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Sis isradimas yra susijes su jtaisu aktyvaus agento kompozicijos jvedimui j Zmogaus plaugius. Aktyvaus

agento kompozicija gali baiti sausy milteliy pavidalu, gali biiti aerozolio pavidalu arba midinyje su disperguojan¢iu
agentu. Aktyvaus agento kompozicija jvedama pacientui, esant mazam jkvepiamo srauto greitiui pradiniu
momentu, siekiant padidinti aktyvaus agento bioprieinamuma.
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Sis idradimas susijes su aktyvaus agento kompozicijos jvedimu j plauéius.
Konkregiau, tai yra aktyvaus agento kompozicijos jvedimo j plaugius biidas ir
ftaisas, skirtas geresniam sisteminiam aktyvaus agento bioprieinamumui per
absorbcijg  giliuosiuose  plauiuose.  Bioprieinamumas pagerinamas
moduliuojant aerozolinio aktyvaus agento srauto greitj tokiu bddu, kuris

nepriklauso nuo paciento apmokymo ir srauto grei¢io stebéjimo.

Sekmingos terapijos vaistais svarbus aspektas yra efektyvus jvedimas
pacientui. Egzistuoja jvairis 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 bldas, jskaitant baltymy
ivedima, tadiau pasizymi prastu paciento palankumu. Kadangi vaisto, tokio kaip
insulinas, injekcijos kartg ar daugiau per dieng gali biti prasto rezimo laikymosi
i5 paciento pusés prieZastimi, taip pat iSrasta daugybé alternatyviy jvedimo
biidy, jskaitant transderminj jvedima, jvedima j nosj, rektalinj, vaginalinj jvedima
ir jivedima j plaucius.

Ypa dominanéiu atveju, vaisto jvedimas i plaucius remiasi paciento
ikvépimu aktyvaus agento kompozicijos tokiu bidu, kad aktyvus vaistas,
esantis dispersijoje, galéty pasiekti distaline (alveoliy) plaudiy sritj. Tai gali biti
pasiekta naudojant paciento valdomg jrenginj, kuriame egzistuoja jkvepiamas
srautas, aerozolizuojantis aktyvaus agento kompozicija, arba naudojant vaisto
dispersija, arba naudojant aerozolio jtaisa, kuriame aktyvaus agento
kompozicijos pavertimui aerozoliu ir jvedimui naudojamos suslégtos dujos arba

disperguojantis agentas.
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Nustatyta, kad kai kurie vaistai alveoliy srityje lengvai absorbuojasi
tiesiogiai | kraujo apytaka. Jvedimas | plaudius ypa& perspektyvus jvedant
baltymus ir polipeptidus, kuriuos yra sunku jvesti kitais biidais. Toks jvedimas i
plauius efektyvus tiek sisteminio, tiek vietinio jvedimo atvejais, gydant plauciy
ligas.

Elliot et al.,, Aust Paediatr. J. (1987)) 23:293-297 aprasé aerozolinj pusiau
sintetinio insulino jvedimag | Seiy diabetu sergan&iy vaiky kvépavimo takus, ir
nustaté, kad 8iy vaiky diabetg jmanoma kontroliuoti, nors absorbcija, lyginant
su subkutaniniu jvedimu, buvo Zema (20-25 %). Laube et al, JAV patente Nr.
5320094, paminedamas Elliot ir keletg kity tyrimy, akcentavo, kad, nors
insulinas buvo jvestas | plaugius, né vienas i$ pacienty po insulino terapijos j
plau¢ius nepasveiko tiek, kad gliukozés kiekis kraujyje sumazéty iki normalaus.
Laube ef al. iSkélé hipoteze, kad $i problema kilo dél vaisto nuostoliy jvedimo
sistemoje ir/farba burnos ir ryklés srityje jvedimo biido pasékoje, ir kad vaisto
nusédimo plauciuose padidinimas turéty pagerinti gliukozés kiekio kraujyje
kontrolg. Kad pasiekty maksimaly jvedima, Laube et a/. kontroliavo jkvepiamo
inhaliacijos metu aerozolio srauto greitj, esant srauto grei¢iui maZesniam nei 30
litry/per minute, geriausia, apie 17 litry/per minute. jvedimo sistema apémé
gydymo kamerg insulino gavimui, i$éjimo anga, per kurig insulinas
_iStraukiamas, ir srauto greitj limituojangia anga jkvepiamo srauto greicio
reguliavimui.

JAV patento paraiSkoje 60/078212 istirta auk$&iau paminéta hipotezé ir
pazymeta, kad insulino jvedimas j plaugius maZesniu nei 17 litry per minute
greiCiu uztikrino insulino kiekio padidéjima kraujyje greiéiau, nei esant
didesniems jkvepiamo srauto greiiams.

Rubsamen et a/. JAV patentuose Nr. 5364838 ir 5672581 aprado dozuoto
insulino kiekio jvedimg aerozoliu. Insulinas automatigkai atpalaiduojamas |
jkvepiamo srauto kelig pagal informacija, gautg nustatant jkvepiamo srauto
greitj ir paciento jkvepiama tirj. Registruojantis jtaisas pastoviai siundia

informacija mikroprocesoriui, ir, kai mikroprocesorius nustato, kad jau
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pasiektas kvépavimo ciklo optimalus tagkas, mikroprocesorius jjungia voztuvo,
leidziangio tiekti insuling, atidaryma. Jkvepiamo srauto greitis yra ribose nuo
mazdaug 0,1 iki 2,0 litry/per sekunde, o tiris yra nuo maZdaug 0,1 iki 0,8 litry.

