introduced in the Nether-
lands. It appears that there are important differen-
ces with regard to the available dose to the patient,
the particle size distribution and the resistance of
the inspiration valve. Also, there are differences in
cleaning procedures. So, caregivers and patients
should be and stay aware that spacers cannot be
switched without precautions and instructions.
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INLEIDING

Inhalatietherapie is de hoeksteen van de medicamenteuze
behandeling van patiénten met astma en COPD.

De keuze voor een bepaalde inhalator is uiteraard afhanke-
lijk van patiéntkenmerken en van apparaatkenmerken. Be-
langrijke patiéntkenmerken in dit verband zijn de mate
waarin iemand bewust door een inhalator kan inademen,
de inspiratoire stroomsterkte door het apparaat en de mate
van codrdinatie.! Bij correct gebruik van de inhalator zijn er
weinig verschillen tussen de toedieningsvormen met be-
trekking tot de mate van longdepositie. Uitzonderingen zijn
dosisaérosolen (pressurised metered-dose inhaler, pMDI’s),
droogpoederinhalatoren (DPI's) en vernevelaars met
extrafijne deeltjes. Deze resulteren bij goed gebruik in een
hogere longdepositie.

In lijn met (inter)nationale richtlijnen worden pMDI’s
meestal voorgeschreven in combinatie met een voorzetka-
mer om de longdepositie te optimaliseren, het gebruik te
vergemakkelijken en de kans op lokale bijwerkingen te re-
duceren.? Bijna vierhonderdduizend patiénten in Neder-
land gebruiken een voorzetkamer.> Daarmee heeft ons
land het hoogste percentage uitgiftes van een voorzetka-
mer met een dosisaérosol. Met alle vormen van inhalato-
ren, dus ook met pMDI’s met voorzetkamer, worden even-
wel veel fouten gemaakt die een optimale depositie van
geneesmiddelen in de longen reduceren. Dit kan bijdragen
aan een verminderde astma- en COPD-controle, een toe-
name van het aantal exacerbaties, en dus aan een toename
van de ziektelast.*

Uniforme instructies ten aanzien van gebruik, onderhoud
en tijdige vervanging zijn essentieel en leiden tot beter ge-
bruik door de patiénten, wat bijdraagt aan een betere uit-
komst en daardoor minder kosten.

NIEUWE VOORZETKAMERS

Naast de al langer bestaande Volumatic en AeroChamber
zijn recentelijk een aantal nieuwe voorzetkamers beschik-
baar gekomen, te weten de OptiChamber, InspiraChamber,
SpaceChamber, LiteAire en de Vortex. De meestgebruikte
voorzetkamer (bijna 60%) in Nederland is de AeroChamber
(zie Figuur 1). Van diverse voorzetkamers zijn verschillen-
de uitvoeringen beschikbaar, zoals met en zonder klep,
wel of niet semi-transparant, voor volwassenen en voor
kinderen, met een mondstuk of een gezichtsmasker en met
of zonder feedbacksysteem (zoals een fluittoon).

Met de beschikbaarheid van diverse voorzetkamers kan
het voorkomen dat een patiént na verloop van tijd een an-
dere voorzetkamer krijgt dan voorheen, bijvoorbeeld uit
financiéle overwegingen. De ‘stilzwijgende’ veronderstel-
ling is dan dat elke voorzetkamer op elke pMDI kan wor-
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den aangesloten met behoud van een optimale afgifte en
samenstelling (zoals ‘fine particle dose’, ‘fine particle frac-
tion’ en deeltjesgrootteverdeling) van een dosis van een
medicament. Met andere woorden, er wordt aangenomen
dat indien een bestaande voorzetkamer vervangen wordt
door een ander exemplaar, dezelfde hoeveelheid medica-
ment met dezelfde deeltjesgrootteverdeling op dezelfde
plaats in de longen terechtkomt.

Dat is echter niet vanzelfsprekend, aangezien al deze
voorzetkamers onderling kunnen verschillen met betrek-
king tot materiaal (plastic, metaal of papier), volume, mate
van antistaticiteit, gezichtsmaskers en weerstand van de
kleppen (zie Tabel 1). Zo zijn de meeste voorzetkamers in
Nederland gemaakt van kunststof. De AeroChamber, Vor-
tex, SpaceChamber, InspiraChamber en OptiChamber zijn
antistatisch. Dit heeft als voordeel dat er minder aérosol-
deeltjes van de eerste pufjes neerslaan tegen de statisch ge-
laden wand van de voorzetkamer, waardoor de output van
de dosisaérosol-voorzetkamercombinatie afneemt.

