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Astmos gydymo jkvepiamaisiais
gliukokortikodais terapinis indeksas:
dozés-atsako palyginimas kvépavimo
taky hiperreaktyvumui ir

antinksciy aSies slopinimui

THERAPEUTIC INDEX OF INHALED CORTICOSTEROIDS IN ASTHMA:
A DOSE-RESPONSE COMPARISON ON AIRWAY HYPERRESPONSIVENESS

AND ADRENAL AXIS SUPRESSION

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jkvepiamieji gliukokortikodai (IGK) skiriasi gliukokortikoidy receptoriy prisijungimo afinitetu, fiziocheminémis
bei farmakokinetinémis savybémis. Sio klinikinio tyrimo tikslas — palyginti trijy IGK poveikj kvépavimo takams, sisteminj
aktyvumag ir jy terapinj indeksa. Rezultatai parodé, kad, esant mazesniam sisteminiam aktyvumui, flutikazono furoatas labiau
apsaugo nuo kvépavimo taky hiperreaktyvumo, lyginant su flutikazono propionatu arba budezonidu. Dél to galima manyti,
kad visi IGK terapiniu poZzitriu néra panasus ir gali skirtis savo terapiniu indeksu.

Reik$miniai ZodZiai: astma, budezonidas, flutikazono furoatas, flutikazono propionatas, terapinis indeksas.

Summary. To compare the airway potency, systemic activity and therapeutic index of three inhaled corticosteroids that differ
in glucocorticoid receptor binding affinity, physicochemical and pharmacokinetic properties. This study provides evidence that
fluticasone furoate can provide more protection against airway hyperresponsiveness, with less systemic activity, than fluticasone
propionate or budesonide. This suggests that all inhaled corticosteroids are not therapeutically similar and may differ in their

therapeutic index.
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IVADAS

Ikvepiamieji gliukokortikodai (IGK) - astmos far-
makoterapinio gydymo pagrindas. Siuo metu kliniki-
niam naudojimui prieinamos IGK molekulés turi platy
farmakodinaminiy, fiziocheminiy ir farmakokinetiniy
savybiy spektra. Nepaisant skirtumy, visos IGK mole-
kulés yra vertinamos kaip kliniskai panasios, skiriasi
tik ju stiprumas. Siekiant suvienodinti IGK skirtumus
bei pasiekti terapinj lygiavertiSkuma, parenkamos
didesnés IGK dozés. Sis pozitris taip pat atsispindi
astmos gydymo gairése pateiktose doziy ekvivalentis-
kumo lentelése.

Straipsniu norima pristatyti klinikinio tyrimo, tikri-
nusio ankstesne hipoteze, ar IGK molekulinés struk-
taros savybés padidina gliukokortikoidy receptoriy
(GR) prisijungimo afinitetg ir selektyvuma bei lemia
fiziocheminius ir farmakokinetinius poky¢ius, kurie
kartu gali sustiprinti poveikj kvépavimo takams bei
sumazinti sisteminj aktyvuma}, rezultatus. Manoma,
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kad IGK molekulés su stipresniu priesuzdegiminiu
poveikiu (didesniu GR prisijungimo afinitetu ir se-
lektyvumu) taip pat turi ilgesne depozicijg kvépavimo
takuose, todél, skiriant mazesne doze, yra veiksmin-
gesnes.

Flutikazono furoatas (FF), flutikazono propionatas
(FP) ir budezonidas (BUD) - IGK, skiriami astmos
gydymui. I§ paminéty, FF turi didziausig GR prisi-
jungimo afinitetg (2989), lyginant su FP (1775), BUD
(935) ir deksametazonu (100). Kiti svarbas skirtumai,
vertinant sisteminj §iy molekuliy stipruma kvépavimo
takams, yra tai, kad FF ir FP turi nedidelj bioprieina-
muma bei panasy vaisty patekima j plaucius, kai vaistas
atitinkamai jkvepiamas per sausy milteliy dozuota
inhaliatoriy (Ellipta® ir Diskus®). PrieSingai nei FF ir
FP, BUD turi didesnj bioprieinamuma ir apytiksliai
dukart didesnj patekimg j plaucius per Turbuhaler®
sausy milteliy inhaliatoriy.

