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Indakaterolis — naujausias ir pirmasis
karta per para vartojamas 2 agonistas
létinei obstrukcinei plauciy ligai gydyti

Reiksminiai Zodziai: ilgai veikiantis B2 agonistas, létiné obstrukciné plauciy liga, inhaliuojamasis gydymas, indakaterolis, Onbrez®

Breezehaler®.

Santrauka. Naujas bronchus plediantis vaistas indakaterolis, Onbrez® Breezehaler®, vartojamas palaikomajam létinés obstrukcinés
plauciy ligos (LOPL) gydymui. Onbrez® Breezehaler® — pirmasis p2 agonisty grupés vaistas, vartojamas vieng karta per para, kuris
pasiZymi ir greita (per 5 min.) veikimo pradZia, ir 24 val. trunkanciu veiksmingu poveikiu. Rekomenduojama Onbrez® Breezhaler®
inhaliatoriumi inhaliuojama dozé yra viena 150 pg kapsulé vieng karta per par3. Gydytojo nurodymu dozé gali bati didinama iki

300 pg vieng karta per para [6].

Siame straipsnyje pateikiamy studijy duomenys jrodo, jog indakaterolis Zenkliai, ilgam ir kliniskai reikSmingai pagerina plauciy funk-
cija (FEV1), smarkiai sumazina dusulj ir pagerina bendraja sveikatos bukle lyginant su tiotropiu, salmeteroliu ir formoteroliu.

JVADAS

LOPL serga apie 210 mln. gyventojy pasaulyje ir net per
82 mln. Europoje. Manoma, jog iki 2020 mety LOPL taps
trecCia dazniausia mirties priezastimi, ypac vyresniy nei 65
mety asmeny. LOPL pazeidzia plaudiy funkcija ir sukelia
létinj dusulj, kuris labai riboja paciento darbinguma ir
blogina finansine gerove [1].

Svarbiausia LOPL priezastis yra rikymas ir kiti zalo-
jantys veiksniai, kurie sukelia létine kvépavimo taky obs-
trukcija ir salygoja létinj dusulj [2].

LOPL daugiausia gydoma bronchus plecianciais vais-
tais, kurie yra ilgo ir trumpo veikimo. Vidutinés, sunkios ir
labai sunkios LOPL nuolatiniam gydymui, kad palengvéty
simptomai ir liga nepaiméty, skiriami vienas ar keli ilgo
veikimo B2 bronchodilatatoriai (salmeterolis, formotero-
lis) arba anticholinerginis vaistas (tiotropis).

LOPL — nepagydoma, bet gydoma liga. Svarbiausia pa-
galba LOPL atvejais — pagerinti oro patekima j plaucius
gydant ilgo veikimo B2 agonistais [3].

GREITAS POVEIKIS

B. Balint su bendraautoriais atliko studija, kurioje lygi-
no indakaterolio 150 pg ir 300 pg doziy veikimo pradzia
su salbutamoliu, salmeterolio ir flutikazono deriniu bei
placebu. Nustatyta, kad abi indakaterolio dozés padidino
FEV, (atitinkamai 10 ml ir 30 ml) praéjus penkioms mi-
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nutéms po vaisto jkvépimo lyginant su salbutamoliu, kuris
iki $iol yra standartinis skubiosios pagalbos greito veikimo
bronchodilatatorius (1 pav.). Lyginant abiejy indakaterolio
doziy ir salmeterolio bei flutikazono derinio veikimo pra-
dzia nustatytas Zenklus FEV, pokytis indakaterolio grupéje
(atitinkamai 100-120 ml ir 50 ml). Gydant abiem indaka-
terolio dozémis, FEV, 10 proc., 12 proc. ir 15 proc. ar 12
proc. ir 200 ml nuo pradinio dydzio padidéjo reik§mingai
didesnei daliai pacienty (2 pav.). Tiriamyjy grupése ne-
nustatyta pavojingy ar zenkliy nepageidaujamy reiskiniy,
reik$mingy klinikiniy poky¢iy. Taigi vienkartinés 150 pg ir
300 pg indakaterolio dozés pradeda veikti taip pat greitai
kaip salbutamolis ir net greiciau nei salmeterolio ir fluti-
kazono derinys [1].

