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procz omoéwionych w pierwszej czgsci artykutu

mozliwosci podawania w terapii wziewnej sub-
stancji leczniczych w nowych postaciach lekow, tj.
liposomy, mikroczastki lipidowe, mikroczastki i na-
noczastki polimerowe (biodegradowalne mikrosfe-
ry i nanosfery oraz duze porowate mikroczastki),
cyklodekstryny czy dendrymery, istniejg inne per-
spektywy zwigkszania dostgpnosci substancji lecz-
niczych po podaniu wziewnym. Zalicza sig do nich:
modyfikacje chemiczne struktury substancji leczni-
czych poprzez wykorzystanie prolekéw, koniugatow
makroczasteczka-substancja lecznicza oraz wyko-
rzystanie metod zwiekszania absorpcji substancji
z ptuc do krwioobiegu poprzez poprawe ich trans-
portu przez nabtonek ptucny lub poprzez zmniejsze-
nie stopnia ich miejscowej degradacji. Wady i zalety
metod zwiekszajacych absorpcje substancji z ptuc do
krwiobiegu zebrano w tabeli 1. W koricu duze nadzie-
je wigze sie z opracowaniem nowych rozwigzah w in-
halatorach cisnieniowych (MDI), proszkowych (DPI)
i nebulizatorach.

Modyfikacja struktury chemicznej
substancji leczniczej

Proleki

Proleki sa wykorzystywane do poprawy biodo-
stepnosci, biokompatybilnosci, podtrzymania dziata-
nia substancji i dla uzyskania celowanego dziatania
leku. Prolek jest przeksztatcany w aktywng forme
w wyniku dziatania enzymow, np. esterazy, ktorej
aktywnos¢ w ptucach jest wieksza niz w innych na-
rzadach.

Ibuterol jest estrem diizobutyrylowym terbutali-
ny. Po jego inhalacji uzyskuje sie w poréwnaniu do
podania terbutaliny okoto 3 razy wiekszg efektyw-
nosc. Ester ten jest szybciej absorbowany, a stezenie
terbutaliny powstatej w wyniku dziatania enzymu,
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w ptucach i surowicy jest nizsze po podaniu ibu-
terolu w stosunku do wolnej terbutaliny. Dzieje sie
tak, gdyz prolek stanowi rezerwuar substancji, ktéra
uwalnia sie w czasie w sposéb przedtuzony [1]. Wzo-
ry strukturalne terbutaliny i ibuterolu przedstawio-
no narycinie 1.

Innym przyktadem proleku jest cyklezonid, kto-
ry swoje dziatanie sterydowe ujawnia dopiero
w oskrzelach, gdzie jest przeksztatcany przez este-
razy z substancji nieaktywnej do substancji czyn-
nej (C21-demetylopropionylo-cyklezonidu) wiazacej
sie z receptorem glikokortykosteroidowym. Lek jest
wiec nieaktywny w jamie ustnej i wolny od miejsco-
wych dziatan niepozgdanych, tj. drozdzyca. Aktywna
postac cyklezonidu po przejsciu z ptuc do kraze-
nia w ponad 99% wigzana jest przez biatka osocza
i przez to czynnosciowo ,,neutralizowana”. Czastecz-
ki leku sg transportowane przez biatka do watroby,
gdzie ulegaja rozktadowi. Cyklezonid nie wywiera
dziatania ogélnoustrojowego [2, 3]. Proces aktywa-
cji cyklezonidu pod wptywem esteraz przedstawio-
no narycinie 2.
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Rycina 1. Wzér strukturalny terbutaliny i ibuterolu [9]

Esterazy

Cyklezonid (CIC)

Aktywny metabolit
(des-CIC)

Rycina 2. Aktywacja pod wptywem esteraz cyklezonidu [3]
Konjugaty substancja-makroczasteczka
Jedna z mozliwosci zwiekszenia absorpcji sub-

stancji po podaniu wziewnym jest ich potaczenie

z hydrofilowg makroczasteczka, np. glikolem poliok-

syetylenowym (PEG) czy dekstranem.
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Firma Nektar Pharmaceuticals uzyskata pegylo-
wang insuling, co w znacznym stopniu poprawito jej
rozpuszczalnosé, zredukowato immunogennos¢ i spo-
wodowato wzrost stabilnosci podczas przechowywa-
nia. Potaczenie insuliny z PEG chroni réwniez biatko
przed metabolizmem i przedtuza czas jego krazenia
[1, 5]. Na rycinie 3 przedstawiono miejsca zwigzania
PEG do tancucha insuliny.

