Széarazporinhalacios készitmenyek bevitelére alkalnsaeszk6zok
és modern szerelékek aktualitasai I.

Benke Edit, Farkas Arpat] Balashazy Imre Szaboné Révész Piroskdmbrus Rit&

1 Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszertechnoldgiai ég@yerfeliigyeleti Intézet, Szeged,
EOtvls u. 6. — 6720
2MTA Energiatudomanyi Kutatokézpont, Kérnyezetfizikaboratorium, Budapest,
Konkoly-Thege Miklés at 29-33. — 1121

1. El6zmények

A pulmonalis témaval kapcsolatosan, a sdlerz6bb kozleményt is megjelentettek a
Gyogyszerészet hasabjain az utdbbi években. Ezelensiben a kovetkék voltak:

~Pulmonalis gyogyszerbevitel, DPI készitmények folatdsanak szempontjai” (2009) [1];
.Porinhalaciés készitmények formulalasanak lébégei és gyogyszerforma vizsgalata”
(2014) [2]; tovabba ,Uj formulalasi stratégiak ariphalacios készitményekagllitasaban”

(2016) [3] cimmel. A téma folytatasaként a szaranpalaciés készitmények bevitelére
alkalmas eszko6zok és modern szerelékek aktualitéesdilnek ismertetésre, két egymast

koéve® publikacioban.

2. Bevezetés
A pulmonalis hatéanyagszallitas jellemzése, befolgald tényesk

A hatbéanyagok pulmonalis uton valé alkalmazasaétinet szisztémas és lokalis hatas
elérésének céljabol( abrg. Az ilyen tipusu gyogyszerbevitel szamosénelyel rendelkezik.
Kiemelend példaul az, hogy a gasztrointesztinalis traktughkegilésével hozzavideg az
intravénas beadassal megedysebességgel kerlll a hatbanyag a keringésbe. Airstgpass
effektusanak, illetve a gasztrointesztinalis reedsenzimatikus inaktivaciéjanak, mint
metabolikus utaknak az elkerilésével a hatdbanyadmssonyabb dozisanak alkalmazéasa is
elegend ugyanazon terapias hatas kivaltasahoz, atlagogser s dozis egytizede. igy a
farmakonok mellékhatas profiljdban is mérgélds varhaté. Tovabba a pulmonalis
gyogyszerbevitel nem invaziv terapias eljaras, j@niajdalommal és szoveti karosodassal
sem kell szamolnunk. Szisztémas kezelés vonatkbaasa, amely soran a legtdbb beteg
esetén egészséges diidkeresztil torténik a hatéanyagszallitas, — a gyoertechnolégusok
fejlesztés sordn normal anatomiai atéké&el kalkulalhatnak és példaul szarazporok esetén a
hatbanyag deponalddas ésdegmensenként) vitro tuidémodell alkalmazasaval, j6I nyomon

kovetheb. Lokalis kezelést tekintve a tbiden kialakuld elvaltozasok kovetkeztében



modosulnak a tltiszegmensek tényleges atdiéil. abrg, igyin silico szimulacios technikat
alkalmazva, a sztochasztikus dinabdell segitségével leliseg nyilik azin vitro eredmények
pontositdsara a betegségrét korra, nemre specifikus légzési paraméterek égdamai
tulajdonsagok valtozasanak figyelembe vételévetagias aspektusbol tovabbra is a lokalis
asztma és a COPD (Chronic Obstuctive PulmonaryaSesgkronikus obstruktiv tidbetegség
kezelése tekinthét az inhalécids terapiad findikacidinak. Azonban szisztémas kezelés
vonatkozasaban is mar forgalomban vannak inhaldké#szitmények példaul diabétesz
mellitusz (Afrezz& — MannKind Corporation) vagy skizofrénia okoztatégjé akut, illetve
bipolaris I. rendellenesség kezelésére (AdaS®live Alexza Pharmaceuticals). Tovabba,
példaul klinika Il fazisban van levodopa- (Parkinskor OFF epizédok terapiaja), klinika 1l
fazisban pedig nikotin (dohanyzasrol valé leszddpttartalma, illetve morfin- és fentanil

kombinacioju (attéréses fajdalom indikacioé) inhadddkészitmény [1-7].



Egészséges tiido
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A szaraz porinhalacios készitmények (dry powdemlety DPI) szamos egyedisehyel
rendelkeznek — példaul kbnnyen hasznalhatéak,dghstékonyak, kiemelkéd stabilitasuk,

a hagyomanyos tulnyomasos elverikids aeroszolokkal (pMDI) dsszevetve pedig nincs
szikség a beteg légzése és az eszkdz alkalmazagti lgzinkronizalasra, amit a pMDI
eszkdzok egyik legnagyobb hatranyanak tartanakek mind hozzajarulnak a DPI termékek
szadméanak folyamatos névekedéséhez [1-3].