EFEKTYVUMAS

G. Feldman su bendraautoriais INLIGHT studijoje jrodé,
jog, gydant 150 pg indakaterolio viena karta per dieng,
reikmingai padidéjes FEV, islieka net 12 savaiciy lyginant
su placebu, atitinkamai 190 + 28 ml (p < 0,001) ir 160 +
28 ml (p < 0,001). Pacientams matuota rytiné maksimali
iSkvepiamo oro srové (angl. peak expiratory flow; PEF) —
ji po 12 savaiciy indakaterolio 150 pg grupéje buvo zZen-
kliai didesné nei placebo (atitinkamai 24,6 + 3,18 ir 23,6
+ 3,11 /min,; p < 0,001). Pacientams, kurie vartojo 150 pg
indakaterolio viena karta per diena, reikéjo maziau sku-
biosios pagalbos vaisty lyginant su vartojusiais placeba
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3a pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 ug ir salmeterolio 50 ug grupése
(pirmoji tyrimo diena) (p < 0,05)

(procentas dieny, kai nereikéjo skubiosios pagalbos vaistuy,
atitinkamai 54,63 + 1,942 ir 41,28 + 2,004; p < 0,001) ir
»blogos ligos kontrolés dieny“ buvo 22,2 proc. maziau nei
placebo grupéje (p < 0,001) [4].

R. Buhl su bendraautoriais atliko paraleliniy grupiy
atsitiktiniy imc¢iy akla tyrima, kurio pagrindinis tikslas —
palyginti indakaterolio ir tiotropio vaisty veiksminguma
praéjus 12 savaiciy. [ tyrima buvo jtraukti vidutine ir
sunkia LOPL sergantys pacientai, jie gydyti 150 pg in-
dakaterolio ar 18 pg tiotropio viena karta per dieng 12
savaiciy. Praéjus 12 savaiciy, indakaterolio ir tiotropio po-
veikis plauciy funkcijai vertinant FEV | bei forsuota gyvy-
bine talpa (FVC) buvo panasus (atitinkamai 1,44 ir 1,43 |;
p < 0,001). Vis délto po pirmyjy 5 minuciy pavartojus
indakaterolio FEV, pokytis buvo 70 ml didesnis (95 proc.
PI 60-80; p < 0,001).

Dusulys yra vienas pagrindiniy simptomy, ribojanciy
paciento kasdieng veikla. Dusulio intensyvumui bei dusulio
kitimui tam tikru laikotarpiu ir/ar gydant jvertinti dazniau-
siai naudojamas tarpinio dusulio indekso (angl. transition
dyspnoea index; TDI) klausimynas. Pagal §j klausimyna
tyrime klinikinis pageréjimas nustatytas net 57,9 proc. in-
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3b pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 ug ir salmeterolio 50 ug grupése
(12 tyrimo savaité) (p < 0,05)

dakaterolio grupés pacienty lyginant su 50,1 proc. tiotropio
grupéje. Indakaterolio grupéje dusulys sumazéjo labiau nei
tiotropio (atitinkamai TDI 2,01 + 0,178 ir 1,43 + 0,178,
skirtumas — 0,58; p < 0,001). Paciento bendrajai sveikatai,
kasdieniam gyvenimui ir esamai savijautai jvertinti nau-
dojamas $v. Jurgio ligoninés klausimynas (angl. St. George
Respiratory Questionaire; SGRQ). Rodiklio sumazéjimas
daugiau kaip 4 vienetais nuo buvusio pradinio laikomas
maziausiai reik§mingu klinikiniu pokyc¢iu (angl. minimal
clinically important differences; MCID), leistinas nuokrypis
— 2,4-5,6. Sios studijos duomenimis, indakaterolio grupéje
MCID buvo atitinkamai -5,1, tiotropio — -3,0 nuo pradi-
nio dydzio. Kliniskai reik§mingas pageréjimas indakaterolio
grupéje nustatytas 43 proc. pacienty daugiau nei tiotropio.
Salutiniy reakcijy daznumas abiejose grupése buvo pana-
$us, dazniausios — LOPL paaméjimas, kosulys ir nazofarin-
gitas. Taigi indakaterolis yra efektyvus broncholitikas kaip
tiotropis: jis veiksmingiau negu tiotropis sumazina dusulj
bei pagerina su sveikata susijusius gyvenimo kokybés ro-
diklius ir pradeda veikti net greiciau [5].