Pierwsze podanie szczurom insuliny potaczonej
z PEG 750 umozliwito uzyskanie jej przedtuzonego
dziatania, i, co sie z tym wiaze, przedtuzonego utrzy-
mywania sie obnizonego poziomu glukozy we krwi.
Opisany konjugat insulina-PEG 750 otrzymywano
w postaci proszku w wyniku reakcji propionianu suk-
cynoimidyl metoksypolietylenoglikolu 750 z insuling
w DMSO i oczyszczano z wykorzystaniem RP-HPLC.
Aerosol proszkowy uzyskiwano nastepnie w proce-
sie suszenia rozpytowego po dodaniu odpowiednich
substancji pomocniczych (czastki <3,3 um). Po inha-
lacji psom potaczenia insulina-PEG i wolnej insuliny
obserwowano, iz w przypadku kazdej z nich insulina
pojawiata sie w osoczu po podobnym czasie (t_ <15
min dla kazdej), co potwierdzaty réwniez badania
zmian poziomu glukozy we krwi (poziom od ~75 mg/
dlzmniejszajacy sie do ~25 mg/dl dla kazdej). Poziom
glukozy po podaniu insuliny powracat do poczatko-
wego po 3—4 godzinach od podania, podczas gdy dla
potaczenia insuliny z PEG po okoto 6—12 godzinach
[1]. Zmiany poziomu insuliny w osoczu po jej podaniu
wziewnym szczurom i psom przedstawia rycina 4.

Nowe metody zwiekszajace absorpcje
substancji z ptuc do krwioobiegu

Nowe metody zwiekszajace stopief transportu
lekéw przez nabtonek ptuc i zmniejszajace poziom
ich degradacji powstaty jako proba zwiekszenia do-
stepnosci substancji z ptuc do krwioobiegu, przy nie-
moznosci stosowania promotoréw wchtaniania czy
inhibitoréw proteaz, ze wzgledu na ich wysoka tok-
sycznos¢ po podaniu wziewnym.

Wymienione w tabeli 1 analogi aminokwaséw
wchodzg w interakcje z biatkami nabtonka i indukujg
odwracalng ich destabilizacje. Wada wykorzystania
wymienionych analogéw aminokwaséw jest koniecz-
nos¢ ich podawania w dawkach 100-500-krotnie
wyzszych niz dawka samego biatka [5].

Z kolei przytaczenie podawanych substancji biat-
kowych do fragmentu Fc (ang. Fragment, crystalliza-
ble — krystalizujacego) domeny przeciwciat IgG moze
umozliwi¢ skuteczny transport tych lekéw poprzez
nabtonek za posrednictwem Fc receptora, bedacego
biatkiem wystepujacym na powierzchni niektérych
komarek, w tym: makrofagéw, neutrofili i komérek
tucznych. Konjugat erytropoetyna-Fc byt dostarcza-
ny do drzewa oskrzelowego matp i absorbowany do
krwioobiegu w ilosci okoto 25% w poréwnaniu do
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15% dla nieskonjugowanej etytropoetyny. Przytacze-
nie biatka do domeny Fc moze dodatkowo przedtuzac
czas poéttrwania substancji [5, 7].

