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Indakaterolis — greitai ir itin ilgai
veikiantis beta 2 agonistas létinei
obstrukcinei plauciy ligai gydyti

Mindaugas Vaitkus

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: itin ilgai veikiantis beta 2 agonistas, létiné obstrukciné plaudiy liga, gydymas inhaliuojamaisiais vaistais,

indakaterolis, Onbrez® Breezhaler®.

Santrauka. Onbrez® Breezhaler® — pirmasis vieng karta per parg vartojamas beta 2 agonistas, skirtas palaikomajam létinés obs-
trukcinés plauciy ligos (LOPL) gydymui. Jis pasiZzymi itin greita veikimo pradZia — per 5 minutes nuo pirmosios dozés pavartojimo,
ir 24 val. trunkanciu bronchus pledianciu poveikiu. Rekomenduojama Onbrez® Breezhaler® dozé — viena 150 pg arba 300 pg kapsulé

vieng kartg per para.

Siame straipsnyje pateikiamy studijy duomenys jrodo, jog indakaterolis Zenkliai, ilgam ir kliniskai reikimingai pagerina plauciy
funkcijg (FEV,), sumazina dusulj ir pagerina bendraja sveikatos bukle lyginant su tiotropiu, salmeteroliu bei salmeterolio ir

flutikazono sudétiniu vaistu.

Pagal Siuolaikines tarptautines klinikines LOPL gaires
(GOLD) bronchodilatacija ir ligos simptomuy kontrolé
yra LOPL gydymo pagrindas. Rekomenduojama vartoti
inhaliuojamuosius bronchus plec¢iancius vaistus: beta 2
agonistus ir anticholinerginius. Gydymas ilgo veikimo
bronchus plecianciais vaistais yra efektyvesnis nei trum-
po veikimo. Inhaliuojamieji ilgo veikimo beta 2 agonistai,
kaip antai salmeterolis ir formoterolis, i$plecia bronchus
apytiksliai 12 val., todél juos reikia jkvépti du kartus per
diena. Létiniy ligy gydymo veiksmingumas gali biti page-
rintas paprastinant vaisty vartojima, pavyzdziui, suretinus
ju vartojima.

Indakaterolis yra viena karta per dieng inhaliuojamas
ilgo veikimo bronchus pleciantis vaistas, skirtas LOPL
gydyti. Indakaterolis — dalinis Zmogaus beta 2 adreno-
receptoriy agonistas, kurio poveikis panasus j beta 2 re-
ceptoriy, kaip ir formoterolio ar salmeterolio.

GREITAS VEIKIMAS

B. Balint su bendr. INSURE (INdacaterol: Starting qUickly
and Remaining Effective in COPD) tyrime lygino indaka-
terolio 150 ir 300 pg veikimo pradzia su salbutamolio 200
ug, salmeterolio ir flutikazono sudétinio vaisto 50/500 pg
ir placebo gydydami vidutinés ir sunkios stadijos LOPL
sergancius pacientus.
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Per pirmasias 5 minutes nuo pirmos vaisto dozés lygi-
nant indakaterolio 150 ir 300 pg dozes su placebu nusta-
tytas statistinis ir klinikinis FEV, pageréjimas (p = 0,001)
(atitinkamai indakaterolio 150 pg — 100 ml (PI 70-130);
indakaterolio 300 pg — 120 ml (PI 90-150)). Abi inda-
katerolio dozés statistiskai reikSmingai padidino FEV,
10 proc., 12 proc. ir 15 proc. arba 12 proc. ir 200 ml nuo
pradinio dydzio lyginant su placebu (1 pav.).

FEV, per pirmasias 5 minutes nuo pirmos vaisto dozeés
abiejose indakaterolio dozés grupése buvo didesnis lygi-
nant su salbutamoliu (10 ir 30 ml atitinkamai indakaterolio
150 ir 300 pg) bei su salmeterolio ir flutikazono sudétiniu
vaistu (atitinkamai 50 ml, p = 0,003 ir 70 ml, p < 0,001)
(2 pav.). Tyrimo metu sunkiy nepageidaujamuy reiskiniy
nebuvo registruota.

