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1. Bevezetés

A kbdzelmultban szamos U] felépitgsnikodeési elvi szaraz porinhalator (dry powder inhaler,
DPI) jelent meg a piacon. (tablaza, illetve tdbb tanulmany beszamol a §okészilekeidl

is. A fejlesztéseknek megannyi oka van. A forgalambendelkezésre &ll6 DPI készilékek
szadma mar az elmdult évtizedben is jebseh megéhtt. Azonban a legtobb esetben a klinikai
eredmények vonatkozasaban szerény kilonbségek koztizk. Ez arra vezetltetvissza,
hogy a szerelékek szerkezeti és aramlastani szeb@ojavarészt a meglév néhany
felépitési iranyvonal valamelyikének voltak meglteihettk. Tovdbba az utdbbi dhen a
hordozémentes DPI rendszerek térhdditasa, azokl@stami tulajdonsédgai szintén hatast
gyakoroltak a DPI eszkdzok fejlesztésére. Ezenfafiiinhalacios terapia soran alkalmazott
hatoanyagok szélesgédkore folytan az eszkozfejleskt U) feladatokkal talaltdk szembe
magukat. Példaul antibiotikumok pulmonalis szakt&setén nagy dézisok szamara alkalmas
készllékek kialakitasa valt szikségfizér Mindemellett az aktiv — a beteg belégzésénl kivi
az inhalacios por diszpergalasara segédmechanizmsgnalé — DPI eszkdzok és az okos
inhalatorok megjelenése Uj lefisggeket vetitenek @k a szerelékek korszmitésének
vonatkozasaban. & ¢ publikacionkban (1. rész) ismertettik a DPI inhaték torténetét,
tovdbba bemutatasra kerllt e szerelékekkddése és rendszerezési léségei. Jelen
publikacié célja atfogo képet adni a legujabb iakaokrol, legbképp azok rikédési és

felépitési ujdonsagainak bemutatasara fokuszahka.[1



|. tablazat: A legujabb DPI eszk6z6k ismertetésékidési/ felépitési Ujdonsagaik, bennik alkalmazB®bdformulaciok és energiaforrasi tipusuk
alapjan, illetve alkalmazott hatéanyagok és tesap&pektusok bemutatasa ezen szerelékeknél

DPI készuléek

Miikodési/ felepitési

Formulalas

Energiaforras

Hatbéanyagok, Terapias aspektusok

/neve, gyartoja/ ujdonsag tipusa
ivTM
(3M Drugcggl'i)\jery Systems forditott &ramlasu ciklon hordozé alapu passziv Ccuradk
Cricket ™ akut, rovid idtartamu kezelés
(MannKind Corporation) | specialis leve¢ aramlasi hordozémentes assziv '
Dreamboat™ atvonal P inzulin, 1., 1. tipust diabétesz
(MannKind Corporation) mellitusz
MicroDose DPI piezo-elektromos vibracidshordoz6 alapu vagy aktiv atropin, 20 egyéb vegytuleten sikeresen tesztelve;
(MicroDose) technika hordozémentes 50 pg-3 mg hatéanyag, legfeljebb 10 mg-nyi késaiymé
loxapin, : . _—
Staccatd® . szublimécié hordozémentes passziv antipszichotikum fentanil, glpra’zolam, nikotin
(Alexza Pharmaceuticals) (vizsgalatok)
(forgalomban)
3M Taper™ DPI mikrostrukturalt . . ) . .
(3M Drug Delivery Systems hordozészalag hordozomentes aktiv asztma, COPD; 186l mg hatéanyag dozisok
Torus™ , . hordoz6 alapu vagy . -
(Manta) toroid alaku kamra hordozémentes passziv nagy dozisokra tervezve, max.40 mg
. Sy — s P
(Gror]l;\évg;ne(;\?rEgyetem) speC|aI(|:sé£\)/rer?2l:amlaS| hordozémentes passziv kolisztin (vizsgalatok),tésfibrozis; max. 60 mg
TwinCaps® lanamivir, influenza A és B virusféaések; akut hasznalat
(Hovior?e) Két adaatarté rekesz (fertozések kezelésére, vakcinazasra, katonai és menté
gh 5 hazb ’ . . passziv kezelésekre); kis-kdzepes dbzis
TwinMax ™ mozgathatd hazban | hordozo a}lapu vagy - —
(Hovione) hordozomentes akut hasznalat; nagy dozis
— - A
TS;V\SOAr'Ire) ket kapSﬁglzat;amnozgathato passziv kronikus fleg léguti) betegségek
ICOone™ . ] Kcinak: isok
(Iconovo) Ulj lflc:pg,tr.ulflgllmgéalacson) passziv vakcinak; nagy doziso
™ eléallitasi koltseg egyszer n.a. — — el
SOLO hasznalatos eszkézok passziv COPD, asztma, vakcinak, antibiotikumok, mentes: kiagy