Wymienione w tabeli 1 sposoby zmniejszania
stopnia miejscowej degradacji substancji poprzez
podawanie ich w liposomach czy PEGylacje biatek zo-

staty opisane wczesniej.
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jest zawieszona lub rozpuszczona w skroplonym ga-
zie wyttaczajacym. Gazy te po opuszczeniu pojem-
nika odparowuja i charakteryzuja sie tzw. ,efektem
aerozolowym?”, czyli nagtym wzrostem objetosci pa-
rujgcego gazu skroplonego z réwnoczesnym rozpyle-
niem w postaci kropelek roztworu substancji [8, 9].
Charakterystyke wybranych bezfreonowych gazéw

skroplonych podano w tabeli 2.
Nowe inhalatory

. Potential PEGylation sites on insulin (A1, B1, B29)

Podczas tworzenia nowego aparatu do inhaladji
uwzglednia sie przede wszystkim mozliwos¢ osiagnie-
cia wysokiej efektywnosci dostarczania leku (obecnie
stosowane aerozole zapewniaja dostepnosé biolo-
giczng rzedu 10%), ograniczenie strat czesto drogich
lekéw (optymalizacja kosztow leczenia), docelowe do-
starczenie leku do miejsca dziatania, tatwos¢ obstugi
urzadzenia oraz powtarzalnos¢ dawkowania i mozli-
wie jak najmniejszy wptyw na Srodowisko.

Nowe rozwigzania w inhalatorach
ciSnieniowych MDI

Ze wzgledu na szkodliwy wptyw gazéw chloroflu-
oropochodnych (CFC) na warstwe ozonowa dazy sie
do ich wyeliminowania i zastapienia nosnikami nie
zawierajacymi chloru — hydrofluoroalkanami (HFA).
W inhalatorach cisnieniowych substancja lecznicza

Rycina 3. Rycina przedstawiajaca wigzanie PEG do r6znych miejsc w taficuchu
insuliny [5]
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Rycina 4. Poziom insuliny w osoczu po podaniu A —u szczura, C — u psa, stezenie glukozy po podaniu B — u szczura, D —u psa [5]
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Tabela 1. Podziat, wady i zalety metod zwiekszajacych absorpcje substancji z ptuc do krwiobiegu [5, 7]

Metoda Za

Przeciw

Dla zwiekszenia stopnia transportu substancji poprzez nabtonek ptucny

Analogi aminokwasow Podanie biatkowych lekéw i komponentéw wysoko
natadowanych

Brak dziatan w stosunku do nabtonka ptuc i proteaz

Wysoka potrzebna dawka analogéw aminokwaséw

Technosphere™ Aplikacja lekéw peptydowych

Nieznane efekty w stosunku do nabtonka i niezweryfikowane
jeszcze bezpieczenstwo po dtugim podawaniu

Przytaczenie substancji do Fc domeny IgG  Aplikacja duzych biatkowych lekow

Przedtuzenie czasu pottrwania

Mozliwos¢ spadku biologicznej aktywnosci biatek po koniugacji

Caveolae-specyficzne nosniki (nosniki
z butelkowatymi wgtebieniami)

Potencjalna aplikacja duzych biatkowych lekdw

Nieudowodniona do korica skutecznosc

Dla zmniejszenia stopnia miejscowej degradacji substancji

Zmniejszenie wychwytywania przez
makrofagi np. liposomy

Potencjalna aplikacja biatkowych lekéw

Brak metod badania dostepnosci

PEGylacja Aplikacja peptydéw i biatek
Chroni substancje przed proteolityczng degradacja

Przedtuzenie czasu péttrwania

Mozliwos¢ spadku biologicznej aktywnosci peptydéw i biatek
po koniugacji

Tabela 2. Nowe gazy iich charakterystyka [2]

Nazwa chemiczna Nazwa INN Cisnienie pary w 20°C Zalety Wady
(atmosfera)
Weglowodory fluorowane
- inne wtasciwosci rozpuszczania wobec substancji

Czterofluoroetan Norf 57 - nieniszczy ozonu w stratosferze leczniczych niz CFC
(HFA 134a) orfuran ! - nie wptywa na globalne - niekorzystny wptyw na pecznienie uszczelek

ocieplenie - nie miesza sie z woda

— niejest wybuchowy ijest nie - czesciowo miesza sie z etanolem

palny - HFA 227 ma mniejsza gestos¢ niz CFC, co powoduje

Siedmiofluoropropan Apafluran 3,99 —  ciSnienie pary w mieszaninie zwiekszenie sig roznicy gestosci miedzy substancja