Sis tyrimas buvo atliktas siekiant jvertinti trijy IGK
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molekuliy aktyvumg ir jy terapinj indeksg (TT) kvé-
pavimo takams, remiantis skirtingu GR prisijungimo
afinitetu. Padidéjes kvépavimo taky jautrumas yra
vienas svarbiausiy astmos pozymiy, o inhaliacinis
provokacinis meéginys su adenozino 5’-monofosfatu
(AMP) yra tinkamas, siekiant jvertinti IGK apsauginj
poveikj mazinant kvépavimo taky uzdegima. Vienas i$
svarbiausiy nepageidaujamy IGK poveikiy yra pagum-
burio-hipofizés-antinks¢iy Zievés asies slopinimas.
Siame tyrime buvo palygintas IGK dozés atsakas j
vietinj veiksminguma, esant padidéjusiam kvépavimo
taky hiperreaktyvumui, atliekant provokacinj meégi-
nj su AMP. Tuo pat metu matuotas 24 val. plazmos
kortizolio slopinimas (kortizolis naudojamas kaip
IGK nepageidaujamas sisteminis zymeklis) ir lygintas
santykinis TT (sisteminio aktyvumo ir kvépavimo taky
poveikio santykis) FF, FP ir BUD grupiy pacientams,
sergantiems astma.

METODAI

Tyrimo dizainas

Tai atsitiktiniy im¢iy, didéjanciy doziy, placebu kon-
troliuotas, nepilno bloko (angl. incomplete block), dvie-
ju periody, kryzminis tyrimas, vykdytas trijuose klini-
kiniuose centruose. Tiriamieji buvo atsitiktine tvarka
suskirstyti | pirmag arba antra gydymo laikotarpius,
po 25-42 dieny pereinamojo eliminacijos laikotarpio
(angl. washout period), naudojant patvirtintg programi-
ne jranga (RandAll NG, GlaxoSmithKline plc.). Kiekvie-
na gydymo laikotarpj sudaré penkios i§ eilés didinamos
dozés po septynias dienas, i§ viso 35 dienas: FF Ellipta®
(25= 100 = 200 = 400 = 800 pg/d); FP Diskus® (50>
200—> 500+ 1000—> 2000 pg/d); BUD Turbuhaler®
(100~ 400— 800—> 1600~ 3200 pg/d) arba placebo
(ELLIPTA® arba DISKUS®) standartinémis dozémis.

Sis tyrimas i§ dalies buvo aklas. Visi medikamentai
buvo pateikti supakuoti ir pazenklinti atviru badu
(angl. open label fashion). Kiekviename klinikinio ty-
rimo centre vaistininkas medikamenty pavadinimus
uztusuodavo pries juos iSdalydamas tiriamiesiems.
Pacientai gaudavo sausy milteliy dozuotg inhaliatoriy
kiekvienam vaisto dozés didinimo laikotarpiui, ne-
svarbu kuriai grupei, aktyvaus gydymo arba placebo,
jie buvo priskirti. Placebo grupei naudoti Diskus® ir
Ellipta® inhaliatoriai. Tyréjai, slaugytojos, techniniai
darbuotojai, bendrave su pacientais tiesiogiai, nezinojo,
i kurig gydymo grupe tiriamieji pateko.

Kiekvieno gydymo laikotarpio metu pirmos, $estos,
septintos ir astuntos dienos dozés buvo skiriamos
prizitrint tyréjams klinikinio tyrimo centre. Kitos
gydymo laikotarpiy dozés buvo vartojamos savaran-
kiskai namuose, tiriamajam pildant dienyng. Dienyno
jrasai buvo patikrinti, lyginant su inhaliatoriaus doziy
skaiciuokle. I$ anksto buvo apibrézta, kad, jei tiriamieji
praleido kelias vaisto dozes arba padaré dozavimo
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klaidy, tos savaités dozés didinimo rezultatai nebus
jtraukti j galutine klinikine analize.