Kitame 12 savaiciy atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy
tyrime, kurj atliko S. Korn su bendraautoriais, buvo paly-
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4 pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 pg ir 300 ug, tiotropio ir placebo
grupeése
Duomenys pateikti vidurkiais + standartiniu nuokrypiu; p < 0,05 lyginant indaka-

terolio abi grupes ir tiotropj su placebu visuose tagkuose; p < 0,05 lyginant 300 pg
indakaterolio su tiotropiu.

gintas efektyvumas 150 pg indakaterolio, vartojamo viena
karta per dieng, ir 50 pg salmeterolio — du kartus per
dieng. Tyrime dalyvavo 1618 vidutine ir sunkia LOPL ser-
gantys pacientai. Atlikus spirograma pirma para ir po 12
savai¢iy nustatyta, kad indakaterolio grupéje FEV, padideé-
jo statistikai reik$mingai, palyginti su salmeterolio grupe
(p < 0,001) (3 a, b pav.). Indakaterolis panoko salmeterolj
ir pagal forsuotos gyvybinés talpos rezultatus. TDI 12-tg
savaite buvo statistiskai reik§mingai didesnis indakaterolio
grupéje (p < 0,001), vidutinis skirtumas — 0,63 (95 proc.
PI 0,30-0,97). Pacienty skaic¢ius, kuriems TDI padidéjo >
1 balu nuo pradinio, indakaterolio ir salmeterolio grupése
buvo atitinkamai 69,4 proc. ir 62,7 proc. (5SS — 1,41; 95
proc. PI1,07-1,85; p < 0,05). Indakaterolio grupéje reikéjo
maziau papildomy salbutamolio inhaliacijy nei salmete-
rolio; netgi bata dieny, kai salbutamolio nereikéjo i$ viso.
Bendras $alutiniy reakcijy daZnumas abiejose grupése
buvo panasus. Taigi 150 pg indakaterolio viena karta per
diena stipriau i$ple¢ia bronchus nei 50 pg salmeterolio
du kartus per diena ne tik pirmagja diena, bet ir po 12
savai¢iy. Si studija jrodé, kad indakaterolis labiau suma-
zina dusulj ir papildomy salbutamolio inhaliacijy skai¢iy
nei salmeterolis [6].

P. Barnes su bendraautoriais atliko atsitiktiniy imdéiy
dvigubai akla tyrimg INHANCE, kuris truko net 26 savai-
tes. Pacientams skirta 150 pg ar 300 pg indakaterolio, 18
pg tiotropio vieng kartg per diena arba placebo. Tyrimo
tikslas — nustatyti indakaterolio efektyvuma ir palyginti
su tiotropio po 12 ir 26 savaiciy. Po 12 savaiciy abiejose
indakaterolio grupése FEV, buvo reikdmingai 180 ml ir
220 ml didesnis lyginant su placebu, o tiotropio — 140 ml
lyginant su placebu (visi p < 0,001 lyginant su placebu)
(4 pav.). TDI indakaterolio 150/300 pg grupése padidéjo
zenkliau nei placebo (atitinkamai 1,00/1,18, p < 0,001), o
SGRQ sumazéjo (atitinkamai 3,3/-2,4, p < 0,01). Tiotro-
pio grupéje TDI buvo 0,87 (p < 0,001), o SGRQ - -1,0
(p = SN). J. E. Donohue su bendraautoriais jrodé, jog
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5 pav. FEV, pokytis indakaterolio 300 ug ir 600 ug, formoterolio 12 ug ir
placebo grupése (12 tyrimo savaité)

p < 0,001 lyginant indakaterolio abi grupes su placebo; p < 0,05 lyginant formoterolj su
placebo; p < 0,05 lyginant formoterolj su indakaterolio abiem grupémis.