(HFA 227) 4-575 atmosfer

a osrodkiem dyspergujacym i ma wptyw na stabilnos¢
zawiesiny

Tabela 3. Charakterystyka sktadowych roztworéw i zawiesin z CFC i HFA [7]

Roztwory (CFC, HFA)

Aktywny sktadnik(ki): rozpuszczony

Antyoksydant: kwas askorbowy

Rozpuszczalniki: woda, etanol, glikol

Propelenty: 12/11, 12/114, 12; 134a, 227, 134a/227

Zawiesiny (CFC)

Aktywny sktadnik(ki): zmikronizowany i zawieszony

Czynnik(ki) dyspergujgce: trioleinian sorbitanu, alkohol oleilowy, kwas oleinowy, lecytyna
Propelenty: 12/11,12/114, 12, 12/114/11

Zawiesiny (HFA)

Aktywny sktadnik(ki): zmikronizowany i zawieszony

Rozpuszczalnik: etanol

Czynnik(ki) dyspergujace: trioleinian sorbitanu, alkohol oleilowy, kwas oleinowy, lecytyna
Propelenty: 134a, 227, 134a/227

Lub

Czynnik(ki) dyspergujace: trioleinian sorbitanu, alkohol oleilowy, kwas oleinowy, lecytyna
Propelenty: 134a, 227, 134a/227

Ze wzgledu jednak na fakt, iz wiekszos¢ substan-
¢ji trudno rozpuszcza si¢ w nowych fluorowanych
gazach skroplonych opracowano dotychczas tylko
kilka inhalatoréw cisnieniowych, w ktérych substan-
cja lecznicza jest rozpuszczona i stabilna w roztwo-
rze gazu HFA 134a z dodatkiem 8% etanolu jako
rozpuszczalnika pomocniczego (dla dipropionianu
beklometazonu i budezonidu). W tych przypadkach

zamieniono zawiesine substancji na roztwor rzeczy-
wisty i uzyskano po rozpyleniu kropelki o rozmiarach
2-3 um, dzieki czemu wzrosta biodostepnos¢ sub-
stancji i mozna byto zredukowac jej dawke do poto-
wy w stosunku do wczesniej stosowanej zawiesiny.
Badania prowadzone dla kortykosteroidéw wykaza-
ty bowiem, iz najlepszy efekt adsorpcji w ptucach po
podaniu w MDI uzyskano dla czgstek o rozmiarach
2-3 um, co pozwolito na osiagniecie zamierzonego
efektu leczniczego przy dawce obnizonej juz do po-
towy [10].

Z kolei w zawiesinach aerozolowych jako sub-
stancje powierzchniowo-czynne stosuje sie Span 85
(trioleinian sorbitanu) oraz kwas olejowy, co popra-
wia zwilzalnos¢ substancji w gazie wyttaczajacym
i powoduje smarowanie ruchomych czgsci zaworu.
Charakterystyke sktadowych roztworéw i zawiesin
stosowanych w inhalatorach cisnieniowych z CFC
i HFA zebrano w tabeli 3.

Wymieniony w tabeli 4 inhalator Epag, ktory poja-
wit sie w 1996 roku, zawiera zawiesine siarczanu sal-
butamolu w HFA 134a i kwas olejowy jako substancje
powierzchniowo-czynna i smarujaca, kosolubilizo-
wanga alkoholem. W badaniach in vitro stwierdzo-
no, iz po podaniu substancji w tym typie inhalatora
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w miejscu dziatania zaadsorbowato sie okoto 55%
czastek o srednicy ponizej 6,4 um. Odnotowano réw-
niez wysoka doktadnos¢ dawkowania i nowy smak,
zwiekszajacy komfort stosowania preparatu.

Nowe rozwigzania w inhalatorach
proszkowych DPI

W inhalatorach DPI czasteczki substancji leczni-
czej sg najczesciej osadzone na duzych krysztatach
nosnika, stanowigc aglomeraty zawierajace zmikroni-
zowane czasteczki leku i substancji pomocniczych lub
tez mogga zawiera¢ zmikronizowang substancje lecz-
nicza bez dodatku substancji pomocniczych. W tabe-
li 5 podano przyktady opracowywanych dla insuliny
inhalatoréw proszkowych.

