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NEXThaler® - inovatyvus sausyjy milteliy,
ypac¢ smulkias vaisto daleles formuojantis
fiksuoty doziy beklometazono

ir formoterolio inhaliatorius,

skirtas smulkiyjy kvépavimo taky
gydymui sergant astma

NEXTHALER, AN INNOVATIVE DRY POWDER INHALER DELIVERING
AN EXTRA-FINE COMBINATION OF BECLOMETHASONE AND FORMOTEROL
TO TREAT LARGE AND SMALL AIRWAYS IN ASTHMA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Naujausiy tyrimy duomenimis, smulkiyjy kvépavimo taky pokyciai, sergant astma, yra gana dazni ir gali bati
randami netgi tiems pacientams, kuriems néra proksimaliniy bronchy obstrukcijos pozymiy. Periferiniai, labiausiai nutole
kvépavimo takai, paprastai vadinami smulkiaisiais bronchais ir jy vidinis skersmuo yra <2 mm, o tai sukelia didziajg oro srauto
pasiprieSinimo dalj sergant astma. Paprastai j kvépavimo takus jkvepiamos dalelés turi buti mazesnés nei 5 um. Taciau tik ge-
rokai mazesnj vidutinj aerodinaminj skersmenj (MMAD) turincios dalelés gali veiksmingai patekti j smulkiuosius kvépavimo
takus ir juose nusésti. Jrodyta, kad inhaliatorius yra labai svarbus veiksnys, uztikrinantis, kad inhaliuojamasis vaistas pasiekty
netgi tolimiausias bronchy medzio dalis bei taip pagerinty astmos gydymo rezultatus ir simptomy kontrole. NEXThaler”
sausyjy milteliy inhaliatorius (DPI) buvo sukurtas specialiai atsizvelgiant j astma serganciy ir kasdien jkvepiamuosius vaistus
vartojanciy pacienty poreikius. Gydant NEXThaler” DPI, vaistai patenka tiek j stambiuosius, tiek j smulkiuosius kvépavimo
takus. Atlikty tyrimy duomenimis, NEXThaler® DPI: 1) patogus naudoti kiekvieng dieng, nes lengvai paruosiamas: ,,atidarai —
jkvepi — uzdarai; 2) triguba grjZtamojo rysio sistema, susieta su prietaiso aktyvinimu, tik esant pakankamai jkvépimo srovei,
o tai uztikrina, kad pacientas jkvéps visa reikalinga vaisto doze kiekvienos inhaliacijos metu; 3) prietaiso generuojamos ypac
smulkiosios vaisto dalelés veiksmingai pasiekia ir smulkiuosius kvépavimo takus.

Reik$miniai Zodziai: NEXThaler®, ypa¢ smulkiyjy daleliy, sausyjy milteliy inhaliatorius, astma.

Summary. Recent studies have reported that small airway abnormalities are common among patients with asthma and can
also be found in patients without signs of proximal airflow obstruction. The peripheral airways commonly referred to as the
small airways, are airways with <2 mm in internal diameter and account for a significant part of the total airflow resistance
in asthmatics. Generally, particles <5 pm have the potential to be deposited into the airways. Formulations with a small mass
median aerodynamic diameter (MMAD) have been shown to provide higher lung deposition with better penetration into the
small airways than those with a higher MMAD. The inhaler has been shown to be a very important factor in ensuring that the
inhaled drug reaches the entire bronchial tree, even its peripheral parts, and thus improves asthma management and symptom
control. The NEXThaler® dry powder inhaler (DPI) has been specifically designed to meet the requirements of patients with
persistent asthma with a regular daily treatment that can allow maximum efficacy in both the large and small airways. The
available information confirms that the NEXThaler® DPI addresses these needs as 1) the open-inhale-close inhalation sequence
makes NEXThaler® DPI easy to be used by patients every day, 2) the triple full dose feedback system linked to the BAM activation
permits that the full therapeutic dose is taken by the patients at each inhalation, and 3) the extra-fine formulation allows the
drug particles to be delivered throughout the entire bronchial tree.

Keywords: NEXThaler®, extra-fine particle, dry powder inhaler, asthma.
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IVADAS

Astma yra reik§minga visuomenés sveikatos pro-
blema, paveikianti milijonus Zmoniy visame pasau-
lyje [1]. Ligai patogenetiskai budingas bronchy létinis
uzdegimas, pazeidziantis visus kvépavimo takus [2].
Periferiniai, labiausiai nutole kvépavimo takai, paprastai
vadinami smulkiaisiais bronchais. Jy vidinis skersmuo
yra <2 mm ir sukelia didZiajg oro srauto pasiprie$ini-
mo dalj sergant astma [3]. Smulkieji kvépavimo takai
neretai apibadinami kaip ,tylioji zona® Vis tik yra
atvirksciai - jie svarbts astmos kontrolei, ypac¢ fizinio
kravio sukeliamos arba labiau nakties metu pasireis-
kiancios astmos atvejais [4-8]. Nustatyta, kad smulkieji
kvépavimo takai taip pat susije su padidéjusia astmos
pauméjimo rizika [6]. Na, o jprastas plauciy funkcijos
vertinimas, matuojant didziausig iSkvépimo srauta
(angl. peak expiratory flow, PEF) ir forsuotg iskvépimo
tarj per pirmaja sekunde (FEV,), neparodo realios
smulkiyjy kvépavimo taky buklés, jy poky¢iy [4, 5].