(Manta)

dozisok




2. DPI szerelékek Ujabb fejlesztéseinek bemutatasa

Az |. tablazabt attekintve jol lathato, hogy a fejlekt a legujabb DPI eszkdzok esetén
valtozatos rikodési és felépitési dlvstrukturakat hoztak létre, amelyek részletezésére
tovabbiakban kerul sor. A kivitelezések soran egygyobb hangsulyt fektetnek a terapias
célok figyelembe vételére is. A kovetkdben bemutatdsra kerllnek a porinhalator
szerelékek, ezaltal a pulnonalis hatéanyagbetixgj¢ben rejb lehetségek.

Conix™

A Conix™ (3M Drug Delivery Systems) szerelék egy dozisu/egyshasznalatos; egy
dozisu/ijra felhasznalhatd, és tobbadagos DPI ekgkd is elérhét Miukodésének elve
egyedulall6 moédon a ,forditott aramlasa ciklon” ahfcios technolégial( abrg. Ez azt
jelenti, hogy az inhalacios por a levégam segitségéveldszér egy kipos kamraba lép be,
ahol 1égorvény jon létre. A legtdbb ciklonszepartito eltélben a kamra alja zart, és a
légorvény visszaforditja az dramlast, ami egy mésiényt hoz Iétre. Ezt koven Iép ki a
por az eszk6zhl. Ennek a technoldgiai kialakitasnak aéngle, hogy a keletkezett Iégorvény
nagy sebesség elérését teszi l@hetami hatékony de-aggregaciot eredményez. Tovabba
hordoz6 szemcsék az inhalatorban maradnak, igyarbéteg torkaban vagy fél$&gutjaban
sem jelentkeznek, mint ,segédanyag terhelés”. Aiszdalom alapjan a részletezett DPI

eszkozt jelenleg szarazpor vakcinak vonatkozasalkatmazzak [4-6].
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1. bra: A forditott aramlasu ciklon technolégia sematikajzai [4, 7]



Cricket™, DreamboatM

A MannKind Corporation két DPI eszk6zt fejlesztkitugyanazon aramlasi utvonalla.
abra) kivitelezve. A Cricket™ egyszer hasznalatos, bliié eszkdz, akut hasznalatra
tervezve, amely alacsonydéllitasi koltsé§ konstrukcio. Az dire betoltott készuléki
egyetlen gomb benyoméasa utan a beteg belélegaireacios port. A Dreambdét tjra
hasznalhatd (15 napos haszndlatra szolgald) kdészie utobbi szerelék AfrezZa
gyogyszerkészitmény néven keriilt forgalomba, anfedgznalata soran Technosplere
beinhalalas. Ezek magas ellendllasu, passziv -acibasoran energiaforrasként a beteg
belégzési legaramlatat hasznaldo — DPI készilékakutattak, hogy alkalmazasuk soran
alacsony a por lerakédas a torokban &seglitik az inhalaciés por mélyebb bieli
deponélodasat [1, 8-10].
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2. abra: A Cricket™ és Dreambod! eszkdzok mikodési sémaja [4, 11]