Wéréd zalet podawania leku w inhalatorach prosz-
kowych wymienia sie niewielkie przyspieszenie cza-
stek w czasie wdechu, co ogranicza liczbe ich zderzen
(im czastki sa mniejsze i poruszaja sie wolniej, tym
tatwiej ulegaja odchyleniu od prostoliniowego biegu
i nie osiadaja w czasie pokonywania gérnych odcin-
kow drég oddechowych) oraz mozliwos¢ zwiekszenia
stabilnosci substancji, takich jak biatka, w temperatu-
rze pokojowej, co zwieksza komfort terapii. Do wad
niewatpliwie nalezy zaliczy¢ spowodowany mikroni-
zacja wzrost higroskopijnosci i tatwosé uzyskiwania
tadunku elektrycznego. Trwaja badania nad mozliwo-
Scig podawania w DPI substancji biatkowych, szcze-
pionek i wektoréw genowych, tj. wirosomy.

Przyktadem inhalatora proszkowego, w ktérym
podawano systemowo apomorfine jest Aspirair™
(Ventura). Jest to urzadzenie pozwalajace na otrzy-
manie rozproszenia <3 um z minimalna depozycja
substancji na btonie sluzowej jamy ustnej i gardta.
Aspirair™ jest inhalatorem, w ktérym deaglomerag-
cja proszku znajdujacego sie w foliowym blistrze,
nastepuje w strumieniu powietrza ttoczonego pod
cisnieniem do komory rozpraszajacej. Po wziewnym
podaniu apomorfiny C__ dla substancji uzyskano
w czasie o potowe krétszym, juz po 1-3 minutach,
w poréwnaniu do podania tej substancji w tablet-
kach podjezykowych (Uprima, w 2006 wycofana ze
sprzedazy) [12].

Kolejnym przyktadem inhalatora suchego proszku
przedstawionym na rycinie 5 jest elektroniczny Micro-
Dose Inhaler, w ktérym podawano insuline (Microdose
Technologies Inc., Elan Corporation). Insulina inhalowa-
na wziewnie, aby byta absorbowana musi by¢ dostar-
czona gteboko do pecherzykdw ptucnych. Czastki leku,
ktére ulegna depozycji wyzej w drzewie oskrzelowym
nie osiagaja krwioobiegu i tym samym skutecznosci,
dlatego tez kluczowa role w penetracji leku odgry-
wa wielkos¢ czastek (dla insuliny wymagana $redni-
ca czastek <3,3 pm). Insulina z dodatkiem trechalozy
lub innego cukru byta suszona rozpytowo i dozowana
do aluminiowych blistréw [15]. W inhalatorze tym do
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Tabela 4. Przyktady dostepnych inhalatoréw bezfreonowych

Airomir salbutamol 3M Drug Delivery Systems
Asmol siarczan salbutamolu

Azmasol HFA salbutamol Beximco Pharma

Epag salbutamol 3M Pharmaceutcials

Intal Forte CFC-free

kromoglikan sodowy

Aventis Pharmaceutcals

Flixotide

propionian flutikazonu

GlaxoSmithKline

Tilade CFC-free

nedokromil sodowy

Aventis Pharmaceutcials

Seretide

salmeterol i propionian flutikazonu

GlaxoSmithKline

Ventolin CFC-free

siarczan salbutamolu

GlaxoSmithKline

Tabela 5. Opracowywane preparaty insuliny [3, 8]

Exubera Inhalation System

Nektar therapeutics/Pfizer

DPI, bierna inhalacja

Inhalatio System

Aradigm Corp.

MinoSphere (Epic Promaxx)

Epic Therapeutics

Technosphere Technosphere mikroczastki, bierna inhalacja
AR Alkermes/Eli Lilly -

HIIP Alkermes/Eli Lilly DPI, bierna inhalacja

Spiros Dura Pharmaceuticals DPI, elektromechniczny inhalator
Aerodose AeroGen bierna inhalacja

PulmoRx ImaRx Therapeutics -

Drug Powder

Vectura Ltd.

