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Isradimas susijes su jtaisu aktyvaus agento kompozicijos jvedimui j Zzmogaus plaugius. Aktyvaus agento
kompozicija gali blti sausy milteliy pavidale, ji gali biti aerozolio pavidale arba gali bati miSinyje kartu su
disperguojan¢iu agentu. Aktyvaus agento kompozicija jvedama pacientui, esant jkvepiamo srauto greidiui
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padideja, lyginant su tuo, koks yra esant jkvepiamo srauto greiciui 17 litry per minute arba didesniam.
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AKTYVAUS AGENTO IVEDIMAS AEROZOLIU

ISradimo sritis
Sis i$radimas susijgs su aktyvaus agento jvedimo | plaucius kompozicija.
Konkre¢iau, tai yra aktyvaus agento kompozicijos jvedimo j plaucius biidas ir
itaisas, skirtas geresniam sisteminiam aktyvaus agento biopricinamumui per
absorbcijg giliuosiuose plauciuose. Kad biity pasicktas geresnis bioprieinamumas,
turi buti palaikomas maZesnis nei 17 litry per minute aktyvaus agento kompozicijos

vidutinis jkvepiamo srauto greitis.

Technikos lygis

Sekmingos terapijos vaistais svarbus aspektas yra efektyvus  jvedimas
pacientui. Egzistuoja jvairiis jvedimo biidai, ir kiekvienas JU turi savo privalumus
bei trikumus. Peroralinis vaisto jvedimas piliulémis, kapsulémis, eliksyrais ir pan.,
yra, gal bit, labiausiai jprastas metodas, bet daug vaisty suskyla virSkinamajame
trakte prie§ tai, kol jie gali absorbuotis. Subkutaninés injekcijos daZnai yra
efektyvus sisteminio vaisty jvedimo biidas, jskaitant baltymy jvedima, taciau
pasizymi prastu paciento palankumu. Kadangi vaisto, tokio kaip insulinas,
injekcijos karta ar daugiau per dieng gali biiti prasto reZimo laikymosi i§ paciento
puses prieZastimi, taip pat iSrasta daugybé alternatyviy jvedimo bidy, jskaitant
transderminj jvedimg, jvedimg | nosj, rektalinj, vaginalin] jvedima ir jvedima |
plaudius.

Insulinas yra 50 aminoriigi¢iy polipeptidinis hormonas, turintis mazdaug
6000 daltony molekuling mase, kurj gamina normaliy (ne diabetiky) individy kasos
B-lasteles. Insulino reikia karbohidraty metabolizmo reguliavimui, sumaZinant
gliukozés kiekj kraujyje. Kai organizmo sugebejimas reguliuoti gliukozés kicki
kraujyje sutrinka, atsiranda diabetas. Yra du pagrindiniai diabeto tipai. Esant I tipo
diabetui, suyra insuling i$skirian¢ios kasos lastelés. Dél to insulino gamyba beveik

visiSkai sustoja. Esant II tipo diabetui, arba organizmas gamina insulina, bet
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nepakankamais kiekiais, kad baty sureguliuotas kraujo gliukozés kickis iki
normalaus, arba insulino receptoriai nesugeba adekvaciai apdoroti insulino
kraujyje. I tipo diabetiky iSlikimas priklauso nuo dazno ir ilgai besitgsiancio
insulino jvedimo, kad biity palaikomas priimtinas gliukozés kiekis kraujyje. II tipo
diabctikams gali reikéti insulino jvedimo, bet daznai, siekiant iSvengti kasdieniniy
insulino injekcijy, naudojama dieta, fiziniai pratimai arba medikamentai
peroraliniu biidu.

Dazniausiai insulinas jvedamas subkutaniniy injekcijy pagalba, paprastai |
pilva arba virSuting $launies dalj. Siekiant palaikyti priimting gliukozés kiekj
kraujyje, daznai reikia injekuoti insuling maZiausiai karta arba dukart per diena,
kai papildomos greitai veikianéio insulino injekcijos skiriamos pagal reikala,
paprastai pries valgj. Gliukozés kiekis karujyje paprastai turéty likti tarp 50 mg/dl ir
300 mg/dl, geriausia, tarp mazdaug 80 mg/dl ir 12 mg/dl, siekiant gliukozés kiekio
kraujyje 100 mg/dl. Diabeto radikalaus gydymo atveju gali reikéti net dar daznesniy
injekcijy, kartu padiam pacientui namie sekant gliukozés kiekj diagnostiniu
rinkiniu.

Insulino jvedimas injekcijomis yra nepageidautinas  keletu pozitiriy.
Pirmiausia, daugeliui pacienty biina sudetinga ir sunku daryti sau injekcijas tokiu
daznumu, kokio reikia priimtino gliukozés kiekio kraujyje palaikymui. Toks
nenoras gali privesti prie rekomenduojamo terapijos rezimo nesilaikymo, kas
rimciausiais atvejais gali sukelti grésme gyvybei. Be to, sisteminé insulino absorbcija
i5 subkutaninés injekcijos yra santykinai léta, lyginant su normaliu insulino
atpalaidavimo i$ kasos greiciu, daznai reikalaujanti 45-90 min., netgi kai vartojamos
greitai veikiancio insulino vaisto formos. Taigi, jau seniai keliamas tikslas pateikti
alternatyvias insulino vaisto formas ir jvedimo badus, kurie leisty iSvengti fiziskai
invazyviy injekcijy ir greitai uztikrinty tokj insulino kiekj kraujyje, koks yra
normaliuose subjektuose.

Elliot et al, Aust Paediatr. J. (1987)) 23:293-297 aprasé aerozolinj pusiau

sintetinio insulino jvedima j $esiy diabetu serganciy vaiky kvépavimo takus, ir
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nustatc, kad Siy vaiky diabetg jmanoma kontroliuoti, nors absorbcija, lyginant su
subkutaniniu jvedimu, buvo Zema (20-25 %). Laube et al, JAV patente Nr.
5320094, paminédamas Elliot ir keletg kity tyrimy, akcentavo, kad, nors insulinas
buvo jvestas | plaucius, né vienas i§ pacienty po insulino terapijos | plaudius
nepasveiko tiek, kad gliukozés kiekis kraujyje sumazéty iki normalaus. Laube ef a/
i8kelé hipotezg, kad §i problema kilo dél vaisto nuostoliy jvedimo sistemoje ir/arba
burnos ir ryklés srityje jvedimo bido pasékoje, ir kad vaisto nusédimo plauciuose
padidinimas turéty pagerinti gliukozés kiekio kraujyje kontrolg. Kad pasickty
maksimaly jvedima, Laube et a/. kontroliavo jkvepiamo inhaliacijos metu aerozolio
srauto greitj, esant srauto greiciui mazesniam nei 30 litry/per minutg, geriausia,
apie 17 litry/per minute. Jvedimo sistema apémé gydymo kamerg insulino gavimui,
i$¢jimo anga, per kurig insulinas idtraukiamas, ir srauto greitj limituojancia anga
ikvepiamo srauto greicio reguliavimui.

