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Abstract

The most recently approved DPI's — Ellipta™ and NEXThaler® are the most modern inhalers on the market. Both are flow
independent in the physiological range of flows seen in patients with asthma and/or COPD. Both require three actions (open-load
-inhaler) for a successful inhalation. The Ellipta™ inhaler is the first DPI, which enables simultaneous delivery of two compounds
without need for co-formulation. NEXThaler® is the only DPI on the market delivering extra fine aerosol (MMAD < 2 um) of
a combined inhalation product of inhaled corticosteroid and long-action b2-agonist. Both have been approved world wide for
products used in treatment of asthma and COPD.
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Streszczenie

Inhalatory suchego proszku typu Ellipta™ i NEXThaler® sa obecnie najnowocze$niejszymi tego typu (DPI) na rynku. Oba sa
inhalatorami przeptywowo-niezaleznymi w zakresie typowych przeptywéw generowanych przez chorych na astme lub POChP,
oba wymagaja jedynie 3 czynnosci w procesie inhalacji ze strony chorego. Inhalator Ellipta™ jest pierwszym DPI, ktéry generuje
chmure aerozolu z dwdch tasm zawierajgcych blistry dwéch réznych lekéw. Inhalator NEXThaler® jest z kolei jedynym aktualnie
dostepnym DPI emitujacym chmure aerozolowg glikokortykosteroidu wziewnego i diugodziatajacego -2 mimetyka o MMAD <
2,0 um (aerozol superdrobnoczasteczkowy). Oba sg lub beda wkrétce dostepne z wieloma lekami stosowanymi w terapii astmy

lub przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

Stowa kluczowe: inhalator suchego proszku (DPI), Ellipta™ , NEXThaler®

Wstep

Inhalatory suchego proszku (DPI, dry powder
inhaler) sa najbardziej zaawansowanymi technolo-
giczne indywidualnymi, powszechnie dostepnymi
urzadzeniami inhalacyjnymi, a liczba nowych
konstrukcji ciagle roénie [1]. Dane ze sprzedazy
lekéw inhalacyjnych w 2010 roku z 5 najwiekszych
krajéow w Unii Europejskiej pokazaly, ze rynek
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DPIs przekroczy! po raz pierwszy 50% wszystkich
inhalatoré6w indywidualnych i ciggle rosnie [2].
Celem niniejsze publikacji jest przyblizenie
czytelnikowi aktualnej wiedzy o najnowszych
DPIs. W artykule oméwiono po raz pierwszy w li-
teraturze polskiej 2 DPIs: Ellipta™ i NEXThaler®.
Oba sg juz zarejestrowane w kraju. Dokonano
przegladu systematycznego dostepnego pismien-
nictwa, w tym takze doniesieni kongresowych
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Rycina 1. DPI typu Ellipta™ (Copyright by GSK)

i prezentacji w formie abstraktéw dotyczacego
technicznych i klinicznych aspektéw wymienio-
nych inhalatorow.

Ellipta™

Inhalator Ellipta™ jest aktywowanym wde-
chem, wielodawkowym, blistrowym (tzw. genera-
cja Ila) DPI o sredniowysokim oporze wewnegtrz-
nym, wynoszacym 0,0286 kPa 1 min™ [3] (ryc. 1).

Jak w wigkszosci uzywanych aktualnie DPIs,
czastkileku sg zmieszane zno$nikiem cukrowym [4].
W przypadku Ellipty” jest to jednowodna o-lakto-
za. Inhalator stanowi twércze rozwiniecie dwéch
blistrowych, ciagle uzywanych DPIs: Diskhalera
i Dysku firmy GSK. Jego rozwéj przebiegat zgod-
nie z najnowszymi zaleceniami urzedéw regula-
cyjnych FDA i EMA [5]. Inhalator ten zostal po raz
pierwszy zarejestrowany do inhalacji produktéw
medycznych (furoinian flutikazonu + vilanterol)
w 2013 roku [6].