Naujausiy tyrimy duomenimis, smulkiyjy kvépa-
vimo taky poky¢iai, sergant astma, yra gana dazni ir
gali buti randami netgi tiems pacientams, kuriems
néra proksimaliniy bronchy obstrukcijos pozymiy
[9-11]. Taip pat pastebéta, kad plauciy ventiliacijos
heterogeniskumas ryskesnis pacientams, sergantiems
prastai kontroliuojama astma, todél ventiliacijos
heterogeniskumo rodikliai yra vieninteliai nepriklau-
somi prognostiniai veiksniai, galintys paaiskinti apie
20 proc. astmos kontrolés poky¢iy dispersija vartojant
jkvepiamuosius gliukokortikoidus (IGK). Todél tiki-
masi, kad astmos kontrole galima pagerinti, vartojant
vaistus, kurie po tinkamo jkvépimo tolygiai pasiskirsto
visame bronchy medyje, taip pasiekdami ir sukeldami
jkvepiamuyjy vaisty poveikj tiek stambiujy, tiek smul-
kiyjy kvépavimo taky gydymui [10, 11].

Irodyta, kad tinkamas inhaliatoriaus veikimo biuidas
yra pagrindinis veiksnys, uztikrinantis, kad inhaliuoja-
masis vaistas pasiekty batent visg bronchy medj, netgi
tolimiausias jo dalis bei taip pagerinty astmos kontrole
[13]. Taciau realiame gyvenime gana daznai nustatomi
ir kiti svarbus veiksniai, pvz., inhaliavimo klaidos,
taip pat susijusios su bloga astmos simptomy kon-
trole [14-16]. Irodyta, kad, netinkamai sukvépuojant
jkvepiamuosius vaistus, padidéja skubiosios pagalbos
bronchus plecianciyjy vaisty ir skubiosios medicinos
pagalbos paslaugy poreikis, atsiranda astmos simp-
tomy variabilumas [17, 18]. Siekiant i$vengti arba
sumazinti inhaliavimo klaidy tikimybe, reikalingas
ne tik gerai parengtas medicinos personalas, paais-
kinantis, kaip elgtis su prietaisu, bet labai svarbu ir
pats inhaliatorius, jo struktiira, kad pacientui pavykty
lengvai jsisavinti inhaliavimo technikg, o prietaisg bty
paprasta naudoti [19, 20].

Siekiant pagerinti vaisty patekima j smulkiuosius
bronchus, patobulinti inhaliacijos technikg ir kaip
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jmanoma sumazinti vaisty vartojimo klaidy galimy-
bes, sukurta daugybé jvairiy vaisty, prietaisy, skirty
jkvépti — tiek milteliniy, tiek aerozoliniy. Inhaliaciniy
prietaisy naujové — fiksuoty doziy vaisty derinys su
IGK/ ilgo veikimo B,-agonistu (IVBA) beklometazono
dipropionatu / formoterolio fumaratu (BDP/F), kuris
inovatyvaus sausyjy milteliy inhaliatoriaus (ang. dry
powder inhaler, DPI) NEXThaler® pagalba formuoja
ypac smulkias jkvepiamojo vaisto daleles.

INOVATYVAUS INHALIATORIAUS KURIMO

PAGRINDAS

Norint, kad jkvepiamieji vaistai pasiekty smulkiuo-
sius kvépavimo takus, jkvepiamos dalelés turi bati
atitinkamo vidutinio aerodinaminio skersmens (angl.
mass median aerodynamic diameter, MMAD) [21].
Paprastai j kvépavimo takus jkvepiamos dalelés turi
buti mazesnés nei 5 um. Taciau tik gerokai mazesnj
MMAD turincios dalelés gali veiksmingai patekti j
smulkiuosius kvépavimo takus ir juose nusésti [2].
Paprastai tokiy daleliy MMAD yra <2 pm ir jos vadi-
namos ypa¢ smulkiomis [22-24]. Pirmasis vaistams
jkveépti skirtas prietaisas, formuojantis ypa¢ smulkias
vaisto daleles, buvo beklometazonas suslégto oro fik-
suoty doziy inhaliatoriuje (angl. pressurized metered
dose inhaler, pMDI). Po to buvo sukurtas IGK/IVBA
derinys, jkvepiamas per pMDI, formuojantis ypaé
smulkias vaisto daleles, kurios nuséda tiek stambiuo-
siuose, tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose [25].