Tiriant indakaterolio bronchodilatacinio poveikio
greit] nustatyta, viena karta per para vartojama Omnbrez®
Breezhaler® 150 pg bei 300 pug dozé sukélé stabily kli-
niskai reik§mingg plauciy funkcijos pageréjima (vertintas
forsuoto iskvépimo tiris per viena sekunde, FEV)), o vaisto
poveikis truko daugiau kaip 24 valandas [16]. Poveikis
pasireiské greitai (per 5 minutes po inhaliacijos, o FEV,
rodiklis padidéjo 110-160 ml lyginant su pradiniu) ir buvo
panasus i 200 pg greitai veikiancio beta 2 agonisto salbu-
tamolio poveikj bei statistiSkai reik§mingai greitesnis uz
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1 pav. Proporcijos pacienty, kuriems po pirmyjy 5 minuciy FEV, padi-
déjo 12 proc. ir 200 ml

salmeterolio ir flutikazono preparato (atitinkamai 50 pg ir
500 pg dozés) poveikj. Nusistovéjus pusiausvyrinei vaisto
koncentracijai, vidutinis didziausias FEV, pageréjimas, ly-
ginant su pradiniu, buvo 250-330 ml.

Tyrimai rodo, kad 24 valandas trunkantis bronchus
pleciantis Onbrez® Breezhaler® poveikis gydymo laikotarpiu
iSlieka nuo pirmos dozés suvartojimo istisus metus. Duo-
meny apie veiksmingumo mazéjima (tachifilaksija) nuolat
vartojant vaista negauta [10, 11].

Taigi vienkartinés 150 ir 300 pg indakaterolio dozés
bronchus pleciantis poveikis pasireiskia taip pat greitai
kaip salbutamolio bei greiciau nei salmeterolio ir fluti-
kazono sudétinio vaisto [1].

EFEKTYVUMAS

G. Feldman su bendr. jrodé, jog, vartojant indakaterolio
150 pg viena karta per diena, FEV, reikSmingai padidéja
jau po pirmosios dozés (p < 0,001). Indakaterolio grupéje
statistiskai reikdmingas padidéjes FEV, nustatytas pirmaja
diena ir po 12 savaiéiy lyginant su placebo grupe, atitin-
kamai 190 + 28 ml (p < 0,001) ir 160 + 28 ml (p < 0,001).
Rytiné maksimali iskvepiamo oro srové (PEF) praéjus 12
tyrimo savaiciy indakaterolio 150 pg grupéje buvo Zenkliai
didesné nei placebo ryte ir vakare (atitinkamai 24,6 + 3,18
ir 23,6 + 3,11 I/min.; p < 0,001). Tyrimo metu indakaterolio
grupéje reikéjo maziau skubiosios pagalbos vaisty lyginant
su vartojusiais placeba (procentas dieny, kai nereikéjo sku-
biosios pagalbos vaisty, atitinkamai 54,63 + 1,942 ir 41,28
+2,004; p < 0,001), o LOPL ,,blogos kontrolés dieny“ buvo
net 22,5 proc. maziau nei placebo grupéje (atitinkamai
31,19 + 1,500 ir 40,24 + 1,554; p < 0,001) [2].

Kitame 12 savaiciy atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy
tyrime INSIST (angl. INdacaterol: investigating Superio-
rity vs SalmeTerol), kurj atliko S. Korn su bendr., buvo
palygintas efektyvumas indakaterolio 150 pg, vartojamo
vieng karta per diena, ir salmeterolio 50 pg, vartojamo
du kartus per diena. Svarbiausia vertinamoji baigtis —
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2 pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 ug bei 300 ug ir placebo gru-
pése po pirmyjy 5 minuciy pavartojus vaisto (vidurkis + standartinis
nuokrypis)

0.2 1 —&— Indakaterolis 150 pg —4— Salmeterolis 50 pg (2 k./d.)