WO 97/40819 apradyta, kad maZi jkvepiamo srauto grei¢iai jvedant |
plau¢ius nulemia didesnio vaisto kiekio ivedimg ir nusédimg plaugiuose.
Siekiant gauti norimg srauto greitj (15-60 litry per minuteg), jtaiso
pasiprieSinimas numatytas biiti 0,12 - 0,21 (cm H,0)"2. EPO 692990 B1 apra$o
deaglomeratorius, skirtus sausy milteliy inhaliatoriams ir pazymi, kad naudinga
sumazinti oro srauto greiio priklausomybe nuo jvedamos dozés ir/arba
jkvepiamos inhaliuojamy milteliy aerozolio dalies. Deaglomeratoriai duoda
atsakq | padidéjusj srauto greitj, keisdami kanalo, per kurj keliauja oro ne$ami
milteliai, geometrija, ko rezultate gaunasi maZesnis slégio kritimas, negu bty
stebimas nesant kintamai geometrijai, ir uZtikrina efektyvesne deagregacija,
visame srauto greiciy intervale.

Mes dabar nustatéme, kad, siekiant efektyviai jvesti aktyvy agenta per
plaucius patogiu ir atsikartojanéiu badu, naudinga palaikyti ma2g pradinj srauto
greit], o po to tam tikrg perioda didesnj srauto greitj.

ISradimo santrauka

Atitinkamai, vienu aspektu i$radimas susijgs su jtaisu, jvedandiu
aerozoling aktyvaus agento kompozicijg | Zmogaus plauéius. Jtaisas susideda
i pasiprieSinimo srautui moduliatoriaus, kuris kei&ia pasiprieSinimg aktyvaus
agento kompozicijos srautui, sukurdamas pradinj norimg srauto greitj.
PasiprieSinimo srautui moduliatorius keigia pasiprieSinimg budu, kuris
nepriklauso nuo srauto greicio stebéjimy ir paciento apmokymo.

Kitu aspektu, Sis iSradimas susijes su aktyvaus agento kompozicijos
ivedimo | Zmogaus plaudius bldu. Bidas susideda is to, kad pradZioje
uztikrinamas didelis pasiprie$inimas aerozolinio aktyvaus agento kompozicijos

srautui, o po jo seka maZesnio pasiprieginimo periodas.
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BréZiniy figlry apradymas

Fig. 1 yra iSradimo jtaiso sausy milteliy pavidalo aktyvaus agento jvedimui
schema.

Fig. 2 yra Fig. 1 pavaizduoto jtaiso ivedamo aerozolio koncentracijos
grafikas.

Fig. 3 yra Fig. 1 pavaizduoto jtaiso pasiprie$inimo srautui moduliatoriaus
sukuriamo pasipriedinimo priklausomybé nuo laiko.

Fig. 4 yra srauto greiio grafikas, atitinkantis pasiprieSinima, pavaizduotg
Fig. 3.

Fig. 5 yra uzdéti vienas ant kito Sio idradimo srauto moduliatoriaus ir
atitinkamo srauto greicio grafikai.

Fig. 6 yra pacienty jkvépimo grei&io grafikas, naudojant Fig. 1 jtaisa, esant
kintamam pasiprieSinimui srautui ir maksimalioms jkvépimo pastangoms.

Fig. 7 yra pacienty jkvépimo tirio grafikas, naudojant Fig. 1 jtaisg, esant
kintamam pasiprieSinimui srautui ir maksimalioms jkvépimo pastangoms.

Fig. 8 yra pacienty patogaus jkvépimo greitio grafikas, naudojant Fig. 1
jtaisg, esant kintamam pasiprie$inimui srautui.

Fig. 9 yra pacienty jkvépimo tiirio grafikas, naudojant Fig. 1 jtaisg, esant
kintamam pasipriesinimui srautui ir patogiam jkvépimo greiciui.

Smulkus iSradimo aprasymas

Sis iSradimas pateikia irenginj aktyvaus agento kompozicijos jvedimui i
plaudius, kai jkvepiamo aktyvaus agento kompozicijos srauto greitis kinta laike.
I8radimas stebina tuo, kad uztikrina didesnius aktyvaus agento kiekius kraujyje

patogiu ir atsikartojanéiu bdu.
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ApibréZimai