MicroDose DPI

A MicroDose DPI (MicroDose) inhaldtor egy elektrom$ (aktiv) inhalacidés szerelék.
Mikodése soran specialis, ugynevezett piezo-eleksowtracios technikat hasznalnak (
abra), amely alkalmas az inhalaciés porok aeroszolséak és megfel@lde-aggregalasara. A
készulék igénybevételedtd a bliszter csomagolas apnikkel tortérd atszurasa szikséges,
amelyeket az eszkdz beépitve tartalmaz. Majd ici@algoran egy beépitett aramlasérzékel
érzékeli, hogy a beteg eléri a belégzési légarankdszobszintet. Ezt kovéen a piezo
vibrator automatikusan aktivalédik, amely az elekios energiat mechanikus mozgassa/
rezgési energiava alakitja, amely a blisztercsofdaga keresztil az inhalaciés porhoz

kozvetitdik. A por diszpergalddik, majd a bliszter csomagoh képzett lyukakon tavozik. A



készilék tesztelése soran 90% folotti a szerélékibéps hatdbanyag mennyiség (emittalt
dozis) és magas ttidepozicios értékeket tapasztaltak (50-95% FPFnpfidészecske-frakcid
— az inhalatort elhagyé hatéanyag tomegének 5 pmkisebb atméfvel rendelkeé
szazaléka — ). A MicroDose DPI (MicroDose) inhatatdkalmazasat tekintve az eddigi
eredmények alapjan nagy rugalmassagot mutat. Sikenesztelték tobb mint 20 kiloniboz
vegyulet esetén. Formulalast tekintve hordozomedgshordoz6 szemcséket tartalmazoé
készitmények esetén is megfétn alkalmazhatd. Dozistartomanyt figyelembe vévei§B
mg tiszta hatdéanyagra, illetve legfeljebb 10 mg-kgiszitményre —, amely hordozoét is

tartalmaz — optimalizaltak. Jelenleg atropin stghkra alkalmazzak [8, 12, 13].
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3. abra: A piezo-elektromos vibracids technikdikddése [13]

Staccat®

A Staccatf elnevezés készilék Adasuvd (Alexza Pharmaceuticals) néven 2013 ota
Magyarorszagon is elérléet[14]. Jelenleg egyadagos, eldobhaté formaban loxap
hatbanyagot tartalmazva, mint antipszichotikum wargalomban a skizofrénia okozta
agitacié akut kezelésére vagy bipolaris |. rendeldség kezelésére féttek esetén. A
Staccat® készilék nem feltétlenil felel meg szokasos moéddkintett DPI-ként. Viszont
mégis olyan eszkdz, amely a hatéanyagot por form#rdalmazza —, mint a tdbbi DPI — és
belégzésre van szikség a por diszperzidjanak #daidoz, valamint tiidbe szallitasahoz.
Az eszkdz nikddése szublimacion alapul, amely a hatéanyag dihelk gyors
felmelegitésével érhetel (4. abrg. A fitési folyamat nagyon gyors, kevesebb, mint fél
masodperc, azért, hogy megakadalyozza a hatbamyathsat. A folyamatot a beteg légzése

valtja ki. A szublimacio soran a hatéanyag gyortamil, amely 1-3 um mérétaeroszol



részecskékké kondenzalddik, igy jutva a beteg élaej A nikddés fliggetlen a paciens
légzési mintazatatél. Tanulmanyozzak mas hatdéakya@eldaul fentanil, alprazolam,
nikotin, stb.) ilyen tipust formulalasat, illetvébbadagos Stacc&tdkészilék kialakitasa is
fejlesztés alatt all [1, 8, 15].
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4. abra: A Staccat8 eszkoz felépitése ésikbdése [16]
3M Taper™ DPI