Inhalator Ellipta™ sktada sig z 27 komponen-
téw, w tym 25 plastikowych oraz 2 metalowych.
[5]. Ellipta™ moze zawierac¢ 1 (dla pojedynczych
lekéw) lub 2 paski (dla 2 r6znych lekéw) skiadaja-
ce sie z 14 lub 30 blistréw z pojedynczymi dawka-
mi leku [3]. Pojedynczy blister zawiera 12,5—13,0
mg proszku (lek + laktoza). Jest pierwszym inha-
latorem DPI, ktéry moze generowac 2 rézne leki
z dwéch r6znych tasm wieloblistrowych.

Jak kazdy nowoczesny DPIs Ellipta™ ma
réwniez zamontowany widoczny wyraznie licz-
nik pokazujacy precyzyjnie liczbe dawek leku
pozostajacych w inhalatorze. W przypadku pozo-
stawania w inhalatorze mniej niz 10 dawek poja-
wia sie dodatkowe ostrzezenie dla uzytkownika
w postaci pola z liczbg dawek, w kt6rym potowa

jest oznakowana na czerwono [6]. Istotna r6znica
miedzy Elliptag™ a Dyskiem, to sposéb ,aktywa-
¢ji” inhalatora, czyli przygotowanie pojedynczej
dawki leku do inhalacji. W inhalatorze Ellipta™
przesuniecie ostony ustnika powoduje jednocze-
sne przygotowanie kolejnej dawki do inhalacji,
bez koniecznosci wykonywania dodatkowego
manewru przebijania blistra, co miato miejsce
w Dysku. Takie rozwigzanie, obecne tez w innych
najnowszych DPI (Twisthaler™, NEXThaler®)
zmniejszyto do 3 liczbe czynno$ci niezbednych
do poprawnego uzycia Ellipty™, podobnie jak
w przypadku Twisthalera i NEXThalera® [7, 8].

Badania z uzyciem pluca elektronicznego
(tzw. symulatora oddychania) imitujgcego na-
turalne przeptywy wdechowe chorych [9] wraz
z analiza rozkladu aerozolu na impaktorze kaska-
dowym typu Next Generation Impactor wykazaty
przeplywowoniezalezno$¢ tego inhalatora dla
kilku substancji leczniczych. Okazato sie, iz
Ellipta™ moze emitowa¢ leki we wzglednie sta-
tej dawce, niezaleznej od wartosci przeplywow
wdechowych w zakresie 43—130 1/min [10, 11].

Przeptywy wdechowe generowane przez
chorych sa jednym z najwazniejszych czynnikéw
decydujacych o skutecznosci aerozoloterapii
z DPI [4, 12, 13]. Najwazniejsze parametry wde-
chu chorego rzutujace na wlasciwg aerolizacje
proszku i depozycje ptucna leku, to: przyspie-
szenie w poczatkowej fazie wdechu, szczytowy
przeptyw wdechowy (PIF, peak inspiratory flow),
czas osiagniecia PIF, objeto$¢ inhalacyjna oraz
czas trwania inhalacji [14—16]. Uzyskanie przez
chorego minimalnej wartosci PIF (parametr oce-
niany najczesciej w praktyce) dla danego DPI
jest jednym z warunkéw prawidlowej generacji
iinhalacji zaktadanej w charakterystyce produktu
leczniczego chmury aerozolowej [17, 18].

Stwierdzono, Ze chorzy na astme (n = 45) lub
na przewlekla obturacyjng chorobe ptuc (POChP)
o r6znym stopniu ciezkosci (n = 45) w wieku
21-75 lat sg w stanie osiaga¢ wartosci PIF przez
inhalator Ellipta™ przekraczajgce krytyczna (mi-
nimalna) warto$¢ 43 1/min [19]. Powyzsze dane
wskazujg zatem, ze leki z inhalatora Ellipta™
moga by¢ uzywane przez rézne grupy chorych
dorostych, zar6wno z astmg tagodna, jak i cho-
rych na ciezkie postacie POChP.