Cia vartojamas terminas “aktyvus agentas” apima agenta, vaista, junginj,
medZiagos kompozicijg arba mi$inj, kurie duoda tam tikra farmakologinj,
daznai naudinga, efekts. Cia vartojami terminai dar apima bet kokig
fiziologiskai arba farmakologiskai aktyvig medziaga, kuri sukuria pacientui
vietinj arba sisteminj efekts. |vedami aktyviis agentai gali bti antibiotikai,
antivirusiniai agentai, antiepileptikai, analgetikai, prieSuzdegiminiai agentai ir
bronchodilatoriai, ir gali bti neorganiniai bei organiniai junginiai, jskaitant (bet
jais neapsiribojant) vaistus, veikiangius perifering nervy sistema, adrenerginius
receptorius, cholinerginius receptorius, skeleto raumenis, Sirdies ir kraujagysliy
sistema, lygiuosius raumenis, kraujotakos sistemg, sinoptinius mazgus,
neuroefektoriy mazgus, endokrining ir hormonineg sistemas, imuning sistema,
dauginimosi sistema, kauly sistema, fiziologiSkai aktyviy medziagy sistemg,
virdkinimo bei $alinimo sistemas, histamining sistemg, centrine nervy sistema.
Tinkami agentai gali biti parinkti i, pavyzdziui, polisacharidy, steroidy,
hipnotiniy ir raminangiy agenty, psichiniy stimuliatoriy, trankvilizatoriy,
antikonvulsanty, raumeny atpalaiduotojy, antiparkinsoniniy agenty, analgetiky,
prieSuzdegiminiy agenty, raumenis sutraukianéiy agenty, antimikrobiniy,
antimaliariniy  agenty, hormoniniy  agenty, jskaitant kontraceptikus,
simpatomimetiky, polipeptidy ir baltymy, galin¢iy sustiprinti fiziologinius
efektus, diuretiky, lipidus reguliuojanéiy agenty, antiandrogeniniy agenty,
antiparazitiniy agenty, neoplazminiy, antineoplazminiy, hipoglikeminiy agenty,
maitinimo agenty ir papildy, augimo papildy, riebaly, agenty prie$ enteritg,
elektrolity, vakciny ir diagnostiniy agenty.

Naudingy siame i§radime agenty pavyzdziai apima, bet jais neapsiriboja,
insuling, kalcitoning, eritropoeting (EPO), faktoriy ViII, faktoriy IX, ceredaze,
cerezimg, ciklosporing, granuliocity kolonijas stimuliuojant faktoriy (GCSF),
alfa-1 proteinazés inhibitoriy, elkatoning, granuliocity makrofagy kolonijas
stimuliuojantj faktoriy (GMCSF), augimo hormong, Zmogaus augimo hormong
(HGH), augimo hormong atpalaiduojantj hormong (GHRH), heparing, mazos



LT 4902 B

molekulinés maseés heparing (LMWH), alfa-interferona, beta-interferona, gama-
interferong, interleuking-2, liuteinizuojantj hormong atpalaiduojantj hormong
(LHRH), somastating, somastatino analogus, jskaitant oktreotida, vazopresino
analogg, folikulus stimuliuojantj hormong (FSH), j insuling panasy augimo
faktoriy, insulintroping, interleukino-1 receptoriaus antagonista, interleuking-3,
interleuking-4, interleuking-6, makrofagy kolonijas stimuliuojantj faktoriy
(MCSF), nervy augimo faktoriy, paratiroidinj hormong (PTH), timozing alfa-1,
Ilib/llla inhibitoriy, alfa-1 antitripsing, kvépavimo taky sincitijaus viruso antikiing,
fibrozinés-cistinés degeneracijos transmembraninio reguliatoriaus (CFTR)
gena, deoksiribonukleaze (Dnase), baktericidiskumg ir laidumg didinantj
baltymg (BPI), anti-CMV antikiing, interleukino-1 receptoriy, 13-cis retinolio
ragstj, pentamidino izetionata, albuterolio sulfatg, metaproterenolio sulfata,
beklometazono dipropionatg, triamcinolono acetamida, budezonido acetonida,
ipratropiumo bromida, flunizolidg, fiutikazong, natrio kromoling, ergotamino
tartratg ir auk$&iau paminéty analogus, agonistus ir antagonistus. Aktyvaus
agento sudetyje dar gali biiti nukleino rigséiy, esanéiy gryny nukleino ragséiy
pavidale, viruso vektoriuose, sujungty su viruso dalelytémis, nukleino ragséiy,
suriSty su arba jtraukty j lipidus arba lipidy turinéias medziagas, plazmidés
DNR arba RNR arba kitokio tipo nukleino riigs¢iy konstrukcijy, tinkamy lasteliy,
konkreciai, plaudiy alveoliy Iasteliy transfekavimui arba transformavimui.
Aktyvus agentas gali biti jvairiuose pavidaluose, tokiuose kaip tirpios ir
netirpios turinCios krlivj arba neturindios kravio molekulés, molekuliniy
kompleksy arba farmaciskai priimtiny drusky komponentai. Aktyviis agentai
gali blti gamtoje randamos molekulés arba gautos rekombinantiniu blidu su
pridéta arba istrinta viena arba daugiau aminoriigééiy. Be to, aktyvus agentas
gali turéti gywy prislopinty arba negyvy virusy, tinkamy naudoti kaip vakcina.
“Aerozoliné aktyvaus agento kompozicija” reigkia aktyvy agenta,
apiblidintg auks€iau, kompozicijoje, kuri tinka jvedimui j plaudius. Aerozoliné
aktyvaus agento kompozicija gali bti sausy milteliy pavidale, ji gali biti tirpale,
suspensijoje arba tirStoje suspensijoje, kurie paver&iami aerozoliu, arba gali
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blti sumaiSyta su labai lakiu, turin&iu tinkamg Zemga virimo temperatiirg
disperguojanciu agentu. Suprantama, jog | aerozoling aktyvaus agento
kompozicijg gali biti jtrauktas daugiau nei vienas aktyvus agentas, ir termino
“agentas” vartojimas nerei$kia, kad eliminuojamas dviejy ar daugiau tokiy
agenty vartojimas.

