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Sis iSradimas susijes su daleliy pavidalo kompozicijomis, skirtomis tiekti aktyvyjj agenta | Zmogaus-

paciento plaudius. Aktyviojo agento kompozicijos yra sausy milteliy pavidale ir rodo (i) mazg drégmeés sorbcija,
bei (i) atsparuma higroskopiniam augimui, ypatingai imituotomis plauéiy salygomis.
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ISradimo sritis

Sis iSradimas susijes su sausy milteliy pavidalo vaisto formos aktyvaus
agento patobulintu tiekimu | giligja plau¢iy dalj. Tiksliau, Sis iSradimas nukreiptas |
aerozolines sausy milteliy daleles, kurios po inhaliacijos yra patvarios
higroskopiniam augimui. Sis milteliy poZymis (t. y. patvarumas higroskopiniam
augimui) leidzia didesnei inhaliuoty daleliy daliai pasiekti giliaja plauciy dalj, tuo
padidindamas aktyvaus agento, kuris yra teikiamas | plaucius, biologinj

prieinamuma,.
Zinomas technikos lygis

Parodyta, kad aktyviy agenty pateikimas j plaucius yra efektyvus kelias tiek
vietiniam, tiek ir sisteminiam vaisty panaudojimui. Plaugiams skirty aktyviujy agenty
kompozicijos, kurios yrarsukurtos juos tiekti pacientui vaistg disperguojant per
inhaliacija, gali pasiekti plaugius. Rasta, kad tam tikri vaistai, tiekiami j plaucius yra
lengvai absorbuojami per alveoling dalj tiesiai j kraujo apytaka. Tadiau, inhaliuoto
vaisto procentas, kuris i$ tikryjy pasiekia giliaja plauciy dalj yra visiSkai maZas.
Tiekiamas j plaugius vaistas prarandamas vidutiniskai apie 30 % i prietaisg ir apie 35
% j burng ir rykle (virSuting oro trasg). I$ likusiyjy 35 % apie 20 % vaisto yra
prarandama paleidZiant j oro trasas, ir tik apie 15 % yra absorbuojama alveolingje
dalyje. Kaip parodé Gonda et al., Critical Review in Therapeutic Drug Carrier
Systems, Volume 6, Issue 4 (1990), 273-313 p., laukiama, kad vaisto absorbcija
periferinése oro trasose ir alveolése turi biti greitesné negu apatinése oro trasose,
kadangi difuzijos barjerai yra plonesni, o pavirSiaus plotas Siose dalyse yra didesnis.
Tadiau, kadangi i$ tikryjy tik maZa dalis inhaliuoto vaisto pasiekia alveoliy pavirsiy,
todél reikia naujy pasitlymy, padidinanéiy vaisto kiekj, kuris galy gale pasiekty didjjj

kraujo apytakos rata,.
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Vienas i$ pasidlymy, sprendzianciy $ig problema, apraSytas Backstrom et al.,
US patente Nr. 5506203, kai panaudojami pralaidumo pagerintojai, kad padidinty
absorbcijg per epitelio lasteliy sluoksnj Zzemutiniame kvepavimo trakte, tuo padiu
galop padidindamas vaisto kiekj, pasiekiantj didjjj kraujo apytakos ratg. Backstromo *
susintetinti inhaliavimo junginiai yra pateikiami daleliy pavidale, kuriy diametras
mazesnis uz 10 mikrony. Naudojami pralaidumo pagerintojai apima pavirSinio »
aktyvumo medziagas, riebaly rig$éiy druskas, tulZies rligsties druskas ir jy darinius,
ir kitka. Wong et al., US patente Nr. 5451569 panaSiai apraSo plauciy pavirSinio
aktyvumo medZiagos panaudojima, kad padidinty baltymy ir peptidy plaudiuose
absorbcija.

Pastangose nevartoti pralaidumo pagerintojy, tarptautinéje publikacijoje WO
96/32149, parei$kéjas Inhale Therapeutic System, aprasyti | plauCius pateikiami
aerozoliniai medikamentai, kurie yra sausy milteliy pavidale ir yra dispersiniai. Tokie
vaistai tuojau pat absorbuojami plauciuose nevartojant jokio pralaidumo pagerintojo.
PanaSios pastangos padidinti inhaliuoty vaisty biologinj prieinamumg apraSytos
tarptautinéje publikacijoje WO 97/44013, parei$kéjas MIT ir Penn State. Sioje
publikacijoje apra8yta, kad aerodinamiskai lengvos dalelés (turinCios tankj, maZesnj
uz 0,4 g/cm?® ir didziausig diametro reik§me, didesne uz 5 mikronus) naudojamos
padidinti terapinio arba diagnostinio agento pateikimg | alveoling plauciy dalj.
Tarptautinéje publikacijoje WO 98/31346, pareiSkéjas taip pat MIT ir Penn State,
atskleista, kad didesniam vaisto biologinio prieinamumo padidinimui |
aerodinamidkai lengvas daleles jterpiama pavirSinio aktyvumo medziaga, kad
pageréty agento absorbcija ir padidéty jo biologinis prieinamumas.

Salia | plaudius pateikiamo aktyvaus agento maZos absorbcijos per epitelines
lgsteles | Zemutinj kvépavimo traktg problemos, egzistuoja kitas faktorius,
prisidedantis prie maZo kiekio inhaliuoto vaisto, pasiekianéio giliaja plaugiy dalj, tai
higroskopinis augimas. Dauguma aerozoliy dél jy vandenyje tirpios prigimties yra
prieZzastimi padidéjusio daleliy nusédimo Zemutiniame kvépavimo trakte, kaip

_ higroskopinio augimo rezultatas (Hickley et al., Journal of Pharmaceutical Sciences,

Vol. 79, Nr. 11, 1009-1014 p.). Tam, kad bty istirtas milteliy augimo greitis drégnoje
aplinkoje, naudojant adsorbcinés koacervacijos technikg, buvo pagaminti dinatrio

fluoresceino milteliai, padengti riebaly rligstimi. Padengti milteliai turi maseés vidurinj
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aerodinaminj diametra (MMAD) apie tarp 4 ir 7 mikrony ir pasizymi sumazéjusiu
augimo greiéiu, palyginus su nepadengtais milteliais.

Nezidrint j daugelj auk$éiau pateikty pasitlymy, vaisto procentas, bendrai
pasiekiantis plaudiy alveoliy pavir§iy inhaliacijos metu, yra vis dar pakankamai
maZas. Todél yra poreikis naujoms ir patobulintoms pastangoms, kurios padidinty
inhaliuoto vaisto kiekj, nusédanéio | giliaja plauiy dalj, tuo padidinat inhaliuoty

aktyviy agenty biologinj prieinamuma.
I&radimo esmé

Ne tik daleliy dydis ir tankis yra svarbls parametrai, kad padidety vaisty,
teikiamy j plaudiy alveoliy dalj, biologinis prieinamumas, bet taip pat svarbi ir jy
galimybé absorbuoti vandenj, kai jos keliauja per plaucius j alveoles. Mes atradome,
kad paprasGiausiai padengta dalelé negali sumaZinti vandens absorbcijos
plaudiuose, tiksliau sakant, visa dalelé privalo turéti higroskopinio augimo inhibicijos
savybes tam, kad i$laikyty tam tikrg daleliy dydZio pasiskirstyma aerozolyje kai ji
keliauja per plaugius, jgalinty jg praeiti | alveoliy pavir§iy, anksCiau nenusédus
virSutinése plauciy dalyse.'

Atitinkamai, pagal vieng i§ aspekty, iSradimo objektu yra daleles, skirtos
pateikti aktyvyjj agentg j Zmogaus alveoles. Dalelés apima aktyvyjj agentg ir
higroskopinio augimo inhibitoriy. Higroskopinio augimo inhibitorius yra jterpiamas |
daleles, o dalelés palaiko aerozolio daleliy pasiskirstymo dydj, maZesnj uz 3 mikrony
MMAD, kai jos patenka j alveoles.

Pagal kita aspekta, iSradimo objektu yra daleles, turinCias aktyvyjj agenta ir
higroskopinio augimo inhibitoriy, kai dalelés yra labai dispersiSkos ir imituojamy
pléuéiq salygose rodo kritimg paskleistoje dozéje, ne didesnj uz apie 25 %.

Pagal dar kita aspekta, isradimo objektu yra daleles, turinéias maza drégmes
absorbuojamuma. Dalelés turi aktyvyjj agenta ir higroskopinio augimo inhibitoriy, ir
dar pasizymi sorbcijos indeksu, mazesniu uz apie 6,5.

Pagal dar kita aspekta, iSradimo objektu yra daleliy, teikian¢iy aktyvyjj agenta
i Zmogaus alveoles, gavimo bidas. Sis blidas apima misinio, sudaryto i§
higroskopinio augimo inhibitoriaus, aktyviojo agento ir tirpiklio, gamybﬁ. Misinys po
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to yra dziovinamas purSkiamuoju dziovinimu, kad gautysi higroskopinio augimo
inhibitoriaus ir aktyviojo agento homogeniSkos daleles. Gauty daleliy dydis lieka
pasiskirstes tarp maziau uz 3 mikrony MMAD, kai jos inhaliuojamos | giliajg plauéiy
dalj. Arba, gautos dalelés pasizymi tuo, kad imituojamy plauciy salygose rodo staigy -
kritimg paskleistoje dozéje, ne didesnj uz apie 25 %. Ir dar kita alternatyva, kad
purSkimu iSdZiovintos dalelés pasizymi drégmés sorbcijos indeksu, maZesniu uz
apie 6,5. _

Dar kitu aspektu, iSradimas pateikia aktyviojo agento patekimo j Zmogaus-
paciento plauc¢ius blida, kuriame aerozolinés dalelés, turin¢ios auk$ciau aprasytus
pozymius skiriamos Zmogui-pacientui inhaliacijos badu.

Ir dar kitu aspektu, iSradime pateikiamas biidas, padidinantis inhaliuoto
aktyviojo agento kiekio nusédimg | giliajg plauiy sriti Bldas reikalauja, kad |
aktyvyjj agenta, turintj sausy milteliy daleles, skirtas inhaliacijai, buty jjungtas
higroskopinio augimo inhibicijos agentas, toks, kad po daleliy aerozolizacijos ir
inhaliacijos, bent jau 20 % nuo skiriamos dozés nusésty j giliajg plaudiy sritj.

Sie ir kiti iSradimo objektai ir poZzymiai taps labiau akivaizdis, kai bus
perskaitytas detalus apraSymas, prijungiant pridétus bréZinius ir pavyzdzius.