Rubsamen et al. JAV patentuose Nr. 5364838 ir 5672581 apralo dozuoto
insulino kiekio jvedima aerozoliu. Insulinas automatiskaj atpalaiduojamas |
ikvepiamo srauto kelia pagal informacija, gauta nustatant ikvepiamo srauto greitj ir
paciento jkvepiama tiiri. Registruojantis jtaisas pastoviai siunéia informacija
mikroprocesoriui, ir kai mikroprocesorius nustato, kad jau pasiektas kvépavimo
ciklo optimalus taskas, mikroprocesorius jjungia voztuvo, leidzianéio tiekti insulina,
atidaryma. Jkvepiamo srauto greitis yra ribose nuo mazdaug 0,1 iki 2,0 litry/per
sekundg, o tiiris yra nuo mazdaug 0,1 iki 0,8 litry.

Netgi padarius tokios apimties darba inhaliuojamo insulino jvedimo
optimizavimui, nesukurta jvedimo sistema  ir metodas, kurie uZtikrinty
pakankamg insulino jvedimg j plaucius norimo gliukozés kiekio diabetiky kraujyje
palaikymui. Tokia jvedimo sistema ir biidas biity naudingi taip pat daugelio kity

aktyviy agenty jvedimui.
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ISradimo santrauka

Atitinkamai vienu aspektu Sis iSradimas yra susijgs su aktyvaus agento
kompozicijos jvedimo | zmogaus plaucius metodu, kuris susideda i§ aktyvaus
agento kompozicijos jvedimo esant jkvepiamo srauto greiiui maZesniam nei 17
litry per minutg. Aktyvaus agento kompozicija gali biiti jvedama milteliy arba
aerozolio pavidale, arba ji gali biiti daleliy aerozolyje pavidale kartu su
disperguojanciu agentu.

Kitu aspektu $is iSradimas yra susij¢s su insulino jvedimo j Zmogaus plauius
metodu, kuris susideda i§ insulino jvedimo esant jkvepiamo srauto greiiui
maZesniam nei 17 litry per minutg. Geriausia, kai insulinas jvedamas sausy milteliy
pavidale, bet jis gali biiti aerozolizuotame pavidale, arba gali biiti daleliy aerozolyje
pavidale kartu su disperguojanéiu agentu.

Dar kitu aspektu Sis iSradimas susijes su jtaisu, skirtu aktyvaus agento
aerozolyje bioprieinamumo padidinimui, turiniu srauto ribotuva aktyvaus agento
kompozicijos aerozolyje srauto ribojimui iki maZiau nei 17 litry per minute. Srauto
ribotuvas gali biiti paprasto antgalio pavidalo; voZtuvo, sukurianéio didéjant]
pasiprieSinimg didéjant srauto greiiui, pavidalo; voZtuvo, sukurianéio mazejantj
pasiprieSinimg didéjant srauto greiéiui, pavidalo; arba voztuvo, sukurian&io didelj
pasipriesinimg esant visokiam srauto greiéiui, i§skyrus norima, pavidalo.

Dar vienu aspcktu $is iSradimas skirtas jtaisui, skirtam aktyvaus agento
ivedimui | Zmogaus plaucius, kur jtaisas jveda aktyvaus agento kompozicija
aerozolyje, esant jkvepiamo srauto greiciui mazesniam nei 17 litry per minute.

Sis isradimas taip pat susijgs su jtaisu insulino jvedimui j Zmogaus plauéius,
kuris jveda insulino kompozicija aerozolyje, esant ikvepiamo srauto greiéiui

mazesniam nei 17 litry per minutg.

Bréziniy aprasymas
Fig. 1A yra §io i8radimo jtaiso aktyvaus agento kompozicijos jvedimui sausuy

milteliy pavidale perspektyvinis vaizdas , o Fig. 1B - vaizdas i$ virsaus.
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Fig. 2A yra Sio iSradimo (taiso aktyvaus agento kompozicijos acrozoliniame
pavidale jvedimui pjavis, o Fig. 2B - vaizdas i$ virSaus.

Fig. 3A yra S§io iSradimo jtaiso aktyvaus agento kompozicijos su
disperguojancia medziaga jvedimui perspektyvinis vaizdas , o Fig. 3B - vaizdas i3
virSaus.

Fig. 4A yra paprasto antgalio perspektyvinis vaizdas, o Fig. 4B yra grafikas,
iliustruojantis jo sukuriamo pasiprie$inimo pobidj.

Fig. 5A yra voztuvo, kuris uztikrina didéjantj pasiprieSinima, didéjant srauto
greiCiui, perspektyvinis vaizdas, o Fig. 5B yra grafikas, iliustruojantis jo sukuriamo
pasiprieSinimo pobiidj.

Fig. 6A yra voztuvo, kuris uztikrina mazéjantj pasiprie$inimg, didéjant srauto
greidiui, perspektyvinis vaizdas, o Fig. 5B yra grafikas, iliustruojantis jo sukuriamo
pasiprieSinimo pobiidj.

Fig. 7A yra voztuvo, uztikrinancio didelj pasipriesinimg esant visiems srauto
greiCiams, iSskyrus norimg, perspektyvinis vaizdas, o Fig. 7B yra grafikas,

iliustruojantis jo sukuriamo pasipriesinimo pobiidj.

Smulkus iSradimo aprasymas
Sis iSradimas pateikia jrenginj aktyvaus agento kompozicijos jvedimui |
plaucius, kai jkvepiamo aktyvaus agento kompozicijos srauto greitis yra maZesnis
nei 17 litry per minutg. ISradimas stebina tuo, kad uZztikrina didesnius aktyvaus

agento kiekius kraujyje, nei stebima esant didesniems jkvepiamo srauto greiéiams.