FEV: ()

Antra salmeterolio dozé

: !
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Laikas po skirtos dozés “p <001
*** p < 0,001

3 pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 ug ir salmeterolio 50 ug
grupése (pirmoji tyrimo diena) (p < 0,05)

FEV, pokytis 12-ta tyrimo savaite po 5 min. ir po 11 val.
45 min. skai¢iuojant nuo rytinés vaisto dozés — sis rodiklis
indakaterolio grupéje buvo statistiskai reik§mingai didesnis
(p < 0,001) nei salmeterolio (koreguotas vidutinis skir-
tumas 57 ml (PI 35-79)), kaip ir po 24 val. (60 ml
(PI 37— 83), p < 0,001). Per visus tiriamyjy apsilankymus
nustatyta, kad pagal FEV | indakaterolis veiksmingumu pra-
noko salmeterolj (p < 0,001), i$skyrus antra apsilankyma
(p > 0,05). FEV, pokytis indakaterolio 150 ug ir salme-
terolio 50 pg grupése per 24 val. matyti 3 paveiksle. In-
dakaterolis buvo veiksmingesnis uz salmeterolj ir pagal
forsuotos gyvybinés talpos (FVC) rezultatus [3].
Dusulys yra vienas pagrindiniy simptomy, ribojan-
¢iy paciento kasdiene veikla. Dusulio intensyvumui bei
dusulio kitimui tam tikru laikotarpiu ir/ar gydymo metu
jvertinti dazniausiai naudojamas dusulio kaitos indekso
(TDI) klausimynas. Sio tyrimo metu TDI 12-t3 savaite
buvo statistiskai reik§mingai didesnis indakaterolio gru-
péje (vidutinis skirtumas — 0,63 (0,30-0,97), p < 0,001).
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Pacienty skaicius, kuriems TDI padidéjo = 1 balu nuo
pradinio, indakaterolio ir salmeterolio grupése buvo ati-
tinkamai 69,4 proc. ir 62,7 proc. (p < 0,05). Indakaterolio
grupéje papildomy salbutamolio inhaliacijy reikéjo 0,18
(-0,36—0,00) purskimo per diena maziau nei salmeterolio
(p < 0,05); taip pat didesnis procentas dieny, kai salbuta-
molio nereikéjo i§ viso (skirtumas — 4,4 (0,6, 8,2), p < 0,05).

Bendras nepageidaujamy reiskiniy daznumas tarp gru-
piy nesiskyré [3].

J. E. Donohue su kolegomis atliko atsitiktiniy imciy
dvigubai aklg tyrimg INHANCE (angl. INdacaterol: vs
tiotropium to Help Achieve New COPD treatment Excel-
lence), kuris truko net 26 savaites. Pacientams skirta 150
ug ar 300 pg indakaterolio, 18 pg tiotropio viena kartg
per diena arba placebo. Tyrimo tikslas — nustatyti inda-
katerolio efektyvuma ir palyginti su tiotropiu po 12 ir 26
savaicCiy. TDI santykinis padidéjimas nustatytas abiejose
indakaterolio grupése lyginant su placebu ir tiotropiu 4,
8 ir 12-tg savaite. Per visas 26 tyrimo savaites indakate-
rolio grupéje skubiosios pagalbos vaisto albuterolio po-
reikis buvo mazesnis nei tiotropio bei placebo grupése.
Paciento bendrajai sveikatai, kasdieniam gyvenimui ir
esamai savijautai jvertinti naudojamas $v. Jurgio ligoninés
klausimynas (SGRQ). SGRQ bendras rezultatas sumaze-
jo (pageréjo) lyginant abi indakaterolio dozes su placebu
(p < 0,01), bet skirtumo lyginant su tiotropiu nebuvo.
LOPL paaméjimy daznumas indakaterolio 150 pug grupéje
buvo mazesnis nei placebo (0,67; (95 proc. PI 0,46-0,99);
p = 0,044). LOPL paaméjimy skai¢ius per metus 150 pg ir
300 pg indakaterolio, 18 ug tiotropio ir placebo grupése
buvo atitinkamai 0,50, 0,53, 0,53 ir 0,72. Sis tyrimas jrodé,
kad gydant indakateroliu plauciy funkcija biina geresné nei
gydant tiotropiu ne tik po 12, bet ir po 26 savaiciy [4].