<

Trumpas figury apraSymas

Fig. 1 parodo jvairius purSkiamuoju dziovinimu iédiiovintq milteliy .
kompozicijy drégmeés sugérimo profilius, atidedant drégmés sugerimg (masés %)
ant vertikaliosios aSies, 0 % santykinj drégnj — ant vertikaliosios aSies. (Rutuliukai: 20
% insulino, 59 % natrio citrato, 18 % manitolio, 2,6 % glicino; Kvadratukai: 100 %
dekstrano (10 K); Rombai: 100 % hidroksipropilmetilceliliozes; X: 100 %
hidroksipropil-p-ciklodekstrino, ir £: 100 % mazamolekulio hidroksietilkrakmolo);

Fig. 2 parodo 3 skirtingus purSkiamuoju dziovinimu iSdziovinty milteliy
kompozicijy drégmés sugérimo profilius. (Rutuliukai: 20 % insulino, 59 % natrio
citrato, 18 % manitolio, 2,6 % glicino; Kvadratukai: 20 % insulino, 2,6 % glicino, 40 %
hidroksietilkrakmolo, 18 % manitolio, 19 % natrio citrato; ir Rombai: 100 %
hidroksietilkrakmolo). Pridéjus vieng arba daugiau HGI (higroskopinio augimo

inhibitoriaus) j konkrecig kompozicijg, sumazéja jos drégmeés sugérimas;
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Fig. 3 parodo jvairiy insulino sausy milteliy kompozicijy terminio aktyvumo
kontrolés (TAM) rezultatus, iliustruojancius dviejy pavyzdiniy higroskopinio augimo
inhibicijos agenty gebéjimg zymiai sumazinti 8iy milteliy hidratacijos savybes;

Fig.4 yra trijy purSkiamuoju dZiovinimu i8dZiovinty kompozicijy drégmes
sorbcijos grafikas, iliustruojantis kompozicijy, turinéiy higroskopinio augimo
inhibicijos agenty efektyvuma, mazéjant abiem - greiiui ir bendram sugerto
vandens laipsniui. (Rutuliukai: 20 % insulino, 59 % natrio citrato, 18 % manitolio, 2, 6
% glicino; Kvadratukai: 100 % purskiamuoju dziovinimu idziovinto hidroksipropil-p-
ciklodekstrino; ir Rombai: 20 % insulino, 20 % leucino, 50 % B-ciklodekstrino
sulfonilbutileterio, 10 % natrio citrato); ir

Fig. 5 yra drégmeés sorbcijos grafikas, palyginantis 5 skirtingas purskiamuoju
dZiovinimu i§dziovintas kompozicijas. Grafikas dar iliustruoja HGI turingiy
kompozicijy gebéjimg Zymiai sumazinti vandens sugérimo greitj ir laipsnj, palyginus
su HGI neturiniomis kompozicijomis. (Rutuliukai: 20 % insulino, 20 % leucino, 50 %
hidroksietilkrakmolo, 10 % natrio citrato; Kvadratukai: 20 % insulino, 5 % leucino, 50

% hidroksietilkrakmolo, 25 % natrio citrato; Rombai: 100 % hidroksietilkrakmolo; X :

20 % insulino, 59 % natrio citrato, 18 % manitolio, 2,6 % glicino; +: 20 % leucino, 50

% hidroksietilkrakmolo, 30 % natrio citrato).

Detalus iSradimo apradymas

Sis iSradimas pateikia daleliy pavidalo kompozicijg ir daleliy | plaugius
pateikimo bldg, kai dalelés sudarytos i$ aktyviojo agento ir higroskopinio augimo
inhibicijos agento, kuriame daleliy dydzio pasiskirstymas yra mazesnis uz 3 mikrony
MMAD, kai jos patenka | alveoles. ISradimas yra nuostabus tuo, kad jis pateikia
aktyviojo agento biologinio prieinamumo padidéjimg per aktyviojo agento daleles,
kai néra higroskopinio augimo inhibitoriaus agento arba turint higroskopinio augimo
inhibitoriaus agenta, vien tik adsorbuoty ant jy pavirSiaus. Manoma, kad turint
higroskopinio augimo inhibitoriaus agentg, pasiskirsCiusj tarp daleliy greiéiau kaip
danga, esandig ant pavirSiaus, kadangi daleliy pavirSius einant joms per kvépavimo
traktg yra eroduojamas arba istirpinamas, tada atsidengia naujas higroskopinio
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augimo inhibitoriaus i$orinis sluoksnis, taip pateikdamas daleléms higroskopinio
augimo inhibuojanéios galios naujg sluoksn;.
I. Nuorodos

Terminai, kaip vartojami &ia, turi tokias nurodytas reikSmes.

“Aktyvusis agentas”, kaip apraSytas Cia, apima agenta, vaista, junginj,
medziagy kompozicijg arba misinj, kuris pasizymi farmakologiniu, daznai naudingu, -
efektu, kuris gali biti parodytas in-vivo arba in-vitro. Jis apima maists, maisto
papildus, maistingas medziagas, vaistus, vakcinas, vitaminus ir kitus naudingus
agentus. Kaip vartojama &ia, terminai dar apima bet kokig fiziologiskai arba
farmakologidkai aktyvig medziaga, kuri sukelia pacientui vietinj arba sisteminj efekta,

“Sausi milteliai” nurodo, kad milteliai sudaryti i smulkiy disperguoty kiety
daleliy, kurios laisvai byra ir gali (i) bti lengvai disperguojamos inhaliacijos jtaise ir
(i) bati asmens inhaliuotos taip, kad daleliy porcija pasiekia plaudius ir leidzia
prasiskverbti j alveoles. Manoma, kad tokie milteliai yra “jkvepiami”, arba tinkami
tiekti | plaugius. DaZniausiai sausi milteliai turi maZiau negu apie 10 % drégmés,
geriau, kai maziau negu 5 % drégmes, o dar geriau, kai turi maziau negu apie 3 %
drégmes.

“Higroskopinio augimo inhibitorius, (HGI)” reiSkia bet kokig medziaga, kuri,
kai jjungta j iSradimo daleles, sumaZina vandens sugerimo greitj ir/arba laipsnj.
Medziagos, tinkandios naudoti kaip higroskopinio augimo inhibitoriai, yra efektyvios,
kai tinkamos koncentracijos jjungtos j iSradimo daleles, inhibuoja  daleliy
higroskopinio augima salygose, kurios jprastai bina plau¢iuose, maziausiai 5 %,
geriau, kai bent 10 %, dar geriau, kai bent 15 %, palyginus su dalelémis, turinéiomis -
santykinai ta padia daleliy sudétj, kai néra HGI.

- Daleliy higroskopiskumo augimas paprastai aprasytas higroskopinio augimo
santykio terminu,” tai yra santykis tarp MMAD daleliy, dazniausiai randamy
plaugiuose ir MMAD sausy milteliy pried inhaliacijg. lliustracijai, dalele, turinti
higroskopinio augimo santykj lygy 1, nepakeicia savo dydzio inhaliacijos ir i§laikymo
plaugiy aplinkos salygomis. Daleliy higroskopiskumo augimas yra nustatomas
eksperimentigkai veikiant miltelius kameroje, imituojanéioje plauciy salygas, t. y., 32-
37 °C temperatiroje ir 95-99,5 % santykiniame drégnyje. Konkreciau, daleliy dozé

augimo kameroje yra aerozoliné, kaip apraSyta auksciau. Po to aerozolis pereina |
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kaskadinj separatoriy, kad bty nustatytas daleliy mases vidurinis aerodinaminis
diametras.

Alternatyviai, bet kas gali i$skaiciuoti daleliy pavidalo milteliy sudéties MMAD
imituoty plauciy salygose, kad nustatyty pusiausvyrinj augimo santykj. Aerozoliniy
milteliy daleliy MMAD plaugiuose yra nustatomas iSskai€iuojant kiety medziagy
koncentracijg (milteliy santykis su vandeniu), prie kurios milteliy vandeninis tirpalas
tampa izotoniniu, t. y., koncentracija, prie kurios skyscéio laselis pasiekia plaudiuose
pusiausvyrg, kuri tada leidZia i§skaiciuoti izotoninio laSelio MMAD. Po to izotoninio
laSelio MMAD padalinama i§ eksperimentiSkai nustatyty milteliy MMAD, kad gauty
higroskopinio augimo santykj jprastomis sglygomis.

Sis iSradimas apima daleles, jjungianéias HGI ir turindias MMAD, maesnj uZ
3 mikronus imituoty plauéiy salygomis, kaip aprasyta auksciau.

“Imituotos plauciy saglygos” yra 32-37 °C temperatira ir 95-99,5 % santykinis
drégnis.

“Sorbcijos indeksas” arba “Sl” yra procentinés masés suma, jgyta iSradimo
sausy milteliy, nustatyta 10 %, 20 %, 30 % ir 40 % santykiniame dregnyje (25 °C), ir
padalinta i§ 4. Sorbcijos indeksas yra nustatytas naudojant gravimetrinj sorbcijos
analizatoriy, tokj kaip DVS-1000, pagamintg Moisture Measurements System
(Londonas, UK) arba drégmés svarstyklémis, pagamintomis VTI Corporation
(Hialeah, FL).

“Aktyviojo agento dalelés” reiSkia aktyvyjj agenta, kuris nurodytas ankséiau,
daleliy formoje, kurias tinka tiekti j plaucius. Dalelés sudaro sausus miltelius. Turi
biti aisku, kad daugiau negu vienas aktyvus agentas gali bdti jjungtas | aerozoline
aktyvaus agento kompozicijg ir kad termino “agentas” vartojimas nereiskia, kad baty
\}aftojami du arba daugiau tokiy agenty.

Dalelés, turinios higroskopini augimo inhibitoriy, “jjungta” j vidy, yra tokios
dalelés, kurios turi HGI, paskirstytg per visg dalele, tiksliau sakant, esant vien tik kaip
dangai ant pavirsiaus.

Terminas “biologinis prieinamumas plauciuose” suprantamas kaip aktyvaus
agento kiekis, kuris po nusédimo | plaucius yra absorbuotas ir tampa 'prieinamu
Zinduolio didZiajame kraujo apytakos rate, santykinis kiekiui, kuris absorbuojamas |

kraujg i§ subkutaninés injekcijos vietos (absorbuoti % /nuséde %) atitinkamas
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subkutaniniam). Tinkamos modelinés sistemos, skirtos nustatyti biologinj
prieinamumg plaugiuose apima Ziurke, Sunj ir ne Zmogaus primatus. Santykinis
biologinis prieinamumas plaugiuose gali bti pagrindu skiriant vaistg tiesiog | viding
trachéjg arba inhaliuojant.

“Paskleista dozé” arba “ED” pateikia sausy milteliy paskirstymo indikacijg
tinkan&iame inhaliacijos jtaise po i$§ovimo arba dispergavimo veiksmo. ED yra-
apibréziamas kaip santykis tarp paskleistos dozés su nominalia doze (t. y., milteliy
masé dozés vienetui, patalpinta j tinkama inhaliavimo jtaisg prie$ isSovima). ED yra
eksperimentidkai nustatomas parametras, ir jis daZniausiai nustatomas naudojant in-
vitro prietaisa, kuris pamégdzioja paciento dozavima. Tam, kad nustatyty ED
reikéme, sausy milteliy nominali dozé patalpinama | tinkamg sausy milteliy
inhaliatoriy, kuris po to paveikiamas, kad disperguoty miltelius. Susidares aerozolio
debesélis nutraukiamas i§ prietaiso vakuumu, kur jis sugaunamas ant derva itepto
filtro, pritvirtinto prie prietaiso kandiklio. Milteliy kiekis, kuris pasiekia filtrg sudaro
paskleista doze. PavyzdZiui, 5 mg sausy milteliy turinti dozuota forma, patalpinta |
inhaliatoriaus jtaisa, jeigu milteliy dispersija ant pasverto filtro, kaip apraSyta
auk8diau, regeneravus sudaro 4 mg milteliy, tai sausy milteliy kompozicijos
paskleista dozé yra: 4 mg t(paskleista dozé)/5 mg (nominali dozé) x 100 = 80 %.
Nehomogeniniams milteliams ED reikSmés pateikia vaisto, tiksliau sakant, sausy
milteliy pasiskirstymo duomenj inhaliatoriaus viduje po i§Sovimo, ir remiasi vaisto
mase, tiksliau sakant, bendra milteliy mase.

“Paskleistos dozés kritimas plaugius imituojanéiose salygose” reiskia ED
reikme jprastose salygose (%) minus ED reikdmé 32-37 °C temperattroje ir 95-99,5 ’
% santykiniame drégnyje.

“Dispersidki” milteliai yra tokie, kurie turi ED reik§me bent jau apie 30 %,
geriau, kai 40-50 % , ir geriausiai, kai bent jau apie 50-60 %.