Visos FF dozés, FP 50 pg/d ir BUD 100 ug/d dozés
buvo vartojamos vieng kartg vakare. Visos kitos FP ir
BUD dozés - du kartus per parg (ryte ir vakare, esant
12 val. pertraukai). Kai kurios pasirinktos vaisty dozés
buvo mazesnés arba didesnés uz patvirtintas jprastines
astmai gydyti skiriamas dozes, kad biity galima istirti
visg veiksminguma bei sisteminj dozés-atsako aktyvu-
ma, taciau jos atitiko ankstesniuose doziy diapazono
tyrimuose naudotus intervalus.

Tiriamieji

I tyrima buvo jtraukti 18-65 mety amziaus asme-
nys, kuriems astma buvo diagnozuota maziausiai Sesi
ménesiai iki klinikinio tyrimo pradzios. Spirometri-
joje forsuotas iSkvépimo taris per pirmaja sekunde
(angl. forced expiratory volume in I second, FEV,)
buvo > 65 proc. batinojo dydzio ir dokumentuotas
jautrumas AMP, kai nustatomas FEV, sumazéjimas
> 20 proc. (AMP PC,), esant provokuojamai dozei
< 80 mg/ml. Tiriamieji, kuriems buvo skirtos mazos
IGK dozés, j klinikinj tyrima buvo jtraukti tik po ketu-
riy savaiciy IGK pereinamojo eliminacijos laikotarpio.
Rakantieji po < 20 cigarediy (arba jy atitikmeny) per
savaite bei < 10 pakmeciy anamneze turintys asmenys
taip pat buvo tinkami tyrimui.

Neijtraukimo kriterijai: sunki astma su daznomis hos-
pitalizacijomis dél paiméjimy bei kitos reik§mingos
plauciy ligos, pasireiskusios $esi ménesiai iki tyrimo
pradzios. Tiriamieji, kurie vartojo ilgo veikimo muska-
rino receptoriy antagonistus (IVMA), ilgo veikimo 3,
agonistus (IVBA) arba leukotrieny receptoriy antago-
nistus trijy ménesiy laikotarpyje, bei tie, kuriems buvo
skirta biologiné terapija $e$iy ménesiy laikotarpyje,
jtraukti nebuvo.

Uzdaviniai

Klinikinio tyrimo uzdaviniai: atliekant AMP pro-
vokacinj méginj (AMP PC,), istirti FE, FP ir BUD
dozés-atsako poveikj kvépavimo takams, mazinant
ju hiperreaktyvuma; apibadinti FF, FP ir BUD dozés
atsaka ir santykinj stipruma plazmos kortizolio slopi-
nimuli, lyginant su placebu; nustatyti FE, FP ir BUD TI,
i$matuotg pagal veiksmingos dozés rodiklj EDs, (vaisto
dozé, kurig skiriant pasiekiamas norimas farmako-
loginis veiksmingumas 50 proc. tiriamyjuy) 24 val.
laikotarpyje vidutiniam kortizolio slopinimui plazmoje
(dozé, kai pasiekiama 50 proc. maksimalaus kortizolio
slopinimo), AMP PC,, EDs, (dozé, kai 50 proc. suma-
zinimas kvépavimo taky hiperreaktyvumas).

TYRIMAI

Provokacinis méginys su AMP

Kiekviename gydymo laikotarpyje, praéjus septy-
nioms dienoms po dozés padidinimo, astuntos dienos
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ryte buvo atliktas provokacinis méginys su AMP pra-
éjus 12 val. po paskutinés dozés. Visoms FF (25; 100;
200; 400; 800 pg/d), FP 50 pg ir BUD 100 pg dozéms
buvo pasirinktas vakarinis dozavimas, kitos dozés
buvo skiriamos ryte ir vakare, kad AMP méginj baty
galima atlikti praéjus 12 val. po dozés bei tuo paciu
metu kiekvieno gydymo metu.