A DPI termékek optimalis széllitasdhoz elengedheied DPI formulacio, a készllék és a
beteg Osszhangja. A2. abra azokat a legfontosabb tényket szemlélteti ezen harom
alappillernél, amelyek alapvebefolyassal birnak a célsieés optimalis aeroszol szallitas
eléréséhez. A DPI terméket gy tervezték, hogy teged szaméara kéll hatékonysagot
biztositson, és ennek elérése érdekében kompstieii kell lennie a készillékkel és azzal
egydutt kell megfelélen mikodnie. A DPI formulacidknak biztonsagosnak kelirigik, nagy
stabilitassal kell rendelkeznitk a koltséghatékagysk mellett. Tovabba elengedhetetlen a
megfeleb aerodinamikai részecskeméret-eloszlas, hogy aahga@ kelbképpen jusson el a
tidé célzott szegmensébe. Egy inhalétor tervezéséa@hveh fontossagu, hogy kénnyen
hasznalhat6 legyen a beteg szamara minden korgsatala DPI termék optimalis aramlasat
segitse & a hatékony hatdanyagszallitds érdekében, legyesd chz dlallitasa, illetve
megegyeé dozisok leadasat biztositsa. Az idealis DPI foduid és készulék mellett viszont
elengedhetetlen, hogy a beteg elfogadja az inttelderapiat, illetve a megfetehatékonysag
erdekében helyesen hasznalja a készlléket ésrat kid@lon inhalalja be a terméket. Sajnos a
betegek gyakran nem hasznaljdk megéelel az inhalatort. Ennek javitasara a betegeket
képezni kell a helyes gyakorlat megvaldsitasa loéljaTovabba a lédrendszeri betegség
esetén annak sulyossaga, a beteg kora, tarsadahaéspgi helyzete mind befolyast

gyakorolnak az inhalacids terapia sikeressegerd 210



- Tarsadalmi-gazdasagi helyzet - Egyszerti hasznalat

- Kor - Tervezés
- Betegség éllapota - Megegyezd dozisok
- Személyes elfogadas - Hatékony szallitas a megfeleld helyre

- Tréning - Koltség

Hasznalhat6sag

Beteg DPI késziilék

Optimalis DPI rendszer
szallitas

DPI formulacio

- Megfeleld aeroszolizacio
- Stabilitas

- Biztonsag

- Koltséghatékonysag

2. &bra: Alapve dsszefuggeések és befolyasold téidyeaz optimalis DPI rendszer
szallitasaval kapcsolatban

Mint, ahogy az2. abramutatja a DPI rendszer hatékonysagatdegpp a beteg és a DPI
formulacié sajatsagai befolyasoljak, viszont azaiatoroknak is hatasuk van &z idealis
DPI készulékeknek szamos kovetelménynek kell melyiigik, példaul legyenek egys#en
hasznalhatdék, hordozhatok és védjek a hatéanyagoedwvességgel szemben. Tovabbi
kovetelmény, hogy amennyiben tobb dozist tartalmkzaegy adagoldrendszerben, akkor
rendelkezzenek dozis indikatorral, valamint ponéss egységes adagolast biztositsanak a
belégzeési aramlasi sebességek széles tartomanydbads.fontos elvaras, hogy egyenletes
adagolast nyujtsanak a teljes élettartam alattiiba a hatéanyag optimalis aerodinamikai
tulajdonsagainak elérését segitsék @ nagy tuddepozici6 megvalbsitasahoz. Fontos
ténye®d, hogy az eszkozok széleskén legyenek alkalmazhatdak kulonBdmtéanyagok és
dozisok esetén és minimalis legyen az adhézio a K#Bkitmény és az eszkdz kozott.
Mindezen tulme6en, a terméknek kélkéeppen stabilnak kell lennie a készulékben és fonto

szempont a koltséghatékonysag is [13].



A DPI készilékekkel kapcsolatos fejl@szhunka nemzetkdzi szinten is meghatarozé. A
szabadalmak szamat tekintve megallapithatd, hogyeszk6zok fejlesztése is jeléat
O0sszevetve a DPI készitmények fejlesztésével [A4Ryogyszerészetben utoljara 2005-ben
jelent meg tovabbképz kozlemény ,Uj utak a gydgyszeres aeroszolok foétasaban”
cimmel [15] rovid dsszefoglaloként szolgalva azakknhalacios eszkdzoér —, azonban a
DPI-ok terlletén szamosoéetlépés tortént azéta —, igyvakefinek tartottuk (atfogébb képet
mutatva), kimondottan a DPI inhaldtorok rendszesézé&s rikodésének bemutatasat (.

