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Santrauka. Gydymas sudétiniu beklametazono ir formaterolio vaistu ypatingas tuo, kad naujaja Modulite® technologija pa-
gaminto vaisto dalelés yra labai mazo dydZio ir jkvéptos gerai pasiskirsto smulkiuosiuose apatiniuose kvépavimo takuose.

Sergant létine kvépavimo taky uzdegimo liga astma,
uzdegimas lemia tiek klinikinius simptomus, tiek ir
struktarinius kvépavimo taky pokycius (remodelia-
cija). Paprastai ligos simptomai esti ilgalaikiai, taciau
tinkamai kontroliuojami vaistais jie neturéty labai pa-
keisti jprastinio astma serganc¢io zmogaus gyvenimo.

Moderniausias, mokslo jrodymais pagristas astmos
gydymo budas — inhaliuojamieji sudétiniai vaistai, ku-
riuos sudaro gliukokortikoiduy ir ilgo poveikio bronchus
plecianciy vaisty derinys viename inhaliatoriuje. Tokiy
inhaliatoriy tobulinimas, naujy farmacijos pramonéje
diegiamy technologijy pazanga lemia naujy vaisty ar-
senalo gydytojo praktikai plétima. Taikant naujausia
Modulite® technologija pagamintas itin smulkiy daleliy
beklometazono dipropionato ir formoterolio sudétinis
vaistas viename inhaliatoriuje Foster.

GYDYMAS INHALIUOJAMUOJU ITIN SMULKIU
DALELIY SUDETINIU GLIUKOKORTIKOIDO IR
ILGAI VEIKIANCIO BETA 2 AGONISTO VAISTU

Vidutinio sunkumo ir sunkios astmos gydymas inha-
liuojamuoju sudétiniu gliukokortikoido (IG) ir ilgai
veikianc¢io beta 2 agonisto (IVBA) vaistu yra pagrin-
dinis [1]. Anksciau atlikty tyrimy rezultatai parodé,
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kad, prie beklometazono (BDP) pridéjus formoterolio
(F), gydymas buna veiksmingesnis nei padidinus vien
IG doze pacientams, kuriems astma buvo prastai kon-
troliuojama taikant monoterapija IG [5, 6].

Vaisty derinys veikia dvejopai: slopina uzdegima
(gliukokortikoidas) ir plecia bronchus (beta 2 agonis-
tas). Taip uztikrinama reikalinga molekuliné IG bei
IVBA saveika [2, 3], kuri lemia didesnj ilgalaikj su-
détinio vaisto viename inhaliatoriuje veiksmingumg,
palyginti su dviejy atskirai vartojimy preparaty veiks-
mingumu [4]. Be to, inhaliuojamieji sudétiniai vaistai
turi nemazai kity privalumy, pavyzdziui, patogesni
pacientui vartoti, kas lemia geresnj gydymo rezimo
laikymasi.

Inhaliatoriy tobulinimas, technologijy pazanga lei-
do sukurti nauja veiksminga ir patogy vartoti sudétinj
beklometazono dipropionato ir formoterolio preparata
viename inhaliatoriuje — itin smulkiy daleliy aerozolio
»debesélio” preparata Foster. Tai nauja gydymo priemo-
né, padésianti pasiekti geresniy gydymo rezultaty.

Naujasis beklometazono ir formoterolio sudétinio
vaisto sraigtinis auksto slégio dozuojamasis (ASD) in-
haliatorius, kuriame néra chloro, pagamintas remiantis
Modulite® technologija, ¢ia propelentas yra tetrafluore-
tanas (hydrofluoroalkane, HFA). Tetrafluoretanas turi
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visas fizines savybes, biitinas aerozolinio inhaliatoriaus
propelentui.

Toksikologiniai tyrimai rodo, kad preparatas saugus
zmogui. Kiekvienoje iSpurskiamoje sudétinio vaisto
dozéje yra 100 ug beklometazono ir 6 pug formotero-
lio. Abiejy vaistiniy medziagy, ir beklometazono, ir
formoterolio, dalelés yra mazesnés nei tradiciniuose
chlorfluormetano (chlorofluorocarbon, CFC) inhalia-
toriuose [7].

NAUJA PAZANGI MODULITE° TECHNOLOGIJA

Naujoji pazangi Modulite® technologija buvo sukurta
Italijos farmacijos kompanijos ,Chiesi“. Mokslininkai
sieké pakeisti CFC dozatorius naujais inhaliatoriais, i
kuriy sudétj jeity aplinkai nekenksmingas propelentas
HFA [8].