Siekiant palyginti skirtingy dydziy jkvepiamuyjy
vaisty daleliy nusédimg kvépavimo takuose, buvo
taikytas vienfotonés emisijos kompiuterinés tomogra-
fijos vaizdavimo tyrimas (kompiuterinés tomografijos
y scintigrafija) [22]. Pastebéta, kad 77 proc. ne ypac
smulkios flutikazono ir salmeterolio suspensijos da-
lelés, turin¢ios hidrofluoralkano propelento (angl.
hydrofluoroalkane, HFA) ir jkvepiamos per pMDI,
daugiausia nuséda orofaringiniame tarpe ir tik apie
16 proc. plauciuose, palyginus su atitinkamai 35 ir
58 proc. ypa¢ smulkiomis beklometazono dipropiona-
to tirpalo dalelémis su HFA. Nors DPI yra dazniausiai
naudojami prietaisai, skiriant jkvepiamuosius vaistus,
taciau iki $iol nebuvo sukurta DPI, isskiriancio ypaé
smulkias vaisto daleles [26]. Inhaliaciniy sausyjy mil-
teliy pavidalo prietaiso sukiirimas yra gana sudétingas.
Per inhaliatoriy jkvepiamo vaisto veiksmingumas
priklauso nuo inhaliatoriaus ir DPI pasiprie$inimo
sasajy, taip pat labai svarbus serganciojo atliekamas
ikvépimas, sukeliantis vaisto deagregacija, tai yra vaisto
daleliy, galin¢iy patekti ir nusésti kvépavimo takuose,
atsiskyrima, o véliau ir patekima j per inhaliatoriy
jkvepiamo oro srauta [27]. Kiekvienas DPI turi tam
tikrg slenkstine jkvépimo energija, Zemiau kurios tik
ribotas vaisto daleliy kiekis atsiskiria nuo nesiklio
(paprastai laktozés) arba neatsiskiria visai [28]. Todél
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labai svarbu, kad prietaiso veiksmingu-  p
mas nepriklausyty nuo jkvépimo budo
ir tai nedaryty jtakos vaisty vartojimui.
NEXThaler” DPI buvo sukurtas generuoti
ypa¢ smulkias abiejy aktyviy komponenty
(BDP/F 100/6 pg, o tai atitinka 81,9 ug
jkvépto BDP ir 5,0 pug jkvépto F doze)
daleles, siekiant uztikrinti tolygy dozés
patekimg j kvépavimo takus nepriklau-
somai nuo paciento jkvépimo.

PAGRINDINES PRIETAISO

NEXTHALER® CHARAKTERISTIKOS

NEXThaler® yra daugiadozis, jkvépimu
aktyvuojamas DPI, kurio ikvepiamo oro
srauto pasipriesinimas yra 0,036 kPal /
2 I/min., atitinkantis 55 l/min. srauto
greit], esant 4 kPa. Pagrindinés inhalia-
toriaus ir jo i$oriniy bei vidiniy kom-
ponenty charakteristikos pateikiamos
1 pav. NEXThaler® DPI jkvépimu aktyvuojamas me-
chanizmas (angl. breath-actuated mechanism, BAM)
uztikrina, kad vaisto dozé atpalaiduojama tik pasiekus
35 I/min. jkvépimo srovés greitj. Dozés saugiklis apsau-
go, kad vaistas nebuty jkvéptas, kol nesugeneruojama
deagregacijai reikalinga oro srové. Vaisto jkvépimas yra
paprasta trijy zingsniy procedira: atslenkant inhaliato-
riaus kandiklio dangtelj, fiksuota vaisto dozé patenka
j specialy konteineriuka ir yra paruosta jkvépti. Dozés
skaicius sumazéja vienetu tik po veiksmingo vaisto
jkvépimo ir uzdarius prietaiso kandiklio dangtel;.
Po $io veiksmo inhaliatoriaus mechanizmas i$ naujo
paruosiamas kitam jkvépimui.

Dar vienas naujojo inovatyvaus inhaliatoriaus prana-
$umas — griZztamojo rysio sistema pacientui, padedanti
jsitikinti, ar vaisto dozé buvo jkvépta. Pirmiausia, pa-
sigirsta spragteléjimas, kai pacientui pavyksta suge-
neruoti tinkama jkvepiamo oro srove, kad buty akty-
vuojamas inhaliatorius ir vidinis dozés atpalaidavimo
mechanizmas. Jei inhaliatorius atidaromas ir, nejkvépus
vaisto, uzdaromas, dozé neprarandama — ji grizta i
bendraja milteliy talpykla, taip apsaugant pacienta, kad
kitg karta nebuty jkvépta dviguba vaisto dozé. Antra,
doziy skaic¢iuoklé sujungta su BAM mechanizmu, todél
vienetu sumazéja ne po vaisto dozés paruosimo, o tik
ja tinkamai jkvépus. Taigi, jei pacientas paruosia doze,
bet nejkvepia, dozés skaitiklis nemazéja. Beje, vaisto
nesiklis yra laktozé, todél, tinkamai jkvépus vaista, jun-
tamas dar ir saldus skonis. Si triguba griztamojo rysio
sistema pacientams ir sveikatos priezitiros paslaugy
teikéjams sudaro galimybes kontroliuoti, ar vaisto dozé
buvo tinkamai jkvépta.