rész), a legujabb fejlesztések ismertetését @k)re

3. Torténeti attekintés

Az inhalacios terapia torténete tébb mint 4000 éezebttre nyulik vissza, amikor Indiaban
Durata stramonium és Durata ferox — antikolinergnichodilatator tulajdonsagokkal bird
alkaloidokat tartalmazé noévények — részeit példg@mbérrel és borssal valdé keverés utan
fustolték. A hatdéanyagok inhalalasa nagy érdeé&st mutatott a léguti betegségek kezelése
terén, kilondsen, miutan Philip Stern 1764-bersiedirte, hogy a gyogyszereknek adtieh
tortérs kozvetlen alkalmazasanak egyetlen modja a l1égeskedesztil lehetséges. A XVIII.
szazadban szamos keramia inhalatort fejlesztetiekA kDPI-ok mar az emlitett szazad
kozepébl ismertek voltak Vincent Alfred Newton 1161-es swabrit szabadalmi leirasabal.
Az eszkoze, amelyet poritott kdlium-klorid szalliéa szant, soha nem kerdlt ipari méretben
gyartdsra. A XX. szazad fordulojan asztma és egyéb panaszok kezelésére szolgald
gyulékony porok és ugynevezett asztmacigarettalakaiépszdiek. Az Abbott Laboratories
altal kifejlesztett Aerohalor-t 1948-t6l penicillipor inhalalasara hasznalté& abrg. Ez az
eszkoz prototipusként szolgalt a kilénbéapszula alapu inhalatorok szamara az 1950-1980
kozotti idvszakban. Az ets kapszula alapi DPI, a Spinh&lefFisons) 1971-ben kertilt
kereskedelmi forgalomba. Az emlitettégkakban szamos szabadalom szlletett kildnféle
inhalacios koncepcidkrél, viszont e talalmanyokn#dyanazokat a tervezési elveket
alkalmaztak. A kulonbségek ésorban a kapszula nyitasanak vagy lyukasztasanak
technikgjara, valamint arra a médra korlatozédthogyan a kapszula forog, vibral vagy
imbolyog a készilékben az inhalélas soran. J&dedtomas volt a DPI-ok vonatkozasdban az
1987-es év. Ebben az esztében keriilt forgalomba az éls6bbddzisti DPI, a Turbuhafer
(AstraZeneca), amely eszkdéz az éelmért dozisu porszallitd rendszer is egyben. A
gyogyszerkészitményt egy tartaly (rezervoar) tavéaiza. Az eszkoz ikodtetésének alapja
egy egyszdr elére-hatra csavaré mozdulat. Tovabba az 1987. szépteénMontreali



Jegydkonyv alairasa drasztikusan megvaltoztatta a gyeygszeti aeroszol iparagat, amely
a folyadékporlasztasos inhalatoroknal elterjedtnéeteg kérositd klor-fluor-szénhidrogén
(CFC) hajtdgazok hasznalatanak 1996 januar vegéigrb fokozatos felszamolasardl szélt.
Ez a lépés is a DPI-0ok tovabbi térhoditasanak kestteAz el$ tobb adagolasi egységes DPI
késziilék az Aerohal®f (Boehringer-Ingelheim) volt, amely hat egységdokapszulat
tartalmazott a készuléken belil. Az 1990-es évekpmtek meg a hasonloképpen tébb
adagolasi egységes, de mar bliszter adagoléreridBiskhalef (GSK) és Disku3 (GSK). A
kovetked mérfoldkovet az jelentette, hogy olyan DPI eszkétejlesztettek ki, amelyek
aktiv energiaforrasokat hasznalnak a por de-aggildsiira. Az ets aktiv DPI, amelyet
forgalomba hoztak (2006) az Exub®rgPfizer) volt. Azdéta szamos mas aktiv DPI
technoldgiat fejlesztettek ki, illetve all jelenldg fejlesztés alatt. A StaccitqAlexza
Pharmaceuticals) az egyik legujabb technolégideseiésnek szamit, amely forgalomban
van. Ennek az eszkoznek d@kndése szublimacion / termikus péarolgas elvén &lgpl, 16-
22].
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3. dbra: A DPI eszkdzok torténelmeddtonalon abrazolva

4. A szarazpor inhalacios készllékek osztalyozasa



|. tAblazat: Magyarorszagon torzskonyvezett készilékek isnméseefi3, 10, 23-33]