LOPL paaméjimy daznumas indakaterolio 150 ug grupéje
buvo mazesnis nei placebo (0,67; 95 proc. PI 0,46-0,99;
p = 0,044). LOPL pauméjimy skaicius per metus 150/300
ug indakaterolio, 18 pg tiotropio ir placebo grupése buvo
atitinkamai 0,50/0,53, 0,53 ir 0,72. Sis tyrimas jrode, kad
indakaterolis plauciy funkcija pagerina efektyviau uz tio-
tropi ne tik po 12, bet ir po 26 savaic¢iy. Gydant inda-
kateroliu, pasiekiamas ilgalaikis klinikinis efektas, kartu
sumazinamas LOPL patiméjimy daznumas [8].

R. Dahl su bendraautoriaus atliko atsitiktiniy imciy
tyrima INVOLVE, kuriame palygino indakaterolio efek-
tyvuma ir sauguma su formoterolio. Pacientai 52 savaites
vartojo 300 pg ar 600 pg indakaterolio viena karta per
dieng, 12 pg formoterolio — du kartus per dieng arba pla-
ceba. Gydant abiem indakaterolio dozémis po 12 savai¢iy
FEV, buvo padidéjes 170 ml lyginant su placebu ir 100 ml
— lyginant su formoteroliu (p < 0,001), o po 52 savaiciy
— net 160 ml lyginant su 50 ml formoterolio grupéje (p <
0,001) (5 pav.). Lyginat su placebu, po 12 savaic¢iy 300 pg
ir 600 pg indakaterolio grupése TDI padidéjo atitinkamai
1,17 ir 1,13 (p < 0,05), o formoterolio grupéje — 0,72 (p
< 0,05), po 52 savaiciy — atitinkamai 1,00 ir 0,98 bei 0,71
(p < 0,001). Lyginant su formoterolio grupe, indakatero-
lio abi dozés statistiskai reik§mingai sumazino skubiosios
pagalbos vaisto albuterolio poreikj [9].

Taigi atlikty studijy duomenys rodo, jog vieng karta per
diena vartojamas indakaterolis lemia zenkly, nuolatinj ir kli-
niskai reikSminga plauciy funkcijos (FEV), dusulio ir sveika-
tos buklés pageréjima lyginant su tiotropiu, salmeteroliu ir
formoteroliu, sumazina pagalbiniy vaisty poreikj [4-7, 8].

SAUGUMAS IR TOLERAVIMAS

Atlikus studijas su daugiau kaip 6 takst. pacienty daugiau
kaip 30 pasaulio $aliy jrodyta, kad Onbrez® Breezhaler® yra
saugus ir gerai toleruojamas. Dazniausi vaisto sukeliami
$alutiniai reiskiniai yra LOPL patméjimas, nazofaringitas
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ir kosulys. Klinikiniy tyrimy metaanalizé patvirtino, kad in-
dakaterolis, vartojamas terapinémis dozémis stabiliai LOPL
gydyti, nedidina sergamumo $irdies ir kraujagysliy ligomis
bei mir§tamumo nuo jy [10]. Apibendrinta pacienty, daly-
vavusiy klinikiniuose tyrimuose, $irdies ir smegeny kraujo-
takos saugumo duomeny analizé rodo, kad nepageidaujamuy
reiskiniy nei daznumas, nei santykiné rizika vartojant tera-
pines ir didesnes (600 pg) indakaterolio dozes nepadidéjo
lyginant su placebu, salmeteroliu, formoteroliu [12].

Onbrez® Breezhaler® saugumas ir toleravimas panasus
i placebo ir kity ilgo veikimo bronchodilatatoriy — nesu-
kelia anticholinerginio poveikio, tachikardijos, jrodyta, jog
LOPL vaistu saugu gydyti ilga laika [10].

Onbrez® Breezehaler® — pirmasis B2 agonisty grupés
vaistas, kuris vartojamas vieng kartg per parg, o kai
vaisto reikia vartoti tik viena karta per parg, lyginant su
daznesniu vartojimu, pageréja gydymo rezimo laikymasis,
kartu ir gydymo efektyvumas, sumazéja paaméjimy ir su
jais susijusiy islaidy.

ONBREZ° BREEZHALER° INHALIATORIUS

LOPL pacientai gydomi vaistais, kurie j plaucius patenka
per inhaliatoriy. Dabar naudojami dviejy tipy inhaliatoriai:
sléginiai fiksuoty doziy ir milteliy.