“Masés vidurinis diametras” arba “MMD” yra dalelés dydzio matas, kol
iSradimo milteliai yra parastai polidispersiniai (t. y., susideda i§ dalelés dydzio
apimties). MMD reik§més, kaip ¢&ia pateikiama, nustatomos centrifugine
sedimentacija, o daleliy dydZio reiksméms matuoti gali biti panaudota bet kuri
jprasta technika (pvz., elektroniné mikroskopija, Sviesos iSsklaidymas, lazeriné

difrakcija).
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“Masés vidurinis aerodinaminis diametras” arba “MMAD” yra disperguotos
dalelés aerodinaminio dydzio matas. Aerodinaminis diametras vartojamas aprasyti
aerozolinius miltelius pagal nusistojimo elgesio terminus, ir yra vieneto tankio sferos
diametras, turintis tokj patj nusistojimo greitj ore, kaip dalelé. Aerodinaminis
diametras apima dalelés forma, tankj ir dalelés fizikinj dydj. Kaip &ia vartojama,
MMAD nurodo aerozoliniy milteliy aerodinaminio dalelés dydZio pasiskirstymo
vidurinj taskq arba mediang, nustatyta kaskadiniu separatoriumi, jeigu kitaip
nenurodyta.

“Farmaci$kai priimtinas uZpildas arba neSiklis” nurodo uzpilda, kuris gali biti
jjlungtas j iSradimo daleles ir paduotas j plaudius kartu su dalelémis, neparodydamas
subjektui jokio neigiamo toksikologinio efekto, o ypaé subjekto plauciams.

“Farmakologiskai efektyvus kiekis” arba “fiziologiSkai efektyvus biologiskai
aktyvaus agento kiekis” yra aktyviojo agento kiekis, pateiktas susmulkinty sausy
milteliy kompozicijos pavidalu, kaip &ia apraSyta, kuris reikalingas, kad pateikty
biologiSkai aktyvaus agento reikiamg kiekj j subjekto, kuris turi bati gydomas, kraujo
apytaka, kad gauty lauktg fiziologinj atsakg, kai tokia kompozicija skiriama j
plaudius. Tikslus kiekis priklausys nuo eilés faktoriy, t. y., biologiSkai aktyvaus
agento, kompozicijos specifinio aktyvumo, naudojamo prietaiso, milteliy fizikiniy
charakteristiky, jy panaudojimo ketinimy ir paciento bisenos, ir gali biti lengvai
nustatytas bet kurio patyrusio Sioje srityje specialisto, remiantis Cia pateikta

informacija.

Il. Inhaliuojamy milteliy komponentai

Sio iSradimo dalelés yra sukurtos pasipriesinti higroskopiniam augimui, kuris
paprastai atsiranda skiriant sausy milteliy kompozicijg j plaucius, tam kad jgalinty
didesne inhaliuoty daleliy dalj pasiekti gilumine plauéiy dalj. Si daleliy savybg, t. y.,
pasiprieSinimas higroskopiSkumo augimui, yra pasiektas higroskopinio augimo
inhibicijos agento jjungimu, t. y., agento, kurio buvimas dalelése efektyviai sumazina
vandens sugérimo greitj ir/arba laipsnj dalelémis, ypatingai tada, kai pateko j plauciy

aplinkos sglygas.

A. Aktyvusis agentas
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Aktyvusis agentas, skirtas jjungti j susmulkintas kompozicijas, apradytas dia,
apima antibiotikus, antivirusinius agentus, anepileptikus, analgetikus,
prieSuzdegiminius agentus ir bronchus plediancius agentus. Aktyvusis agentas gali -
b{ti neorganinis arba organinis junginys, apimantis, be apribojimy, vaistus, kurie
veikia j periferinius nervus, adrenerginius receptorius, cholinerginius receptorius,.
skeleto raumenis, S$irdies-kraujagysliy sistema, lygiuosius raumenis, kraujo
cirkuliavimo sistemg, sinapsiy vietas, neuroefektoriaus sujungiamas vietas,
endokrinine ir hormonine sistemas, imuning sistemg, reprodukcing sistema, skeleto
sistema, fiziologiSkai aktyviy medziagy sistemas, virSkinimo ir Salinimo sistemas,
histamino sistema ir centring nervy sistema. Tinkami agentai gali bati parinkti,
pavyzdziui, i§ polisacharidy, steroidy, hipnotiky ir sedatyviniy agentq, psichiniy
stimuliatoriy, trankvilizatoriy, antikonvulsanty, raumenis atpalaiduojanéiy agenty,
agenty nuo Parkinsono ligos, analgetiky, prieSuZzdegiminiy agenty, raumenis
sutraukian€iy agenty, antimikrobiniy agenty, antimaliariniy agenty, hormoniniy
agenty, apimant kontraceptikus, simpatomimetiky, polipeptidy, ba|tqu,; galinciy
i88aukti fiziologinius efektus, diuretiky, riebalus reguliuojanéiy agenty,
antiandrogeniniy agenty, éntiparazitiniq agenty, neoplazmiky, antineoplazminky,
hipoglikemiky, mitybiniy agenty ir papildy, augimo papildy, riebaly, antienteritiniy
agenty, elektrolity, vakciny ir diagnostiniy agenty.

Aktyviyjy agenty, tinkamy naudoti Siame iSradime, pavyzdZiai apima, bet
nelimituoja, kalcitoning, eritropoeting (EPO), VIII faktoriy, IX faktoriy, ceredaze,
cerezima, ciklosporina, granulocity kolonija stimuliuojantj faktoriy (GCSF), alfa-1 -
proteinazés inhibitriy, elkatonina, granulocity makrofagy kolonijg stimuliuojant]
faktoriy (GMCSF), augimo hormong, Zmogaus augimo hormong (HGH), augimo
hormono atpalaiduojantj hormong (GHRH), heparing, mazamolekulj heparing
(LMWH), alfa interferong, beta interferona, gama interferong, interleuking-2,
liuteinizacijos hormong atpalaiduojantj hormong (LHRH), insuling, somatostating,
somatostatino analogus, apimant oktreotida, vazopresino analogg, folikulas
stimuliuojantj hormong (FSH), insuling, kaip augimo faktoriy, insulintropina,
interleukino-1 receptoriaus antagonista, interleuking-3, interleuking-4, interleuking-6,
makrofagy kolonijg stimuliuojantj faktoriy (M-CSF), nervy augimo faktoiiq, paratirodo




10

15

20

25

30

35

LT 4897 B

11

hormong (PTH), alfa timozing 1, lib/lila inhibitoriy, alfa-1 antitripsing, VLA-4,
respiratorinio  sincitinio viruso antiking, mukoviscidozés transmembraninio
reguliavimo (CFTR) geng, deoksiribonukleaze (Dnaze), baktericidinj/prasiskverbima
didinantj baltyma (BPI), anti-CMV atikiing, interleukino-1 receptoriy, 13-cis retinolio
rugst, pentaamidino izotiooats, albuterolio sulfata, metaproterenolio sulfatg,
beklametazono dipropionata, triamsinolono acetamida, butenozido acetonida,
flutikazona, ipratropiumo bromida, flunizolida, natrio kromolina, ergotamino tartratg ir
auks¢iau minéty aktyviyjy agenty analogus, agonistus ir antagonistus. Aktyvieji
agentai dar gali apimti nukleino rligétis, esanéias kaip pagrindines nukleino rugsties
molekules, virusy vektorius, asocijuoty virusy daleles, DRN ar RNR plazmide ar
kitokias nukleino rgsties tipo konstrukcijas, tinkanias lgsteliy transfekcijai arba
transformacijai, ypatingai plauciy alveoliy dalies lasteléms. Aktyvieji agentai gali biti
jvairiausiose formose, tokiose kaip vandenyje tirpios arba netirpios, jkrautos arba
nejkrautos molekulés, molekuliniy kompleksy komponentai arba farmakologiskai
priimtinos druskos. Aktyvieji agentai gali bati natliraliai esan&ios molekulés, arba gali
buti pagaminti rekombinantiniu biidu, arba jie gali biti natiraliai esandiy arba
rekombinantiniu blidu pagaminty baltymy analogais su pridéta arba iétrinta viena
arba daugiau aminorig&¢iy. Toliau, aktyvusis agentas gali apimti gyvus susilpnintus
arba nuzudytus virusus, tinkamus panaudoti kaip vakcinas.

Aktyviojo agento kiekis aerozolizuotose dalelése yra toks kiekis, kuris
reikalingas pateikti terapiskai efektyvy aktyviojo agento kiekj dozés vienetui, kad
bty pasiektas norimas rezultatas. Prakti$kai, jis kis plagiose ribose, priklausomai
nuo tam tikro agento, jo biologinio aktyvumo, blsenos, kurig reikia gydyti, paciento
populiacijos, dozavimo reikalavimy, ir laukiamo terapinio efekto. Dalelés pagrindinai
turés kazkur nuo 1 iki 99 masés % aktyviojo agento, daZniausiai maZdaug nuo 2 iki
95 masés % aktyviojo agento, bet dar daZniau maZdaug nuo 5 iki 85 masés %
aktyviojo agento. Taciau aktyviojo agento dalelés yra ypatingai naudingos tos,
kurios privalo biti pateikiamos dozémis nuo 0,001 mg/dieng iki 100 mg/dieng, dar
geriau, kai 0,01 mg/dieng iki 50 mg/diena.
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B. Higroskopinio augimo inhibitorius

Esminis daleliy poZymis yra higroskopinio augimo inhibitorius. Higroskopinio
augimo inhibitorius (HGI) gali sumazinti greit] ir/arba laipsnj ten, kur daleliy drégmé -
absorbuota inhaliacijos metu taip, kad dalelés palaiko MMAD mazesnj uz 3 mikronus
patekimo j alveoles metu. .

Medziaga, tinkanti vartoti kaip HGI, pirmiausiai nustatoma pirmineje atrankoje
po purskiamojo dZiovinimo, kad nustatyty jos drégmes absorbuojamumo profilj;
maZai absorbuojan&ios medZiagos yra pageidautinos panaudoti Siame iSradime,
tokios kaip medZiagos, minimos Fig. 1. Siy medZiagy HGI yra po to toliau
testuojamos dél jy tikimo gaminti daleles, turin¢ias atitinkama HGI kiekj (daZniausiai
daugiau nei apie nuo 5 iki 10 kompozicijos masés procenty). Keletu atvejy, HGI gali
biti papildomai kaip milteliy tirio dalis, taip pat suformuoti papildomg dangg ant
daleliy pavir§iaus. Drégmés izotermos tokiu atveju nustatomos aktyvaﬁs agento
daléléms, turinéioms HGI ir kontrolinéms daleléms, turinéioms tg patj komponenty,
neturinéiy HGI, santykinj kiekj, kad nustatyty, ar HGI buvimas yra pékankamas
sumazinti milteliais vandens absorbcijos arba greitj, arba laipsnj. Dazniausiai yra
testuojamos abi - tiek maZa, tiek ir didelé HGI koncentracijos, kad nustatyty
naudingumo ribas jjungimui j iSradimo miltelius.

Medziagos, rastos tinkamomis panaudoti kaip higroskopinio augimo
inhibitoriais apima, bet neapriboja, yra tokios: dvigubos grandinés fosfolipidai,
ciklodekstrinai ir jy dariniai, hidroksietikrakmolas (HES), dekstranas,
dekstranomeras, maltodekstrinai, krakmolai, hidroksiropilmetilceliulioze (HPMC), ~
celiuliozés etil-hidroksietileteris, ir kiti celiuliozés dariniai, tokie kaip aprasyti J. F., B.
Sc. Kennedy, G. O., B. Sc. Phillips, P. A. Williams (leidéjas) “Cellulosics: Chemical,
Biochemical and Material Aspects” (Ellis Horwood Series in Polymer Science and
Technology) it D. Klemm (leidéjas), Bertram Philipp, T. Heinze “Comprehensive
Cellulose Chemistry “ (1998). Kitais atvejais, aktyvusis agentas gali taip pat
funkcionuoti ir kaip higroskopinio augimo inhibicijos agentas. Aktyvieji agentai, kurie
gali veikti kaip HGI yra insulinas, lasiSos kalcitoninas ir PTH.