Touch-Spray aerosol

Odem Ltd./PariGmBH

AERx Aradigm Corp./Novo Nordisk inhalator sterowany elektronicznie
Bio-Air BioSante Pharmaceuticals powlekane suche czasteczki
Alveair CoreMed -

Kos Pharmaceuticals

suche krysztaty, rozpylany do
aerozolu przy pomocy propelentu

DPI—dry powder inhaler

blister krok 1 krok 2
z pojedyncza A
dawka . .[. \ e,

REais/
oscylator /é H

piezoelektryczny inhalator

inhalator wiaczony

wytaczony

krok 3-4

= == przeptyw
powietrza

inhalator
wiaczony

Rycina 5. Schemat dziatania MicroDose Inhaler (Microdose Technologies Inc.,
Elan Corporation) [10, 16a]
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Firma Nektar
Pharmaceuticals

uzyskata pegylowana
insuline, co w znacznym
stopniu poprawito

jej rozpuszczalnosé,
zredukowato
immunogennosé

i spowodowato wzrost
stabilnosci podczas
przechowywania. Potaczenie
insuliny z PEG chroni
réwniez biatko przed
metabolizmem i przedtuza
czas jego krazenia.
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Rycina 6. Schemat aparatu FlowCaps® (Hovione) [9]

deagregacji proszku w blistrze uzyto oscylatora pie-
zoelektrycznego o wysokiej czestotliwosci. MicroDo-
se Inhaler jest urzadzeniem uruchamianym wdechem,
a substancja jest uwalniania tylko wtedy, gdy sita wde-
chu jest optymalna. Uruchomienie sterownika apara-
tu nastepuje w efekcie osiggniecia rejestrowanej przez
detektor granicznej wartosci przeptywu wdechowego.
Powoduje to automatyczna aktywacje piezowibratora
przeksztatcajacego energie elektryczna w ruch mecha-
niczny. Powstate wibracje rozpraszajg proszek, ktory
jest uwalniany przez otwory tworzace sie w wyniku
cisnienia wewnatrz blistra. Maksymalne stezenie in-
suliny we krwi po jej podaniu tym aparatem uzyskano
u pacjentéw po okoto 37-39 minutach, w poréwnaniu
do iniekcji podskérnej, gdzie stezenie to byto osigga-
ne po okoto 102 minutach od wstrzyk-
niecia. Biodostepnosc insuliny podanej
w tym inhalatorze po 3 godzinach od
inhalacji w stosunku do podania pod-
skornego wynosita okoto 23-25%. Jest
to system wysokoefektywny, z kté-
rego emisja insuliny wynosita blisko
85%, z czego wynika, iz w poréwna-
niu do innych urzgdzen, podanie sub-
stancji w tym typie aparatu pozwala na
zmniejszenie strat substancji leczniczej,
co obniza koszty terapii. Stabilnos¢ in-
suliny w inhalatorze MicroDose Inhaler
w temperaturze pokojowej jest obec-
nie badana, ale ze wstepnych wynikow
mozna wnioskowacd, iz jest to urzadze-
nie zapewniajace utrzymanie wysokiej
stabilnoéci biatka [1, 15].
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Rycina 7. Exubera [11]

Med Tone (Mannkind Corporation) jest urzadze-
niem inhalujgcym wielkosci dtoni, z ktérego insulina
jest szybko absorbowana do krwioobiegu i osiaga
maksymalny poziom we krwi juz po 12-14 minu-
tach. W tym systemie insulina jest zaadsorbowana na
pH-wrazliwych czastkach nosnika (Technospherach),
suszonego i pakowanego w rolki. Podczas inhalacji
czastki docierajg do gtebokich obszaréw ptuc, gdzie
kontaktuja sie z obojetnym pH wydzieliny ptuc, na-
tychmiast sie rozpuszczaja i sa absorbowane (Il faza
badan klinicznych, bedzie dostepny 2009/2010).