Pirminio jvertinimo metu, spirometrijoje i$matuo-
tas FEV, 2 65 proc. bitinojo dydzio. Tada tiriamieji
jkvépé penkis jkvépimus 0,9 proc. natrio chlorido
fiziologinio tirpalo per purkstuva su iSkvépimu akty-
vuojamu zinomos i$eigos dozimetru, létai jkvépdami
nuo funkcinio likutinio pajégumo iki bendros plauciy
talpos per 3 sek., po to 6 sek. sulaikydami kvépavima.
Po 60 ir 180 sek. tirpalo jkvépimo, buvo pakartotinai
jvertintas FEV,. Remiantis tais paciais veiksmais,
tiriamiesiems véliau buvo skiriamos dvigubai didé-
janc¢ios AMP medziagos koncentracijos (nuo 0,04
iki 320,0 mg/ml), kol buvo pasiektas > 20 proc. FEV,
sumazéjimas (AMP PCy).

Plazmos kortizolis

Siekiant jvertinti plazmos kortizolio koncentracija,
méginiai kraujo tyrimams buvo paimti pirmg tyrimo
dieng (pradiné verté) bei laiko intervale tarp Sestos ir
septintos kiekvienos dozés didinimo dienos. Méginiai
buvo analizuoti skys¢iy chromatografijos-masiy spek-
trometrijos metodu.

Statistiné analizé

Siekiant padidinti tiriamyjy imtj, pacientai buvo
jtraukti j vieng arba du gydymo laikotarpius. Imties
dydis buvo suplanuotas toks, kad tyrimg uzbaigty 48
tiriamieji: 24 tiriamieji turéjo buti jtraukti, kad baigty
abu gydymo laikotarpius, o dar 24 — vieng laikotarpj.
Imties dydis buvo nustatytas remiantis kintamumo
jverciais i$ ankstesniy tyrimy, naudojant trijy parame-
try maksimalaus poveikio (E,...) modelj, kuris véliau
buvo naudojamas apskai¢iuoti numatomam 95 proc.
pasikliautinajam intervalui (PI). Imties dydziui jver-
tinti buvo pasirinktas AMP PC,, galutinis taskas, nes
ankstesniuose tyrimuose buvo parodyta, kad 24 val.
svertinis vidutinis kortizolio slopinimas yra maziau
kintantis vertinamasis rezultatas.

Pradinés charakteristikos ir saugumas buvo ana-
lizuojami visai tyrimo populiacijai (visi atsitiktinés
atrankos tiriamieji, kurie gavo bent vieng tiriamojo
vaisto dozg). Provokacinis méginys su AMP ir plaz-
mos kortizolio galutiniai rezultatai buvo analizuojami
tiems pacientams, kuriems buvo atliktas bent vienas
matavimas po dozés suvartojimo.

Pries dozés-atsako analize AMP provokacinio
méginio ir plazmos kortizolio slopinimo rezultatai
vartojant placeba per penkis dozés didinimo etapus
buvo isanalizuoti naudojant pakartotine dispersijos
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modelio analize. Vidutinés svertinés plazmos korti-
zolio vertés placeba vartojusioms grupéms neparodé
jokiy pastebimy poky¢iy. Placebo grupei taip pat
nebuvo pastebéta kartotinio savaitinio AMP méginio
poveikio, todél dozés-atsako modeliavimas buvo at-
liktas darant prielaida, kad kiekvienas placebo atsakas
per penkias dozés didinimo fazes buvo vienodas. Su-
kaupti AMP méginio ir kortizolio slopinimo placebo
duomenys, nepriklausant nuo dozés didinimo etapo,
buvo naudojami kaip E, (angl. response at zero response;
atsakas, negavus jokios vaisto dozés) atitinkamiems
dozés-atsako modeliams.

AMP PC,, dozés-atsako analizei buvo planuojama
pritaikyti E,,, modelj su atsitiktinés prielaidos veiks-
niu (atitinka atsitiktinio koeficiento pridéjima prie E,
parametro) ir jtraukti j bendra E,.. jei apskai¢iuotos
E..x vertés panasios. Kitu atveju, generuojamas E,,.x
modelis kiekvienam IGK turéjo buti skirtingas. Plaz-
mos kortizolio slopinimo duomeny analizé turéjo tik
trijy parametry E,,,, modelj.