2 pav. pateikiama jkvepiamojo vaisto dozés emisija,
uzfiksuota esant trims skirtingiems oro srautams (40,
60 ir 100 1/min.) [29]. Visy trijy patikrinty srauty
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1 pav. NEXThaler® DPl komponentai ir veikimo mechanizmas: (A) iSoriniai
komponentai; (B) vidiniai komponentai ir veikimo mechanizmas

Santrumpos: DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler).

metu dalelés greitai pakeliamos ir jtraukiamos j sa-
kurj, sukuriamg prietaiso centrinéje kameroje. 2 pav.
taip pat parodyta, kad, suaktyvinus BAM, visa dozé i$
dozavimo taurelés isleidziama per 0,35 sek. naudojant
40 1/min. oro srauty. Panasas rezultatai gauti naudojant
visus tirtus srautus.

YPAC SMULKIY VAISTO DALELIY PATEKIMAS

IR NUSEDIMAS KVEPAVIMO TAKUOSE

NEXThaler® $iuo metu rinkoje yra vienintelis DPI,
formuojantis ypa¢ smulkias vaisto daleles. Si uni-
kali prietaiso savybé priklauso nuo dviejy veiksniy:
1) NEXThaler® DPI prietaisas sukuria ypa¢ smulkias

0,04 s

dozés saugiklis
pasalintas

0,06

0,085 0,35s
visa vaisto dozé

atpalaiduota

2 pav. Daleliy deagregacija ir atsipalaidavimas NEXThaler®
DPI siikkurio kameroje

Santrumpos: DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler).
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vaisto daleles, sujungtas su didesnémis nei paprastai
naudojamos laktozés kaip nesiklio dalelémis; 2) jkve-
pimo metu dideliy laktozés kaip nesiklio daleliy
migracija i§ rezervuaro j prietaiso ciklono kamerg ir
vélesnis daleliy susidiirimas su kameros sienelémis
salygoja, kad nuo nesiklio greitai atsiskiria reikalingas
kiekis ypa¢ smulkiy vaisto daleliy.

Ypac smulkiy fiksuotos dozés BDP/F daleliy gebéji-
mas pasiekti pagrindinius ir smulkiuosius kvépavimo
takus tirtas atvirame vienos dozés paraleliniy grupiy
tyrime, kuriame dalyvavo desimt sveiky savanoriy ir
devyni astma sergantys pacientai, kuriy plauciy funk-
cija pagal FEV, buvo ne mazesné kaip 30 proc. ir ne
didesné kaip 80 proc. Ypa¢ smulkios BDP/F derinio
dalelés buvo pazymétos mTc, y-daleles spinduliuo-
jamuoju izotopu, po to atlikti vir§utinés tiriamuyjy
kano dalies vaizdiniai, radiologiniai tyrimai gama
kameroje [30], prie§ tai specialiais in vitro tyrimais
patikrinus, kad radioaktyvusis Zyméjimas nekeicia
BDP ir F (tiek pazyméty, tiek nepazyméty) daleliy dy-
dzio [31]. In vivo kiekvieno paciento plauciy konturai
buvo nuskaityti naudojant 81 m-Kriptono ventiliacijos
skenavimg. Aktyvumas matuotas: 1) plauciuose; 2) ne
kratinés zonoje; 3) iSkvéptas vaisto kiekis nustatytas
y-scintigrafijos budu po keturiy radioaktyviai pazymeé-
to BDP/F derinio inhaliacijy. Sveiky savanoriy ir astma
serganciy pacienty plauciuose vaisto daleliy nusédimas
buvo atitinkamai 41 ir 42 proc. nominalios dozés - tai
atitinka 55 ir 56 proc. jkvéptos vaisto dozés. Apytikslis
iSkvépto vaisto kiekis svyravo nuo 1,2 iki 2,5 proc.
nominalios dozés, o tai patvirtina, kad, jkvépus vaistg
ypa¢ smulkiy daleliy pavidale, iskvepiama tik labai
maza dozés dalis.