FlowCaps® (Hovione), schematycznie przedsta-
wiony na rycinie 6 jest urzadzeniem umozliwiaja-
cym podawanie leku do ptuc i do nosa. Ma ksztatt
dtugopisu zawierajacego 14 dawek leku zamknie-
tych w kapsutkach. Dawka tadowana jest manualnie,
a podanie leku nastepuje podczas wdechu wyko-
nanego przez pacjenta (wymagany dla urzadzenia
stosunkowo niski przeptyw wdechowy ptuc wyno-
szacy 20-30 [/min). Jest to system bardzo uniwer-
salny, umozliwiajgcy podanie nawet bardzo niskich
dawek substancji leczniczej (powyzej 10 mg). Me-
chanizm rozpraszania wigze sie z turbulencjami po-
wstajgcymi przy réznicy cisnien wewnatrz kapsutki,
ktére generuja jej pekniecie i rozproszenie wydosta-
jacego sie proszku [7].

Kolejny inhalator proszkowy Exubera (Pfizer/Aven-
tis/Nektar, rycina 7) zostat zarejestrowany w 2006
roku w Stanach Zjednoczonych oraz w krajach Unii
Europejskiej. Exubera jest preparatem insuliny ludz-
kiej do stosowania, obok dtugo- i sredniodtugodziata-
jacych insulin, u pacjentéw z cukrzyca typu 1, ktorzy
sa leczeni wiekszymi dawkami insuliny (60 jednostek
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lub wiecej dziennie) oraz u pacjentéw z cukrzyca typu

2 przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe, ce- 121 — Lisprosc (18 1U)

chujacych sie nieunormowanym profilem metabolicz- ; —— Regular insulin sc (18 1U)

nym, wymagajacym stosowania insuliny. —101 — Inhaled insulin (6 mg)
Exubera nie jest polecana u 0s6b palgcych czy E ]

chorych, ktérzy przestali pali¢ w ciggu ostatnich E" 8:

6 miesigecy, poniewaz u tych pacjentéw po inhalacji E" 6

moze sie wchtania¢ do krwioobiegu blisko dwukrot- = 1

nie wiecej insuliny i istnieje mozliwos¢ przedawko- O 41

wania substancji. Jest takze niewskazana u os6b 2:

z chorobami ptuc, tj. astma, rozedma ptuc czy prze-

wlekte obstrukcyjne zapalenie ptuc, gdyz u tych 04

pacjentéw takze odnotowano przypadki wzrostu time [h]
transportu insuliny.

U 0s6b leczonych Exuberg odnotowano profil insu- Rycina 8. Srednie zmiany poziomu glukozy (GIR mg/kg/min) rejestrowane
linemii nasladujacy uwalnianie insuliny przez trzust- u 17 zdrowych 0s6b po inhalacji 165 IU insuliny (6 mg), podskérnej iniekcji 18 1U
ke u 0s6b zdrowych. Szczyt dziatania tego preparatu insuliny rekombinowanej w roztworze i podskérnej iniekcji 18 IU insuliny lispro —
Scisle odpowiada szczytowi dziatania szybkodziata- krotkodziatajacej [10,11]
jacych analogéw insuliny. Ponadto Exubera dziata
dtuzej, podobnie jak szybkodziatajaca insulina po- 174 . .

1 ™ Different studies!

dawana podskornie. Exubere powinno sie podawac
3 razy dziennie 10 minut przed gtéwnymi positkami
(przed $niadaniem, obiadem i kolacja).

Preparat ten jest wytwarzany w postaci stabilne-
go proszku o srednicy czasteczek ponizej 5 pm w bli-
strach zawierajacych 1 lub 3 mg rekombinowanej
ludzkiej insuliny w 5 mg proszku zawierajacego man-
nitol, glicyne i cytrynian sodu. Proszek ten po mecha-
nicznej inhalacji w obecnosci niewielkiej ilosci wody
ulega uwodnieniu i przeksztatca sie w ptynny roz-
twor insuliny. Jedna inhalacja kazdej dawki dostarcza
do krazenia systemowego ekwiwalent odpowiednio Rycina 9. Czas i profil dziatania insuliny podawanej na réznych nosnikach
3 (1 mg) lub 9 (3 mg) jednostek insuliny stosowane;] w réznych typach inhalatoréw [9, 11]
podskérnie. Wada inhalatora jest to, iz nie pozwala on
na precyzyjne dawkowanie insuliny, co moze by¢ trud-
ne w uzytkowaniu dla wielu pacjentéw [12].