Dvigubos grandinés fosfopilidai, naudojami Siame iSradime apima

fosfatidilcholinus, tokius kaip 1,2-dimiristoi|-sn—g|icero-3-fosfocholinas.(DMPC), 1,2-
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dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocholinas (DPPC), 1,2-disteroil-sn-glicero-3-fosfocholinas
(DSPC), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocholinas (DOPC), 1-palmitil-2-oleil-sn-glicero-
3-fosfocholinas (POPC), ir panasius. Kaip higroskopinio augimo inhibitoriai taip pat
yra tinkami fosfatidiletanolaminai, tokie kaip 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolaminas (DMPE), 1,2-dialmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas (DPPE),

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas (DSPE), 1,2-dioleil-sn-glicero-3-
fosfoetanolaminas (DOPE), ir panasSus derivatizuoti fosfatidilgliceroliai ir fosfatido
rugstys.

Ciklodekstrinai yra kita surasta junginiy klasé, tinkama panaudoti kaip
higroskopiSkumo augimo inhibitoriai. Ciklodekstrinai, cikliniai oligosacharidai,
suformuoti uzmaskuotos kiigio formos pavidalu ir turintys hidrofobine ertme centre,
yra sudaryti iS daugiau negu Sesiy D-gliukoiés liekany. Ciklodekstrinai, skirti
panaudoti Siame iSradime apima alfa-ciklodekstring (SeSios gliukozés liekanos),
beta-ciklodekstring (septynios gliukozeés liekanos), ir gama—ciklodekstring (astuonios
gliukozés liekanos) pagal gliukozés liekany skaiciy, atitinkamai, o taip pat darinius,
tokius kaip 2-hidroksipropil-p-ciklodekstrinas (2-HPBC) ir p-ciklodekstrino
sulfonilbutilo eteris. 2-HPBC yra ypatingai pageidautinas uzpildas, kaip parodo jo
drégmeés sugérimo profilis (Fig. 1). Prie uzduoto 80 % santykinio drégnio, 2-HPBC
parodo masés pasikeitima tik apie 16 % nuo vandens sugérimo per 8 valandy kursa,
Ciklodekstrinas rodo tokj pat profili. Palankios pavyzdinés kompozicijos, turinCios
sulfobutileterio-B-ciklodekstrino (2-SBEBC), drégmés sugérimo savybés parodytos
Fig. 4. Taigi, Sios medziagos (i) yra pakankamai atsparios vandens sugérimui, ir (ii)
rodo létg vandens sugérimo greitj, tuo padarydamas jas medziagomis, tinkanc¢iomis
jlungti j iSradimo miltelius.

Kaip higroskopinj augimg inhibuojantys agentai taip pat yra naudingi
dekstranai, t. y., polisacharidai, turintys gliukozés monomery. Dekstranai, tinkami
naudoti Siame iSradime turi molekuling mase 10.000-100.000 ribose. Pirmenybé
teikiama dekstranui 10, dekstranui 40, dekstranui 40, ir dekstranui 75. Dekstrano
darniai, tokie kaip dekstranomeras (bet kuris i§ dekstran-2,3-dihidroksipropilo, 2-
hidroksi-1,3-propandienilo), maltodekstranas ir dekstrano natrio sulfatas taip pat gali
biti panaudoti. Dekstrano atsparumas drégmes sugérimui parodytas drégnio

sugerties pusiausvyros eksperimente, kuriame parodyta, kad esant 70 %
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santykiniam drégniui, purSkiamuoju dziovinimu iSdZiovintas dekstranas absorbuoja
tik 19 % vandens, kai tuo tarpu esant 80 % santykiniam drégniui, dekstranas rodo
vandens sorbcijos 24 masés % , kaip parodyta 3 pavyzdyje ir Fig. 1.

Derivatizuotos celiuliozés, tokios kaip hidroksipropilmeilceliuliozé (HPMC), -
celiulioés etil-hidroksietileteris ir hidroksipropilceliulioze, turinios molekuling mase _
nuo 10.000 iki 400.000, yra taip pat naudingos kaip higroskopiSkumo augimo
inhibitoriali.

Derivatizuoti krakmolai taip pat gali bati naudingi kaip higroskopinio augimo
inhibitoriai. Vienas ypatingai pageidautinas higroskopinio augimo inhibitorius yra
hidroksietilkrakmolas (HES), kurio molekuliné masé yra tarp 70.000 ir 4000.000
ribose (zidr., pvz., Fig. 2). Apzvalga apie HES gali buti rasta Intensive Care Med.
(1999), 25:258-268.

Taip pat tinkamais panaudoti kaip higroskopinio augimo inhibitoriais yra
maltodekstrinas, hidrolizuotas krakmolas, ir jy komerciSkai prieinami dariniai.
Pirmenybé teikiama Maltodekstrinui 40, kurio vidutiné molekuliné masé yra apie
3600.

HGI, naudotinas dalelése ir iSradimo buduose apjungs higroskopinio augimo
efektyvumo minimizacijg su Z1) toksiskumo nebuvimu naudojamose koncentracijose
ir (2) geromis milteliy savybémis, t. y., klijingos arba vaskingos konsistencijos
nebuvimu kietoje blsenoje. Duotos medziagos toksiSkumas gali biti nustatytas
standartiniais bidais, tokiais kaip MTT tyrimas, kaip pavyzdZiui, apraSytas /nt. J.
Pharm., 65 (1990), p. 249-259.

Higroskopinio augimo inhibitorius, esantis dalelése tokiu kiekiu, kuris Zymiai
sumazina arba apsaugo daleliy higroskopiskumo augimg, toks, kad dalelés palaiko
dydj, maZesnj uz 3 mikronus purskimo j alveoles metu. Aktyviojo agento ir HGI
optimalus santykis gali biti nustatytas bet kuriam duotam HGI ftiriant jvairias
proporcijas in vitro modelyje, tokiame, kuris Cia apraSytas. PavyzdZiui, aktyvusis
agentas daZniausiai sujungiamas su HGI , tokiu kaip hidroksietilkrakmolas, tokiomis
masiy proporcijomis: 10/90, 25/75, 50/50, 75/25, ir 90/10, kad nustatyty milteliuose,
kokie santykiai duoda vandens sugérimo grei€io arba laipsnio zymy sumazéjima. IS
8iy duomeny gali bdti nustatyta optimali HGI koncentracija. Skirtingi HGI derinyje su
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skirtingais aktyviaisiais agentais ir pasirinktais papildomais uzpildais, turés skirtingas
optimalias koncentracijas, todél kiekvienas HGI privalo biti iStirtas atskirai.

Bendrai paemus, dalelés turi bent jau nuo apie 5 iki 20 masés % HGlI, geriau,
kai bent jau nuo 20 iki 40 masés % HGI, ir net geriau, kai nuo 40 iki 60 ar dar
daugiau masés % HGI. HGI kiekis, reikalingas sumazinti milteliy drégmés
absorbcines savybes bus maZesnis tokiu atveju, kai aktyvusis agentas yra baltymas
arba polipeptidas, kadangi baltymai ir polipeptidai taip pat inhibuoja higroskopinj
augima. Tais atvejais, kai aktyvusis agentas yra ne baltymas arba polipeptidas, tai
pageidautina, kad dalelés turéty maziausiai apie 40 % HGI, su HGI kiekiu dalelése,
nuo 40 % iki 99 masés % ribose. HGl buvimas dalelése padaro didziausig
aerozoliniy daleliy nusédimg apatiniame kvépavimo trakte, ypatingai Zemiau
alveolinio pavirSiaus, o ne j burng, gerkle ir virSutinius kvépavimo takus, tuo

padidindamas aktyviojo agento, teikiamo j plaugius, biologinj prieinamuma.

C. Kiti uZpildai

Salia higroskopinio augimo inhibitoriaus $io iradimo aktyviojo agento
milteliai gali biti pasirinktinai derinami su farmaciniais neSikliais arba uzpildais, kurie
buty tinkami skirti j plaucius arba kvépavimo takus. Tokie neSikliai gali tarnauti
paprascCiausiai kaip tlrio agentai, kai reikia milteliuose sumazinti aktyviojo agento,
kuris turi patekti pacientui, koncentracija. Tadiau, neSikliai taip pat dar gali tarnauti
milteliy dispersijos jtaise kaip milteliy dispersiSkumo pagerintojai, funkcionuojantys,
kad efektyviau ir reproduktyviau pateikty aktyvujj agenta ir pagerinty aktyviojo
agento panaudojimo charakteristikas (pvz., tekamumg ir konsistencijg), kad
palengvéty gamyba ir milteliy uZpildymas. Tiksliau, uZpildy medZiagos gali daznai
funkcionuoti, kad pagerinty daleliy fizikinj ir cheminj stabiluma, kad toliau sumazinty
liekamosios drégmés kiekj ir paslépta drégmés sugérimg ir padidinty daleliy dydj,
agregacijos laipsnj, pavirSines savybes (pvz., Siurk§tuma), palengvinty inhaliacijg ir
susidariusiy daleliy pataikyma j gilumineg plauciy dalj.

Sie uzpildai, jeigu yra, daZniausiai kompozicijoje yra nuo apie 1 iki 50 masés
% kiekiu, ir apima, bet nebdtinai, baltymus, peptidus, aminortgstis ir karbohidratus

(pvz., cukrus, apimant monosacharidus, di-, tri-, tetra- ir oligosacharidus;
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derivatizuotus cukrus, tokius kaip alditolius, aldono rugstis, esterifikuotus cukrus ir
panasius; polisacharidus arba cukraus polimerus), kurie gali bati vieni arba derinyje.
Pavyzdiniai baltymo uZpildai apima serumo albuming, tokj kaip Zmogaus serumo
albuminas (HAS), rekombinantinj Zmogaus albuming (rHA), Zelating, kazeing ir-
panasius. Atstovaujantys aminorlig8€iai/polipeptidui komponentai, kurie gali taip pat
funkcionuoti ir kaip buferiai, apima alaninag, glicing, argining, betaing, histiding,
glutamino rligétj, asparto rigstj, cisteina, lizing, leucing, izoleucing, valing, metionina,
fenilalaning, aspartama, di- ir tri-peptidus, tokius kaip trileucinas ir panaSius.
Karbohidraty uZpildai, tinkami jtraukti j iSradima, pavyzdZiui, yra monosacharidai,
tokie kaip fruktozé, maltozé, galaktozé, gliukozé, D-manoze, sorboze; disacharidai,
tokie kaip laktozé, gliukozé, trehalozé, celobiozé ir panaSis; polisacharidai, tokie
kaip rafinozé, melezitozé ir panaSus; ir alditoliai, tolie kaip manitolis, ksilitolis,
maltitolis, laktitolis, ksilitolis sorbitolis (glucitolis), mioinozitolis ir panasus.
Kompozicijos taip pat gali jjungti buferj arba pH reguliavimo agenta. Tinkami
buferiai apima organiniy rig$éiy druskas, tokias kaip citriny ragsties, askorbo
ragsties, gliukono ragsties, karbonato rigsties, vyno rigsties, gintaro rigsties, acto
rigsties, arba ftalio rligsties druskas; tris, trometamino hidrochloridg arba fosfato
buferj. Priedo, iSradimo kbmpozicijos gali apimti papildomus uZzpildus/priedus,
tokius kaip fikoliai (polimerinis cukrus), kvapnieji agentai, antimikrobiniai agetai,
saldikliai, antioksidantai, antistatiniai agentai, pavir§inio aktyvumo medziagos (pvz.,
polisorbatai, tokie kaip “TWEEN 20" ir “TWEEN 80"), chelatinimo agentai (pvz., -
EDTA). Kiti éia apradyti farmaciniai uZpildai ir/arba priedai, tinkami panaudoti Cia
apraSytose matricinése kompozicijose yra i8vardinti “Remington: The Science & )
Practice of Pharmacy”, 19-tas leidimas, Williams & Williams, (1995) ir “Physician’s
Desk Reference”, 52-tas leidimas, Medical Economics, Montvale, NJ (1998), kurie
¢ia cituojami. Pageidautini uZpildai, panaudoti esamose kompozicijose apima

manitolj, rafinoze, natrio citrata, leucina, izoleucina, valina, sacharoze, ir tri-leucina.

lll. Milteliy kompozicijos pagaminimas

Pageidautina, kad aktyviojo agento sausi milteliai bty gaunami purskiamuoju

dziovinimu tokiose salygose, kad gautysi i$ esmés amorfiniai milteliai. PurSkiamojo
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dZiovinimo technologija vykdoma, pavyzdZiui, taip kaip apraSyta knygoje “Spray
Drying Handbook” (“PurSkiamojo dziovinimo vadovas”), 5-tas leidimas, K. Masters,
John Wiley & Sons, Inc., NY, (1991), ir R. Platz, et al., PCT publikacijoje WO
97/41833 (1997), kurie ¢ia cituojami.