Podobnie jak Dysk, takze inhalator Ellipta™
ze wzgledu na swéj op6ér wewnetrzny moze by¢
stosowany u dzieci z astma od 5. rz. Srednia
wartos¢ PIF przez inhalator Ellipta™ wynosila
dla grupy leczonej kombinacjg furoinianu fluti-
kazonu z vilanterolem 67,4 1/min oraz dla dzieci
leczonych jedynie furoinianem flutikazonu 64,8
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I/min [20]. W Unii Europejskiej inhalator Ellipta

zawierajacy produkt tgczony (furoinian flutikazo-

nu + vilanetrol) zostal dopuszczony do obrotu dla
dzieci > 12. roku zycia. Brak danych dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa u dzieci
< 12. roku zycia uniemozliwia rekomendowanie
stosowanie tego produktu leczniczego w mtod-
szych grupach wiekowych.

Dane z 3 duzych badan klinicznych (facznie

989 chorych na astme) pokazaty, ze ten inhalator

jest tez bardzo latwy w obstudze. 95% chorych

bylo w stanie uzyé go prawidtowo po jedno-
razowej demonstracji [21]. W jednym z badan
wykazano, ze 71% chorych na astme prefero-
watlo Ellipte™ niz Dysk oraz 60% Ellipte™ niz

pMDI. W przypadku chorych na POChP 86%

badanych preferowalo Eliipte™ v. Dysk, 95%

Ellipte™ v. HandiHaler, a 85% Ellipte™ v. pMDI.

Najwazniejsze cechy Ellipty™ decydujace o pre-

ferencji tego inhalatora, to: fatwo$¢ uzycia (tylko

3 kroki), prostota wykonywanych czynnosci

podczas inhalacji oraz ksztalt ustnika przyjazny

dla chorego [22].

Leki aktualnie dostepne z inhalatora Ellipta™

na Swiecie, to [23]:

— furoinian flutikazonu (GKSw, glikokortyko-
steroid wziewny) — inhalator z 1 paskiem
z 30 blistrami leku,

— furoinian flutikazonu w polaczeniu z vilante-
rolem (dlugodzialajacy f2-mimetyk — LABA)
— inhalator z 2 paskami: jeden z LABA, jeden
z GKSw, po 30 blistréw kazdy,

— bromek umeklidinium (dtugodziatajacy lek
antycholinergiczny — LAMA) — inhalator
zawiera 1 pasek z 30 blistrami leku,

— bromek umeklidinium z polaczeniu z vilante-
rolem — inhalator z paskami: jeden z LAMA,
jeden z LABA.

W trakcie badan przedklinicznych i klinicz-
nych jest potréjna kombinacja furoinianu fluti-
kazonu z vilanterolem i bromkiem umeklidinium
z inhalatora Ellipta™ u chorych na POChP [24].

NEXThaler®

Zwrécenie uwagi na role aerozolu drobno-
czastkowego w leczeniu obturacyjnych choréb
uktadu oddechowego zmusza producentéw do
tworzenia nowych generatoréw aerozolu, a tak-
ze nowych formulacji roztworu, zawiesiny lub
proszku do inhalacji [25]. Aerozol zawierajacy
drobiny o $rednicy aerodynamicznej czgstki
odpowiadajacej medianie rozkladu masowego
(MMAD) mniejszej niz 5 um ma najwigksze szan-
se dotrze¢ do obwodowych drég oddechowych,
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Rycina 2. NEXThaler® (fot. Za zgoda Chiesi Farmaceutici S.p.A.)