Jelmagyarazat

. Hatoanyagok/ . - . o
n I\?halat,or rt of Hat6anyag Adagoldrendszer Energlafotrras Formulalas tipusa ‘ﬁesz,lljll?k
eve, gyartoj kombinaciok szerin ellenallasa
Aerolizer™ (Novartis) F kapszula passziv hordozé alapu (lakt6z) kis
Axahaler (Sager Pharma FLP, FF kapszula passziv hordozé alapu (lakt6z) kis
Breezhal€e? (Novartis) I, GB, I+GB kapszula passziv hordozé alapu (lakt6z) kis
Elpenhaler (ELPEN) FLP+SMX bliszter csik passziv hordozé alapu (lakt6z) kozepes
Exuber& (Pfizer)* human inzulin bliszter aktiv hordozomentes -
(pulmosol)
Handihalef L . ] , . ;
(Boehringer Ingelheim) tiotrépium-bromid kapszula passziv hordozo alapu (lakt6z) nagy
Podhaler™ (Novartis) tobramycin kapszula passziv hordozomentes kozepes
(pulmosphere)
Staccat8 (Alexza UK) loxapin eldobhato készulé passziv hordozémentes n.a.
Turbospif? (PH&T) Na-kromoglikéat kapszula passziv hordozoOmentes kozepes
Zond& inhaler (TEVA) | tiotrépium-bromid kapszula passziv hordozé alapu (lakt6z) nagy
Diskhalef (GSK) zanamivir bliszter korong passziv hordozé alapu (lakt6z) kis
Diskus® (GSK) FL, SM, FL+SM bliszter szalag passziv hordoz6 alapu (lakt6z) kdzepes
Ellipta (GSK) U?:’Lgf\jv’ bliszter szalag passziv hordozé alapu (lakt6z) kozepes
Easyhale? (Orion Pharma)] B, B+FF, S, F rezervoar passziv hordozé alapu (lakt6z) nagy
Genuaif (AstraZeneca) Aktl)':jolmlij dm- rezervoar passziv hordozé alapu (lakt6z) kozepes
NEXThalef (Chiesi) BED+FF rezervoar passziv hordozé alapu (lakt6z) kozepes
Turbuhalef (AstraZeneca) B, F, B+F rezervoar passziv hordozg alapu (Iaktoz)y kozepes
hordozomentes (szferoiq
Spiroma® (TEVA) B+F rezervoar passziv hordozé alapu (lakt6z) kozepes

B: budezonid

BED: beklometazon-
diproprionat

F: formoterol

FL: flutikazon
FLP:flutikazon-
propionat,

FLF: flutikazon-furoat
FF: formoterol-
fumarat-dihidrat

I: indakaterol

GB: glikopirrénium-
bromid

S: szalbutamol

SM: szalmeterol
SMX: szalmeterol-
xinafoat

UB: umeklidinium-
bromid

V: vilanterol

1.: Egy adagos

2.. Tébb adagolasi
egységes

3.: T6bb adag egy
adagolorendszerbe

*Az Exuber&-t
2007-ben kivontak
a forgalombdl
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A DPI inhalatorok csoportositasa kulonféle modokehetséges4( abrg, atfogd keépet
mutatva a nemzetkozi szinten todémendszerezésedr A DPI szerelékeken belll is
természetesen felleltietk olyan tipusok, amelyek kivételt képeznek, igy alategodria tobb

csoportjaba is besorolhatok.

‘ DPI késziilékek

i i i i
Dézisok Energiaforréas Generaciok Formulalas f}l{lgflzéifllgfa
szama szerint g szermt [ | szerint | tipusa alapjan g p——
) - Passziv * Elsé * Hordozo « Kis
Egy adagos L Tobb adagos - Aktiy « Masodik alaptt « Kozepes
b hn - + Hordozd
. *Hamadik - Nagy
L mentes \_|
Y D,
* Eldobhato ) .
« T8bbszér Tobb adagolast
hasznéalhaté CEYSCES
b (pl. bliszterben)

- Tobb adag egy
adagolorendszerben
(pl.tartalyban)

4. abra: Szaraz porinhalacios készllékek osztalyozasa ktiibrszempontok alapjan

Dézisok szama szerinti csoportositas

A dozisok szamaval a DPI készilekek alapest két nagy kategoéridba sorolhatok be,
amelyek megegyeznek a generaciok szerinti csoptasosel$ két fazisanak, igy
megkulonboztetnek egy adagos gelgeneraciés) és tdbb adagos (masodik generacios)
szerelékekety, abrg. Az eldobhatd egy adagos szerelékeket legtobtbhesakut kezelésre
tervezték, alacsony @llitasi koltség konstrukcioként, pl. Crick& (MannKind
Corporation). A tobbszor felhasznalhaté egy adaD®$ készilékek esetén altalaban az
egyszeri dozist egy kapszula tartalmazza pl. Braleth (Novartis). Ezen eszkdzok
hasznalatakor a paciensek minden beinhalalas akalndj kapszulat helyeznek a szerelékbe.
A tobb adagos DPI készilékek két tipusat kilonhibzimeg: a tobb adagolasi egységes
szaraz porinhalatorokat, illetve a toébb adagot eghgolorendszerben tartalmazo DPI
szerelékeket. Tobb adag révén — akar 200 dézisniBoilt Turbuhal€? (AstraZeneca)/ egy
készulékben — ezeket kronikus kezelésre terve2iZkelobbi esetben a készilékekbe gyarilag
adagolt és egyenként lezart doézisokat csomagolnklilaldan bliszterkorong vagy
bliszterszalag alkalmazasaval pl. Disk@&SK). Az utobbi esetben pedig a DPI késziilékek



egy adagolorendszerben — tartdlypban — tartalmazzdkbb dozist, amely eszkdzokben
biztonsagos beépitett mechanizmus biztositja agéeggdzisok adagolasat inhalalds soran pl.
Turbuhale? (AstraZeneca) [11, 24, 34-36].