Sie rezultatai parodé, kad didelis kiekis ypa¢ smulkiy
BDP/F daleliy, jkvépty per NEXThaler® DPI, sékmingai
pasieké gydymo taikinj ir nusédo kvépavimo takuose.
Panasiis rezultatai buvo gauti ir ankstesniuose tyrimuo-

B. Ypac smulkios

A. Ypac smulkios

BDP/F dalelés, BDP/F dalelés,
jkvéptos per ikvéptos per pMDI
NEXThaler® DPI

3 pav. Scintigrafiskai jvertintas vaisto daleliy nusédimas astma sergan-
ciojo plauciuose jkvépus per (A) ypa¢ smulkiy BDP/F daleliy NEXThaler®
DPI, (B) ypac smulkiy BDP/F daleliy pMDI ir (C) ne ypa¢ smulkiy FP/Salm

daleliy pMDI

Santrumpos: BDP/F - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas; BUD/F — bude-
zonidas / formoterolis; DPI - sausujy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler); FP/Salm —
flutikazono propionatas / salmeterolis; pMDI - suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatorius (angl.

pressurized metered dose inhaler).

100

C. Ne ypac smulkios
FP/Salm dalelés,
ikvéptos per pMDI

se, vertinant ypa¢ smulkiy BDP/F daleliy patekimg per
pMDI (3 pav.). Tadiau lyginamosios grupés, gydytos
flutikazono propionato ir salmeterolio deriniu j kvépavi-
mo takus patenkanciy daleliy, turin¢iy didesnji MMAD,
badu, depozicija plauc¢iuose buvo mazesné (3 pav.) [32].

KLINIKINIS BEKLOMETAZONO DIPROPIONATO /

FORMOTEROLIO FUMARATO DERINIO,

IKVEPTO PER NEXTHALER® INHALIATORIY,

VEIKSMINGUMAS

Vertinant ypa¢ smulkiy BDP/F daleliy, jkvepiamy
per NEXThaler® DPI, veiksminguma, buvo atliktas
tyrimas, kurio metu 754 sergantieji astma, kuriems
pasiekta ligos kontrolé ir kurie jau buvo gydomi vi-
dutine IGK doze arba fiksuotu IGK/IVBA deriniu,
atsitiktinés atrankos badu buvo suskirstyti j grupes
ir jiems buvo skiriama BDP/F 100/6 pg dozé du kar-
tus per parg per ypac¢ smulkias daleles formuojantj
NEXThaler® DPI arba BDP/F 100/6 pg dozé du kartus
per para per ypac smulkias daleles formuojantj pMDI,
arba BDP/F 100/6 pg dozé du kartus per parg per ypac
smulkiy daleliy neformuojantj inhaliatoriy [33]. Pir-
miné vertinamoji baigtis buvo rytinio PEF pokytis po
aStuoniy savaiciy gydymo, palyginus su pradine verte
tyrimo pradzioje. Kliniskai reik§mingai geresni rytinio
PEF matavimy rezultatai, taip pat astmos kontrolés
klausimyno balai ir didesné procentiné dieny, kai
nereikéjo vartoti skubiosios pagalbos vaisty, skaic¢iaus
dalis nustatyta abiejose ypa¢ smulkiy BDP/F 100/6 ug
daleliy grupése (tiek skiriant per DPI, tiek per mMDI).
Taip pat nustatytas geras vaisty saugumo profilis.

Palyginus ypac smulkias BDP/F daleles formuojantj
NEXThaler® DPI su ypa¢ smulkias BDP/F daleles for-
muojanciu pMDI, nustatyta, kad vidutiné rytiné PEF
verté, prie§ jkvepiant vaisto doze, buvo didesné asme-
nims, gydytiems DPI grupéje nei gydytiems pMDI
grupéje (palyginus su pradinémis vertémis ir esant i3
anksto nustatytai ribai: —151/min.; nusta-
tytas vidutinisskirtumas: —1,84; 95 proc.,
pasikliautinasis intervalas (PI): -6,73 iki
3,05). Sio tyrimo rezultatai uztikrina, kad
gydymo veiksmingumas (atsizvelgiant j
ligos kontrole), gydant BDP/F per pMDI,
gali buti pasiektas ir naudojant NEXTha-
ler® DPI.

Kitame tyrime buvo lyginamas ypac
smulkiy daleliy BDP/F skyrimas per
NEXThaler® DPI (viena arba dvi inhalia-
cijos du kartus per dieng) ir ypa¢ smulkiy
daleliy BDP/F skyrimo per pMDI (viena
arba dvi inhaliacijos du kartus per dieng)
veiksmingumas plauciy funkcijos rodi-
kliams. Tirti 69 pacientai, sergantys vidu-
tinio sunkumo arba sunkia astma ir gydyti
IGK (<2000 pg BDP arba jo ekvivalentais).
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Rezultatai parodé statistiskai ir kliniskai 40 -
reiksmingg dozés ir PEF atsaka abiejose
tirtose grupése. Pacientams, gydytiems 30 -
BDP/F per NEXThaler® DP], vidutinis PEF
pokytis, palyginus su pradiniu rodikliu,
buvo reik§mingai didesnis skiriant po
du vaisto jkvépimus du kartus per diena,
palyginus su vienu jkvépimu du kartus
per dieng (atitinkamai - 10,5 + 47,4 1/
min. (n=111) ir 25,7 + 42,9 1/min. (n=105), 0
p=0,007) [34].