Terminas “jkvepiamo srauto greitis” reigkia srauto greitj, kokiu aktyvaus
agento kompozicija yra jvedama.

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

Sis iSradimas bent jau i§ dalies remiasi netikétu pastebéjimu, kad, kai
aktyvus agentas jvedamas pacientui jkvepiamo srauto greidiui esant pradzioje
mazam, aktyvaus agento bioprieinamumas padidéja, lyginant su tuo atveju, kai
aktyvus agentas jvedamas esant pastoviam, bet didesniam jkvepiamo srauto
greiciui.

Aktyvaus agento vaisto formos, tinkamos naudoti &iame iSradime, apima
sausus miltelius, suspensijas arba tiritas suspensijas, skirtas paversti
aerozoliu, ir daleles, suspenduotas arba istirpintas disperguojanéiame agente.
Sausi milteliai, tinkami naudoti &iame i$radime, apima amorfinius aktyvius
agentus, kristalinius aktyvius agentus ir tiek amorfiniy, tiek kristaliniy aktyviy
agenty misinius. Aktyviy agenty sausi milteliai turi daleliy dydj, parinkta taip,
kad jgalinty jsiskverbti | plaugiy alveoles, tai yra, teikiama pirmenybé 10 um
mases viduriniam diametrui (MMD), geriau maZiau nei 7,5 um, ir geriausia,
maziau nei 5§ pum, paprastai, diametro intervalas yra nuo 0,1 um iki 5 pm.
Ivedamos dozés efektyvumas (DDE) $iy milteliy atveju yra >30 %, paprastai
>40 %, geriausia, >50 % ir daZnai >60 %, ir aerozolio daleliy dydZio
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pasiskirstymas yra mazdaug 1,0-5,0 um mases vidurinis aerodinaminis
diametras (MMAD), paprastai 1,5-4,5 um MMAD ir geriausia 1,5-4,0 um 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
apra8yti WO 95/24183 ir WO 96/32149, kurie &ia cituojami. Taéiau, gali bti
jmanoma jvesti didesnes daleles, tokias, kuriy MMD yra 10-30 um , jei daleliy
MMAD yra maZesnis nei 5,0 um. Tokios dalelés apraSytos, pavyzdZiui, PCT
publikacijose WO 97/44013 ir WO 98/31346, kurios &ia cituojamos.

Aktyvaus agento sausy milteliy vaisto forma geriausia yra gaunama
dziovinimu purskiant, salygose, kuriose gaunami i$ esmés amorfiniai milteliai.
Aktyvaus agento masé, paprastai kristaly pavidale, iStirpinama fiziologigkai
priimtiname  vandeniniame buferyje, tipiniu atveju citratiniame buferyje,
turinéiame 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 blti dZiovinami purskiant jprastiniame jrenginyje, 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 tinkamg
aktyvaus agento tirpalg tokiose salygose, kad gauty amorfine struktlrg. Taip
gauta aktyvaus agento amorfiné forma gali biti sutrinta arba sumalta, gaunant
norimo dydZio daleles. Aktyviis agentai sausy milteliy pavidale taip pat gali biiti
kristaliniame pavidale. Kristaliniai sausi milteliai gali biti gauti sutrinant arba
&iurksliniame maliine sumalant kristalinj aktyvy agenta.

Sio i8radimo aktyvaus agento sausi milteliai gali biti pasirinktinai sujungti
su farmaciniais ne3ikliais arba pagalbinémis medZiagomis, tinkamomis
ivedimui | kvépavimo takus ir plaudius. Tokie negikliaj gali tarnauti
paprastiausiais masés padidintojais, kai norima sumazinti aktyvaus agento,
jvedamo pacientui, koncentracijg milteliuose, bet taip pat gali tarnauti milteliy
dispersiSkumo padidinimui milteliy dispergavimo jtaise, siekiant jgyvendinti
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efektyvesn] ir atsikartojamg 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 fruktozé, galaktozé, gliukozé, D-manozé, sorbozé
ir pan.; disacharidus, tokius kaip laktozé, trehalozé, celobiozé ir pan.; ir
polisacharidus, tokius kaip rafinozé, maltodekstrinai, dekstranai ir pan.; (b)
aminorigstis, tokias kaip glicinas, argininas, asparto ragstis, glutamo rugstis,
cisteinas, lizinas iIr pan.; (c) organines druskas, gautas i§ organiniy rig3&iy ir
baziy, tokias kaip natrio citratas, natrio askorbatas, magnio gliukonatas, natrio
gliukonatas, trometamino hidrochloridas ir pan.; (d) peptidus ir baltymus,
tokius kaip aspartamas, Zmogaus serumo albuminas, Zelatina ir pan.; ir (e)
alditolius, tokius kaip manitolis, ksilitolis ir pan. Pageidautiny nesikliy grupé
apima laktoze, trehaloze, rafinozg, maltodekstrinus, glicing, natrio citrata,
Zmogaus serumo albuming ir manitol].