Pagaminti tirpalai, emulsijos arba suspensijos, turin¢ios aktyvyjj agents,
higroskopinio augimo inhibitoriy, ir, pasirinktinai, kity uZpildy. PurSkiamojo
dziovinimo tirpalai arba suspensijos turi dazniausiai nuo apie 0,1 iki 10 tdrio % kiety
medZiagy. Tirpaly pH daZniausiai palaikoma mazdaug tarp 3 ir 9, ir priklauso nuo pH
poveikio j aktyviojo agento stabiluma. Pageidautina, kad pH bty artimas neutraliam,
nes tokie pH gali padéti palaikyti milteliy fiziologinj suderinamuma po to, kai milteliai
iStirps  plauciuose. Parengtos purSkiamajam dZiovinimui kompozicijos gali,
pasirinktinai, turéti papildomai vandenyje istirpusiy tirpikliy, tokiy kaip alkoholiai arba
acetonas. Pageidautinais alkoholiais yra Zemesnieji alkoholiai, tokie kaip metanolis,
etanolis, propanolis, izopropanolis ir panasus. Gautas tirpalas i$ esmeés turi aktyviojo
agento koncentracijg nuo 0,01 % (mases/turiui) iki apie 2 % (masés/tiriui),
dazniausiai nuo 0,1 % iki 1 % (masés/tdriui).

Po to tirpalai yra dziovinami nuolatinio veikimo purSkiamajame dziovintuve,
tokiame kaip jgyjamo prekyboje i Niro A/S (Danija), Buchi (Sveicarija) ir
panaSiuose, duodanéiame stabilius, sausus miltelius. Kompozicijy purskiamojo
dziovinimo optimalios sglygos kis priklausomai nuo kompozicijos komponenty, ir
dazniausiai nustatomos eksperimentiSkai. Dujos, naudojamos purSkiamajame
dziovinime dazniausiai yra oras, nors inertinés dujos, tokios kaip azotas arba
argonas, taip pat tinka. Be to, tiek jeinanciy, tiek ir iSeinaniy dujy temperatira,
naudojama sausam medziagos purskimui yra tokia, kad nei$Saukia aktyviojo agento
dezaktyvacijos/suskilimo medziagos purskiamojo dZiovinimo metu. Si temperatira
dazniausiai nustatoma eksperimenti$kai, nors, bendrai paémus, jéjimo temperatiira
dazniausiai yra nuo 50 °C iki 200 °C ribose, 0 i8éjimo temperatira yra apie nuo 30
°C iki 150 °C.

Alternatyviai, sausi milteliai gali bati gauti liofilizacijos, dZiovinimo vakuume,
purS§kiamojo Saldomojo dZiovinimo, superkritinio skyscio perdirbimo, ir kitomis
garinamojo dZiovinimo formomis. Kitais atvejais, gaminant kompozicijfas, sudarytas

i§ smulkiy dalely&iy agregaty, tai yra, i8 auk$¢iau aprasytos formos sausy milteliy
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daleliy, kai agregatai yra susmulkinami vél j smulkius milteliy komponentus, kad
galima bty pateikti j plaucius agregatus arba aglomeratus gali prireikti pateikti
sausy milteliy kompozicija tokioje formoje, kuri turéty pagerintas
panaudojimo/apdorojimo charakteristikas, pvz., sumazintg statinj krivj, geresn;j-
tekamuma, nedidelj susiguléjima ir panasiai, kaip apraSyta, pvz., pas K. Johnson et
al., US patente Nr. 5654007, 1997, kaip €ia cituojama. Alternatyviai, milteliai gali bati '
gauti aglomeruojant milteliy komponentus, nusijojant medziagas, kad bty gauti

aglomeratai, sferonizuojami, kad gautysi labiau specifiniai aglomeratai, ir

Ahlneck et al., tarptautinéje publikacijoje WO 95/09616, 1995, kuris &ia cituojamas.
Sausi milteliai taip pat gali biti gauti maiSant, malant, sijojant arba maliinu sumalant
kompozicijos komponentus j sausy milteliy forma. Taip gauti milteliai yra pagrindinai
amorfinés formos.

Pageidautina, kad sausi milteliai gamybos, perdirbimo arba sandéliavimo

metu bty laikomi sausose (t. y., santykinai mazame drégnyije) salygose.

IV. Milteliy charakteristikos

ISradimo milteliy dalelés, kai jos teikiamos | alveoles, gali palaikyti
aerodinaminj diametra, maZesnj uz 3 p. Kaip matosi i§ 1 pavyzdzio, milteliai
neturintys higroskopinio augimo inhibitoriaus ir turintys 3,5 mikrony pradinj MMAD,
elgiasi kaip milteliai, turintys 5-6 mikrony MMAD. Toliau skaiCiavimais nustatyta, kad
esant plaudiuose pusiausvyrai, milteliai gali iS8augti iki 9 mikrony MMAD. I§ iy -
duomeny atrasta, kad higroskopinio augimo inhibitoriaus jjungimas | milteliy
kompozicij, aprasytg &ia, buvo efektyvus ypa¢ sumazinant sausy milteliy daleliy
higroskopinio augimo greitj ir/arba laipsnj, tuo padidinant ne tik aktyviojo agento
biologinj prieinamuma, bet ir padidinant tokiy kompozicijy dispersiskuma,

ISradimo milteliy daleliy MMAD daugeliu atvejy prie$ skyrimg j plaucius bus
maZesnis negu apie 3 p. |prasta, kad dalelés pateikimo j plauéius metu padidés
keletu laipsniy, net jei iSaugty maziau, kai yra higroskopinio augimo inhibitorius, ir
dazniausiai rodys higroskopinio augimo santykj, maZesnj negu apie 2,5, geriau

mazesnj negu 2,0, ir dar geriau, kai apie nuo 1,5 iki 2,0, o geriausia, kai maZesn;j
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negu 1,5. Higroskopinio augimo santykis gali biti nustatytas eksperimentiskai,
palyginant milteliy MMAD, nustatytg aplinkos salygomis, atvirkS&ia milteliy MMAD,
nustatytam imituojanéiy plauCiy salygas aplinkos kameroje  (MMAD,,.,
IMMAD ;ios). Alternatyviai, daleliy MMAD plaudiy salygomis gali biiti apskaigiuotas
tokiu bldu. Pirmiausia, panaudojant daleliy visy sudedamujy komponengiy
molekuling masg nustatomas kiekvienos komponentés izotoniskumas. Po to tie
izotoniSkumai sudedami, kad nustatyty dalelés izotoniskuma. 15 tos reikdmes
apskai€iuojamas izotoniSkumas tirpalo tdrio, kurj reikia pasiekti; Sis tlris yra
paimamas kaip sferinis tlris. I$ Sio sferinio tdrio iSskaiiuojamas sferinis diametras,
kuris reiSkia daleliy, rasty plauciy salygomis apskaiiuotajj MMAD. Tada S$is
apskaiéiuotasis MMAD gali biti naudojamas nustatyti higroskopinio augimo santykj,
kaip apraSyta auk$ciau.

Daleliy drégmés sugérimo charakteristikos paprastai nustatomos drégmés
sorbcijos eksperimentais. Milteliy drégmés sorbcijos duomenys gali blti nustatyti
eile techniniy budy, tokiy kaip drégmés sorbcijos balansu arba terminio aktyvumo
monitoriumi (TAM). Drégmés sorbcijos balansai nustatomi matuojant masés
praradimg arba jgijimg, kaip santykinio drégnio sumazéjmo arba padidéjimo
pastovioje temperatiroje funkcijg. NeSanéiosios dujos, jjungtos prie Zinomo RH
sudaromos maiSant drégnas ir sausas dujas. Tada 8ios dujos paduodamos j
pavyzdj, esantj nehigroskopiniame pavyzdZio indelyje, pritvirtintame prie
mikrosvarstykliy. Priklausomai nuo pavyzdZio morfologijos, jis gali drégme
absorbuoti, adsorbuoti arba desorbuoti. Si sorbcija nustatoma mikrosvarstyklémis,
kaip padidéjusi arba sumazéjusi masé. Naudojama kompiuteriné programa, kad
surinkty daviniy taSus (pagrindinai laika, temperatiira, santykinj drégnj ir mase) per
visé eksperimenta, o vartotojas nustato pusiausvyrinius taskus.

ISradimo milteliai taip pat gali blti charakterizuoti sorbcijos indeksu, S|, t. y.,
milteliy jgyta procentinés masés suma, nustatyta 10 %, 20 %, 30 % ir 40 %
santykiniame drégnyje, padalinta i§ 4. Sorbcijos indeksas yra nustatytas naudojant
gravimetrinj sorbcijos analizatoriy, tokj kaip DVS-1000, pagamintg Surface
Measurements Systems (Londonas, UK) arba drégmés svarstyklémis, naudojant toki
prietaisg kaip MB 300G, pagamintg VTI Corporation (Hialeah, FL). I$radimo milteliai

paprastai turés sorbcijos indeksus, maziau uz apie 7,5, geriau, kai maziau uz apie
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7,0, dar geriau, kai maziau uz apie 6,5, ir geriausia, kai, kai maziau uz 6,0. Milteliai,
turintys tokias Sl reik$mes parodyti 2 pavyzdyje.

Pageidautini $io iSradimo milteliai yra tie, kurie vandenj sugeria létai, t. y.,
grei&iu, maZesniu negu apie 0,75 % drégmeés, kaip santykinio drégnio funkcija,
geriau, kai maZesniu uz apie 0,50 % drégmés, kaip santykinio dregnio funkcija, ir dar,
geriau, kai maZesniu uz 0,35 % drégmés, kaip santykinio drégnio funkcija, ir
geriausiai, kai maziau uZ apie 0,25 % drégmés, Kaip santykinio drégnio funkcija
(pvz., Zidr. Fig. 1). Kaip kitas matas, dalelés absorbuoja maziau uz apie 60 (masés)
% drégmés, geriau, kai maziau uZ 30 % drégmés, dar geriau, kai maziau uz 25 %
drégmeés, net geriau, kai maziau uz 20 % dregmeés, o geriausiai, kai tarp 10 ir 20
masés % vandens drégnumo salygomis, t. y., esant 80 % santykiniam drégniui. Fig.
1 ir Fig. 2 iliustruoja kaip milteliai, turintys higroskopinio augimo inhibicijos agenta,
palyginti su milteliy kompozicija, neturinéia HGI, rodo abu - vandens sugérimo
sumazéjimo greitj (nustatyta pagal mazesnius nuoZulnumus, palyginus su kontroline
kompozicija) ir bendrg drégmés sugérimo laipsnj.