A 3M Taper™ DPI (3M Drug Delivery Systems) a toltagolasi egységes inhalatorok kézeé
tartozik. Mikddési elvét tekintve — mikro-replikacios és exéiddi technologiat alkalmazva —

a hatéanyagot mikrostruktiralt hordozdszalag tawdakza %. abrg. Igy létrehozva egy
,00drés” szalagot, amelyen egy vagy tobb hatéanyaybevonva. Energiaforras alapjan az
aktiv inhalatorok osztalyat képviseli. Ez a késkiéhetvé teszi akar 120 &le kimért dozis
egyideji tarolasat is. Kialakitasanak,iktdési elvének kdszonlietn kikliszoboli a laktdz,
mint hordoz6 alkalmazasat formulalas soran, viszanhatéanyag kohézios termeészete
alapveb befolyassal bir a gyogyszerkészitméngkidésere. Az egyes dozisokkal szallitott
hatbanyag mennyiségét a szalagort I§ddrocskék szama, azok egyenkénti térfogata és a
godrocskékbe csomagolt hatéanyafiisége hatadrozza meg, ezaltal az egyedi ddézisok
alkalmazasa a 100g és 1 mg kozotti tartomanyban lehetséges. A 3MeapDPI jelenleg
meég nincs a gyogyszerpiacon, viszont alkalmazas@bkiekben asztmas betegek és

kronikus obstruktiv tigbetegségben (COPD) szengkaészére szanjak [8, 17].



5. abra: A mikrostrukturalt hordozo6szalag technika semati&braja (bal) és a 3M Taper™
DPI eszk6z képe (jobb) [18]

Torus™

A Torus™ (Manta) DPI szerelék egy (j fejlesztés, am@lynég csak kevés informéacio all
rendelkezésre. A készulék innovéacidja, hogy a ggpeskészitményt toroid alaku
froccsontodtt ndanyag kamraban taroljak, amedybaz inhalaciés por egyeduilallé aramlasi
Gtvonalat kovetve tavozike( abrg. A technolégiat mar szabadalmaztattak. A fejles#g a
késziléket nagy dozisokra tervezte, akar 40 mgaeches por alkalmazasa is lebeé¢ valik.
Hordozd alapu és hordozémentes DPI rendszerek neseténegfel@len hasznalhato. A
készilék gyartasa alacsongdlitasi koltséggel jar [19].

6. abra: A Torus™ DPI eszkoz és aramlastani sematikus abrazolasa [19]



Twincer'™

A holland Groningeni Egyetem Altal kifejlesztett ineer™ egy eldobhaté DPI inhalator.
Olyan hatbéanyagok tidthe juttatasa valik lehé&té alkalmazaséaval, amelyek nagy dozissal
rendelkeznek. Elérh&takar 60 mg inhalacios por széllitasa is. igy pdlida szerelék
alkalmazasa antibiotikumok pulmonalis terapiajatnrkgitheti meg. Harom, lemezsier
résztdl all, amelyek kulonbdz kiallé részeket és mélyedéseket tartalmaznak, ali@itjak a
levegdaramlasi csatornakal (abrg. A hatdéanyagot bliszter tartalmazza, hosszdftaval.

A készulék hasznélata esetén az inhalacios poreki@miil a porcsatornakba kertl. Jelenleg
klinikai vizsgalatok folynak ezen szerelékkel cé#&szt fibrozisban szenvéd betegek
kolisztinnel val6 kezelésére [4, 8.
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7. abra: A Twincer DPI eszkdz sematikus felépitése (bdleplaz eredeti készilék (jobb)
[20]

TwinCap®, TwinMax™, PowdAif®

A TwinCap® (Hovione) késziilék dobzisok szama szerint a toblhgaldsi egységes
inhalatorok kozé tartozik, viszont egyszer haszoéla eldobhaté inhalator, amelyet
kifejezetten akut és rovid tavu hasznélatra tesleztJgy, mint ferdzések kezelésére,
vakcinazasra, katonai és mentési kezelésekre. Japamavi® néven kerilt forgalomba,
lanamivir hatéanyaggal, mint influenza A és B vieu®zések kezelésére eés mégeésére.
Két adagtartd rekesszel rendelkezik, amelyek mbagathazban talalhat6al.(abrg. A
készllék alkalmazasa soran ezt a mozgathatd héttatikwozditani éisz6r az egyik iranyba,
majd inhalaciot kovéen az ellenkeziranyba csusztatva a masik rekesz szaraz poteoste
belégzésre kerulhet. A TwinCdps(Hovione) alacsony és kozepes dozisokhoz lett
kifejlesztve. Ebnyei kozé tartozik a készulék alacsonyadlitasi koltsége. A Hovione