Aktyvaus agento sausy milteliy vaisto forma gali biti jvesta naudojant
Inhale Therapeutic Systems sausy milteliy inhaliatoriy, kaip aprasyta WO
96/09085, kuris Cia cituojamas, tatiau pritaikytg kontroliuoti srauto greigiui, kaip
aprasyta Zemiau. Sausi milteliai taip pat gali biiti jvedami naudojant atseikétos
dozés inhaliatoriy, kaip aprayta Laube et a/ JAV patente Nr. 5320094, kuris &a
cituojamas arba paciento valdomu jtaisu, tikiu kaip aprasytas JAV patente Nr.
4338931, kuris &ia cituojamas.

Aerozoliu paversti tirpalai gali biti gauti paverd&iant prekyboje esancius
aktyvaus agento kompozicijy tirpalus. Sie tirpalai gali biti jvedami Giurksliniu
pulverizatorium, tokiu kaip Randrop, gaminamu Puritan Bennett, kurio
naudojimas apraéytas Laube et al. Kiti tirpaly, suspensijy jvedimo bidai yra
aprayti Rubsamen et al. JAV patente Nr. 5672581. ltaisas, naudojantis
vibruojantj, pjezoeletrinj bloka, apradytas Ivri et a/. JAV patente Nr. 5586550,

kuris ¢ia cituojamas.
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Dispergiklio  sistemos gali apimti aktyvy agenta, iStirpintg
dispeguojantiame agente arba daleles, suspenduotas disperguojanéiame
agente. Abi 8io tipo vaisty formos apra$ytos Rubsamen et al JAV patente Nr.
5672581, kuris &ia cituojamas.

Siekiant gauti geresnj aktyvaus agento bioprieinamuma, auk$&iau aprasyti
ftaisai turi buti modifikuoti tam, kad apriboty aktyvaus agento kompozicijos
jkvepiamo srauto pradinj greiti. Mes nustatéme, kad, jei pradiniu momentu
nustatomas mazas jkvepiamo srauto greitis, apribojimus galima pas3alinti ir
leidZziamas didesnis srauto greitis. Jei didesnis srauto greitis nenustatytas,
pacientas patirs frustracijg ir nutrauks jkvépima.

Pagal §j iSradimg nustatomas pradinis greitis maZesnis nei 15 litry per
minute, geriau maZiau nei 10 litry per minutg, daZnai 5-10 litry per minute
periodui, trumpesniam nei 10 s, geriau trumpesniam nei 5 s ir daZnai 3-5 s. Po
Sio pradinio apriboto srauto greitio periodo srauto greigio apribojimai
paalinami ir srauto greitis tampa paciento normalaus jkvépimo srauto greiéiu.
Sis srauto greitis yra 1-30 litry per minute. Siekiant tai jgyvendinti, j jtaisg
[vedamas pasiprieSinimo srautui moduliatorius. |kvépima paleidZia jtaise
esantis slégio sensorius. Norint gauti auk3&iau apradyta srauto greitj,
pasipriesinimo moduliatorius nustatomas dideliam pasipriesinimui, 0,4-2 (cm
H20)"?/SLM (kur SLM yra litrai per minute standartinéje temperatiiroje ir
slégyje), paprastai 0,4-1,5 (cm H,0)"?/SLM ir daZnai 0,5-1,0 (cm H.0)"%/SLM.
Kai pradinis apriboto srauto periodas baigiasi, kg nustato slégio sensorius,
srauto pasiprie§inimo moduliatorius nustatomas taip, kad sukelty silpng
pasipriesinimg arba visai jo nesukelty. PasiprieSinimas bus 0-0,3 (cm
H20)"?/SLM, paprastai 0-0,25 (cm H;0)'?/SLM ir dafnai 00,2 (cm
H20)"?/sLM. Atitinkamai, nustatomas normalus, patogus paciento jkvépimo
srauto greitis. Srauto greitio moduliavimo sistemos pavyzdys parodytas Fig. 1.
Sioje sistemoje srauto greiio moduliatorius yra voZtuvas (100), patalpintas
jtaiso (104) jeinangio oro vamzdelyje (102) . Srauto matuoklis (106) ir
kompiuteris (108) naudojami tik tyrimo tikslais paciento elgsenos atsakant j
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srauto apribojimus jvertinimui. Slégio sensorius (110) matuoja jkvépimo pradzig
ir paleidZia voZtuvo atidaryma. Nors $iuo atveju srauto grei¢io moduliatorius yra
mikroprocesoriumi valdomas voZtuvas, gali buti naudojama ir paprasta
mechaniné voztuvy sistema. Be to, jkvépimo pradzios .nustatymui galéty biti
naudojamas srauto arba slégio sensorius. _

Pagal dar vieng Sio i8radimo poZym; nustatyta, kad daleliy poveikis
gerkléje yra proporcingas srauto grei&iui ir aerodinaminio diametro kvadratui

pagal tokig lygtj:

I=kd’Q

kur | = daleliy, veikiangiy gerkle, skaigius;

k = proporcingumo koeficientas,

d = daleliy MMAD,

Q = srauto greitis.