R. Buhl su bendr. INTENSITY (angl. INdacaterol: To-
ward Establishement of cliNical SuperiorITY) tyrime 150 pg
indakaterolio efektyvuma lygino su 18 pg tiotropio matuo-
dami FEV, po 23 val. 10 min. ir 23 val. 45 min. po dozés pa-
vartojimo. Nustatyta, kad FVC rodiklis 12-t3 tyrimo savaite
pagal iuos rodiklius nesiskyré (23 val. 10 min. — 2,83 ir 2,84
1; 23 val. 45 min. — 2,89 ir 2,90 1). Indakateroliu gydytiems
pacientams nustatytas didesnis TDI (2,01 + 0,178 ir 1,43
+ 0,078; p < 0,001) ir SGRQ pageréjimas (37,1 + 0,56 ir
39,2 + 0,55; p 0,001). SGRQ rodiklio sumazéjimas daugiau
kaip 4 vienetais nuo buvusio pradinio laikomas maziausiai
reik§mingu klinikiniu pokyciu (MCID), leistinas nuokrypis
yra 2,4-5,6. Tyrimo duomenimis, skirtumas nuo pradinio
gydant indakateroliu ir tiotropiu buvo atitinkamai -5,1 ir
-3,0. Lyginant su tiotropiu, indakaterolio grupéje klinikinis
sveikatos buklés pageréjimas buvo net 43 proc. didesnis.
Indakaterolio grupiy pacientams maziau reikéjo naudoti
papildomy salbutamolio inhaliacijy lyginant su placebu ir
su tiotropiu, buvo daugiau dieny, kai visai nereikéjo var-
toti salbutamolio. Taigi indakaterolis pradeda veikti daug
greiCiau, sumazina dusulj bei pagerina gyvenimo kokybés
rodiklius veiksmingiau uz tiotropi [5].

Palyginti su placebu, 150 pg ir 300 pg indakaterolio
dozés reiksmingai sumazino LOPL paaméjimy daznuma.
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52 savai¢iy tyrime vieng karta per dieng vartojamas in-
dakaterolis pailgino laika iki pirmo LOPL paaméjimo ir
efektyviai sumazino LOPL paaméjimy daznumg, nors
statistinio skirtumo tarp indakaterolio ir formoterolio
nenustatyta [6].

Onbrez°® Breezhaler® mazina plauciy persipildyma oru ir
dél to didina jkvepiamo oro tarj fizinio kravio bei ramybés
metu, kliniskai reikémingai pagerina plauciy funkcija [3, 5, 13].

SAUGUMAS

Salutiniy reiskiniy, kaip antai: raumeny spazmas, galvos
skausmas, tremoras, daznumas panasus i placebo grupés.
Vartojantiems vaista didelémis dozémis neigiamo povei-
kio Sirdies ir kraujagysliy sistemai nebuvo: nepakito $ir-
dies susitraukimuy daznis, sistolinis ar diastolinis kraujo
spaudimas, nebuvo statistiskai reik§mingy QTc intervalo
pokyciy. Pasirei$ke $alutiniai rei$kiniai buvo panasas ar
net silpnesni nei placebo grupése, né vienam tiriamajam
nebuvo susije su vaisto poveikiu [2, 6].

H. Worth su bendr. atlikta trijy ilgesniy nei 6 mé-
nesiy trukmeés trecios fazés klinikiniy tyrimy duomeny
metaanalizé buvo skirta indakaterolio 150, 300 ir 600 pg
doziy bei kity ilgai veikian¢iy bronchus plec¢ianciy vaisty
saugumui Sirdies ir smegeny kraujagysléms istirti [7].

Né vienoje indakaterolio grupéje, lyginant su placebu,
padidéjusios rizikos nenustatyta (p = 0,06, 0,09 ir 1,00 ati-
tinkamai 150, 300 ir 600 pg grupése). Vartojusiems tio-
tropj, lyginant su placebu, santykiné rizika buvo didesné
(p < 0,05). O gydant indakateroliu, netgi didinant doze,
santykiné rizika nedidéjo. Indakaterolj, tiotropj ir placeba
vartojusiy pacienty Sirdies veiklai stebéti taikyta Holterio
stebésena — jtakos aritmijoms rastis nenustatyta. Metaanali-
zé parodé, kad indakaterolis nedidina mirties nuo $irdies ar
smegeny veiklos sutrikimo ir kity sunkiy reakcijy rizikos.