Apibrézimai
Cia vartojamas terminas “aktyvus agentas” apima agents, vaista, junginj,
medziagos kompozicija arba misinj, kurie duoda tam tikra farmakologinj, daZnai
naudinga, efekta. Cia vartojami terminai dar apima bet kokia fiziologiskai arba
farmakologiSkai aktyvig medziaga, kuri sukuria pacientui vietinj arba sisteminj

efckta. [vedami aktyvis agentai gali biiti antibiotikai, antivirusiniai agentai,
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antiepileptikai, analgetikai, prieSuzdegiminiai agentai ir bronchodilatoriai, ir gali
biti neorganiniai bei organiniai junginiai, jskaitant (bet jais ncapsiribojant) vaistus,
veikian¢ius perifering nervy sistema, adrenerginius receptorius, cholinerginius
receptorius, skeleto raumenis, $irdies ir kraujagysliy sistema, lygiuosius raumenis,
kraujotakos sistemg, sinoptinius mazgus, neufoefektoriq mazgus, endokrinine ir
hormoning sistemas, imunologing sistema, dauginimosi sitema, kauly sistema,
fiziologiSkai aktyviy medzZiagy sistema, virSkinimo bei falinimo sistemas,
histamining sistema, centring nervy sistema. Tinkami agentat gali bti parinkti i3,
pavyzdziui, polisacharidy, steroidy, hipnotiniy ir raminanc¢iy agenty, psichiniqb
stimuliatoriy, trankvilizatoriy, antikonvulsanty, raumeny atpalaikuotojy,
antiparkinsoniniy agenty, analgetiky, prieSuzdegiminiy agenty, raumenis
sutraukianciy agenty, antimikrobiniy, antimaliariniy agenty, hormoniniy agenty,
iskaitant kontraceptikus, simpatomimetiky, polipeptidy ir baltymy, galiniy
sustiprinti  fiziologinius efektus, diuretiky, lipidus reguliuojanciy  agenty,
antiandrogeniniy agenty, antiparazitiniy agenty, neoplazminiy, antineoplazminiy,
hipoglikeminiy agenty, maitinimo agenty ir papildy, augimo papildy, riebaly,
agenty pries enteritg, elektrolity, vakciny ir diagnostiniy agenty.

Naudingy Siame i$radime agenty pavyzdiai apima, bet jais neapsiriboja,
insuling, kalcitoning, eritropoeting (EPO), faktoriy VIII, faktoriy IX, ceredaze,
cerezima, ciklosporing, granuliocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy (GCSF), alfa-
1 proteinazés inhibitoriy, elkatoning, granuliocity makrofagy kolonijas
stimuliuojant} faktoriy (GMCSF), augimo hormona, Zmogaus augimo hormona
(HGH), augimo hormona atpalaiduojantj hormong (GHRH), heparing, maZos
molekulinés masés heparing (LMWH), alfa-interferona, beta-interferona, gama-
interferong, interleuking-2, liuteinizuojantj hormong atpalaiduojantj hormona
(LHRH), somastating, somastatino analogus, jskaitant oktreotida, vazopresino
analogg, folikulus stimuliuojantj hormona (FSH), | insuling pana$y augimo
faktoriy, insulintroping, interleukino-1receptoriaus antagonista, interleuking-3,

interleuking-4, interleuking-6, makrofagy kolonijas stimuliuojantj faktoriy
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(MCSF), nervy augimo faktoriy, paratiroidinj hormong (PTH), timozing alfa-1,
[Ib/111a inhibitoriy, alfa-1 antitripsing, kvépavimo taky sincitijaus viruso antikiing,
fibrozines-cistines degeneracijos transmembraninio reguliatoriaus (CFTR) gena,
deoksiribonukleazg (Dnase), baktericidiskuma ir laidumg didinantj baltyma (BPI),
anti-CMV antikiing, interleukino-1 receptoriy, 13-cis retinolio riigstj, pentamidino
izetionaty, albuterolio sulfata, metaproterenolio sulfata, beklometazono
dipropionatg, triamcinolono acetamida, budezonido acetonidg, ipratropiumo
bromida, flunizolida, flutikazona, natrio kromolina, ergotamino tartratg ir auks$ciau
paminety analogus, agonistus ir antagonistus. Aktyvaus agento sudétyje dar gali
biiti nukeino riigi¢iy, esanéiy gryny nukleino riigi¢iy pavidale, viruso vektoriuose,
sujungty su viruso dalelytémis, nukleino riigiéiy, suriity su arba jtraukty j lipidus
arba lipidy turin¢ias medziagas, plazmidés DNR arba RNR arba kitokio tipo
nukleino riigs¢iy konstrukcijos, tinkamos lasteliy, konkrediai, plauciy alveoliy
Iasteliy transfekavimui arba transformavimui. Aktyvus agentas gali biiti jvairiuose
pavidaluose, tokiuose kaip tirpios ir netirpios turindios kriivj arba neturin&ios
krivio molekulés, molekuliniy kompleksy arba farmaciskai priimtiny drusky
komponentai. Aktyviis agentai gali biiti gamtoje randamos molekulés arba gautos
rekombinantiniu biidu su pridéta arba iStrinta viena arba daugiau aminoriigi¢iy. Be
to, aktyvus agentas gali turéti gyvy prislopinty arba negyvy virusy, tinkamy naudoti
kaip vakcina. Kai aktyvus agentas yra insulinas, §is terminas apima natiraly i$skirta
Zmogaus insuling, rekombinantiniu biidu gauta Zmogaus insuling, insuling, idskirta
1§ jaucio ir/arba kiaulés, rekombinantiniu biidu gauta kiaulés ir jaucio insuling ir bet
kokj aukS¢iau iSvardinty miSinj. Insulinas gali biti grynas, tai yra i§ esmés
iSgrynintame pavidale, bet taip pat gali turéti uzpildy, esanciy komerci$kai gautoje
kompozicijoje. Terminas “insulinas” taip pat apima insulino analogus, kuriuose
natiiralaus arba rekombinantinio insulino viena arba daugiau aminoriig§ciy yra
iStrinta arba pridéta.

“Aerozoliné aktyvaus agento kompozicija” reiskia aktyvy agenta, apibidinta

auksciau, kompozicijoje, kuri tinka jvedimui  plaudius. Aerozoliné aktyvaus agento
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kompozicija gali bati sausy milteliy pavidale, ji gali bati tirpale, suspensijoje arba
tirStoje suspensijoje, kurie paver¢iami aerozoliu, arba gali bati sumaiSyta su labai
lakiu, turin¢iu tinkama Zemga virimo temperatiira disperguojanciu  agentu.
Suprantama, jog | acrozoling aktyvaus agento kompozicija gali biti jtrauktas
daugiau nei vienas aktyvus agentas, ir termino “agentas” vartojimas nereiskia, kad
eliminuojamas dviejy ar daugiau tokiy agenty vartojimas.