Dozés-atsako parametry modeliai (EDs, svertinis
vidutinis kortizolio slopinimas, EDs, AMP PC,,) buvo
naudojami apskai¢iuoti FE FP ir BUD TI. Taip pat buvo
jvertintas ED,, svertinis vidutinis kortizolio slopinimo
rodiklis, atsizvelgiant j FF, FP ir BUD dozes, dél kuriy
20 proc. sumazéja kortizolio slopinimas.

REZULTATAI

I klinikinj tyrimg jtraukti 56 tiriamieji: 54 pateko j
gydymo grupe (26 pateko j vieno gydymo laikotarpio,
28 - j dviejy gydymo laikotarpiy grupes) ir gavo bent
vieng klinikinio tyrimo medikamentg (bendroji tyri-
mo populiacija). 45 (83 proc.). tiriamyjy baigé tyrima
kaip ir buvo suplanuota, o devyni (17 proc.) tyrima
nutrauké anksciau dél jvairiy nejvardyty priezasciy.
Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 37,9 (£ 13,96) metai,
41 (76 proc.) tiriamyjy buvo vyrai, o 19 (35 proc.).
esami arba buve rukoriai.

FF parodé geresnj poveikj kvépavimo takams
nei FP arba BUD, kai AMP PC,, ED;, ug/d vertés
48,52 (95 proc. PI 18,21-129,32), 1081,27 (95 proc.
PI 448,00-2609,66) ir 1467,36 (95 proc. PI 546,51-
3939,84) atitinkamai (1 pav.). AMP PC,, taskiniai
jverciai parodé, kad FF 100 ir 200 ug/d veiksmingumas
buvo panasus su FP > 2000 pg/d ir BUD = 3000 ug/d.
AMP PC,, vertés FF dozéms > 200 pg/d virsijo atsaka
j bet kokias FP arba BUD dozes, o esant maziausioms
patvirtintoms astmai dozéms, FF uztikrino 3,5-4 kar-
tus didesne kvépavimo taky apsauga nei FP arba BUD.

Visos FE, FP ir BUD dozés sukélé tam tikra siste-
minio aktyvumo laipsnj, matuojant pagal 0-24 val.
svertinj vidutinj kortizolio slopinimg plazmoje, kai
EDs, ug/l vertés 899,99 (95 proc. PI1 698,36-1101,62),
1986,05 (95 proc. PI 1574,70-2397,39) ir 1927,42
(95 proc. PI 1698,46-2156,37) atitinkamai.
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— Poveikis kvépavimo takams (12 val. AMP PCy)

Sisteminis aktyvumas (24 val. kortizolio slopinimas proc.)

1 pav. Poveikis kvépavimo takams (AMP PC,) ir sisteminis atsakas (matuojant 24 val. svertinj vidutinj plazmos kortizolio

slopinima) pagal sunaudotas dienos vaisto dozes

AMP PCy - AMP medziagos koncentracija, kai pasiekiamas > 20 proc. forsuoto iskvépimo tirio per pirma sekunde (FEV:) sumazéjimas; BUD - budezonidas;
Pl - pasikliautinasis intervalas, FF — flutikazono furoatas; FP - flutikazono propionatas; IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai.

Taskiniai jverciai parodé, kad FF 100 ir 200 ug/d yra
panasaus j sisteminio aktyvumo (atitinkamai 7,41 proc.
ir 14,28 proc. kortizolio slopinimo) su FP 200 pg/d ir 500
ug/d (atitinkamai 6,74 ir 16,01 proc. kortizolio slopini-
mo) (2 pav.). FF 100 pg/d ir 200 pg per dieng taip pat
buvo panasis j apskaic¢iuotus BUD 200 pg per dieng ir
400 pg per dieng (atitinkamai 7 proc. ir 13,4 proc. korti-
zolio slopinimo). FP 1000 pg per para buvo veiksmingi
panasiai kaip BUD 1600 pg per diena, ta¢iau su mazesniu
kortizolio slopinimu (29,46 proc. ir 43,75 proc.).