Taigi indakaterolio saugumas artimas placebo ir pa-
nasus i kity ilgo veikimo bronchus plec¢ianciy vaisty. In-
dakaterolis tikrai gali buti skiriamas nuolatiniam LOPL
gydymui [7].

INHALIATORIUS BREEZHALER®

Dabar naudojami dviejy tipy inhaliatoriai: sléginiai fik-
suoty doziy ir milteliy. Naudojant sléginius inhaliatorius
reikia suderinti jkvépima su vaisto jpurskimu. Pagrindi-
niai sléginiy fiksuoty doziy inhaliatoriy trikumai yra Sie:
gaunama nepakankama vaisto dozé dél netaisyklingos
naudojimo technikos (pvz., inhaliatoriaus paspaudimo
ir jkvépimo nesuderinimas, per stipri jkvépimo srové ir
kvépavimas pro nosj) bei $alto freono pojutis. Nepaisant
trakumy, $ie inhaliatoriai vieni populiariausiy pasaulyje
astmai ir LOPL gydyti, jais naudojasi vaikai, pagyvene
Zmoneés, pacientai, sergantys létinémis ligomis.

Milteliy inhaliatoriai daZzniausiai skiriami LOPL pa-
cientams. Naudojant milteliy inhaliatorius kvépavimo
derinti nereikia. Kad j plaucius patekty pakankama vais-
to dozé, jo reikia jkvépti tinkamu stiprumu. Daugumos
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inhaliatoriy specifinis oro pasipries$inimas yra 0,04—0,18
cm H,O/l/min. Milteliy kapsulés inhaliatoriy oro srovés
pasiprie$inimas maziausias (apytiksliai 0,07 cm H,O/1/
min.), todél net sunkios LOPL stadijos pacientams len-
gviau jkvepti, taigi uztikrinamas reikiamos vaisto dozés
patekimas j plaucius. Nustatyta, jog pacientas, sergantis
vidutine ir sunkia LOPL, vaista traukia > 60 l/min. greic¢iu
(> 18,9 cm H,O slégiu).

Breezhaler® — mazo pasiprie$inimo milteliy kapsulés
inhaliatorius. Tai uztikrina tolygy dozés suvartojimg bet
kokio sunkumo létine obstrukcine plauciy liga serganc¢iam
ligoniui Breezhaler® inhaliatorius turi ir kity gery savitu-
my, jskaitant taisyklingo jkvépimo signala: jkvepiant besi-
sukanti kapsulé sukuria dazgimo garsa; taisyklingai jkvépe
pacientai jaucia laktozeés skonj; kapsulés yra skaidrios, taigi
pacientas gali matyti, ar jkvépé visa vaisto doze. Palyginti
su aerozoliniais inhaliatoriais, milteliy inhaliatorius len-
gviau uztaisomas, kapsulei pradurti reikia maziau jégos
[9]. Taigi Onbrez® Breezhaler® inhaliatorius yra i$skirtinis
tuo, kad jkvépdami indakaterolj i$ Onbrez® Breezhaler® pa-
cientai girdi, jaucia ir mato, kad vaista vartoja tinkamai.

Ikvepiamo vaisto daleliy dydis, kuris i$ inhaliatoriaus
patenka i plaucius, vadinamas mazy daleliy frakcija arba
FPF (maziau nei 5 um dydzio daleliy frakcija). Vaisto
patekimas priklauso ne tik nuo taisyklingos laikysenos
ir jkvépimo, bet ir nuo inhaliatoriaus vidinio pasiprie-
$inimo. Naudojant didelio pasiprie$inimo inhaliatorius,
reikia daugiau pastangy, kad su jkvépimo srove patekty
reikiamas FPF. K. R. Chapman nustaté, jog vidutinis FPF
Breezhaler® 150 pg grupéje buvo 26,8 proc., o HandiHa-
ler 18 pug — 9,8 proc., tai jrodo, kad daugiau vaisto pa-
tenka | smulkiuosius kvépavimo takus. LOPL pacientai
gydomi ilgo veikimo bronchus pleciandiais vaistais, kurie
i plaucius patenka per inhaliatoriy. Vidutinis daleliy dy-
dis, lyginant abu inhaliatorius, buvo atitinkamai 3,2 pm
ir 3,9 um. Vidutinis apskai¢iuotasis intratorakalinis vaisto
kaupimasis Breezhaler® grupéje buvo 31 proc., HandiHa-
ler — 22 proc., o ekstratorakalinis — atitinkamai 57 proc.
ir 71 proc. — tai salygoja vaisto nusédima nosiarykléje
bei $alutines reakcijas. Apklausus pacientus paaiskéjo, jog
Breezhaler® inhaliatoriy kasdien naudoti pageidauty net 61
proc. (HandiHaler — 31 proc.) (p = 0,010)[8].