Zidrint j Fig.1, 80 % santykinio drégnio salygomis purSkiamuoju dZiovinimu
iSdziovinti kontroliniai milteliai, turintys 20 % insulino, 59 % natrio citrato, 18 %
manitolio ir 2,6 % glicino absorbavo 60 masés % drégmes, kai tokiomis pat
salygomis, purskiamuoju dziovinimu iSdZiovintas dekstranas,
hidroksipropilmetilceliuliozé, hidroksipropil-B-ciklodekstrinas ir hidroksietilkrakmolas
absorbavo atitinkamai 24 %, 16 %, 16 % ir 24 % drégmés, Kas iliustruoja ypatingas
$iy medziagy higroskopinio augimo inhibicijos savybes. Taip pat, Zidrint j Fig. 2, 80,
% santykinio drégnio sglygomis matoma, kad tuo tarpu, kai kontrolé tomis paciomis
sglygomis absorbavo 60 % drégmés, tai purSkiamuoju dziovinimu iSdziovinti
milteliai, turintys 20 % insulino, 40 % hidroksietilkrakmolo, 2,6 % dglicino, 18 %
manitolio, 19 % natrio citrato, ir 100 % hidroksietilkrakmolo absorbavo atitinkamai 50
% ir 24 % drégmeés. Be to, abiejose figlirose vandens sugérimo greitis buvo i§ esmés
sumazintas HGI medzZiagoms, palyginus su kontrole.

ISradimo milteliai taip pat gali bati charakterizuojami palaikant gerg
dispersi$kuma, kai laikomi Siltose ir drégnose salygose, tokiose, kurios yra plaudiy
aplinkoje. ISradimo milteliai paprastai rodys kritimg paskleistoje dozéje (ED) 32 °C

temperatiroje ir 95 % santykiniame drégnyje (kai palyginama su ED aplinkos
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sglygomis) ne didesnj negu apie 30 % (reikS8mé EDnwo.s Minus EDyeqno lygu 30 arba
matiau), geriau, kai ne daugiau uz apie tarp 20 ir 25 %, dar geriau, kai ne daugiau
uz 15 % , ir geriausiai, kai ne daugiau uz apie 10 %.

Kaip iliustracija, 2 pavyzdys rodo milteliy kompozicijas, kuriy ED, jvertinta
aplinkos kameroje, sumazéja tik apie 10-15 % (60 % maltodekstrino kompozicijos).
Taip pat gerg ED plauciy salygomis rodo milteliy kompozicijos, turindios 60 %
hidroksietilkrakmolo. Kaip galima pamatyti i§ duomeny, pateikty 1 lenteléje,
padidintas hidroksietilkrakmolo kiekis nuo 40 % iki 60 % (2/3 pavyzdziai palyginus su
4/5) buvo efektyvus sumazinti aplinkos kameros ED reik8més kritima. VidutiniSkai,
Sios kompozicijos parodé apie 20 % kritimg paskleistoje dozéje plauéiy salygomis,
kol palaikoma apie 55 % ED reik§me.

HGI turin€iy milteliy paskleistoji dozé (ED) aplinkos sglygomis yra didesné uz
30 % ir paprastai didesné uz 40 %. Labiau pageidautina, kad iSradimo milteliy ED
blty didesné uz 50 % , ir daznai didesné uz 60 %. ISradimo milteliai paprastai turi
aerozolio mazo daleliy dydzio didesne porcijg ir dél to yra Zymiai efektyvesni, kai
pateikiami aerozolinéje formoje, dél (i) patekimo j plauciy alveoliy dalj, (i) difuzijos j
tarpaudinine sritj, ir (iii) vélesnio nuéjimo j kraujo apytakg per endotel;.

ISradimo sausi milteliai aplinkos sglygomis pagrindinai turés vidutinj drégmés
Kiekj, maZesnj uz apie 10 masés %, daZniausiai mazesnj uz apie 5 masés %, ir
pageidautina, mazesnj uz apie 3 masés %. Tokios mazai drégmés turinCios kietos
medziagos linkusios rodyti didesnj stabiluma, negu atitinkamos “daug drégmés”

turinCios kietos medziagos.

V. Milteliy pateikimas j plaucius

HGI turingiy sausy milteliy kompozicijos, kurios &ia apradytos, pageidautina,
kad buty tiekiamos naudojant bet kokj tinkamg sausy milteliy inhaliatoriy (DPI), t. v.,
inhaliacijos jtaisg, kuris paciento panaudojamas inhaliuoti jkvepiant kaip transporto
priemoné nunesti sausy milteliy pavidalo vaistg j plaucius. Pirmenybé teikiama
Inhale Therapeutic Systems’ sausy milteliy inhaliavimo jtaisams, kaip aprasyta J. S.
Patton et al., US patente Nr. 5458135 (1995); A. Smith et al., US patente Nr. 5740794
(1998); ir A. Smith et al., US patente Nr. 5785049 (1998).
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Kai pateikiama naudojant tokio tipo jtaisa, sausi milteliai laikomi saugykloje,
turintioje praduriamg dangtelj arba kitokj pragjimo pavirSiy, geriausiai pasleliy

pakuote arba kasete, kur saugykla gali turéti atskirus dozuotus vienetus arba daug

dozuoty vienety. |prasti bidai kaip uzpildyti didelj skai€iy tustumy su atseikétomis °

dozémis sausy milteliy pavidalo vaistais yra aprasyta, pvz., D. J. Parks, et al., PCT
publikacijoje WO 97/41031 (1997).

Cia aprasyty sausy milteliy pateikimui taip pat tinka sausy milteliy inhaliatoriai
tokio tipo, kurie aprasyti, pavyzdziui, S. Cocozza, US patente Nr. 3906950 (1974) ir
S. Cocozza, US patente Nr. 4013075 (1977), kuriuose i§ anksto iSmatuota sausy
milteliy doze, skirta pateikti subjektui laikoma kietos Zelatinos kapsulés viduje.

Kitas sausy milteliy dispersijos jtaisas, naudojamas paduoti sausus miltelius j
plaudius apima tokius, kurie apra$yti, pavyzdZiui, R. E. Newell, et al, Europos
Patente Nr. EP 129985 (1988); P. D. Hodson, et al., Europos patente Nr. EP 472598
(1996); S. Cocozza, et al., Europos patente Nr. EP 467172 (1994) ir L. J. Lloyd, et al.,
US patente Nr. 5522385 (1996). Taip pat tinkamais pateikti iSradimo sausy milteliy
forma yra inhaliatoriai, tokie kaip Astra-Draco “TURBUHALER”. Sio tipo jtaisas
detaliai aprasytas R. Virtanen, US patente Nr. 4668218 (1987); K. Wetterlin, et al.,
US patente Nr. 4667668, puBIikuotame 1987 geguzés 26 d.; ir K. Wetterlin, et al., US
patente Nr. 4805811 (1989). Taip pat tinka jtaisai, kuriuose panaudojamas stumoklis,
kad arba pateikty org su vaisto milteliy srove, pakeldamas vaistg nuo nesiklio
pertvaros, ne$damas org per pertvarg, arba sumaiSydamas org su vaisto milteliais
sumaiSymo kameroje su po to einan€iu milteliy pateikimu pacientui per jtaiso
kandiklj, kaip aprasyta P. Mulhauser, et al., US patente Nr. 5388572 (1997).

HGI turintys sausi milteliai taip pat gali biti pateikti naudojant pritaikytg
normaliam oro slégiui i§laikyti atseikétos dozés inhaliatoriy (MDI), turint] vaisto tirpala
arba suspensijg farmaciskai inertiniame skyscio neSiklyje, pvz., fluorochlormetane
arba fluormetane, kaip aprasyta Laube ef al., US patente Nr. 5320094 (1994), ir R. M.
Rubsamen et al., US patente Nr. 5672581 (1994).

Prie§ panaudojimg HGI turintys sausi milteliai paprastai sandéliuojami
aplinkos salygomis, ir pageidautina, kad baty laikomi apie 25 °C arba Zemesnéje
temperatiroje ir santykiniame drégnyje (RH) tarp 30 ir 60 %. Labiau pageidautinos

santykinio drégnio salygos yra, pvz., maziau uz 30 %, gali bati pasiektos

+
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inkorporuojant j dozuotos formos antrajg pakuote dziovinimo agenta. Sio iradimo
respiruojami milteliai yra apibtdinami ne tik geru pavirtimu j aerozolj, bet taip pat ir
geru stabilumu.

Kai skirtas tiesioginiam pateikimui j plaucius aktyvusis agentas, patalpintas j
Cia apraSyta sausy milteliy kompozicijg bus aerozolinis, tai parodys plauéiuose
padidéjusj biologinj prieinamumg dél HGI buvimo milteliy dalelése, kuris leis
inhaliuoty daleliy didesniam probentui pasiekti gilumine plaudiy dalj prieS nusédima j
virSutinius kvépavimo takus dél higroskopiSskumo augimo. Tokios HGI turinéios
kompozicijos leidzia paskirti dozés vienetui mazesnj vaisto kiekj, ir net iSjungti
poreikj daugybei inhaliacijy per dieng. Be to, HGI buvimas apripina milteliy
kompozicija didesniu stabilumu sumazindamas arba apsaugodamas nuo drégmeés
sugeérimo, tuo padidindamas sausy milteliy kompozicijy laikymo terming ir formos
stabiluma.

Kiekvienos publikacijos, patento ar patentinés paraiSkos, paminétos Siame
aprasyme cituojant atskleidimas yra jtraukti ¢ia j nuorodas tokiu pat mastu, kaip ir
kiekviena atskira publikacija, patentas arba patentiné paraiS8ka bty specifiSkai ir
individualiai jtraukti j citavimo nuorodas.

Sekantys pavyzdZiai iliustruoja, bet jokiu bldu neapriboja Sio iSradimo

apimties.

Pavyzdzial
MedzZiagos ir bldai
LasiSos kalcitoninas perkamas i§ Bachem (Torrace, CA).
Zmogaus serumo albuminas (HAS) perkamas i§ Miles Inc. (Kankakkee, IL).
Natrio citrato dihidratas gautas i J. T. Baker (Phillipsburg, NJ). L,a-
dipalmitoilfosfatidilcholinas (DPPC) gautas i§ Avanti Polar Lipids, Alabama.

1 pavyzdys
Drégmés sugérimo ir higroskopinio augimo savybiy tyrimams pagaminti

sekantys aktyvieji agentai, sudaryti i§ daleliy.
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A. Milteliy gamyba
LagiSos kalcitonino milteliai buvo gaminami tokiu badu. Birus laSiSos

kalcitoninas istirpintas natrio citrato buferyje, turinéiame manitolio ir HAS, sudaro
vandeninj tirpala, turintj 7,5 mg/ml smulkiy kiety medziagy koncentracijg ir pH -
6,7+0,3. Po to tirpalas perfiltruojamas per 0,22 um filtrg ir paveikiamas purskiamuoju )
dZiovinimu, naudojant Buchi 190 minipurkStuvg (Buchi Labortechnik AG, "
Meierseggstrasse, Sveicarija). Purk$tuvas veikia 110-120 °C jéjimo temperatiiroje,
skyséio padavimo greitis 5 mi/min, o i$éjimo temperatira yra 70-80 °C, ko pasékoje
gaunami smulkis balti amorfiski milteliai.