Pagal auks&iau pateikt lygtj, jnanoma jvesti didesnes daleles, naudojant
mazesnj pradinj srauto greitj pagal §] i8radimg, nedidinant daleliy skaiiaus, su
sglyga, kad pagrindiné aktyvaus agento dalis ivedama per mao srauto greitio
perioda. PradZioje, kai srauto greitis yra mazas, o aerozolio koncentracija
didele, tai yra, daleliy skai&ius aerozolyje yra maksimalus, dalelés geriau bus
ivedamos | giliuosius plaugius, negu veiks gerkle, ir aktyvaus agento
bioprieinamumas padidés. |

Aerozolio koncentracija, suzadinanti Fig. 1 jtaisa, parodyta Fig.2. 0,5 litro
aerozolio atveju grafikas rodo, kad pirmuosiuose 0,1-0,2 litro koncentracija yra
didZiausia, ir kad po to koncentracija maZéja. Todél svarbu jvesti pradine
aerozolio porcijg maZu srautu, kad bity iSvengta poveikio gerklei ir padidéty
bioprieinamumas. Srauto greitio moduliatorius iam tikslui pasiekti parodytas
Fig. 3. Pradiniu 3 s laiko periodu pasiprieSinimas yra didelis (0,65 (cm
H20)"2/SLM), po to voZtuvas atidaromas ir pasiprieinimas tampa normaliu
ftaiso pasipriesinimu (Siuo atveju 0,15 (cm H,0)"2/SLM). Kaip matyti i§ Fig. 4
srauto greiéiy, pradiniu periodu jkvepiamo srauto greitis yra apie 10 SLM, ir po
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to pakinta iki 25-30 SLM. Sio iSradimo srauto grei¢io moduliatoriaus
pasiprieSinimo profilis ir su juo susijes srauto greigio profilis pavaizduotas Fig.5.
Pasipriesinimas per pradinj 5 s laiko periodg kinta nuo didelio iki maZo (nuo 0,9
iki 0,20 (em Hz0)"2/SLM). Kaip matyti i§ Fig. 5 srauto grei&iy, per pradinj 3 s
pradinj laiko periodg jkvepiamo srauto greitis yra maZesnis nei 20 SLM ir po to
pakinta iki mazdaug 30 SLM. Abiem $iais atvejais, kadangi aerozolio
koncentracija pirmuosiuose 0,1-0,2 litruose yra didZiausia, didZioji aktyvaus
agento dalis jvedama per pradinj 3 s perioda. Tai padidiha aktyvaus agento
ivedima j giliuosius plaugius ir jo bioprieinamuma.

8j i8radima liustruoja toliau pateikti pavyzdziai. Jie neriboja iSradimo
apimties. Sio i$radimo apradymo, bréZiniy ir apibrézties déka Sios srities
specialistui bus akivaizdZiai suprantami pavyzdziy variantai ir ekvivalentai.

PavyzdZial

1 pavyzdys

Siekiant nustatyti priklausomybe tarp srauto pasiprieSinimo ir srauto
greigio, 10 savanoriy, 5 vyry ir 5 motery, buvo papraSyta kvépuoti esant 3
skirtingiems pasiprieSinimams ir painstruktuoti jkvépti tiek maksimaliu, tiek
jiems patogiu greiciu. Rezultatai parodyti Fig. 6-9. Fig. 6 ir 7 rodo srauto
grei¢ius esant maksimaliam ir patogiam jkvépimo grei€iui vyrams ir moterims.
Fig. 8 ir 9 rodo aerozolio tirj, jkvépta esant maksimaliam ir patogiam jkvépimo
greiciui ir aukSCiau apraSytam pasiprieSinimui.

PasiprieSinimas patogiam 10 litry per minute srauto grei€io palaikymui yra
maZdaug 0,3 (cm H.0)"?/SLM). Be to, jkvepiamas aerozolio, jvesto esant
didesniam srauto  pasiprieSinimui  tdris  krenta, kadangi, didéjant
pasiprieSinimui, jkvépimas darosi vis sunkesnis ir maziay patogus. Faktiskai, jei
pasipriesinimas po pradinio aerozolio jvedimo periodo sumazéja, jkvepiamas
tlris Zymiai nemazés, lyginant su tdriu, jvestu esant pastoviam mazam srauto

pasiprieSinimo jvedimo grei&iui.
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2 pavyzdys
MedzZiagos ir metodikos

MedZiagos

Kristalinis Zmogaus cinko insulinas, 26,3 U/mg gautas i$ Eli Lilly and
Company, Indianapolis, IN, ir jo grynumas pagal atvirkstiniy faziy HPLC
duomenis >99%.

Manitolis pagal JAV Farmakopéjg gautas i§ Roquette Corporation
(Gurnee, IL).

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

- Natrio citrato dihidratas pagal JAV Farmakopéjg gautas i§ J.T.Baker

(Philipsburg, NJ).

Milteliy gavimas

Insulino milteliai buvo pagaminti iStirpinant insulino mase natrio citrato
buferyje, turinéiame manitolio ir glicino iki bendros kiety medziagy
koncentracijos 7,5 mg/ml ir pH 6,7+0,3. Purskiamasis dZioviklis nustatytas taip,
kad jejimo temperatlira bty tarp 110 ir 120 °C, skyséiy padavimo greitis 5
mi/min, i3éjimo temperatdra tarp 70 ir 80 °C. Tada tirpalai nufiltruojami per 0,22
um filtrg ir dZiovinami purSkiant Buchi Spray Drier aparate, susidarant
smulkiems amorfiniams milteliams. Susidare milteliai laikomi kruop3éiai
uzdarytuose induose sausoje aplinkoje (santykinis drégnumas <10 %).