Terminai “jkvepiamo srauto greitis” ir “vidutinis ikvepiamo srauto greitis” ¢ia
vartojami kaip pakeiiantys vienas kita ir reikia srauto greit, kokiu aktyvaus
agento kompozicija yra jvedama. I3tisinio aerozolio atveju tai yra srauto greitis per
visg jkvépima. Jrenginio, kuris duoda aerozoling doze, atveju, tokio, kaip sausy
milteliy inhaliatorius arba MDI, tai yra vidutinis srauto greitis per laiko atkarpg,
per kurig aerozolio dozé yra jvedama plius laikas, per kurj aerozolis pereina
anatomiskai neveiklig erdvg, t.y., nuo lapy iki giliau nei 6 ar 8 kvepavimo taky lygio
(mazdaug 150 ml).

Aktyvaus agento kiekis aerozolinéje aktyvaus agento kompozicijoje bus toks,
kokio reikia aktyvaus agento terapiskai efektyvaus kiekio jivedimui, kad biity
pasiektas norimas rezultatas. Praktiskai jis kinta placiose ribose, priklausomai nuo
konkretaus agento, biiklés rimtumo, norimo terapinio efekto. Taciau paprastai
itaisas tinka aktyviems agentams, kurie turi biti jvedami dozémis nuo 0,001 mg/per
dieng iki 100 mg/per diena, geriausia, nuo 0,01 mg/per dieng iki 50 mg/per diena.

Sis iradimas bent jau i§ dalies remiasi netikétu pastebejimu, kad, kai aktyvus
agentas jvedamas pacientui jkvepiamo srauto grei¢iui esant maZesniam nei 17 litry
per minutg, arba, geriau, mazesniam nei 12 litry per minutg, ir, dar geriau, 10 litry
per minutg arba maZiau, ir daznai tarp 5 ir 10 litry per minutg, aktyvaus agento
nusédimas plauciuose ir tuo padiu jo bioprieinamumas padidéja, lyginant su tuo
atveju, kai aktyvus agentas jvedamas esant jkvepiamo srauto greiCiui 17 litry per
minut¢ arba daugiau. Stebétina, kad Zemesnis srauto greitis salygoja didesnj

biopricinamuma, kadangi Laube et a/ (JAV patentas Nr. 5320094) nustaté
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optimaly srauto greitj acrozolinio insulino jvedimui esantj 17 litry per minutg, ir
kad greitis iki 30 litry per minute yra pageidautinas.

Aktyvaus agento vaisto formos, tinkamos naudoti $iame iSradime, apima
sausus miltelius, suspensijas arba tiritas suspensijas skirtas paversti aerozoliu, ir
daleles, suspenduotas arba itirpintas disperguojan¢iame agente. Sausi milteliai,
tinakmi naudoti $iame iSradime, apima amorfinius aktyvius agentus, kristalinius
aktyvius agentus ir tick amorfiniy, tiek kristaliniy aktyviy agenty misinius. Aktyviy
agenty sausi milteliai turi daleliy dydj, parinkta taip, kad jgalinty jsiskverbti 1
plauciy alveoles, tai yra, teikiama pirmenybé 10 um masés viduriniam diametrui
(MMD), geriau maziau nei 7,5 pm, ir geriausia, maZiau nei 5 pum, paprastai,
diametro intervalasnuo 0,1 pm iki 5 um. Jvedamos dozés efektyvumas (DDE) 3iy
milteliy atveju yra >30 %, paprastai >40 %, geriausia, >50 % ir daznai >60 %, ir
aerozolio daleliy dydZio pasiskirstymas yra mazdaug 1,0-5,0 pm mases vidurinis
aerodinaminis diametras (MMAD), paprastai 1,5-4,5 um MMAD ir geriausia 1,5-
4,0 pm MMAD. Siuose sausy milteliy pavidalo aktyviuose agentuose drégmés
kiekis yra maziau mazdaug 10 masés %, paprastai maZiau mazdaug 5 masés % ir
geriausia maziau nei mazdaug 3 masés %. Tokie aktyviy agenty milteliai aprasyti
WO 95724183 ir WO 96/32149, kurie &ia cituojami.

Aktyvaus agento sausy milteliy vaisto forma geriausia yra gaunama
dziovinimu purSkiant, salygose, kuriose gaunami i§ esmés amorfiniai milteliai.
Aktyvaus agento masé, paprastai kristaly pavidale, Stirpinama  fiziologiskai
priimtiname  vandeniniame buferyje, tipiniu atveju citratiniame buferyje,
turiniame pH intervale nuo mazdaug 2 iki 9. IStirpinto aktyvaus agento
koncentracija nuo 0,01 masés % iki 1 masés %, paprastai nuo 0,1 % iki 0,2%. Po to
tirpalai gali biti dzZiovinami purSkiant {prastiniame lrenginyje, gaunamame
komerciskai i$ tokiy tiekéjy kaip Niro A/S (Danija), Buchi (Sveicarija) ir panasiai,
gaunant i§ esmés amorfinius miltelius. Sie amorfiniai milteliai taip pat gali biti
gauti liofilizuojant, dziovinant vakuume, arba dZiovinant nugarinant tinkama

aktyvaus agento tirpalg tokiose salygose, kad gauty amorfing struktiira. Taip gauta
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aktyvaus agento amorfiné forma gali biiti sutrinta arba sumalta, gaunant norimo
dydzio daleles. Aktyviis agentai sausy milteliy pavidale taip pat gali biti
kristaliniame pavidale. Kristaliniai sausi milteliai galt blti gauti sutrinant arba
Ciurksliniame maliine sumalant kristalinj aktyvy agenta.

Sio i$radimo aktyvaus agento sausi milteliai gali biiti pasirinktinai sujungti su
farmaciniais nesilkliais arba pagalbinémis medziagomis, tinkamomis jvedimui j
kvepavimo takus ir plaucius. Tokie negikliai gali tarnauti papraséiausiais masés
padidintojais, kai norima sumaZinti aktyvaus agento, jvedamo pacientui,
koncentracijz milteliuose, bet taip pat gali tarnauti milteliy dispersiskumo
padidinimui milteliy dispergavimo jtaise, siekiant igyvendinti efektyvesnj ir
atsikartojama aktyvaus agento jvedima, bei siekiant pagerinti aktyvaus agento
manipuliavimo charakteristikas, tokias kaip takumas ir konsistencija, kad
palengvéty milteliy gamyba bei uzpildymas jais. Tokios pagalbinés medziagos
apima, bet neapsiriboja, (a) karbohidratus, pavyzdziui, monosacharidus, tokius
kaip fruktoze, galaktozé, gliukozé, D-manozé, sorbozé ir pan.; disacharidus, tokius
kaip laktozé, trehaloze, celobiozé ir pan.; ir polisacharidus, tokius kaip rafinozé,
maltodekstrinai, dekstranai ir pan.; (b) aminoriigstis, tokias kaip glicinas, argininas,
asparto rugstis, glutamo riigdtis, cisteinas, lizinas ir pan.; (c) organines druskas,
gautas i$ organiniy rgiciy ir baziy, tokias kaip natrio citratas, natrio askorbatas,
magnio gliukonatas, natrio gliukonatas, trometamino hidrochloridas ir pan;
peptidus ir baltymus, tokius kaip aspartamas, Zmogaus serumo albuminas, Zelatina
ir pan.; ir (e) alditolius, tokius kaip manitolis, ksilitolis ir pan. Pageidautiny nesikliy
grupe apima laktozg, trehaloze, rafinoze, maltodekstrinus, glicina, natrio citrata,
Zmogaus serumo albuming ir manitol;.