A doézisok fent részletezett felosztassal tGftésoportositasa alapjan a legtébb DPI késztilek
ezekbe a kategodridkba jol beoszthatéva valik. \fisaéteznek és fejlesztés alatt is allnak
példaul tobb rekeszes/tobb adagos eldobhatdé késkilgl. TwinCaps (Hovione), illetve
bizonyos készulékeldb tobbféle adagolasi tipusu verzid kialakitdsaddkoznak a cégek pl.
Staccat® (Alexza UK) [35].

A DPI készilékek szama jelést — kapszula alapu szaraz porinhalacios szerélékb
ismereteink szerint legalabb 24, bliszter tipusagatbrendszér DPI készulékbl 25, tartaly
vagy patron alapubdl pedig 32 kulénBdzerendezés kerult kifejlesztésre —, amelyek kilén
szabadalommal rendelkeznek [37]. A nagy mennyisegraz porinhalator nem teszi lefvet

a keészulékek teljes kir bemutatasat, emiatt a2. tablazat 0Osszeallitasa soran,

Magyarorszagon eddig forgalomba hozott DPI szeeddékmertetését tartottuk fontosnak.
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Egy adagos DPI késziilékek
|

v \
Eldobhatd Toébbszdr hasznalhatd
pl. DoseOne™ pl. Breezhaler”
Lyukaszto th
Racs Y N m Racs
\‘
Cserélhetd (o
"o ‘ kapszula T~ o
Ex
Tobb adagos DPI késziilékek
I
v \
Tobb adagolési egységes T6bb adag egy
pl. Diskus Tartdly  gdagolérendszerben
(rezervoar) pl. Turbuhaler®

= \ \ Do6zismérés

5. abra: DPI készlékek dbzisok szama szerinti csoportediitak sematikus szemléltetése
[11, 24, 38]

Energiaforras szerint

A DPI készilékek az alapjan is csoportosithatokgyha beteg belégzési Iégaramlatat
hasznaljak energiaforrasként az inhalacio sorary vags energiaforrast is alkalmaznak. Az
elébbi szerelékeket passziv, amig az utdbbiakat adgivegyben harmadik generaciés DPI
eszkdzOoknek nevezik. A passziv energiaforrasu DRkl#lekek a forgalmazott szerelékek
legnagyobb hanyadat teszik ki a mai napig. Visawrdk esetében a legnagyobb probléma,
hogy a kulénbod életkoru és betegségi allapotu betegek belégrejsi mas és mas, valamint

az ugyanazon betegek belégzési erejérolddére ingadozik. Ezek a valtozasok

szignifikAnsan befolyasoljak a dozis egységességét, akkor is, ha a betegek ugyanazt az
eszkozt hasznaljak. Az aktiv DPI eszkdzok bedeergiaforrassal vannak ellatva, amelyek a
DPI poragyat aeroszolizaljdk, igy a dozis beinkaial mar nem fligg a beteg belégzési
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aramlasi sebességetAz emlitett energiaforras lehet akkumulatdiritett leve@ vagy rugos
szerkezet. Ezekben a szerelékekben a por mepfeddbszlatdsat rezgési energia,
gazkibocsatas vagy specialis kerék segiti. Ag aldiv DPI eszkdz az ExubéréPfizer) volt,
amelyet inzulin pulmondlis széllitasara alkalmaztak Spiros™ (Dura) késziilék egy
akkumulatorral mkodtetett motorral rendelkezik, amely egy forgo ékér impeller
segitségével aeroszolizalja és diszpergdlja azldoida port. A motort nagyon alacsony
belégzési sebesség mar aktivalja, ami az asztnmégabkeszamara megfelelEgy masik elv —
piezoelekromos Kikédés — érvényesil a MicroDose DPI (MicroDose) kiddben. Ezek a
készulékek nyilvanvaldéan kifinomultabbak, mint &g#v DPI-k, és valdsZileg valamelyest
dragabbak lesznek az asztma és a COPD terapia rsgéaeda jobben szerepet jatszhatnak
mas gyogyszerek — példaul peptidek vagy fehérjdatékony pulmonalis bejuttatasaban is
[11, 19, 24, 28, 34, 39].