létrehozta a TwinMaR®! eszkozt is, amely felépitése égkiddése megegyezik a TwinC&ps



eval, szintén egyszer hasznalatos, eldobhaté skea&lit hasznalatra tervezve, viszont nagy
dozisok alkalmazasat teszi lebwt. Ez a szerelék nincs meég forgalomban, folyamatos
tesztelés alatt all. A Hovione szintén hasonltkauési eli eszkoze a PowdAlr amely mar
kapszula alapu, Ujra hasznalhato, kronikus beteggmara — dleg léguti betegségben

szenvedk részére — tervezték. Ez klinikai kiprobalas addit{4, 15, 21].
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8. abra: Sematikus abra a lezart (bal), lzembe helyezétefs) €s ntikodtetett (jobb)
TwinCap$ DPI eszkozil [4]

ICOone™, SOLO"

Az utébbi idbben az eldobhatd, egyszer hasznalatos DPI késkillékgatkozasaban is U
konstrukcidkat hoztak létre az eszkozfejlékztaz ICOonéM (Iconovo) és SOLO™ (Manta)
eszkozok 9. &brg alacsony dlallitasi koltségek, nagy teljesitmeérty diszperziét
biztositanak, magas dozisu hatdéanyagok eseténkanazhatdéak, amelyek egysizen
kezelhebk. Az ebbbit foként szarazpor vakcinadk vonatkozasaban, amig dbatGOPD és
asztmagyogyszerek, vakcinak, antibiotikumok eseésn mentések alkalmaval tervezik
hasznalni [22, 23].

9. abra: ICOone" (bal) [22] és SOLJ (jobb) [23] DPI eszkdz6k



3. ,,0kos inhalatorok”

A rohamosan fefldé digitalis technika lehéségeit kihasznalva az ,e-health”, avagy e-
egészségugy térhoditasa figyethetneg. A legujabb fejlesztések kozé tartoznak az
ugynevezett okos inhalatorok, amelyek a mar forgalan jol ismert szerelékek elektromos
megfigyeb egységgel felszerelt valtozatai. A legtbbb fentedlitett megoldasrél a
tulnyomasos, adagolhaté inhalatorok (pMDI) vonafis@#iban szamol be a nemzetkdzi
szakirodalom, azonban méar a DPI-ok esetében ishiéttak tobb okos inhalatort. Illyen
fejlesztések példaul a TurbuhdlgAstraZeneca) esetében a SmartTltbeagy a Disku®
(GSK) vonatkozasaban a SmartDiskAlkalmazasuk soran képesek detektalni a belégzés
datumat és idbontjat, azonban egyes tipusok érzékelik a dozizgdmat, a készllék
pontossagat, illetve valds ideframlasi mérést is lelie® tesznek inhalacioé soran. Az adatok
vegd soron egy biztonsagos félhalkalmazasba keriilnek, ahol azok tarolasa, elemnzés
torténik. Tovabba ezen a fellleten jutnak informdhoz az adatok hozzaféréséhez jogosult
egészségugyi szakemberek és kutaték. Az adatokelatva virtudlis fellibe tdbbféle
atvonalon lehetséges, amelyel@ abraszemléltet. Az okos inhalatorok alkalmazasa tdbb
szempontbdl éhyos. A klinikai kutatok szamara leldség nyilik példaul asztma esetében a
pszicholdgiai, életmodbeli és kérnyezeti paraméten®nitorozasara —, amelyek a betegek
allapotara jeleriis befolyassal birnak, ezaltal az asztma mdgotti mechanizmusok feltéaasar
0j opciodt kinalnak e készulékek. Ezenfelll hozadfak a betegadherencia javitasahoz és
annak objektiv detektadlasdhoz. A részletezett es#komeég viszonylag dragak és
Magyarorszagon nem érldek el, viszont a technologia féflésével az éhllitasi koltségek
folyamatosan mérséidnek, illetve a digitalis tavfelliigyelet alkalmazéasa egészséglgyben

varhatdéan gyorsan elterjed és megalapozdédik [24-28]
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SIMBICORT
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10. abra: Adatatviteli itvonalak szemléltetése az ,okos iakaitol” a virtualis felldig
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4. Osszefoglalas, J@kép