Aktyvaus agento sausy milteliy vaisto forma gali biiti Ivesta naudojant Inhale
Therapeutic Systems sausy milteliy inhaliatoriy, kaip apradyta WO 96/09085, kuris
Cia cituojamas, tadiau pritaikyta kontroliuoti srauto greiciui iki 17 litry per minute

arba maziau, kaip apralyta Zemiau. Sausi milteliai taip pat gali biiti jvedami
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naudojant atseikétos dozés inhaliatoriy, kaip aprasyta Laube er a/ JAV patcnte Nr.
5320094, kuris ¢ia cituojamas.

Aerozoliu paversti tirpalai gali biti gauti paveréiant prekyboje esancius
aktyvaus agento kompozicijy tirpalus. Sie tirpalai gali biti jvedami ¢&urksliniu
pulverizatorium, tokiu kaip Randrop, gaminamu Puritan Bennett, kurio
naudojimas apradytas Laube et al Kiti tirpaly, suspensijy jvedimo biidai yra
aprasyti Rubsamen et al JAV patente Nr. 5672581. [taisas, naudojantis
vibruojantj, pjezoeletrinj bloka, aprasytas Ivri e al. JAV patente Nr. 5586550, kuris
Cia cituojamas. Dispergiklio sistemos gali apimti aktyvy agenta, itirpinta
dispeguojan¢iame agente arba daleles, suspenduotas disperguojanciame agente.
Abi Sio tipo vaisty formos aprasytos Rubsamen et al JAV patente Nr. 5672581,
kuris ¢ia cituojamas.

Siekiant gauti geresnj aktyvaus agento bioprieinamuma, auk$&iau aprasyti
itaisai turi biiti modifikuoti tam, kad apriboti aktyvaus agento kompozicijos
ikvepiamo srauto greitj iki 10 litry per minut¢ arba maziau. Fig. 1A, 1B, 2A, 2B,
3A, 3B, 4A ir 4B demonstruoja §j apribojima, pasiekta jtaiso, naudojandio
paprasta plysj. Fig. 5A, 5B, 6A, 6B, 7A ir 7B demonstruoja alternatyvius srauto
kontrolés metodus, naudingus bet kuriame Fig. 1A, 2A arba 3A jtaise. Kalbant
apie jtaisus aktyvios medziagos sausy milteliy vaisto formos ivedimui kaip parodyta
Fig. 1A ir 1B, jtaisas 700 turi srauto ribotuva 702 su kiaurymémis 703, kuris
apriboja ikvepiamo srauto greitj iki 10 litry per minute arba maziau pagal §j
1Sradimg. Fig. 1A rodo jtaiso, aprasyto WO 96/09085, vaizda. Trumpai tariant,
pacientas jdeda aktyvaus agento patrong j jtaiso pagrinda 706. Rankena 708
pakeliama, kad suspausty org aktyvaus agento dispergavimui. Svirtelé 770
nuleidZiama, kad jstatyty patrona 704 j vieta. Paspaudziamas mygtukas 776, kuris
prakiurdo patrong 104 ir atpalaiduoja aktyvy agentg suspaustu oru ] gaudyklés
kamerg 712 Pacientas apZioja burna kandiklj 774 ir acrozoliné aktyvaus agento
kompozicija iStraukiama per srauto ribotuva 70210 litry per minute arba mazesniu

greidiu.
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Fig. 2A ir 2B dcmonstruoja standzig kamery 200, tinkama jkvepiamo srauto
greicio ribojimui, jvedant pulverizatorium pagal §j iSradimg. Kaip apras¢ Laube et
al, standi kamera 200 turi proksimaly galg 202, distalinj galg 204 ir pagrindinj
korpusg 206. Proksimaliam gale 202 yra kiaurymé 208, kurios dydis parinktas toks,
kad atitikty standartinius vienkartinius kandiklius, naudojamus su ligoninés
pulverizatoriais. Jtaiso korpuse 206 yra anga 210, kurios dydis toks, kad tikty
prijungti iSorinj aerozolinio aktyvaus agento Saltinj. Acrozoliné aktyvaus agento
kompozicija per angg 2/0 jvedama j kamerg 200. Tada anga 210 uzdaroma, kad
aerozolinis aktyvus agentas licka kameroje 200. Distalinis galas 204 turi srauto
ribotuvg 212, 8iuo atveju eile plysiy 274, taip, kad kai pacientas jkvepia aktyvaus
agento per kandiklj, prijungta prie plysio 208, ikvepiamo aktyvaus agento
kompozicijos srauto greitis palaikomas 10 litry per minute arba maZesnis.

Norint apriboti jkvepiamo srauto greitj disperguojancio agento varomoje
sistemoje, atseikétos dozés inhaliatorius (MDI) 300 gali biti apriipintas srauto
ribotuvu 302, kaip parodyta Fig. 3A ir 3B, be to, apraSyta Laube er a/. MDI 300
parodytas su kandikliu 304ir standzia kamera 306, Kandiklio 304 proksimalus galas
308 yra pritaikytas taip, kad pacientas galéty apZzioti. Kandiklio 304 distalinis galas
310 nejudamai pritvirtintas prie kameros 306 proksimalaus galo 372 MDI yra
sujungtas taip, kad, kai jis veikia, aktyvaus agento aerozoliné forma atpalaiduojama
i kamera 306. Kameros 306 distalinis galas 374 turi srauto ribotuvg 302, §iuo atveju
eile kiaurymiy 3/8 kaip parodyta Fig. 3B, taip, kai pacientas jkvepia aktyvaus
agento kompozicija per kandiklio 304 proksimaly galg 308, aktyvaus agento
ikvepiamo srauto greitis palaikomas 10 litry per minutg¢ arba maZesnis.