Formulalas tipusa alapjan tortédi csoportositas

Formulélasuk szerint a DPI készitményeket alajmretradicionalis hordozé alapu vagy U
generacios, hordozémentes osztalyba sorolhatjuk. efbbi csoport képezi a gyari
készitmények jelefis hanyadat. BAllitAsuk a hordozo és a hatdéanyag részecskélakbber
fizikai keverésével torténik. Ezen formulaciok ébetn az inhaldtorba beépitett racs (pl.
Breezhalet (Novartis) eszk6znél) inhalacié soran hozzajaralkészitmény nekiutkozésével
— a hatbéanyag hordozordl torteleszakadasahoz. A hordozémentes vagy Uj generBétbs
készitmények éhllitasa esetén mar - kil6énleoz segédanyagok és korsizer
gyogyszertechnoldgiai megoldasok hasznélataval kagyomanyos nagymétiehordozok
formulélas soran tortérelhagyasa lehévé valt. Uj formulatumok lehetnek példaul: a bevont
részecskék, a szferoidok, a PulmdSsekemcsék, a TechnospHerechnoldgia, az lreges
szerkezdt porusos szemcsék (LPP — large porous particless Pédmusphefd és a
nanotartomanyu hatéanyagszemc$€khll6 mikronos atméiji struktarak létrehozatala
(Trojan-részecskék). Az inhalatorok fejlesztése rethzi szinten koveti a formulacidok
fejloédését. Erre példa az Ar¢ugCivitas Therapeutics) inhalator, amelyet LPP fol@umu
DPI-ok hasznélatara fejlesztettek ki. Tovabba kiemds, hogy Turbuhalét (AstraZeneca)
esetében mind hordoz6 alapd, mind hordozomentegitk@syek forgalomban vannak
(I.tAblazad. Az Il. tablazat O6sszefoglalast nydjt az 0j generacidos DPI-okatati@azo
inhalacios eszkozokl [3, 35, 40, 41].
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Il. tablazat: Uj generéaciés formulalasu DPI-okat tartalmazo iatwaok [3, 35]

DPI
készulék  Gyarto Hat6anyag Indikacio

Formulalasi

modszer

Civitas Parkinson-kor,
Arcus® Therapeutics levodopa OFF epiz6dok LPP
Dreamboat™ MannKind inzulin L Al tipusu diabétesz Technosphefe
mellitusz
Exubera™ Pfizer inzulin Il. tipusu diabetesz PulmoSaP
mellitusz
Podhaler™ Novartis tobramicin léguti infekcid Pukpberé&
bakterialis ferézés
] . ) . : . (nem cisztéas
T-326 inhalator Novartis ciprofloxacin fibr6ZISOS Pulmospher@
bronchiektazis)
budezonid,
Turbuhalef AstraZeneca formoterql, asztma, COPD szferoid
budezonid
+formoterol

Készulékek ellenallasa szerinti osztalyozas

A DPI készulékeknek a levégramlassal szemben tanusitott ellendllasa (R —riésistance)
kulcsparaméternek szamit mind a hatébanyag de-aggitgg, mind a tlédepozicid
hatdsfokanak tekintetében, ezaltal hatdssal van amroszol gyogyszeres terépia
hatékonységara is. Az eszkodz ellenalldsa jésgének megértéséhez azonban szilkség van
néhany légzésmechanikai fogalom és mennyiség, vatlaan szilard aeroszol részecskék
eszkozl tortérns emisszids folyamatanak ismeretére is, igy ezekral@bbiakban réviden
kitérink. Adott egyén esetében, a légzési kapa@ask fontos méiszdma a belégzési
térfogataram (Q — flow rate), vagyis az egyseguii alatt belélegzett levétgrfogat. A
pacienst arra instrudljak, hogy a szarazpor gyG@gybelégzése sorandsen szivia meg az
eszkozt, vagyis lehé&eg nagy Q értéket realizaljon. Erre azért van segk hogy az
eszkozBl elegend gydgyszert szivjon ki és az emittalt részecskdkokn kicsik legyenek.
[28, 42].