FF pasireiskeé stipresniu poveikiu kvépavimo takams
ir sisteminio atsako santykiu, todél turéjo platesnj TI,
lyginant su FP ir BUD. TI verté, pagrista EDs, 0-24 val.
svertinio vidutinio plazmos kortizolio slopinimu san-
tykio su EDs;, AMP PC,,, FF buvo 18,55, palyginti su
1,84 FP ir 1,31 BUD.

Gydymo metu nepageidaujamy poveikiy daznis
buvo 59 proc. placebo, 30-42 proc. FF, 20-48 proc. FP
ir 17-44 proc. BUD grupése. Gydymo metu su vaistais
susijusiy nepageidaujamy poveikiy daznis: 12 proc.
placebo, 10-21 proc. FE 0-11 proc. FP ir 6-17 proc.
BUD grupése. Dazniausiai pasireiskiantis su vaistais
susijes nepageidaujamas poveikis buvo galvos skaus-
mas (placebo 12 proc., FF 0 - 11 proc., FP - 0 proc.,
BUD 0 - 11 proc.). Akivaizdaus ry$io tarp vaisto dozés
padidinimo ir nepageidaujamo poveikio pasireiskimo
jokiam tiriamajam vaistui nebuvo. Gydymo metu
sunkiy nepageidaujamy poveikiy taip pat nepasireiskeé.

DISKUSLJA
Patvirtintuose astmos doziy diapazonuose FF veiks-
mingiau sumazino kvépavimo taky hiperreaktyvuma,
o sisteminis aktyvumas buvo mazesnis ir

_| Didesné kvépavimo taky apsauga Didesné kvépavimo taky apsauga .. ve . .
256 Mazas sisteminis aktyvumas Didelis sisteminis aktyvumas tureJO plaCIauSIQ T1, lyglnant su FP arba
BUD.
v
_g E 128 Provokacinio méginio su AMP modelyje
ZE 3200 FF stiprumas buvo didesnis nei FP ir BUD.
£S5 641 sk Ju skaitinis skirtumas tarp AMP PC,, EDs,
ga . FF verciy i$§ esmés atitiko jy santykinj GR
v P . . . .
% ?5 . A FP prisijungimo afiniteta. FP 1000 pg/d veiks-
S -8-BUD | mingumas kvépavimo takams (AMP PC,,)
E ) " taip pat buvo panasus j BUD 1600 pg/d,
00 L ) ) o tai atitinka jy nustatyta santykinj klini-
Mazesné kvépavimo taky apsauga Mazesné kvépavimo taky apsauga st . . . s
8 MazZas sisteminis aktyvumas Didelis sisteminis aktyvumas klnl Velksmlngumq‘ FF atveju santyklms
' ' ' ' T T T poveikis j kvépavimo takus buvo didesnis
0 10 20 30 40 50 60 70

Sisteminis aktyvumas (24 val. kortizolio slopinimas, proc.)

2 pav. Poveikio kvépavimo takams bei sisteminio aktyvumo palyginimas

skiriant FF, FP ir BUD sumine dienos doze

AMP PCy - AMP medziagos koncentracija, kai pasiekiamas > 20 proc. forsuoto iskvépimo tario
per pirma sekunde (FEV1) sumazéjimas; BUD - budezonidas; ED2 — dozé, kurios metu pasie-
kiama 20 proc. maksimalaus poveikio; FF - flutikazono furoatas; FP - flutikazono propiontas.
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nei prognozuota pagal santykinj GR prisi-
jungimo afiniteta, palyginti su FP ir BUD.
FF skirtingy doziy diapazono tyrimuose
buvo gautas panasus rezultatas, kuriuose,
kaip pirminé vertinamoji baigtis, buvo
FEV, pokytis. Tikriausiai taip yra dél FF
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fiziocheminiy, farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy
savybiy derinio. Dél didelio lipofiliskumo ir audiniy
pralaidumo, mazo tirpumo ir léto jkvepiamo vaisto
daleliy tirpimo, FF i$ plauc¢iy absorbuojamas mazdaug
3-6 kartus lédiau nei atitinkamai FP ir BUD. Be to,
FF turi didelj afiniteta ir léta disociacija nuo GR. Sie
veiksniai kartu gali sustiprinti FF poveikj kvépavimo
takams bei mazinti kvépavimo taky hiperreaktyvuma.
Todél FF tinkamas vartoti vieng kartg per para mazo-
mis dozémis.