Fig. 1-3 pavaizduoti jtaisai norimam ikvepiamo srauto greidiui pasiekti
naudoja paprasta plysj, kaip parodyta Fig. 4A. Oro srauto per plyjj greitis yra
proporcingas slégio kritimo per jj kvadratinei $akniai, ir $iuo atveju pasiprie$inimas
R yra pastovus, kaip parodyta Fig. 4B. Norint , kad srauto greitis bty 10 litry per
minutg, reikalingas pasiprieinimas yra mazdaug 1 cm H,0""1 min?. Tai

igyvendinama jvedant srauto ribotuva su bendru plySiy plotu mazdaug 2-4 mm?®.
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Fig. 1-3 parodytuose jgyvendinimo variantuose yra 0,5-0,9 mm skersmens 8-12
plySiy, kurie uztikrina $io tipo srauta.

Fig. 5A parodytas voZtuvy iSdéstymas, kur pasiprieSinimas didéja didéjant
srauto greiciui. PasiprieSinimo priklausomybé nuo srauto greicio parodyta Fig. 5B.
Toks iSdéstymas leidZia patogiai jkvépti norimu srauto grei¢iu. Esant tokiam
iSdestymui kaip Fig. 4A, esant grei¢iui 10 litry per minutg pasiprieSinimas turéty
biiti mazdaug 1 cm H,0"%/1 min'’.

Fig. 6A parodytas voZtuvy iSsidéstymas, kur pasiprieSinimas maZéja didéjant
srauto greiciui. Sis iSsidéstymas tinka ten, kaur aerozolio dozé gali biiti jvedama
pakankamai létai, kad uZtikrinty, jog ji pasieké giliuosius kvépavimo takus pries tai,
negu srauto greiciui leista padidéti iki vir§ 10 litry per minute. Pasipriesinimo
priklausomybé nuo srauto greiéio parodyta Fig. 6B.

Fig. 7A parodytas voZtuvy iSsidéstymas, kur pasiprieSinimas yra didelis esant
visiems srauto greiGiams, iSskyrus norima srauto greitl.  PasiprieSinimo
priklausomybé nuo srauto greicio parodyta Fig. 7B. Esant grei¢iui 10 litry per
minutg, pasipriedinimas bity 0,25 cm H,O"1 min™, o esnt kitokiam nei norimas
srauto greiciui - daugiau nei 1 cm H,0Y?1 min™!.

Taip pat yra jmanoma, bet maZiau pageidautina treniruoti pacienta,
naudojant jtaisa, kuris néra apribotas, taip, kad pacientas iSmoksta jkvépti greiciu
10 litry per minute ar maZesniu.

Toliau pateikti pavyzdziai iliustruoja §j iSradimg. Jie neriboja iSradimo
apimties. Siy pavyzdziy variacijos ir ekvivalentai bus akivaizdis tos srities

specialistams §io apraSymo, bréZiniy ir apibrézties Sviesoje.

Pavyzdziai
Medziagos ir metodikos
Medziagos
Kristalinis Zmogaus cinko insulinas, 26,3 U/mg gautas i§ Eli Lilly and

Company, Indianapolis, IN, ir jo grynumas pagal rpHPLC duomenis >99%.
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Zmogaus kalcitoninas gautas 18 Ciba-Geigy.

Mazos molekulinés masés heparino natrio druska (vidutiné molekuliné masé
~6000) gauta i§ Sigma Chemical, St. Louis, MO.

Ciklosporinas A, BMP markés, gautas i kristalinty i§ acetono milteliy
pavidale (lyd. temp. 148-150 °C) i§ Poli Industria Chemica, S.p.a.

Zmogaus serumo albuminas (HSA) (Tentex Fr V, maZas endotoksiny kiekis,
be riebaly riigiciy) gautas i§ Miles Inc. (Kankakee, IL).

Albuterolio sulfatas gautas i§ Profarmaco (Milanas, Italija).

Manitolis pagal JAV Farmakopéja gautas i3 Roquette Corporation (Gurnee,
IL).

Laktoze pagal JAV Farmakopéja gauta i§ Spectrum (New Brunswick, NJ).

Glicinas gautas i§ Sigma Chemical Company (St.Louis, Missouri).

Natrio citrato dihidratas pagal JAV Farmakopéjg gautas i§ J.T.Baker
(Philipsburg, NJ).

Etanolis (pagal JAV Farmakopéja ir Valstybinj farmakologinj Zinyna) gautas

i§ Spectrum (New Brunswick).

Milteliy gavimas

Insulino milteliai buvo pagaminti itirpinant insulino masg¢ natrio citrato
buferyje, turin¢iame manitolio ir glicino iki bendros kiety medziagy koncentracijos
7,5 mg/ml ir pH 6,7+0,3. Purskiamasis dzioviklis nustatytas taip, kad jejimo
temperatira bity tarp 110 ir 120 °C, skysciy padavimo greitis 5 ml/min, i$¢jimo
temperatiira tarp 70 ir 80 °C. Tada tirpalai nufiltruojami per 0,22 pm filtrg ir
dziovinami purskiant Buchi Spray Drier aparate, susidarant smulkiems
amorfiniams milteliams. Susidare milteliai laikomi kruop3¢iai uzdarytuose induose
sausoje aplinkoje (santykinis drégnumas <10 %).

Milteliai, turintys 26,7 % Zmogaus Kkalcitonino, pagaminti i$dZiovinus
purskiant vandeninj miinj, turintj Zmogaus kalcitoning. Pagamintas miSinys,

sumaiSant 1,9 mg Zmogaus kalcitonino 1,0 ml dejonizuoto vandens su 4,3 mg/ml
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manitolio ir 0,9 mg/ml citratinio buferio, pH 3,85. MiSinys dziovinamas purskiant
Buchi Spray Dryer aparate, kuris nustatytas taip, kad i€jimo temperatiira biity tarp
110 ir 120 °C, skys¢iy padavimo greitis 5,5 ml/min, i8¢jimo temperatiira tarp 70 ir
80 °C. Kai sunaudojamas vandeninis miSinys, i¢jimo temperatiira palaikoma 80 °C
mazdaug 10 minuciy, létai maZinant jéjimo temperatiirg, kad jvykty antrinis
dZiovinimas. Susidare milteliai laikomi kruopsciai uZdarytuose induose sausoje
aplinkoje (santykinis drégnumas <10 %).

Milteliai, turintys 93 % maZos molekulinés masés (Imw) heparino, pagaminti
i8dZiovinus purskiant vandeninj miinj, turintj Imw heparino. MiSinys pagamintas
sumaiSant 6,9 mg Imw heparino 1,0 ml dejonizuoto vandens su 0,5 mg/ml HSA, pH
6,9. MiSinys dZiovinamas purskiant Buchi Spray Dryer aparate, kuris nustatytas
taip, kad j¢jimo temperatiira biity 140 °C, skysCiy padavimo greitis 3,8 ml/min,
i$¢jimo temperatiira 85 °C. Sunaudojus vandeninj miSinj, i$¢jimo temperatiira 10
min. palaikoma 80 °C, Iétai maZinant iéjimo temperatiira, kad jvykty antrinis
dZiovinimas. Susidare milteliai laikomi kruops¢iai uZdarytuose induose sausoje
aplinkoje (santykinis drégnumas <10 %).