20 A

Srové, reikalinga aktyvuoti BAM (I/min.)

NUOSEKLUS VISOS VAISTO DOZES

180
ATPALAIDAVIMAS
Veiksmingas vaisty patekimas i§ DPI
i plaucius priklauso nuo vaisto formos, 15 -

prietaiso ir paciento jkvépimo. Siuo atveju
svarbu jkvepiamo oro srové (pasipriesi-
nanti DPI prietaiso rezistentiSkumui ir 4 |
suteikianti reikalingos energijos vaisto mil-
teliy deagregacijai), jkvépimo ir jkvépimo
tario pagreicio greitis, siekiant uztikrinti 04
vaisto patekimg ir nusédimg kvépavimo
takuose. Buvo atliktas tyrimas, siekiant
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90
60 -

30

1-as jkvépimas

T 1 0+ T 1
2-as jkvépimas 1-as jkvépimas  2-as jkvépimas

Didziausias jkvépimo srautas (I/min.)

2,5 1

1-as jkvépimas

Pradinis pagreitis (I/min./s)

2-as jkvépimas

1-as jkvépimas  2-as jkvépimas

Bendrasis jkvepiamas taris (1)

jvertinti skirtingg ligos kontrole turinciy
astma serganciyjy galimybes sugeneruo-

H Kontroliuojamos astmos grupé
013 dalies kontroliuojamos arba nekontroliuojamos astmos grupé

ti pakankamg jkvépimo srautg, norint
tinkamai jkvépti vaista per NEXThaler®
DPI [35]. Pacienty buvo prasoma atlikti
dvi atskiras inhaliacijas per NEXThaler”
DPI, vertinant informacija, pateiktg vaisto
informaciniame lapelyje. Akustinio vertinimo badu
iSmatuoti $ie jkvépimo kintamieji: 1) jkvepiamo oro
srautas, inicijuojantis BAM aktyvacijg; 2) didZiausias
jkvépimo srovés greitis (angl. peak inhalation flow, PIF);
3) pradinis pagreitis (srauto kitimo greitis jkvepiant);
4) jkvépimo taris.

I$ viso tirta 40 suaugusiy astma serganciy asmeny. I jy

80 30 I/min.
70 7 0040 I/min.
H 60 I/min.
B 90 I/min.

601 T,
50 -

40
30 -

20 A

Smulkiy daleliy frakcija
(proc. nuo sukvépuotos vaisto dozés)

NEXThaler® Turbuhaler®

IGK

Diskus™

4 pav. NEXThaler® DPI inhaliaciniai kintamieji, iSmatuoti pacientams,
sergantiems astma su skirtingais astmos kontrolés lygiais

Santrumpos: BAM - jkvépimu aktyvuojamas mechanizmas (angl. breath-actuated mechanism);
DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler)

20 turéjo kontroliuojama stabilios eigos ligg, 20 — i dalies
kontroliuojama arba nekontroliuojama astma (remiantis
Pasaulinés astmos iniciatyvos gydyti (angl. Global Initia-
tive for Asthma, GINA) kriterijais). Apibendrinti tyrimo
rezultatai pateikiami 4 pav. BAM suaktyvino visi tyrime
dalyvave asmenys, esant vidutini$kam 35 1/min. oro
srautui. PIF vertés buvo didesnés nei reikia suaktyvinti

» 80 130 I/min.
_§ 70 1 040 I/min.
S 0 H 60 I/min.
g8 60 W90 I/min.
©
o>
E"ﬁ 50 A
)
L3 40 -
£5
> i
-—Eé 30
F]
9 20 A
§z %
§' 10 -
k=
0 T T
NEXThaler® Turbuhaler® Diskus™

IVBA

5 pav. Smulkiy daleliy frakcija, jkvépus fiksuoty doziy IGK/IVBA derinj per DPI, esant skirtingiems jkvépimo srautams

Santrumpos: DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler); IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA —ilgo veikimo B.-agonistas
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BAM, o tai reiskia, kad visi tirti pacientai, nepriklausomai
nuo astmos kontrolés lygio, prietaisg naudojo teisingai.
Vidutinis jkvépimo srautas (+ standartinis nuokrypis)
buvo 70,5 (28,2) I/min. kontroliuojamos astmos grupéje

Lentelé. Sausyjy milteliy inhaliatoriy, talpinanciy fiksuota IGK/IVBA

derinj, pagrindiniy charakteristiky palyginimas

daleliy nusédimas
plauciuose?