Visuose tirty doziy diapazonuose FF, FP ir BUD
pasireiské jvairaus laipsnio sisteminiu aktyvumu.
FF, FP ir BUD ED,, reik§més buvo atitinkamai
289,73 pug, 639,36 ug ir 620,49 pg. FF $i dozé virsijo
didziausig patvirtinta astmai gydyti doze (200 pg i$
anksto paskirta dozé, o inhaliatoriaus skleidziama
dozé - 184 pg). FP ir BUD dozés nevirsijo patvir-
tinty suaugusiyjy astmai skirty doziy intervaly (FP
100-1000 pg du kartus per para ir BUD 200-800 pg
du kartus per parg). Sisteminio aktyvumo stiprumas
atitiko santykinj FF, FP ir BUD GR prisijungimo
afiniteta, atsizvelgiant j vaisto tiekimo per skirtingus
inhalijatorius ir geriamojo IGK molekuliy biopriei-
namumo skirtumus. Vartojant BUD per Turbuhaler®
inhaliatoriy j plauc¢ius patenka mazdaug dvigubai
daugiau vaisto daleliy nei FP per Diskus® inhaliatoriy,
o BUD bioprieinamumas yra zymiai didesnis. FF ir
FP inhaliatoriai Ellipta® ir Diskus® pasizymi panasiu
vaisto tiekimo veiksmingumu.

Zymiai reik§mingesnis FF TI (EDs, kortizolio slopi-
nimo santykis su ED5, AM PC,,) (18,55), lyginant su
FP (1,84) arba BUD (1,31), buvo akivaizdus net tada,
kai EDs, veiksmingumas buvo apskaic¢iuotas naudojant
paskutine suvartotg FP ir BUD doze (o ne visas paros
dozes), kas 1émé TI vertes kaip FP (3,67) ir BUD (2,63)
vis tik Zymiai mazesnes nei FF (18,55). Taip pat buvo
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pastebéta, kad didesnis FF veiksmingumas (AMP
PCy), lyginant su FP ir BUD, buvo akivaizdus jau po
pirmos savaités, per kurig visi trys IGK buvo skiriami
vieng kartg per parg vakare. Taip buvo nepaisant to, kad
FF buvo skiriama 2-4 kartus mazesnémis dozémis nei
FP ir BUD. Sie rezultatai nepaaigkinami vien didesniu
FF GR prisijungimo afinitetu, o labiau tikétina kaip i$-
raiska didesnio GR prisijungimo afiniteto, létesnio GR
disociacijos greicio ir ilgesnés depozicijos plauciuose
derinio, lyginant su FP ir BUD. Sios savybés leidzia
mazinti bei retinti FF dozes. I$vados atitinka ankstes-
nius doziy diapazono tyrimus, kuriuose nustatyta, kad
FF 100 pg/d ir 200 pg/d yra optimalios dozés siekiant
veiksmingumo.

Vienas svarbiausiy $io klinikinio tyrimo privalumy —
j tyrima jtrauktas pakankamai platus kiekvieno IGK
doziy diapazonas, siekiant apibrézti tiek veiksmingu-
ma, kuris pasireiskia vartojant mazesnes dozes, tiek
sisteminj aktyvuma, kuris atsiranda vartojant didesnes
dozes. Be to, tyrimas apima penkiy doziy pakopas, lei-
dziancias naudoti dozés-atsako modelj. Ankstesniuose
tyrimuose buvo naudojamos tik kelios didesnés IGK
dozés arba taikytas ne dozés-atsako modeliavimas, o
porinis palyginimas.

Apibendrinant, $is klinikinis tyrimas pateikia jro-
dymuy, kad visos IGK molekulés terapiniu pozitriu
néra panasios. Tarp visy patvirtinty IGK doziy astmai
gydyti, FF mazina kvépavimo taky hiperreaktyvuma,
esant mazesniam sisteminiam aktyvumu ir platesniam
TI nei FP arba BUD.
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