Milteliai, turintys ciklosporino, pagaminti i§dZiovinus purSkiant organinj
tirpalg, turintj 1,5 g ciklosporino A ir 50 ml etanolio. Tirpalas dZiovinamas
purskiant Buchi Spray Dryer aparate, naudojant azoto atmosfera su maZiau nei 5
% deguonies, kuris nustatytas taip, kad jéjimo temperatiira biity 100 °C, skysciy
padavimo greitis 5 ml/min, i§¢jimo temperatiira 70 °C. Susidarg milteliai laikomi
kruopsciai uzdarytuose induose sausoje aplinkoje (santykinis drégnumas <10 %).

Milteliai, turintys 2,3 % albuterolio sulfato, pagaminti i8dZiovinus purskiant
vandeninj miSinj, turintj albuterolio sulfato. Pagamintas miinys, sumaisant 0,60 mg
albuterolio sulfato ir 25,68 mg laktozés 1,0 ml dejonizuoto vandens, pH 4,6.
Misinys dZiovinamas purskiant Niro Spray Dryer aparate, kuris nustatytas taip, kad
i¢jimo temperatiira bty 120 °C, skys¢iy padavimo greitis 50 ml/min, i$¢jimo
temperatiira tarp 64,7 ir 67,2 °C. Susidare milteliai laikomi kruopsciai uzdarytuose

induose sausoje aplinkoje (santykinis drégnumas <10 %).
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Milteliy analizé

Milteliy daleliy dydZio pasiskirstymas iSmatuotas skyséiy nusodinimo
centrifuguojant biidu Horiba CAPA-700 daleliy dudzio analizatoriuje, po to
iSmatuojant milteliy dispersija Sedisperse A-11 (Micrometrics, Norcross, GA)
prietaisu. Drégmés kiekis milteliuose iSmatuotas pagal Karl Fisher metodika,
naudojant Mitsubishi CA-06 drégmés matuoklj. Daleliy dydZio pasiskirstymas
aerozolyje iSmatuotas naudojant kaskadinj separatoriy (Graseby Andersen,
Smyrna, GA). [vestos dozés efektyvumas (DDE) jvertintas naudojant Inhale
Therapeutic Systems aeroiliq itaisus, panasius kaip aprasyta WO 96/09085. DDE
apibréziama kaip procentinis kiekis nuo nominalios dozés esancios patrono talpoje,
kuri i§judinama aerozolio jtaiso kandiklyje ir surenkama ant stiklo filtro (Gelman,
skersmuo 47 mm), per kurj 2,5 s po jtaiso paleidimo traukiama vakuumu (30
Vmin). DDE apskaiciuota dalinant milteliy, surinkty ant filtro mas¢ i§ patrono
talpoje esanciy milteliy masés. |

Insulino atveju, insulino vientisumas prie§ ir po milteliy apdorojimo
iSmatuotas lyginant su standartiniu Zmogaus insulinu, iitirpinant pasvertas milteliy
porcijas distiliuotame vandenyje ir lyginant §iuos tirpalus su pradiniu tirpalu, jvestu
i purSkiamaji dziovintuva. Ar insulino molekulé apdorojimo procese patyré
modifikacijas arba degradavo, nustatyta jvertinant rpHPLC uZlaikymo laikg ir
maksimumo plota. Insulino koncentracijos nustatymui naudoti UV spektro
duomenys ties 278 nm, o netirpiy agregaty buvimo nustatymui - ties 400 nm. Be to,
i$matuotas pradinio ir atstatyto tirpalo pH. Insulino milteliy amorfiskumas

patvirtintas poliarizuotos Sviesos mikroskopo pagalba.

Bandymai in vivo
Siekiant nustatyti jkvépimo greicio jtaka jkvépto aktyvaus agento
bioprieinamumui, 12 individy jvestas insulinas tokiu srauto greiCiu atsitiktine eile:

10 J/min £ 5 I/min; 25 I/min £ 5 V/min; 35 I/min arba didesnis.
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Aerozolinio aktyvaus agento milteliy jvedimui naudotas Inhale Therapcutic
Systems (San Carlos, CA) inhaliatorius. Insulino atveju, patrono talpa uzpildoma 3
mg amorfiniy insulino milteliy ir jstatoma | inhaliatoriy. Inhaliatoriuje milteliai
disperguojami ir susidaro aerozolinis vaisto debesis, kuris laikomas mazdaug 240
ml tiirio laikymo kameroje. Laikymo kameros tiiris sudaro mazaja gilaus ikvépimo
tirio (>2 1) dalj. Kamera sukonstruota taip, kad tkvepiant aerozolinj debesélj,
aplinkos oras jstumiamas j kamera, tokiu biidu i§stumiant aerozolj i§ kameros giliai
i plaucius. Kiekvienoje sausy milteliy 3 mg dozéje yra 82,5 U insulino.

Tiriamieji asmenys buvo mokomi kvépavimo pratimy aktyvaus agento
inhaliavimui. Stadijos buvo tokios: (1) asmuo i8kvepia iki liekamojo funkcinio
talpumo ir ldpomis apzioja inhaliatoriaus kandiklj; (2) aerozolinio aktyvaus agento
debesélis disperguojamas i§ patrono talpos j inhaliatoriaus laikymo kamera; (3)
asmuo fkvepia nurodytu greiciu, kol pasiekiama visa plaugiy talpa (tai turéty
iStraukti visg aerozolj i§ kameros); (4) asmuo atitraukia burna nuo inhaliatoriaus ir
5 s sulaiko kvépavima; ir (5) asmuo $velniai iSkvepia iki normalaus i8kvepimo lygio
ir atstato normaly kvépavima. |

Visi tiriami asmenys maZiausiai 8 val. prie§ insulino jvedima badavo ir,
siekiant standartizuoti eksperimento ‘squgas, 6 val. po jvedimo turéjo susilaikyti
nuo gulejimo, valgymo ir gérimy su kofeinu vartojimo. Paimtas kraujo méginys 30
ir 15 min. prie§ insulino jvedima; ir po 0 (prie§ pat insulino jvedima), 5, 10, 20, 30,
45, 60, 90, 120, 180, 240, 300 ir 360 minuéiy nuo inhaliacijos pradzios.