Milteliai turi tokius higroskopinio augimo inhibitorius (HGI): DPPC,
ciklodekstring, hidroksietilkrakmola, dekstrang, dekstranomera, maltodekstrana,
hidroksipropilceliuliozg,  hidroksipropilmetilceliulioze, ir celiuliozés etil-
hidroksietileter], kurie taip pat panasiai pagaminti.

Milteliy kompozicija, neturinti HGI, buvo: 5 masés % lasios kalcitonino / 6,25
masés % HAS / 73,75 masés % manitolio / 15 masés % citrato. Milteliai, turintys HGI,
pasizymi tokiais pat laSiSos kalcitonino / HAS / manitolio / citrato séntykiniais
kiekiais, bet dar turi nuo apie 10 iki 90 masés % higroskopinio augimo inhibitoriaus.

Iki higroskopinio atjgimo analizés pagaminti milteliai saugomi sandariai

uZdarytuose induose sausoje aplinkoje (< 10 % RH).

B. Milteliy analizes
LasiSos kalcitonino milteliy daleliy dydZio pasiskirstymas buvo matuojamas

skyséio centrifuginés sedimentacijos metodu Horiba CAPA-700 daleliy dydZio
analizatoriumi, o po to milteliy dispersija - Sedisperse A-11 (Micrometrics, Norcross,
GA) prietaisu.

LaiSos kalcitonino milteliy drégnumas buvo matuojamas Karl Fischer
technika, naudojant Mitsubishi CA-06 drégmés matuoklj.

Aerozolio daleliy dydzio pasiskirstymas nustatytas naudojant kaskadinj
separatoriy (Graseby Andersen, Smyrna, GA) esant srauto greiCiui 28 |/min.,
nekreipiant démesio j milteliy praradima jleidimo kolektoriuje, ir €iurkslinei lékstei O-

néje stadijoje.
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ISmestos dozés (ED) buvo jvertintos naudojant Inhale Therapeutic Systems’
aerozolio jtaisg, panasy | tg, kuris aprasytas WO 96/09085. Paskleista doze
nustatoma kaip procentas nominalios dozés, esanéios pislelés jpakavime, kuri yra
aerozolio jtaiso kandiklyje ir kuri surenkama ant stiklo pluosto filtro (Gelman, 47 mm
diametro) per kurj vakuumas nutraukiamas (30 I/min.) po jtaiso veikimo 2,5
sekundés. ED apskaiciuota padalinant surinkty milteliy ant filtro mase i$ paslelés
pakuotéje esanciy milteliy masés.

5 % lasiSos kalcitonino milteliy ED yra tarp 52,6 ir 53,9 %.

5 % la8iSos kalcitonino milteliy MMAD yra apytikriai 3,5-3,6 mikrony.

Analizés taip pat panaSiai atliktos su DPPC turinéiais lasi§os kalcitonino

milteliais.

C. Daleliy augimas
Atlikti tokie tyrimai, kad baty istirtas la8iSos kalcitonino kompozicijos,

teikiamos j plaucius sausy milteliy pavidale, biologinis prieinamumas.

Neturin¢ios HGI laSiSos kalcitonino dalelés buvo paskirtos 16 sveiky
savanoriy. Kiekvienas subjektas gavo sausy milteliy aerozolio doze. Aerozoliné dozé
turéjo apie 2,5 mg milteliy, turinCiy apie 750 TV (125 ng) lasiSos kalcitonino,
radiologikai paZyméto 10 MBq %™Tc pertechnitatu. Dalelés aerozolizuotos
naudojant Inhale Therapeutic Systems’ aerozolio jtaisa, kaip aprasyta auk$éiau.

LaSiSos kalcitonino dozé, pateikta | plaucius ir plauéiy periferijg (gilumine
plau¢iy dalj) buvo nustatyta naudojant standartinés gama spinduliuotés aparato
modifikacijg. LaSiSos kalcitonino, pasiekiandio sisteming kraujotakg kiekybinis
jvertinimas gautas i§ serumo pavyzdzio radioimuniniu tyrimu (“Ultra-Sensitive
Radioimmunoassay Kit for the Quantitative Radioimmunoassay for the Quantitative
Determination of Salmon Calcitonin in Serum and Plasma”; “Labai jautrus
radioimunotyrimo rinkinys, skirtas kiekybiniam radioimunotyrimui lasiSos kalcitonino
kiekybiniam nustatymui serume ir plazmoje”, Diagnostic Systems Laboratories Inc.),
paimto po 6 valandy po dozés priémimo.

Biologinis prieinamumas nustatytas palyginant sukoreguoty AUC (plotas po
kreive) doziy jvertinimus naudojant periferines (alveoliy) dozes. AUC nustatymui

buvo naudota paprasta trapeciné integracija. Santykinis biologinis brieinamumas
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nustatytas artimas subkutaninei injekcijai. Abieju, tiek gama spinduliuotés aparaty
duomeny statistinés analizés, tiek ir biologinio prieinamumo duomenys buvo pateikti
naudojant parinkty pory Wilcoxon'o testa. Wilcokson'o testas néra parametruojantis

testas, taikomas mazy dydziy pavyzdziams. p reikSmé < 0,05 laikoma svarbia. '

Milteliy be HGI dydziy pasiskirstymas prie ir po radiologinio pazyméjimo ,
proceso i§ esmés nepakeistas. Tikrinant vietinio nusédimo struktiirg po inhaliacijos
rasta, kad 21,6 % milteliy inhaliuotos dozés pasiekia periferinius plaucius (45,6 %
pasiekia visus plaugius, apimant ir periferinius), tuo tarpu, kai praradimas per burng
ir rykle sudaro 54,4 %. » ’

LasiSos kalcitonino milteliy biologinis prieinamumas, artimas subkutaninei
injekcijai sudaro 28,0 % dozés, teikiamos | perifering plaudiy dalj. Nezidrint j 3,5
mikrony MMAD reik8me, gaunamg aerozoliniam dydZio paskirstymui, Sie milteliai
veikia lyg milteliai, turintys MMAD tarp 5 ir 6 mikrony. Tai gali biti priskiriama daleliy
higroskopiskumo augimo rezultatui, kai jos eina per kvépavimo traktg del
kompozicijos higroskopinés prigimties.

Sio mechanizmo patvirtinimui  pateiktas kompozicijos aerodinaminés
pusiausvyros augimo santykio, kuris sudaro 2,53, skai¢iavimas. Sis santykis nustato,
kad kvépavimo trakto sglygomis dalelés auga, o pusiausvyroje, nuo pradines 3,5
mikrony MMAD, aerozolio dalelés i$auga iki 9 mikrony MMAD (t. y., dalelés iSauga
iki 2,53 karty nuo jy pirminio aerodinaminio diametro). Augimo santykiy pusiausvyra
nustatyta iSskaigiuojant kiety medziagy koncentracijg (milteliy su vandeniu santykis), -
prie kurios milteliy vandeninis tirpalas tampa izotoniniu, tai yra, koncentracija prie )
kurios skysgio laeliai plaugiuose pasiekia pusiausvyra, kuri po to leidZia iSskaiciuoti ‘
izotoniniy laseliy MMAD. Augimo santykis yra: MMADizotoniniy taseliy / MMADnmiteliy dalelés
aplinkoje-

Atitinkamai, lagi$os kalcitonino milteliai, kuriy MMAD palaikomas 3,0 mikronuy,
kai jie pateikti j alveoles, yra pagaminami jterpiant vieng arba du higroskopinio
augimo inhibitorius j daleles 10-90 % koncentracija, ypatingai 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80 ir 90 % nuo HGI masés. Gauti milteliai po to tiriami kaip apraSyta auksciau,
kad nustatyty jy higroskopinj augima, jeigu toks yra, kai laikomi plau¢iy aplinkos
salygomis. Pagal i§radimg milteliai yra tokie, kurie rodo higroskopinio augimo
inhibicijg arba sumaéjima, o dar tiksliau, palaiko, kad daleliy dydzio pasiskirstymas
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likty maziau uz 3 mikrony MMAD, kai patiekti j periferinius plauéius, kad padidinty
nusédimg periferiniuose plauéiuose ir padidinty aktyviojo agento, pateikto j plaugius

biologinj prieinamuma plauciuose.

2 pavyzdys

Milteliy matavimai aplinkos kameroje

PurSkiamuoju dZiovinimu iSdziovinti milteliai, turintys vieng arba daugiau
higroskopini augimo inhibitoriy, buvo pagaminti kaip apradyta 1 pavyzdyje. Milteliy
komponenty procentiné santykiné masé pateikta Zemiau 1 lenteléje.

Tam, kad blty nustatytas aerozolio milteliy higroskopinio elgesys, sausi
inhaliuojami milteliai patalpinti j aplinkos kamerg (Enviro-Chamber), kuri imituoja
Zmogaus plauéiy fiziologines sglygas (32 °C temperatdra ir 95 % RH). Kamera buvo
kontroliuojama i§ anksto nustatyto drégnumo ir temperatlros zondais (Digi-sense).
IS anksto apskaiciuoti duomenys pagal §j i$ anksto kalibruotg zondg rodé abu - 95 %
RH ir 32 °C temperatiira, kurie buvo pastoviai palaikomi aplinkos kameroje ilgg laiko

tarpa.
Paskleista dozé ir daleliy dydis buvo iSmatuoti standartinése (24 °C ir 40 %

RH) ir drégnose (32 °C ir >95 % RH) sglygose. Standartiniy saglygy pavyzdziai buvo
laikomi aplinkos kameros viduje su iSjungimo sistema. Duomenys, gauti
standartinése sglygose buvo panaudoti kaip kontrolé. ED surinkimui buvo vartojami
membraniniai filtrai (47 mm), ir Anderseno kaskadinis separatorius, kad iSmatuoty

daleliy dydZio pasiskirstyma.

1 lentelé
PaVyzdiio Nr. | Méginio Kompozicija ED, n=28 ED Sorbcijos
Nr. . Aplinka E-kamera indeksas
1 R98403 60 % | 76,94 67,12 53
maltodekstrino
20 % insulino
2,6 % glicino
4,3 % manitolio
13,09 % citrato

0,013 % citriny
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ragsties, pH 7,3

2 R98403 Tokia pat 78,51 65,31 53

3 R98414 40 % HES-hmv* | 72,63 47,52 6,4
20 % insulino
2,6 % glicino
10 % manitolio
27,4 % citrato
pH73

R98414 Tokia pati 77,23 49,39 6,4

R99041 60 % HES-hmv* | 75,83 54,55 -
20 % insulino

2,6 % glicino

4,3 % manitolio
13,09 % citrato
0,013 % citriny
rigsties, pH 7,3

6 R99041 Tokia pati 74,23 55,48 ‘ -

*HES-hmv yra hidroksietilkrakmolas

Rezultatai, pateikti 1 lenteléje demonstruoja, kad milteliai, turintys HGI yra
labai dispersiSki aplinkos salygomis, ir palaiko gerg dispersiSkumg imituotomis
plauciy salygomis. Rezultatai taip pat iliustruoja kaip kompozicijos gali bt
optimizuotos sureguliuojant HGI kiekj, kas gali bati matoma i§ 3/4 pavyzdziy,
palyginus su 5/6 pavyzdZiais, kur hidroksietilkrakmolo procentinis padidinimas nuo
40 % iki 80 % efektyviai sumazino ED kritimg didelio drégnumo salygomis (EDgpiinkos
— EDpiausiy). Tai iliustruoja HGI turingiy milteliy atsparuma vandens sugeérimui, ir jy
geba iSlaikyti takuma net ypatingai drégnomis salygomis.