Milteliy analizé

Milteliy daleliy dydZio pasiskirstymas i$matuotas skyséiy nusodinimo
centrifuguojant bidu Horiba CAPA-700 daleliy dydzio analizatoriuje, po to
iSmatuojant milteliy dispersijg Sedisperse A-11 (Micrometrics, Norcross, GA)
prietaisu. Dregmés kiekis milteliuose i§matuotas pagal Karl Fisher metodika,
naudojant Mitsubishi CA-06 drégmés matuoklj. Daleliy dydZio pasiskirstymas
aerozolyje iSmatuotas naudojant kaskadinj separatoriy (Graseby Andersen,
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Smyrna, GA). |vestos dozés efektyvumas (DDE) jvertintas naudojant Inhale
Therapeutic Systems aerozoliy jtaisus, panasius kaip aprasyta WO 96/09085.
DDE apibréZiama kaip procentinis kiekis nuo nominalios dozés, esandios
patrono talpoje, kuri iSjudinama aerozolio jtaiso kandiklyje ir surenkama ant
stiklo filtro (Gelman, skersmuo 47 mm), per kurj 2,56 s po jtaiso paleidimo
traukiama vakuumu (30 I/min). DDE apskai&iuota dalinant milteliy, surinkty ant
filtro mase i$ patrono talpoje esang&iy milteliy masés.

Insulino vientisumas prie$ ir po milteliy apdorojimo i§matuotas lyginant su
standartiniu  Zmogaus insulinu, i8tirpinant pasvertas milteliy porcijas
distiliuotame vandenyje ir lyginant Siuos tirpalus su pradiniu tirpalu, jvestu j
purSkiamajj 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, iSmatuotas pradinio ir atstatyto tirpalo pH. Insulino milteliy amorfiSkumas

patvirtintas poliarizuotos 8viesos mikroskopo pagalba.

Tyrimal /n vivo

Siekiant nustatyti jkvépimo greitio pokyéiy jtaka jkvépto insulino
bioprieinamumui, asmenims jvesta 2 mg insulino, naudojant Fig. 1 parodytg
sistema. Kiekviena procedira susideda i§ dviejy inhaliacijy po 1 mg kiekviena.
Naudojami Inhale Therapeutic Systems (San Carlos, CA) inhaliatoriai, aprasyti
JAV patente Nr. 5740794, kuris &ia cituojamas. Procediros yra tokios:

A. Insulino, kurio daleliy dydis 3,6 p MMAD (didelis DDI), jvedimas
inhaliuojant, naudojant standartinj kvépavimo manevrg ir inhaliatoriy (be
pakilimo).

B. Insulino, kurio daleliy dydis 3,6 p MMAD (didelis DDI), jvedimas
inhaliuojant, kai jkvépimo greitis apribotas iki maZdaug 10 litry per minute
sistemoje, parodytoje Fig. 1 (pakilimas).
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C. Insulino, kurio daleliy dydis 2,6 p MMAD (maZas DDI), jvedimas
inhaliuojant, kai jkvépimo greitis apribotas iki maZdaug 10 litry per minute
sistemoje, parodytoje Fig. 1 (pakilimas).

Insulino milteliy kompozicijos daleliy vidutinis skersmuo yra maZiau nei 5
mikronai. Inhaliatorius disperguoja miltelius ir sukuria vaisty aerozolio
debesélius (tumulus), kurie biina mazdaug 240 ml tirio laikymo kameroje.
Laikymo kameros tiris yra nezymi gilaus jkvépimo tiirio (>2 litrai) dalis.
Kamera sukonstruota taip, kad tumulo jkvépimo metu aplinkos oras
istumiamas | kamers, tokiu biidu iSstumdamas aerozolj i§ kameros ir giliai j
plaudius.

I3 24 pacienty paimamas kraujo kiekis, pakankamas i$skirti 1 ml plazmos,
surenkamas heparinizuotuose mégintuvéliuose 30 ir 15 min. prie$ insulino
jvedimg ir 0 laiku, prie$ pat insulino jvedima, o taip pat po 5, 10, 20, 30, 45, 60,
90, 120, 180, 240, 300 ir 360 minudiy nuo inhaliacijos pradZios. Insulino
pavyzdZzio, paimto po 360 minudiy, bioprieinamumas parodytas 1 lenteléje,
iSreikStas pU.min/ml (insulino mikrovienetai kraujo plazmos mililitre). Sie
skaiciai rodo, kad maZas pradinis srauto greitis ir po sekantis didesnis srauto
greitis uZtikrina didesnj insulino bioprieinamumg negu pastoviai didesnio
srauto greicio atveju (vidutiniSkai 11 % padidéjimas atvejo B salygose, lyginant
su atveju A. MaZo pradinio srauto greitio derinys su maZu daleliy dydziu dar
padidino bioprieinamumg (vidutiniS8kas 242 % padidéjimas atveju C, lyginant su