Az e-egészseégugy, ,okos inhalatorok” térhoditasamiimalizélhatd a szerelékek hasznélata
és elérhdivé valik az inhalacios terapidk személyre szab&sanban az Ujabb eszktzdknek
a tbbbsége tovabbra is a fétinlakossag kezelésére iranyul és keveés figyelmetitanak a
specialis betegpopulaciokra, igy a gyermekgyogyészs a geriatriai kezelésekre. Kivanatos
lenne, hogy a gyogyszergyarték mind a harom kuldri@tegcsoportra specifikus inhalatort
alakitsanak ki, tekintettel korukra és egészsdgpétukra az "egyéni inhalator" fogalmanak
eléréese érdekében. Figyelembe kell azt is venmgy he kilonboé terapias molekulakra
specifikus eszkdzoket alakitsanak ki. Példaul szartamulmany foglalkozik vakcinak,
citokinek, antitestek és hormonok pulmonalis st&aliatjan tortéth alkalmazasavakzért a
jové készilékeit ugy kell megvalésitani, hogy maximéligbilitast biztositsanak ezeknek a
rendkivill érzékeny molekulaknak. igy a ¢ieli inhalatorok kialakitasa kifinomultabb
eszkoztervezeést igényel a szamos fent megfogaliniggoty kielégitéséhez. Mindemellett az
antibiotikumok vonatkozasdban a nagy doézisu hatgoly szamara megfetel DPI
inhalatorok kialakitasara is szukség§wér valik. Azonban ezen eszktzoknek még mindig
elég egyszeémreknek kell lennilk ahhoz, hogy a betegek megielel hasznalhassabket.
Tovabba alacsony @&llitasi koltséggel kell rendelkeznilik, hogy a lskag széles kore

szaméra elérhétk legyenek [1, 27, 29].

Kutatomunkank soran mind hordozo alapu [30], mimatdbzOmentes [31] készitmények
fejlesztését végezziink. Ezzel 6sszefiiggésben dokydeold tényed vizsgalatara kertl sor,

amelyek hatast gyakorolnak az optimalis hatéanyadjitas elérésére. Célunk minden olyan
befolyasolo faktor részletes feltérképezése, arkeligeeretében a DPI készitmények

fejlesztéseét sikerrel végezhetjik.

Az Emberi Efforrasok Minisztériuma UNKP-17-3-1I-SZTE-5 kodszamij Nemzeti
Kivalésag Programjanak tamogatasaval készélltmunka egy részét a GINOP-2.3.2-15-

2016-00036 azonositészamu ,Multimodalis Optikai diszkdpia” cind palyazat segitette.
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Recently, a number of dry powder inhaler (DPI) desihave appeared on the market with a
new structure. These novel developments are fompbareverse cyclone technology, high
frequency piezoelectric vibrator, micro-structureatrier tape, the use of sublimation, etc.
Especially the spread of the carrier-free DPI systand the high dose of antibiotics are the
reasons of these updates. However, these deviarddsktill be simple enough for the
patients to use them properly. Furthermore, thegtrhave a low production cost to reach a
wide range of people. Moreover, using the possidi of rapidly developing digital
technology, the e-health is gaining ground. Thesdsfatdevelopments include so-called
smartinhalers. With their application, it is possilior clinical researchers, for example, to
monitor the psychological, lifestyle and environr@parameters of asthma, thus providing a
new option for detecting mechanisms behind asthmaaddition, they contribute to

improving patient adherence and its objective dietec
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