A de-aggregacio folyamatat a levdgam nyiré hatasa, a részecske-részecske Utkoessek
részecske-eszkoz litkozések idézik & Clickhalef (Innovata Biomed), a Multi-Hal&Y
(Cipla) és a Diskus (GSK) ugy lett kialakitva, hogy a por nagy sebesskmgaramba
keriljon, amely a részecske agglomeratumokat felidja, és ezaltal megfetel
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belélegezhét részecskéket eredményez. Az olyan eszkdzok, mintTumbuhale?
(AstraZeneca) és a SpinhdlgiFisons), esetében a de-aggregaciotolegdp a részecskék
kozotti és azoknak a készulék fellletével valdé Hélsg hatarozza meg. A korai DPI
készilékek esetén gyors légaramlasra volt szikségzacskék de-aggregacidjanak névelése
erdekében — a gyakoribb ésésebb Utkozések kialakitasaval —, hogy magasablmfino
részecske frakciot érjenek el. Ugyanakkor a gydgadamlas noveli a féildéguti killepedés
eseélyét, és csokkenti a tilmk jutdé hatbanyag mennyiségét [11].
A kritikus belégzési nyomas (Pl-inspiratory presduminden DPI készllékre egyedileg
jellemzs érték, ami alatt a belégzés laminaris, amig felettbulens aramlast mutat. Fontos,
hogy a készilék alkalmazasa soran ezt az értdketeg a hasznalati méarerrel meghaladja
a hatéanyag megfetetidodepozicidjanak érdekében. Minél nagyobb egy esekénallasa,
annal kisebb lesz az aramlasi sebesség adott pémjengyanis ilyenkor az eszkdzén
kialakul6 nyomaseseés (PD-pressure drop) nagy. Mattkailag a belégzési térfogataram (Q),
a nyomaseseés és a készllék ellendllasa (R) kéapitsolat a

VPD

TR

képlettel irhato le, amelygb kidertl, hogy Q négyzetgytkdsen aranyos PD-vdioéditottan
aranyos R-rel [28]. A jelenleg forgalomban deaszkdzok dramlasi ellenéllasa megkoakdg
0,02-0,2 (cmkOY/ 2/(L/min)) tartomanyba esik [43]. A szakirodal@lapveben kis, kozepes
eés nagy ellendllasu eszkozoket kulonboztet megmds esetekben rendszerezésiket a
szerelekeken fellépnyomaseséssel hozzak 6sszefliggashéaplazat) [42]. Léteznek olyan
tanulmanyok is, ahol a DPI készuilékeket ellenakészerint 6t kategoriaba soroljak, vagyis
kis, kozopesen kicsi, kdzepes, kdzepesen nagy @ elenallasu eszkozodr beszélnek
[44].

[ll. tAblazat: A DPI készilékek osztalyozasa a bedflenallasuk és a készuléeken keresztuli
nyomasesés alapjan [42]

DPI késziilékek csoportositasa DPI szereléken keresztiili nyomasesés
ellendllasuk alapjan
Kis ellenallasu <5 Mbar 1/2 L/imint
Kdzepes ellenallasu 5-10 Mbar 1/2 L/min~*
Nagy ellenallasu >10 Mbar 1/2 L/min~?
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A fenti 6sszefuggesih kovetkezik, hogy ugyanakkora megszivasi térfogatemellett a nagy
ellenallasu inhalatorok nyomasesése nagyobb, mikis &llendllasu szerelékeké, tovabba
FPF (finomrészecske-frakcio) érték — az inhalagtinegyo hatdanyag tomegének 5 pm-nél
kisebb atméivel rendelkeé szazaléka — javulasat is eredményezi. Ugyanakikor,
térfogataram és az eszkdz ellendlldsan tuémen az FPF figg példaul a belélegzett
levegitérfogattdl is. Az aramlas (Q) és az ellendllas (Biditott ardnyossaga azt is
eredmeényezi, hogy nagy ellenallasu eszkdzok kisetbbgataramot igényelnek ahhoz, hogy a
kivant nyomaseseés létrejojjon. Viszont emlitésrdedres az is, hogy ugyanaz a paciens
kisebb térfogataramot realizdl egy nagy ellenallések6zon, mint egy kis ellendllasan. A
nagy ellenallasu készilékek esetén felmeril a kéifuggy alkalmasak-e olyan asztmas vagy
COPD betegek esetén, akik mar sulyosabb I|égzéseézeébekkel kizdenek. Egyes
tanulmanyok arrdél irnak, hogy sulyos légegndszeri megbetegedésben szefikesl el tudjak
érni a szikséges nyomasesést €s nagy ellenallasiatorban jobb teljesitményt tudnak
megvaldsitani. amig masok ugy vélik, hogy a nadgnéllasu eszktz nem tkddhet
megfeleben a csokkent tiidunkcioju betegeknél. Meg kell jegyezni — a fentedalitett
tényedk alapjan —, hogy a készulék megfélellendllasa nem az egyetlen faktor, ami a jo
teljesitmény eléréséhez szikséges. A fentieklz is lathatd, hogy nagy kihivast jelent a
fejlesztések sordn az inhalator ellendllasa és ramlasi sebesség kozoétti egyensuly
megteremtése az optimalis de-aggregacio és a regfatibdepozicio elérése céljabdl [11,
12, 28].