Kad vaisto buty jkvépta j plaucius, dozuotose aero-
zoliniuose inhaliatoriuose yra propelento, kuris vaista
pavercia jkveépti tinkamuy daleliy aerozoliniu ,debesé-
liu“. ,Debesélio” daleliy dydis ir greitis, kuriuo jos
jpurskiamos, lemia vaisto patekimo j kvépavimo takus
gylj, taip pat daro jtaka klinikiniam vaisto veiksmin-
gumui ir toleravimui.

Pateikta daugybé jrodymy, kad, sergant astma,
uzdegimas bei remodeliacijos procesas vyksta visose
kvépavimo taky dalyse, taip pat ir smulkiausiose peri-
ferinése bronchiolése. Taigi idealu, kad vaisto patekty
ir i centrinius, ir | periferinius kvépavimo takus. Mo-
dulite® technologija puikiai padeda itin smulkiy daleliy
BDP ir F aerozoliui pasiekti §j tiksla — taip sumazi-
namas veiksmingas vaisto kiekis, mazéja ir Salutinio
poveikio, pasirei$kiancio esant stambesnéms preparaty
daleléms, tikimybé. Tam tikras kiekis vaisto pasiekia
plaucius netgi kiek véliau, po inhaliacijos [7].

Svarbi Modulite® technologijos savybé yra ta, kad su
propelentu norfluranu (HFA-134a) sujungiant tinkama
tirpiklj imanoma suformuoti tirpala, o ne suspensija —
taip sukuriamas homogeniskas dviejy sudedamyjy da-
liy pasiskirstymas bei tiksliau suformuojama dozé.

Idomu tai, kad in vitro inhaliacijos metu beklome-
tazono ir formoterolio dalelés susidaro panasaus dy-
dzio [9]. Daroma prielaida, jog dél to beklometazonas
ir formoterolis kartu nuséda bronchy medyje ir saveika
tarp $iy dviejy vaisty buna potencialiai geresné. Beklo-
metazono ir formoterolio saveika buvo atskleista dvie-
ju eksperimentiniy tyrimy metu. Pirmuoju nustatyta,
kad gydant sudétiniu beklometazono ir formoterolio
vaistu viename inhaliatoriuje citokiny i$siskyrimas i$
astma serganciuy ligoniy skrepliy lasteliy buvo kliniskai
reik$mingai mazesnis nei gydant vaistais, vartojamais
i$ atskiry inhaliatoriy, o antruoju tyrimu jrodyta, kad,
vartojant sudétinj beklometazono ir formoterolio pre-
parata geriau stabdoma remodeliacija [10].

NAUJI ITIN SMULKIY DALELIU SUDETINIO
BDP IR F VAISTO VEIKSMINGUMO IRODYMAI

Sudétinio BDP ir F vaisto efektyvumas buvo jrodytas
keliais klinikiniais daugiacentriais atsitiktiniy imciy
dvigubai aklais tyrimais, kuriose dalyvavo jvairaus
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sunkumo astma sergantys pacientai.

Viename tyrime nepakankamai kontroliuojama
vidutinio sunkumo astma sergantys pacientai, gydyti
maza BDP doze, buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j dvi
grupes: vieni vartojo sudétinj BDP ir F preparata 100/6
ug doze 2 k./p. (paros dozé — 200/12 pg), kiti — dvigu-
ba ekvivalentés galios (tokio pat veiksmingumo) BDP
(ASD HFA) doze - po 500 pg 2 k./p. (paros dozé —
1000 pg). Gydymo kursas — aStuonios savaités [11].
Veiksmingumas vertintas pagal rytinés vidutinés di-
dziausios iskvépimo sroveés (angl. peak expiratory flow,
PEF) per paskutines dvi gydymo savaites dydzius, pa-
lygintus su pradiniais. Tyrimo duomenimis, sudétinio
BDP ir F preparato grupéje rytiné PEF buvo padidéjusi
statistiskai reik§mingai, palyginti su BDP grupe.

Kitame dvigubai aklame tyrime lygintas nevisiskai
kontroliuojama vidutinio sunkumo ar sunkia astma
serganciy pacienty gydymas sudétiniu BDP ir F vaistu,
vartojamu 100/6 pg doze 2 k./p. (paros dozé — 400/12
pg) su gydymu ekvivalentés galios BDP (HFA) doze
(po 500 pg 2 k./p., paros dozé — 1000 pg) ir formo-
terolio 12 pg doze 2 k./p. i§ atskiry inhaliatoriy (visa
paros dozé — 1000/24 pug). Ankstesnis gydymas (BDP
700-1000 pg/p. arba ekvivalentnémis dozémis) nebuvo
vertinamas [12]. Trecios, kontrolinés, grupés tiriamieji
buvo gydomi 500 pg BDP (CFC) 2 k./p. (paros dozé —
1000 pg).