Siekiant nustatyti plauéiy funkcija, kiekvienam asmeniui prie§ jvedima
iSmatuotas plaudiy tiris. FEV, sudaré maziausiai 70 % nuo prognozuojamo dydzio.
Norint nustatyti, ar aktyvaus agento milteliy inhaliavimas nesukélé bronchy
spazmy ar kitokiy plauciy funkcijos pakitimy, plaudiy tiris taip pat buvo
iSmatuotas pries ir po 30, 60 ir 360 minuéiy nuo kiekvieno aktyvaus agento jvedimo
pradzios. Kiekvienu laiko momentu kiekvienas asmuo atliko 3 priverstinio

i8kvepiamo tiirio testus.
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Kad biity gautas tinkamas srauto greitis, tiriami asmenys galéjo stcbéti
duomenis, iSvedamus i§ jkvépimo matavimo jtaiso, ir Jiems buvo patarta bandyti ,
kad jkvépimo greitis atitikty norima greitj pagal i§ jtaiso iSeinancius duomenis. 10
Vmin greiciui jkvépimas tesési apie 15 s; 25 V/min ikvépimo greitiui jkvépimui
reikejo apie 6 s; didesniam nei 35 /min ikvépimo greiciui asmenims buvo patarta

ikvepti kaip galima greiéiau.

1 pavyzdys - insulino milteliai

Insulino milteliai pagaminti kaip apradyta auki¢iau ir ivedami pacientams taip
pat kaip apraSyta aukiciau. Insulino biopricinamumas, maksimalios insulino
koncentracijos ir laikas maksimaliai insulino koncentracijai pasiekti parodyti 1
lenteléje.

Stebétina, taciau skaidiai rodo, kad esant ikvepiamo srauto grei€iui 10 litry
per minutg ar maZesniam, pasiekiamas didesnis insulino bioprieinamumas (AUC)
ir aukStesnés maksimalios insulino koncentracijos (Cpa), negu esant jkvepiamo
srauto greiciui 17,0 litry per minute ar didesniam. Be to, gliukozes kiekio kraujyje
kontrolé (AUC) buvo didesné, esant jkvepiamo srauto greiciui 9,1 litry per minute,
negu esant didesniam greidiui, o maksimali koncentracija (Cmax) buvo mazesné,
esant maZesniam srauto greifiui. Atitinkamai, optimaliam insulino jvedimui ir
gliukozés kiekio kraujyje kontrolei pageidautinas srauto greitis maZesnis nei 17

litry per mintg, geriausia, 10 litry per minut¢ ar maZiau.

2 pavyzdys - Zmogaus kalcitonino milteliai

Zmogaus kalcitonino milteliai gauti kaip apraSyta aukitiau. [vedant
pacientams, srauto greiiai, maZesni nei 17 litry per minutg, duos didesnj
bioprieinamuma ir maZesnius maksimalios koncentracijos pasiekimo laikus, negu

greiiai, didesni nei 17 litry per minute.
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3 pavyzdys - heparino milteliai

MaZos molekulinés masés heparino milteliai pagaminti kaip aprasyta
auksciau. Jvedant pacientams, srauto greiciai, maZesni nei 17 litry per minute, duos
didesnj bioprieinamuma ir maZesnius maksimalios koncentracijos pasiekimo laikus,

negu greiciai, didesni nei 17 litry per minute.

4 pavyzdys - ciklosporino milteliai

Ciklosporino A milteliai pagaminti kaip aprayta aukiciau. [vedant
pacientams, srauto greitiai, maZesni nei 17 litry per minute, duos didesnj
bioprieinamuma ir maZesnius maksimalios koncentracijos pasiekimo laikus, negu

greiciai, didesni nei 17 litry per minute,

5 pavyzdys - albuterolio sulfato milteliai

Albuterolio sulfato milteliai pagaminti kaip apradyta auki&iau. Ivedant
pacientams, srauto greitiai, maZesni nei 17 litrq per minutg, duos didesnj
bioprieinamuma ir maZesnius maksimalios koncentracijos pasiekimo laikus, negu

greiCiai, didesni nei 17 litry per minutg.

Siame apraSyme paminéty kiekvienos publikacijos, patento arba paraiskos
patentui, pacitavimas reiskia ta patj, kaip ir kiekvienos atskirai publikacijos,

patento arba paraiskos patentui individualus citavimas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Jtaisas aktyvaus agento bioprieinamumo padidinimui, besiskiriantis
tuo, kad $is jtaisas turi savo sudétyje srauto ribotuva aerozolinés aktyvaus agento

kompozicijos srauto apribojimui iki maziau nei 17 litry per minute.

2. Jtaisas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad srauto ribotuvas yra

paprastas plysys.

3. Ttaisas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad srauto ribotuvas

susideda i§ 0,5-0,9 mm skersmens kiaurymiy.

4. Jtaisas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad srauto ribotuvas yra

voztuvas, uztikrinantis didéjantj pasiprieSinima didéjant srauto greidiui.

5. [taisas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad srauto ribotuvas yra

voZtuvas, uztikrinantis maZéjantj pasiprieSinima didéjant srauto grei&iui.

6. [taisas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad srauto ribotuvas yra
voZtuvas, uztikrinantis didelj pasiprie§inimg esant visiems srauto grei¢iams, i8skyrus

norima srauto greitj.

7. Jtaisas aktyvaus agento jvedimui j zmogaus plaucius, besiskiriantis
tuo, kad minétu jtaisu aerozoliné aktyvaus agento kompozicija jvedama esant

ikvepiamo srauto greiéiui maZesniam nei 17 litry per minute.

8. Itaisas insulino jvedimui j Zmogaus plaucius, besiskiriantis tuo, kad
minetu jtaisu aerozoliné insulino kompozicija jvedama esant jkvepiamo srauto

greiCiui maZesniam nei 17 litry per minute.
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9. Itaisas pagal 1 arba 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad aktyvus
agentas yra parinktas i§ grupés, susidedanéios i§ insulino, ciklosporino,
paratiroidinio hormono, folikulus stimuliuojan¢io hormono, alfa-1-antitripsino,
budezonido, Zmogaus augimo hormono, augimo hormong atpalaiduojanéio
hormono, interferono alfa, interferono beta, auglio kolonijg stimuliuojanéio
faktoriaus, liuteinizuojantj hormona atlaisvinancio hormono, kalcitonino, mazos
molekulinés masés heparino, somatostatino, kvépavimo taky sicitijaus viruso
antikiino, eritropoetino, faktorialis VIII, faktoriaus IX, ceredazés, cerezino ir jy

analogy, agonisty ir antagonisty.

10. Jtaisas pagal 1 arba 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad aerozoliné

aktyvaus agento kompozicija yra sausy milteliy pavidale.

11. Jtaisas pagal 1, 7 arba 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad jkvepiamo

srauto greitis yra 10 litry per minutg arba maZesnis.
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