A betegek inhalacios technikdjanak fejlesztése &lan fontos a megfekél pulmonalis
hatbanyag széllitas eléréséhez. A DPI késziléekék adllenallasa miatt, a helyes belégzési
marbver elsajatitasahoz, indokolt a betegek szamar&oespgecifikus tréning ajanlasa.
Kifejlesztettek emiatt példaul TurbuhdlefAstraZeneca) eszkdzt alkalmazdk szamara olyan
trenirozd segédeszkdzt, amely hallhatd sipolastiyk@l, amennyiben a beteg 35 L/min
belélegzési aramlast elér. Magyarorszagon ilyerédesykdz hasznélata az emlitett DPI
készuléktipust alkalmazo betegek esetén bevalt médKeészitettek azonban mar olyan
segédeszkozt is (In-Check DIAL G16), amely toblglez kérben alkalmazott DPI készilék
alkalmazasanak betanitasara alkalmas. A betegpkxifh az altala hasznalt eszkoz ellenallasi
erosseget 6. abran lathatdé skala alapjan és a treniroz6 eszkozt afetedd piktogramra
allitja. gy a megfeld belégzési aramlast DPI eszkdzére specifikusananalitatja. Viszont

a 6. abranlathatdé trenirozo eszk6zok, csak belégzési csurdasa (a térfogataram maximalis

ertéke a belégzés soran) tudnak érzékelni. Ezalbategnek fel kell hivni a figyelmét, hogy
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mennyi ideig torténjen a belégzés, annak egyerslétEse és a belégzés utani

leveghbenntartisra is, hogy a belégzési 6van a lehet legtokéletesebb legyen [44, 45].
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6. abra: Treniroz6 eszkdzok a megfdidielégzési levagaram eléréséhez:
TurbuhaleP-t alkalmazo6 betegek szamara (bal), tobbféle eshbktamitasara alkalmas In-
Check DIAL G16 (jobb)
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5. Osszegzés

Az pulmonalis hatéanyagszallitas célja lehet Iakéb szisztémas kezelés egyarant. A legtébb
piacon lew inhalacids termék meég lokalis terapia szamara ttesa termékfejlesziknek
figyelembe kell venni az e célra szant készitméngkk hogy a tuében kialakul6
elvaltozasok hatassal vannak a hatdanyag depomsaddd@zonban mar szisztémas kezelésre
szant készitmények is elérbek és egyre tobb publikacio szOl az utdbbi iranwaron
jelentbségének novekedegér A DPI készllékek korszésitése hozzajarul az inhalacios
termékek szdllitAsanak optimalizalasahoz. Ezaltalyamatosan fefldsé agazatrol
beszélhetiink. Jelen publikicié atfogé képet nydene készilékek széles skalajarol,
fokuszalva a Magyarorszagon forgalombanéleszerelékekre. Ismertetve a készulékek
torténelmi hatterét, kdvetelményeiendszerezését. Ahogyanbevezét résziél is kiderult
szamos kovetelménynek kell megfelelniik, amelyekat eszkdzoket korsZesit
vallalatoknak mind figyelembe kell vennilk. Legfosébb azonban a beteg compliance
szemszogéh, hogy a fejlesztések ellenére a betegek szamaea szerelékek a leldet
legegyszdibben legyenek alkalmazhatéak. A kdvetk@ublikacio (11. rész) keretein belil a

legujabb DPI eszkdzokkel kapcsolatos megoldasokritatésére keril sor.
Az Emberi E#forrasok Minisztériuma UNKP-17-3-1I-SZTE-5 koédszamij Nemzeti

Kivalésdg Programjanak tamogatasaval készélltmunka egy részét a GINOP-2.3.2-15-

2016-00036 azonositészamu ,Multimodalis Optikai bszkopia” cind palyazat segitette.
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The actuality of devices for the delivery of dry pavder inhalation,

formulations and modern assemblies |.
Edit Benké, Arpad Farkas Imre Balashazy Piroska Szabd-RévésRita Ambrus

! Institute of Pharmaceutical Technology and Reguwatdfairs, University of Szeged,
Szeged

2 Centre for Energy Research, Hungarian Academy@i8es, Budapest

The aim of the pulmonary drug delivery may be al@nd systemic treatment. The most of
inhalation products are for local therapy on thekai&a Product developers should consider
preparations for this purpose that lung lesionecifthe deposition of the drug. However,
products for systemic treatment are already availabnd more and more publications are
about the growth of the significance of the lattépgrading dry powder inhaler (DPI) devices
will help optimize delivery of inhaled products. i$hs why we are talking about a constantly
evolving sector. This publication provides a conmergsive view of a wide range of these
devices, focusing on models that are on the mamkigungary. Furthermore, it describes the
historical background, requirements and systentagizaf DPI devices. As the introduction
also revealed, there are a number of requireméatscompanies need to take into account
when upgrading their tools. Most importantly, frahe point of view of patient compliance,

despite these improvements, these devices arenpiesas possible for patients.
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