Seseriy ménesiy trukmeés tyrimo pabaigoje rytineé
PEF buvo statistiskai reiksmingai didesné dviejose su-
détinio gydymo grupése, palyginti su kontroline, mo-
noterpijos BDP, grupe, taciau statistiskai reik$mingo
skirtumo tarp abiejy sudétinio gydymo grupiy nenu-
statyta. Dieny be klinikiniy astmos simptomy statistis-
kai reik§mingai daugiau buvo sudétinio BDP ir F vaisto
grupéje — tai jrodo didesnj sudétinio vaisto viename
dozatoriuje gydymo efektyvuma, palyginti su kartu
vartojamais vaistais i$ atskiry inhaliatoriy. Patméji-
my daznumas taip pat buvo statistiskai reik§mingai
mazesnis sudétinio BDP ir F vaisto grupéje, palyginti
su gydymu vien BDP.

Tai pirmas atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojamasis
tyrimas, kuriuo palyginti astmos kontrolés rodikliy
skirtumai gydant sudétiniu IG ir IVBA preparatu vie-
name inhaliatoriuje su tais paciais vaistais, vartojamais
atskirai. Pazymétina, kad gydymo pabaigoje rytinio se-
rumo kortizolio kiekis didesnis, palyginti su pradiniu,
buvo BDP/F grupéje, o kitose dviejose — ne. Tai rodo,
kad sudétinis vaistas pogumburio-hipofizio asj slopina
maziau nei kiti lyginti gydymo budai.

SUDETINIO BDP IR F VAISTO (FOSTER)
DOZAVIMO REKOMENDACIJOS

Preparato Foster sudétyje esanciu veikliyju medziagy
dozé kiekvienam pacientui nustatoma atsizvelgiant i
ligos sunkuma, kurj reikia jvertinti ne tik pradedant
gydyti, bet ir keiciant doze. Jei pacientui reikalingos
kitokios dozés nei fiksuotos inhaliatoriuje, turi buti
skiriami atskiri inhaliatoriai, kuriuose yra reikiamos
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beta 2 adrenoreceptoriy agonisto ir (arba) gliukokor-
tikoido dozés.

Kaip minéta, Foster sudétyje esantis beklometazono
dipropionatas iSpurskiamas labai mazomis dalelémis,
todél sio vaistinio preparato poveikis stipresnis nei
beklometazono propionato, kurio dalelés néra tokios
mazos: 100 pg Foster sudétyje esancio beklometazono
propionato, kurio dalelés yra itin smulkios, poveikis
atitinka 250 pg beklometazono propionato, kurio dale-
lés néra tokios smulkios. Bendra Foster sudétyje esan-
¢io beklometazono propionato paros dozé turi buti
mazesné nei beklometazono propionato, kurio dalelés
ne tokios smulkios.

APIBENDRINIMAS

Sudétinis BDP ir F vaistas, iSpurskiamas ASD inhalia-
toriumi su HFA propelentu, - pirmasis itin smulkiy
daleliy BDP ir F fiksuoty doziy derinys. Tokia formu-
lé sukuria tolygy gera pasiskirstyma plauciuose (apie
40 proc. iSpurkstos dozés), o tai lemia didesnj veiks-
minguma gydant vidutinio sunkumo ir sunkiag astma
mazesne BDP doze, palyginti su BDP, kurio dalelés
néra tokios smulkios. Vartojant mazesne¢ BDP doze,
palyginti su ankstesne naudojant CFA, susilpnéja ir
sisteminis $alutinis vaisto poveikis [13]. Tyrimy metu
pirma kartg nustatytas daug stipresnis simptomus mal-
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$inantis sudétinio BDP ir F vaisto poveikis bei geres-
nis astmos kontroliavimas nei derinant tuos pacius
vaistus, vartojamus i§ atskiry inhaliatoriy. Tai galéty
paaiskinti itin smulkiy daleliy technologija.

Galima daryti i$vada, kad nauja itin smulkiy da-
leliy sudétinio BDP ir F vaisto HFA formulé gali buti
veiksminga alternatyva turimiems sudétiniams vais-
tams nuo astmos.
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