miejsca, w ktéorym najczesciej toczy sie proces
chorobowy zar6wno w astmie oskrzelowej jak
i czedci chorych na POChP [26]. Aerozol o warto-
§ciMMAD < 2 um, okres§lany mianem superdrobno-
czastkowego (extra fine) posiada najwieksze szanse
dotarcia do obwodowych drég oddechowych, ale
réwniez deponuje sig w potoznych bardziej central-
nie oskrzelach zmienionych chorobowo [25, 27].
Superdrobnoczastkowy aerozol byt dotychczas do-
stepny w jednym produkcie leczniczym zawieraja-
cym beklometazon (BDP), cyklezonid oraz w kom-
binacji BDP z formoterolem (F) w pMDI [28, 29].
Skonstruowanie nowego inhalatora o nazwie
NEXThaler” zdolnego do specyficznej aerozolizacji
suchego proszku umozliwilo generowanie aerozolu
GKSw i/lub LABA 0o MMAD < 2 um przy siegajacej
okoto 40% depozycji ptucnej leku [30].
NEXThaler” jest wielodawkowym, rezerwu-
arowym (generacja IIb), aktywowanym wdechem
DPI charakteryzujacym sie Sredniowysokim
oporem wewnetrznym o wartosci 0,036 kPa 1/
min” w typowych warunkach przeptywu i spad-
kéw oporu (ryc. 2). Urzadzenie zawiera kilka
unikalnych rozwigzan. Najwazniejsze z nich,
to: system BAM (breath-actuated mechanism)
oraz tak zwane ochraniacz dawki umozliwiajacy
pelne pobranie dawki leku podczas wdechu [25].
NEXThaler® ma tez 3 rézne systemy zwrotnej
informacji o przebiegu inhalacji:
— klik, ktéry pojawia sie w chwili aktywacji
dawki do inhalacji przez pacjenta,
— licznik dawek informujacy o liczbie pozosta-
jacych w inhalatorze dawek,
— obecnos¢ nosnika laktozowego, ktérego smak
potwierdza wykonanie inhalacji.
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Rycina 3. Najwazniejsze czesci sktadowe inhalatora NEXThaler® (rycina za zgodg Chiesi Farmaceutici S.p.A.)

Przeplyw powietrza powoduje przeniesienie
proszku z lekiem do komory wiru, gdzie nastepuje
de-agregacja i aktywne czastki leku uwalniane sg
z no$nika laktozowego (ryc. 3).

Inhalator uwalnia dawke aerozolu przy prze-
kroczeniu przez chorego przeplywu wdechowego
35 l/min. Optymalny przeplyw wdechowy dla
tego inhalatora to okoto 55 1/min. Generacja
przeplywéw mniejszych od wartoéci progowej
35 l/min nie pozwala, mimo ze wytworzony
zostal aerozol, na jego penetracje do uktadu cho-
rego [25]. Zapobiega to inhalacji duzych drobin
nieefektywnie aerozolizowanego proszku, depo-
nowanego gtéwnie w jamie ustno-gardiowe;j. Jest
to unikalny mechanizm zabezpieczajacy chorych
przed wystepowaniem objawéw niepozadanych.
Wyniki badan wykazaly, ze chorzy na astme
zaréwno kontrolowang, jak i nie kontrolowang
osiagaja wartosci PIF przez NEXThaler® odpo-
wiednio ($rednia + SD): 70,5 (* 28,2) I/min oraz
58,8 (= 20,1) I/min [31], a wiec wartoSci wieksze
od minimalnej.

NEXThaler® jest pierwszym DPI generu-
jacym superdrobnoczastkowy aerozol GKSw
(BDP) lub/i LABA (F) zmieszanych z no$nikiem
laktozowym. Wyniki badan przeprowadzonych
wérdd zdrowych ochotnikéw i chorych na astme
wykazaly, ze w drogach oddechowych deponuje
sie odpowiednio 41% i 42% nominalnej dawki
leku [25]. Wyniki te mniej wiecej odpowiadajg
warto$ciom depozycji w przypadku superdrobno-
czastkowego aerozolu z pMDI i sg zdecydowanie
wyzsze niz dla proszkowych formulacji propio-
nianu flutikazonu z salmeterolem [32]. Wykazano

réwniez, ze dawka czgstek drobnych (FPD) jest
wysoka dla przeplywéw wdechowych w grani-
cach 30—90 l/min (> 56% dawki dostarczonej)
ijest bardziej stala w poréwnaniu z warto$ciami
FPD wykazanymi dla inhalatora Turbuhaler
i Dysk [25, 33].

NEXThaler® aktualnie jest dostepny z kom-
binacja BDP/F [25]. Inhalator ten, podobnie jak
Ellipta™, wymaga podczas inhalacji jedynie 3
czynnosci. Jest lepiej postrzegany przez chorych
i generuje mniej btedéw podczas inhalacji niz
Dysk lub Turbuhaler [34].
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