Deze verschillende materialen hebben gevolgen voor de
adviezen hoe de voorzetkamers het beste schoongemaakt
kunnen worden (lees verderop). Op de AeroChamber,
Vortex, SpaceChamber, OptiChamber en InspiraChamber
passen alle gangbare dosisaérosolen vanwege hun flexibele
achterkant. Sommige voorzetkamers zijn niet universeel
toepasbaar en kunnen alleen gecombineerd worden met
dosisaérosolen van hetzelfde farmaceutische bedrijf. Dit
geldt voor de Volumatic en Babyhaler. Daarnaast kan de
patiént verschillen bemerken in het dagelijks gebruik, bij-
voorbeeld door verschillen in de weerstand van de klep en
verschillen tussen de maskers.

Er zijn diverse gegevens beschikbaar over de kenmerken
van de (long)dosis die ter beschikking komt van een
patiént via verschillende voorzetkamers. Een aantal in
vitro studies laat zien dat een specifiek medicament in een
specifieke pMDI verschillende kenmerken heeft met be-
trekking tot dosisafgifte en deeltjesgrootteverdeling, in-
dien verbonden met verschillende voorzetkamers.
Recentelijk onderzochten Dissanayake et al.® conform
beoordelingscriteria van het Europees Geneesmiddelen-
agentschap (EMA) de kenmerken van de afgegeven dosis
via 5 veelgebruikte voorzetkamers: de AeroChamber Plus
[AC+VHC] (in deze studie het referentieproduct),
de AeroChamber Plus Flow-Vu [AC+FV], de Compact
SpaceChamber Plus [CSC+], de InspiraChamber [IC] en de
OptiChamber Diamond [OCD]. In deze studie, uitgevoerd
samen met Trudell, fabrikant van de AeroChamber, wer-
per
betrekking tot de afgifte en deeltjesgrootteverdeling van

den 20 voorzetkamers soort onderzocht met

salbutamol via een Andersen Cascade Impactor. De afgifte



AeroChamber OptiChamber- InspiraChamber Vortex
Diamond ~
Transparant Ja Ja Semi Ja Ja Nee
Materiaal Antistatisch Antistatisch Antistatisch Antistatisch Kunststof Aluminium
polymeer polymeer polymeer polymeer

Feedback/fluitje Ja Ja Ja Nee Nee Nee
Antistatisch Ja Ja Ja Ja Nee Ja
Zichtbaarheid ventiel Ja Ja Ja Ja Ja Ja**
Ventiel beweegt bij Inspiratie Expiratie Expiratie Expiratie Expiratie Expiratie
Gezichtsmaskers Ja Ja Ja Ja Nee Ja
Hulpstuk Nee Nee Nee Nee Nee Bij reuma
Compact Ja Ja Ja Ja Nee Ja
Kindervariant* Ja Nee Nee Nee Nee Nee
* Met eigen klepweerstand
** Beslaat na 1 uitademing

van salbutamol werd verdeeld in 4 groepen met betrek-
king tot deeltjesgrootte: groep 1: >5,8-10 um, groep 2:
>3,3-5,8 pm, groep 3: >1,1-3,3 pm, en groep 4: <I,1 pm.
Equivalentie ten opzichte van de referentievoorzetkamer
was bevestigd als het 90% confidentie-interval voor het
test/referentieratio tussen 85 en 118% was. De hoeveelheid
medicament die achterbleef in de voorzetkamer was gelijk
voor de AC+ en de AC+FV. In de andere drie voorzetka-
mers bleef tweemaal zoveel salbutamol achter in de kamer.
Met betrekking tot de verdeling in de 4 groepen van deel-
tjesgrootte bleek dat de salbutamolverdeling gelijk was
voor de AC+ en de AC+FV. In de andere drie voorzetka-
mers was de hoeveelheid in de eerste drie groepen onge-
veer de helft hiervan. Ook in een studie die op het moment
van dit schrijven wordt uitgevoerd door de Rijksuniversi-
teit Groningen worden grote verschillen waargenomen,
hetgeen betekent dat de ene voorzetkamer niet zonder
meer is uit te wisselen met de andere. Deze studie zal bin-
nenkort worden gepubliceerd.

ADVIES VAN EMA EN CBG

In het licht van bovenstaande adviseert het EMA dat bij
elke pMDI data wordt getoond over de in vitro uitkomsten
met tenminste 1 specifieke voorzetkamer.” Op basis van
deze data wordt in de samenvatting van de productken-
merken (SmPC) van de pMDI de aanbevolen voorzetkamer
vermeld. In geval van substitutie van een voorzetkamer
moet solide equivalentiedata worden getoond door de pro-

ducent met betrekking tot dosisafgifte en deeltjesgrootte-
verdeling. Ook het College ter Beoordeling van Genees-
middelen (CBG) neemt het standpunt in (te vinden in de
SmPC’s van diverse generieke pMDI’s) dat voorzetkamers
niet zomaar uitgewisseld kunnen worden omdat ‘het wis-
selen van voorzetkamers kan resulteren in veranderingen
van de dosis die in de longen wordt afgeleverd’.®