Alveolése lygiyjy raumeny labai maza, todél daugiau
yra beta 2 adrenoreceptoriy. Dél idealaus FPF vaistas
patenka net j smulkiausius LOPL ligoniy kvépavimo ta-
kus. Tai jrodo, jog pacientai, sergantys jvairaus sunkumo
LOPL, net ir sunkiausia, gali bati gydomi Breezhaler®
inhaliatoriumi, nes jis uztikrina reikalingos vaisto dozés
patekima [8].

Onbrez® Breezhaler® vartojamas tik LOPL serganciy
suaugusiy pacienty kvépavimo taky obstrukcijos gydy-
mui. Onbrez® Breezhaler® negalima vartoti astmai gydyti,
nes duomeny apie ilgalaikio astmos gydymo baigtis néra.
Rekomenduojama karta per para Onbrez® Breezhaler® in-
haliuojama dozé yra viena 150 pg kapsulé. Doze galima
didinti tik gydytojo nurodymu. Nustatyta, kad karta per para
vartojama Onbrez™ Breezhaler® inhaliatoriumi inhaliuojama
viena 300 pg kapsulé sukelia papildoma palanky klinikinj
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poveikj dusuliui (ypa¢ sunkia LOPL sergantiems ligoniams).
Maksimali karta per para vartojama dozé yra 300 pug.

APIBENDRINIMAS

2012 metais publikuotoje P. Steiropoulos ir bendr. indaka-
terolio klinikiniy tyrimy apzvalgoje ,Indakaterolis: naujas
ilgo veikimo beta 2 agonistas LOPL gydymui*, pateikiama
eksperty i$vada, kad indakaterolis, vieng karta per para
vartojamas ilgo veikimo beta 2 agonistas, pasiZymintis
greita veikimo pradzia (per pirmasias 5 minutes) ir il-
galaikiu nepertraukiamu poveikiu (24 valandos), visy iki
$iol buvusiy klinikiniy tyrimy metu parodé puiky veiks-
minguma, toleravimg ir sauguma [12]. Esamy klinikiniy
tyrimy duomenimis, Onbrez® Breezhaler® yra veiksmin-
gesnis negu kiti inhaliuojamieji beta 2 adrenoreceptoriy
agonistai — formoterolis ir salmeterolis, ar net sudétiniai
vaistai su inhaliuojamuoju gliukokortikoidu — salmeterolis
ir flutikazonas. Be to, Onbrez® Breezhaler® daugeliu aspektu
pranasesnis uz inhaliuojamaji anticholinerginj vaista tio-
tropj. Apibendrinant klinikiniy tyrimy duomenis galima
teigti, kad Onbrez® Breezhaler® (indakaterolis) yra veiks-
mingas ir saugus vaistas létinei obstrukcinei plaudiy ligai
gydyti, kuris sumazina ligos simptomus ir apsaugo nuo
paumeéjimy.

INDACATEROL — THE RAPID AND THE ULTRA-LONG ACTING
B2-AGONIST FOR THE TREATMENT OF COPD

MINDAUGAS VAITKUS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: ultra-longacting beta 2 agonist, chronicobstructivepulmonarydisease,
inhalation, therapy, indacaterol, Onbrez® Breezhaler®.

Summary. Indacaterolis a once-daily maintenance broncholdilator treatment of
airflow obstruction in adult patients with chronic obstructive pulmonary disease.

It has a relatively longer duration of action compared with existing long acting beta
2-agonists and a fast onset of action.
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