Pagrindiniai sléginiy fiksuoty doziy inhaliatoriy traku-
mai — nepakankama vaisto dozé dél netaisyklingos naudoji-
mo technikos (pvz., inhaliatoriaus paspaudimo ir jkvépimo
nesuderinimas, per stipri jkvépimo srové ir kvépavimas pro
nosj) bei salto freono efektas. Nepaisant trukumy, $ie in-
haliatoriai vieni populiariausiy pasaulyje astmai ir LOPL
gydyti, jais naudojasi vaikai, pagyvene Zmonés, pacientai,
sergantys létinémis ligomis, kaip antai, artritu.

Breezhaler® — tai naujas milteliy kapsulés inhaliatorius.
Milteliy inhaliatoriai dazniausiai skiriami LOPL pacien-
tams. Kad i plaucius patekty pakankama vaisto dozé, jo
reikia jkvépti tinkamu stiprumu. Daugumos inhaliatoriy
specifinis oro pasiprie$inimas yra 0,04-0,18 cm H,O/l/
min. Milteliy kapsulés inhaliatoriy oro srovés pasipriesini-
mas maziausias (apytiksliai 0,07 cm H,0/l/min.), todél net
sunkios LOPL stadijos pacientams lengviau jkvépti, taigi
uztikrinamas reikiamos vaisto dozés patekimas j plaucius.
Naujasis inhaliatorius turi ir kity gery savitumy, jskaitant
taisyklingo jkvépimo signala: jkvepiant besisukanti kapsulé
sukuria dazgimo garsa; taisyklingai jkvépe pacientai jaucia
laktozés skonj; kapsulés yra skaidrios, ir pacientas gali
matyti, ar jkvépé visg vaisto doze. Palyginti su aerozoli-
niais inhaliatoriais, naujasis milteliy inhaliatorius lengviau
uztaisomas, kapsulei pradurti reikia maziau jégos [11].

Onbrez® Breezhaler® negalima gydyti astmos, nes duo-
meny apie ilgalaikio astmos gydymo baigtis kol kas néra.
Onbrez® Breezhaler® netinkamas ir tminiam bronchy spaz-
mui gydyti, t. y. skubiai pagalbai teikti.

Taigi Onbrez® Breezhaler® — mazo pasiprie$inimo prie-
taisas, uztikrinantis tolygy vaisto dozés pasiskirstyma,
kuriuo gali bati gydomi bet kokio sunkumo LOPL ser-
gantys pacientai. [kvépdami vaista i§ Onbrez® Breezhaler®
pacientai GIRDI, JAUCIA ir MATO, kad vaista vartoja
tinkamai.
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2012 metais paskelbtoje P. Steiropoulos ir bendraau-
toriy indakaterolio klinikiniy tyrimy apzvalgoje ,Inda-
katerolis: naujas ilgo veikimo (, agonistas LOPL gydyti,
pateikiama tokia eksperty i$vada: indakaterolis, naujas vie-
na karta per para vartojamas ilgo veikimo B,-agonistas,
pradedantis veikti greitai ir sukeliantis ilgalaikj nepertrau-
kiama efekta, visy iki $iol atlikty klinikiniy tyrimy duome-
nimis, yra puikaus veiksmingumo, toleravimo ir saugumo
[12]. Klinikiniai tyrimai rodo, kad Onbrez® Breezhaler® yra
veiksmingesnis uz kitus inhaliuojamuosius 3, adrenorecep-
toriy agonistus — formoterolj ir salmeterolj. Be to, Onbrez®
Breezhaler® daugeliu aspekty pranasesnis uz inhaliuojamajj
anticholinerginj vaista tiotropj. Apibendrinant klinikiniy
tyrimy duomenis galima teigti, kad Onbrez® Breezhaler®
(indakaterolis) yra veiksmingas ir saugus vaistas létinei
obstrukcinei plauciy ligai gydyti.

INDACATEROL - THE NEWEST
AND THE FIRST ONCE-DAILY B2-AGONIST FOR THE TREATMENT OF COPD

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

Keywords: longacting B2 agonist, chronic obstructive pulmonary disease, inhalati-
on therapy, Indacaterol, Onbrez® Breezehaler®

Summary. Indacaterol is a new 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
B2-agonists and a fast onset of action.
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