atveju B).
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1 lentelé
AUC360 AUC360
(plotas po kreive) (plotas po kreive)
(rU.min/ml) santykis
Subjekto “A B C B/A C/B
Nr. be pakilimo | pakilimas | pakilimas Pakilimo | DDI jtaka
didelis DDI | didelis DDI | maZas DDI jtaka
50180001 728 2300 4403 3.16 1.91
50180002 1187 1394 2704 1.17 1.94
50180003 944 1191 3490 1.26 2.93
50180004 1973 737 2600 0.37 3.53
50180005 3362 4243 7294 1.26 1.72
50180006 2217 2948 5452 1.33 1.85
50180007 1507 1017 2554 0.67 2.51
50180008 795 996 1900 1.25 1.91
50180009 2447 2250 3593 0.92 1.60
50180010 5644 5613 12474 0.99 2.22
50180011 1714 441 2206 0.26 5.00
50180012 523 393 2602 0.75 6.62
50180013 1036 1129 1794 1.09 1.59
50180014 2823 2834 4468 1.00 1.58
50180015 1835 2038 2488 1.11 1.22
50180016 1623 1102 2636 0.68 2.39
50180018 - 2317 1965 5561 0.85 2.83
50180019 690 1175 2373 1.70 2.02
50180020 1399 1113 3045 0.80 2.74
50180021 681 834 2157 1.22 2.59
50180022 1093 2137 3564 1.96 1.67
50180023 1931 2157 5098 1.12 2.36
50180024 255 134 183 0.53 1.37
50180028 731 822 1627 1.12 1.98
Vid. 1644 1707 3594 1.11 2.42
STD 1158 1263 2440 0.58 1.20
RSD 70 74 68 52 50




17

LT 4902 B

ISRADIMO APIBREZTIS

1. [taisas aerozolinio aktyvaus agento jvedimui j Zmogaus plaugius, b e -
siskiriantis tuo, kad minétas ftaisas turi pasiprieSinimo srautui
moduliatoriy, kuris moduliuoja pasiprieSinimg aerozolinio aktyvaus agento
kompozicijos srautui, sudarydamas pradinj norimg aerozolinio aktyvaus agento
kompozicijos srauto greitj bdu, kuris nepriklauso nuo srauto greicio stebéjimy

ir paciento apmokymo.

2. Jtaisas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad pasipriesinimo
srautui moduliatorius moduliuoja aerozolinio aktyvaus agento kompozicijos

srautg laike.

3. ltaisas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad pasiprieSinimo
srautui moduliatorius pradZioje sukuria pradinj norima srauto greitj mazesnj nei

15 litry per minute.

4. taisas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad pradinis norimas

srauto greitis yra maZesnis nei 10 litry per minute.

5. ltaisas pagal 1 punkts, besiskiriantis tuo, kad pradinis norimas

srauto greitis palaikomas maziau nei 10 sekundZiy.

6. |taisas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad aerozoliné
aktyvaus agento kompozicija susideda i$ sausy milteliy aktyvaus agento

kompozicijos.

7. |taisas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad aerozoliné
aktyvaus agento kompozicija susideda i$ aktyvaus agento, jvedamo porcijos

aerozolinés formos pavidalu.
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8. Jtaisas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad aerozoliné
aktyvaus agento kompozicija susideda i§ aktyvaus agento misinyje su

disperguojancia medziaga.

9. Jtaisas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad aerozoline

aktyvaus agento kompozicija susideda i$ aktyvaus agento tirpalo.

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

aktyvaus agento kompozicija susideda i§ aktyvaus agento suspensijos.

11. Jtaisas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad aerozoliné

aktyvaus agento kompozicija susideda i$ aktyvaus agento tirStos suspensijos.

12. [taisas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jtaisg valdo

pacientas.

13. Jtaisas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad aktyvus
agentas yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ insulino, ciklosporino,
paratiroidinio hormono, folikulus stimuliuojan¢io hormono, alfa-1-antitripsino,
budezonido, Zmogaus augimo hormono, augimo hormong atpalaiduojancio
hormono, interferono alfa, interferono beta, augimo kolonijg stimuliuojancio
faktoriaus, liuteinizuojantj hormong atpalaiduojanéio hormono, kalcitonino,
maZos molekulinés masés heparino, somatostatino, kvépavimo taky sincitijaus
viruso antik@ino, eritropoetino, faktoriaus VIII, faktoriaus IX, ceredazés, cerezimo

ir jy analogy, agonisty ir antagonisty.

14. Aerozolinio aktyvaus agento jvedimo j Zmogaus plaucius bldas, b e -
siskiriantis tuo, kad susideda i§ aerozolinio aktyvaus agento
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kompozicijos jvedimo, esant dideliam srauto pasipriedinimui pradiniu laiko

momentu.

15. Budas pagal 14 punktg, besiskiriantis tuo, kad didelis srauto
pasiprieSinimas yra pasiprie$inimas tarp 0,4 ir 2 (cm H,0)"2/SLM.

16. Bldas pagal 14 punktg, besiskiriantis tuo, kad maZas srauto

pasiprieSinimas yra pasipriesinimas tarp 0 ir 0,3 (cm H,0)"%/SLM.

17. BUdas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad didelis srauto
pasiprieSinimas atitinka srauto greitj 15 litry per minute arba mazesn;.

18. Bldas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad maZas srauto

pasiprieSinimas atitinka srauto greitj 15-80 litry per minute.

19. Budas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad pradinis laiko

periodas yra mazesnis nei 10 sekundziy.

20. Budas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad pradinis laiko

periodas yra mazesnis nei 5 sekundes.
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