inhaliatoriaus
ikvéptos vaisto
dozés*

ikvéptos vaisto
dozés™

NEXThaler’ DPI Seretide’ Symbicort’
Diskus™ Turbuhaler’
Molekulés Beklometazono Flutikazono Budezonidas /
dipropionatas / propionatas / formoterolio
formoterolio salmeterolis fumaratas (BUD/F)
fumaratas (BDP/F) | (FP/Salm)
MMAD 1,4/1,5 um (BDP/F) | 3,6/3,5 um 3,1/3,3 pm
(FP/Salm)*** (BUD/F)***
Formuoja ypac smul- | Taip Ne Ne
kigsias jkvepiamojo
vaisto daleles
Zingsniy kiekis, 3 4 5
kuriuos reikia atlikti, | « Atidaryti « Atidaryti - Atidaryti
norint paruostiinha- | « |kvépti « Paruosti doze | - Pasukti judancia
liatoriy naudojimui « Uzdaryti + Jkvépti inhaliatoriaus
- Uzdaryti dalj viena
kryptimi
« Pasukti judancia
inhaliatoriaus
dalj priesinga
kryptimi
« |kvépti
« Uzdaryti
Grjztamojo rysio 3 2 1#
sistema + Visos sékmingai | « Doziy « Dozés
jkvéptos vaisto skaitiklis® indikatorius”
dozés grjiztamo- | - Savitas skonis
jo rysio sistema’ (laktozeés)
(spragteléjimas)
+ Doziy skaitiklis
- Savitas skonis
(laktozés)
|kvepiamojo vaisto 56 proc. nuo is 16 proc. nuo 22 proc. dozés™

Nepriklauso nuo
jkvépimo srauto

Taip

Taip

Ne

Procentiné pacienty
dalis, kurie padaro
kritiniy klaidy, nau-
dodami inhaliatoriy

29 proc.®

35-41 proc.5s%

44-53 proc. 5%

Procentiné pacienty
dalis, kurie patenkin-
ti lengvu inhaliato-
riaus naudojimu®

74,2 proc.

16,7 proc.

9,1 proc.

Santrumpos: MMAD - vidutinis aerodinaminis skersmuo (angl. mass median aerodynamic

diameter).

*Dozés skaitiklis skai¢iuoja kiekviena atskirg doze ir rodo tiksly inhaliatoriuje likusiy doziy
skaiciy; dozés indikatorius grafiskai arba skaitmeniniu badu rodo inhaliatoriuje likusiy doziy
skaiciy (pvz., graduota spalvota juosta arba skaiciai su deSimtosiomis dalimis), taciau néra

tikslaus matavimo.

*Symbicort® Turbuhaler® sudétyje esanciame BUD/F derinyje yra laktozés, taciau tai informaci-
niame vaisto lapelyje, skirtame pacientui, nenurodytas kaip galimas grjztamasis rysys pacientui.
SDuomeny apie jkvepiamuyjy vaisto daleliy per Symbicort® Turbuhaler® inhaliatoriy nusédima
plauciuose néra. Pateikiami duomenys is tyrimy su budezonidu, jkvepiamu per Turbuhaler®.
‘Astma serganciyjy duomenys: ¥30 lit. 3altinis; **22 lit. Saltinis; #23 lit. 3altinis; **38 lit. 3altinis;

9920 lit. Saltinis; ***25 lit. Saltinis.
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ir 58,8 (20,1) I/min. — nekontroliuojama arba i§ dalies
kontroliuojama astma sergantiesiems. Be to, pradinis
pagreitis, kuris yra papildomas, bet labai svarbus veiksnys
veiksmingai jkvepiamojo vaisto milteliy deagregacijai,

nuo inhaliacijy nesiskyré ir nepriklausé nuo
astmos kontrolés lygio (4 pav.).
Farmacinése jkvepiamuyjy ir nazaliniy
produkty kokybés gairése [36] rekomen-
duojama, kad per DPI patekty pastovus
gydyti skirtos medziagos kiekis nepriklau-
somai nuo jkvépimy kiekio arba jkvépimo
pastangy diapazono, kuris turéty atitikti
numatytg pacienty populiacija. Ypac
smulkiy BDP/F daleliy per NEXThaler®
DPI 100/6 pg dozés emisijos charakteris-
tikos in vitro salygomis buvo i$matuotos
skirtingais srautais su 41 jkvépimo tariu
ir tinkamu smogtuvu, $iuo atveju — Next
kartos smogtuvu. Panasios in vitro dozés
emisijos charakteristikos buvo i$matuo-
tos ir flutikazono propionato / salmete-
rolio (FP / Salm) deriniui per Seretide®
Diskus™ (250/50 pg) ir budezonido /
formoterolio fumarato (BUD / F) deriniui
per Symbicort® Turbuhaler® (160/4,5 ug).
NEXThaler® DPI prietaisas tiek BDP,
tiek formoteroliui, jkvepiant nuo 30 iki
90 I/min. oro srove, nuosekliai atpalaidavo
didele smulkiy daleliy frakcijg (smulkiy
daleliy dozé, ireiksta procentais nuo tin-
kamai jkvéptos vaisto dozés) (5 pav.). Re-
zultatai taip pat rodo, kad NEXThaler® DPI
gali sugeneruoti didesne smulkiy daleliy
frakcija, palyginus su Seretide® Diskus®,
esant 30-40-60-90 I/min. jkvepiamo oro
srovés grei¢iams. Be to, rezultatai parodé,
kad smulkiy daleliy frakcija nebuvo tokia
priklausoma nuo jkvepiamo oro srauto
kaip Symbicort® Turbuhaler, kuris yra
jautresnis jkvepiamo oro srauto poky¢iams
(vertintas srautas nuo 30 iki 60 1/min.).
Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, vaisto
dozés, jkvéptos per NEXThaler® DPI, taip
pat per Seretide® Diskus®, emisija yra gana
nepriklausoma nuo jkvepiamo oro srauto.