R98403 (1 ir 2 pavyzdZiai) milteliy MMAD buvo nustatytas vidutinés
temperatiros ir drégmés salygomis (21 °C, ir 40 % RH). Rezultatai susumuoti

Zemiau.
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UzZpildyta masé, mg MMAD, mikronai | % <5 mikronus % < 3,3 mikronus
(dozuota forma)
5 2,9 84 59
5 2,9 84 59
2 2,3 96 77
2 24 94 74

Kaip akivaizdu i§ auks$ciau pateikty rezultaty, Siy pavyzdziy milteliai i$laiko

mazg MMAD net padidintos temperatiros ir drégmés salygomis.

3 pavyzdys
PurSkiamuoju dziovinimu iSdziovinti milteliai buvo pagaminti kaip aprasyta 1
pavyzdyje. Drégmés sorbcijos profiliai Siems purSkiamuoju dZiovinimu i§dziovintiems
HGil turintiems milteliams buvo nustatyti naudojant gravimetrinj sorbcijos analizatoriy
GVS-1, pagamintg VTl Corporation (Hialeah, FL). PurSkiamuoju diovinimu

iSdZiovinti milteliai turéjo tokias kompozicijas (masés %).

A. 20 % insulino, 59 % natrio citrato, 18 % manitolio, 2,6 % glicino.

B 100 % dekstrano.

C. 100 % hidroksipropilmetilceliuliozés.

D. 100 % hidroksipropil-B-ciklodekstrino.

E. 100 % hidroksietilkrakolo (mazamolekulio, MM =200 000).

F. 20 % insulino, 40 % hidroksietilkrakmolo, 2,6 % glicino, 18 % manitolio, 19
% natrio citrato.

G. 20 % insulino, 20 % leucino, 50 %-B-ciklodekstrino sulfonilbutileterio, 10 %
natrio citrato.

H. 20 % insulino, 20 % leucino, 50 % hidroksietilkrakmolo, 10 % natrio citrato.

I. 20 % insulino, 5 % leucino, 50 % hidroksietilkrakmolo, 25 % natrio citrato.

J. 20 % leucino, 50 % hidroksietilkrakmolo, 30 % natrio citrato.

Drégmes sorbcijos profiliai A, B, C, D ir E milteliams pateikti grafi§kai Fig. 1.

Dregmes sorbcijos profiliai A, F, ir E milteliams pateikti Fig. 2.
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Drégmeés sorbcijos profiliai A, D, ir G milteliams pateikti Fig. 4.

Drégmeés sorbcijos profiliai H, 1, E, A ir J milteliams pateikti Fig. 5.

Kaip gali biti pamatyta i$ kiekvienos figlros, higroskopinio augimo inhibicijos -
agento pridéjimas j konkrecig kompozicijg, yra efektyvus pastebimai sumazinti jos
drégmeés sorbcijos savybes, tuo sumazindama daleliy higroskopinj augima, kai jos

keliauja per kvépavimo takus j gilumine plauciy dal].
4 pavyzdys

Ivairiai pur$kiamuoju dZiovinimu i8dZiovinty insulino milteliy kompozicijy
hidratacijos savybés buvo palygintos terminio aktyvumo kontrole (TAM), naudojant
terminio aktyvumo monitoriy, Modelj 2277 (Thermometric, Svedija). Bandymo
salygos buvo tokios: poky&io modelis naudojant RH perfuzijos vienetus; pdkytis nuo
0 % RH iki 90 % RH prie 3 % RH/ valandg 25 °C temperaturoje 1,48 SCCM azoto

srove. Buvo naudojamos tokios sausy milteliy kompozicijos.

A. 20 % insulino, 59 % natrio citrato, 18 % manitolio, 2,6 % glicino.

B. 60 masés % insulino, 2,6 % glicino, 10 % manitolio, 27,4 % natrio citrato,
2,6 % glicino.

C. 40 % HES-hmv, 20 % insulino, 2,6 % glicino, 10 % manitolio, 27,4 % citrato. -

D. 60 % maltodekstrino, 20 % insulino, 2,6 % glicino, 4,3 % manitolio, 13,09 % '

citrato, 0,13 % citriny rligsties.

Kiekvienos kompozicijos TAM rezultatai pateikti Fig. 3. Zidrint j Fig. 3 galima
pamatyti, kad HGI jterpimas j 20 % insulino kompozicijas sukelia Zymy kritimg tiek
drégmés sugérimo laipsnyje, tiek ir greityje, kai lyginama su neturinCia HGI 20 %
insulino kompozicija, taip nustatant $iy pavyzdziy HGI efektyvuma sumazinant Siy

daleliy higroskopinio augimo laipsnj.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Dalelés, skirtos aktyviojo agento tiekimui j paciento alveoles,besiskiri
ancios tuo, kad minétosios dalelés apima aktyvyjj agentg ir higroskopinio
augimo inhibitoriy, kuriose higroskopinio augimo inhibitorius jjungtas | daleles ir,
kuriose imituoty plauciy salygomis paskleistoje dozéje dalelés rodo kritimg, ne

didesnj uz 25 %.

2. Dalelés pagal 1 punktg, besiskiriané&ios tuo, kad jose
higroskopinio augimo inhibitorius yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ dvigubos
grandinés fosfolipidy, ciklodekstriny, hidroksietilkrakmolo, dekstrano,
dekstranomero, maltodekstriny, hidroksipropilceliuliozés,

hidroksipropilmetilceliuliozés ir celiuliozés etilhidroksietileterio.

3. Dalelés pagal 1 arba 2 punkta, besiskirian¢ios tuo, kad jose
higroskopinio augimo inhibitorius yra parinktas i§ grupés, susidedangios i§ B-
ciklodekstrino, hidroksipropil-g-ciklodekstrino, B-ciklodekstrino sulfobutileterio,
dekstrano, hidroksipropilmetilceliuliozés, hidroksietilkrakmolo ir maltodekstrino.

4. Dalelés pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, besiskirianéios tuo, kad
jose higroskopinio augimo inhibitorius yra milteliy pavidalo tokiu kiekiu, kuris
pakankamas milteliams, kad jie rodyty drégmés sugérimo greitj, ne didesnj negu

0,50 %, kaip santykinio drégnio funkcija.

5. Dalelés pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskirianéios tuo, kad
jose higroskopinio augimo inhibitorius yra milteliy pavidalo tokiu kiekiu, kuris
pakankamas milteliams, kad jie rodyty bendrg vandens sugérimo laipsnj, ne didesnj

negu 30 mases procenty 80 % santykiniame drégnyje.

6. Dalelés pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, besiskiriané&ios tuo, kad jos

aplinkos salygomis turi paskleistg doze maziausiai 60 %.
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7. Dalelés pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, besiskirianc¢ios tuo, kad jos
higroskopinio augimo inhibicijos agento turi nuo 20 masés procenty iki 99 masés

procenty.

.

8. Dalelés pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, besiskirianc¢ios tuo, kad kai
jos patiekiamos j plaucius, tai nuséda j giligja plauciy dalj kiekiu, didesniu negu 20 %

nuo nominalios dozés.

9. Dalelés pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, besiskirianéios tuo, kad
jose minétasis higroskopinio augimo inhibitorius, patekes j plaucius, yra efektyvus
padidinti minétojo aktyviojo agento biologinj prieinamuma maziausiai 5 procentais,
palyginus su biologiniu prieinamumu, stebimu aktyviajam agentui, neturin¢iam tose
pacCiose dalelése minéto higroskopinio augimo inhibitoriaus ir pateikiamam j

plaugius.

10. Dalelés, skirtos aktyviojo agento tiekimui j paciento alveoles, kai
minétosios dalelés, apiman'c':ios aktyvyjj agentg ir higroskopinio augimo inhibitoriy,
ljlungty j daleles, kuriose dalelés turi sorbcijos indeksa, mazesnj negu 6,5.

11. Dalelés pagal 10 punkta, besiskirianc¢ios tuo, kad jose .
higroskopinio augimo inhibitorius yra parinktas i§ grupés, susidedanéios i$§ dvigubos
grandinés  fosfolipidy, ciklodekstrinu, hidroksietilkrakmolo, dekstrano, "
dekstranomero, maltodekstriny, hidroksipropilceliuliozés,

hidroksipropilmetilceliuliozés, celiuliozés etilhidroksietileterio.

12. Dalelés pagal 10 arba 11 punkta, besiskirian&ios tuo, kad jose
higroskopinio augimo inhibitorius yra parinktas i§ grupés, susidedan&ios i§ p-
ciklodekstrino, hidroksipropil-p-ciklodekstrino, p-ciklodekstrino sulfobutileterio,
dekstrano, hidroksipropilmetilceliuliozés, hidroksietilkrakmolo ir maltodekstrino.




10

15

20

25

30

35

LT 4897 B

33

13. Dalelés pagal bet kurj i§ 10-12 punkty, besiskiriandios tuo, kad

jos aplinkos salygomis turi paskleista doze maziausiai 60 %.

14. Daleles pagal bet kurj i§ 10-12 punkty, besiskirianéios tuo, kad
jos higroskopinio augimo inhibicijos agento turi nuo 20 masés procenty iki 99 masés

procenty.

15. Dalelés, skirtos aktyviojo agento tiekimui j paciento alveoles, kai
minétosios dalelés, apimanéios aktyvujj agents ir higroskopinio augimo inhibitoriy,
jjungta | daleles, kuriose dalelés palaiko aerozolio daleliy dydZio pasiskirstyma,

mazesnj uz 3 mikrony MMAD, Kai jos pateiktos j alveoles.

16. Daleliy, skirty tiekti aktyvujj agenta j paciento alveoles, gamybos biidas, b
esiskiriantis tuo, kad jis apima:
misinio, sudaryto i§ higroskopinio augimo inhibitoriaus, aktyviojo agento ir tirpiklio,
paruoSimag;
miSinio purSkiamajj dZiovinimag, gaunant higroskopinio augimo inhibitoriaus ir
aktyviojo agento homogenines daleles;

kuriame imituoty plau¢iy salygomis paskleistoje dozéje dalelés rodo kritima, ne

didesnj uz 25 %.

17. Bldas pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame
higroskopinio augimo inhibitoriy parenka i§ grupés, susidedanéios i§ dvigubos
grandinés  fosfolipidy, ciklodekstriny, hidroksietilkrakmolo, dekstrano,
dekstranomero, maltodekstriny, hidroksipropilceliuliozés,

hidroksipropilmetilceliuliozés ir celiuliozés etilhidroksietileterio.

18. Bldas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame
higroskopinio augimo inhibitoriy parenka i§ grupés, susidedang&ios i§ p-
ciklodekstrino, hidroksipropil-B-ciklodekstrino, B-ciklodekstrino  sulfobutileterio,

dekstrano, hidroksipropilmetilceliuliozés, hidroksietilkrakmolo ir maltodekstrino.
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19. Blidas pagal bet kurj i§ 16-18 punkty, besiskiriantis tuo, kad jame

tirpikliu yra vanduo.

20. Blidas pagal bet kurj i 16-19 punkty, besiskiriantis tuo, kad jame -
homogeninés dalelés higroskopinio augimo inhibicijos agento turi nuo 20 masés ,

procenty iki 99 masés procenty.

21. Budas, skirtas padidinti inhaliuoto aktyviojo agento kiekj, nusédusio
giliojoje plaucdiy dalyje, besiskiriantis tuo, kad jis apima jjungima j aktyviojo
agento sausy milteliy daleles, skirtas inhaliacijai tokio higroskopinio augimo
inhibicijos agento, kad aerozolinant ir inhaliuojant daleles, maziausiai 20 % nuo

nominalios dozés nusodinama j giliajg plauciy dalj.
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