Nieotwarty blister preparatu jest stabilny w tem-
peraturze pokojowej do 2 lat. Po inhalacji jednej dawki
insuliny ludzkiej 30% substancji pozostaje w blistrze,
20% deponuje sie w gérnych drogach oddechowych,
10% dociera do oskrzeli i oskrzelikéw, natomiast po-
zostate 40% dostaje sie do dolnych drég oddecho-
wych. Srednie zmiany poziomu glukozy (GIR mg/kg/
min) rejestrowane u 17 zdrowych o0séb po inhalacji 6
mg insuliny przy wykorzystaniu inhalatora Exubera
przedstawiono na rycinie 8.

Sprzedaz Exubery zostata przerwana prawdopo-
dobnie z przyczyn specyficznie zwigzanych z pro-
duktem. Fakt ten ttumaczono tym, iz substancje
pomocnicze stosowane w Exuberze wymagaja wie-
loetapowych przygotowan do podania leku w tym
systemie oraz tym, iz jest ich relatywnie duzo w sto-
sunku do insuliny, a dozowanie leku odbywato sie
w miligramach, a nie w jednostkach. Pojawiaja
sie réwniez obawy wymagajace prowadzenia dal-
szych dtugofalowych obserwacji pacjentéw, zwigza-
ne z ewentualnymi dziataniami ubocznymi insuliny Rycina 10. DirectHaler™ [7]

glucose infusion rate [mg/kg/min]

time [h]
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Rycina 11. Zmiany stezenia fentanylu w osoczu u 10 0s6b po podaniu wziewnym

(AERX) i iniekcji dozylnej (i.v.) (po wziewnym podaniu biodostepnos¢ fentanylu

wynosita 67% w stosunku do podania dozylnego) [8, 13]

wziewnej, wsrod ktérych wymienia sie przyrost ko-
moérek w tkance ptuc.

Innym typem inhalatora proszkowego obecnym na
rynku jest przedstawiony na rycinie 10 DirectHaler™
“multi-place”. Jest to inhalator jednodawkowy pole-
cany u pacjentéw z astma, ktorej towarzyszy niezyt
nosa (70-90% pacjentéw). Podawano w nim dziataja-
ce miejscowo w terapii astmy i przewlektego obtura-
cyjnego zapalenia ptuc 32-mimetyki i kortykosteroidy
oraz leki podawane ogélnoustrojowo w hormonote-
rapii zastepczej, w terapii infekcji, bolu pooperacyjne-
go, leki przeciwmigrenowe oraz szczepionki.

Czas i profil dziatania insuliny podawanej wziew-
nie na r6znych nosnikach w réznych typach inhalato-
row przedstawiono na rycinie 9.

Na koniec chcielibysmy zwréci¢ uwage na nebuli-
zator AERx® (Aradigm/Novo Nordisk) przechodzacy
obecnie trzeciag faze badan klinicznych (moze pojawi¢
sie na rynku europejskim w roku 2010/2011). AERx®
jest elektronicznie sterowanym inhalatorem pozwa-
lajacym na precyzyjna kontrole podawania insuliny
(mozliwose zwiekszania dawki nawet o jednostke),
ktéra znajduje sie w aparacie w formie roztworu za-
mknietego w odpowiedniej tasmie i jest inhalowana
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tylko podczas wtasciwie wykonanego wdechu. Przy
wykorzystaniu AERx oprdcz insuliny prowadzono
préby podawania biatek: EPO (erytropoetyna), hGH
(ludzki hormon wzrostu), IFN-alfa, IFN-gamma, (in-
terferony alfa, gamma) rhDNazy oraz substancji: hy-
droksychlorochiny, morfiny, fentanylu, testosteronu
czy ciprofloksacyny i treprostinilu w liposomach (ana-
log prostacykliny w leczeniu nadcisnienia) [13, 16,
17]. Zmiany stezenia fentanylu w osoczu po podaniu
wziewnym i dozylnym 10 ochotnikom przedstawio-
no na rycinie 11.
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