IKVEPIAMYJY VAISTY PRIETAISO

PATOGUMAS

Lenteléje pateikiamos skirtingy, $iuo
metu prieinamy DPI, talpinanciy IGK/
IVBA, charakteristikos. Pastebéta, kad, sie-
kiant geros astmos kontrolés, yra svarbios
tiek inhaliacijoms naudojamy prietaisy
savybeés, tiek pacienty teikiama pirmenybé
vienam arba kitam prietaisui [37]. Atliktas
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tyrimas, kurio metu nustatyta, kad inhaliatoriaus pasi-
rinkimas gali turéti jtakos tiek klinikiniams rezultatams,
tiek salygoti sveikatos priezitros istekliy panaudojima.
Prielankumas kuriam nors i$ inhaliatoriy gali saglygoti
geresnj serganciojo gydymo rezimo laikymasi, kuris vis
dar néra optimalus ir siekia 16-50 proc. [37].

Taigi, palygintas NEXThaler® DPI ir kity DPI, skirty
fiksuotiems IGK/IVBA deriniams jkvépti (Seretide®
Diskus™ ir Symbicort® Turbuhaler®), naudojimo pato-
gumas. Vertintas pacienty poziuris j prietaisus: kam
teikia pirmenybe, kokias inhaliatoriy savybes vertina.
Tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, kryZminis, i§ viso
jtraukti 66 suauge tiriamieji, sergantys astma ir anam-
nezéje nenaudoje¢ DPI [38]. Inhaliatoriaus naudojimo
patogumas buvo vertintas Siais aspektais: 1) veiks-
mingumas: kiekvieno prietaiso nepavykusiy zingsniy
skaicius ir zmoniy, kurie negaléjo sékmingai naudotis
$iuo prietaisu, skaicius; 2) laikas, skirtas prietaisui pa-
rengti jkvépimui, ir laikas, skirtas vaisto informaciniam
lapeliui perskaityti, taip pat laikas, kurio pacientams
prireiké paruosti prietaisg vaistui jkvépti; 3) pasitenki-
nimas: kuriam prietaisui pacientas teikia pirmenybe.
Inhaliatoriaus naudojimo technika buvo jvertinta po
vaisto informacinio lapelio perskaitymo. Nustatyta,
kad NEXThaler® DPI yra pranasesnis uz kitus du
lygintus DPI - nustatytas mazesnis klaidy skaicius,
naudojant prietaisus (p<0,001), trumpesnis inhalia-
toriaus paruo$imo laikas vaistui jkvépti (p<0,001) bei
trumpesnis laikas, reikalingas informaciniam lapeliui
perskaityti (p<0,001). Be to, dalyviy, sékmingai be
klaidy jkvépusiy vaista, dalis buvo Zymiai didesné
vartojant NEXThaler® DPI nei Seretide® Diskus™ ir
Symbicort® Turbuhaler® (p<0,001). Pacientai jvertino
NEXThaler” DPI kaip lengviausiai naudojama inhalia-
toriy (p<0,001), kurio pasirinkimui 97 proc. pacienty
teikty pirmenybe. Dél to manoma, kad inhaliatoriaus
naudojimo paprastumas ir galimybé turéti griztamajj
ry$j (ar vaisto dozé buvo jkvépta, ar tai atlikta tinkamai)
yra susije su gydymo rezimo laikymusi [39].

APIBENDRINIMAS

NEXThaler® DPI buvo specialiai sukurtas atsi-
zvelgiant j astma serganciy ir kasdien jkvepiamuo-
sius vaistus vartojanciy pacienty poreikius. Gydant
NEXThaler® DPI, vaistai pasiekia tiek stambiuosius,
tiek smulkiuosius kvépavimo takus. Atlikty tyrimy
duomenimis, NEXThaler® DPI: 1) patogus naudoti
kiekvieng dieng, nes lengvai paruosiamas: ,,atidarai —
jkvepi — uzdarai“ principas; 2) triguba grjztamojo
ry$io sistema, susieta su prietaiso aktyvinimu tik
esant pakankamai jkvépimo srovei, o tai uztikrina,
kad pacientas jkvéps visg reikalingg vaisto doze kie-
kvienos inhaliacijos metu; 3) prietaiso generuojamos
ypac smulkios vaisto dalelés veiksmingai pasiekia ir
smulkiuosius kvépavimo takus.
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