CONCLUSIE

In het licht van bovenstaande zijn er diverse aspecten waar
zorgverleners zich bewust van moeten zijn bij het voor-
schrijven en afleveren van voorzetkamers. Ten eerste moet
men zich realiseren dat voorzetkamers niet een-op-een
uitwisselbaar zijn gezien de potentiéle verschillen in de
hoeveelheid en de kwaliteit van de dosis die ter beschik-
king komt van de patiént. Dat kan gecontroleerd worden
door de in vitro data van het voorgeschreven medicament
samen met de ‘nieuwe’ voorzetkamer te bestuderen en
vooral te handelen conform de SmPC. In de SmPC staat
immers vermeld welke voorzetkamer wordt aanbevolen bij
een specifieke pMDL

De geregistreerde combinaties van voorzetkamers en me-
dicamenten zijn weergegeven in Tabel 2 op pagina 93.°
Vergelijkend in vitro-onderzoek moet op dezelfde wijze
zijn uitgevoerd met betrekking tot het schudden, het mo-
ment van analyseren na het afvuren bij een vergelijkbaar
geinhaleerd volume en debiet. Zijn vergelijkende in vitro
data niet equivalent, of (nog) niet beschikbaar, dan zou de
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gistreerde combinaties van voorzetkamers met mec
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TABEL 2. Overzicht v.

Aero- Inspira Opti Space Volumatic Vortex
Chamber Chamber Chamber Chamber (€13,61) (€31,98-
(€28,95) (€29,95) (€29,95- Plus €34,98)
32,95) (€26,50)

Dosisaérosol:

Alvesco (ciclesonide) X

AstraZeneca

Airflusal (salmeterol/fluti- X X

cason) Sandoz

Combivent (salbutamol & X

ipratropium bromide)

Boehringer Ingelheim

Flixotide (fluticason) GSK X

Fluticason generiek X

Fluticason/salmeterol X X

generiek

Flutiform (fluticason/formo- X

terol) Mundipharma

Foster (beclometason/for- X

moterol) Chiesi

Ipratropium generiek X

QVAR (beclometason) X

Salbutamol generiek X X

(diverse)

Seretide (salmeterol/fluti- X X

cason) GSK

Serevent (salmeterol) GSK X

Symbicort (budesonide/ X

formeterol) AstraZeneca

Trimbow (beclometason, X

formoterol,

glycopyrronium) Chiesi

Ventolin (salbutamol) GSK X

Registratie pMDI <2009: Airomir (salbutamol), Atimos (formeterol), Atrovent (ipratropium), Beclometason generiek, Berodual (fenetorol/

ipratropium), Budesonide generiek. Advies CBG bij switch naar generieke dosisaérosol in SmPC: Patiénten moeten hetzelfde merk

voorzetkamer blijven gebruiken, omdat het wisselen van voorzetkamers kan resulteren in veranderingen in de dosis die in de longen

wordt afgeleverd.

bestaande voorzetkamer niet ingewisseld moeten worden
voor de nieuwe voorzetkamer.

Ten tweede moet de patiént geinstrueerd worden hoe de
voorzetkamer schoongemaakt moet worden, omdat dit
per kamer kan verschillen. Het algemene advies is om de
voorzetkamer in een sopje te doen, zonder borstel, zon-
der naspoelen en aan de lucht te laten drogen. Verwar-
ring kan ontstaan met betrekking tot schoonmaken in
een vaatwasmachine. De AeroChamber mag volgens de
bijsluiter in de vaatwasser, maar de OptiChamber vol-
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gens de fabrikant niet. Uiteraard dient de patiént ook in
het algemeen geinformeerd te worden over de keuze om
in zijn/haar situatie over te gaan tot het voorschrijven
van een voorzetkamer.

Tot slot moet, als sprake is van in vitro equivalentie,
gecontroleerd worden of de patiént met dezelfde adem-
manoeuvre en met hetzelfde gemak de nieuwe voorzetkamer
kan gebruiken. Indien niet, dan is het opnieuw onverstan-
dig om te wisselen van voorzetkamer.



__ N VAA .

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Voorzetkamers zijn niet een-op-een uitwisselbaar.
2 Er zijn verschillen in materialen en dus in de instructies met betrekking tot onderhoud.

3 Tevens zijn er verschillen in de beschikbare dosis voor de patiént en in de deeltjesgrootteverdeling van
de beschikbare doses.

4 Het advies is te handelen conform de samenvatting van de productkenmerken (SmPC). Hierin staat
vermeld welke voorzetkamer wordt aanbevolen in specifieke gevallen.
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