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TERAPIA

Pressurized metered dose inhaler (pMDI?- change of its
properties by the use of freon-free propellants

S UMMARY

Review describes principals of metered dose inhlers (pMDI) functioning.
Switch from chlorofluorocarbone propellant to hydrofluoroalkane one (pHFA)
results in change of physical feathers of aerosol inhaled by patient. In
ciclesonide case, which is formulated as a solution and delivered by HFA-MDI,
aerosol revels very high lung / oro- pharyngeal deposition rate. This kind of
aerosol is especially friendly for patient and has got a pleasant taste. The
patients do not feel any discomfort or low temperature when inhaled aerosol
stream beats to the posterior pharyngeal wall. This fact improves patient’s
treatment tolerability and acceptance.

W artykule oméwiono podstawowe zasady dziatania inhalatora
cisnieniowego z dozownikiem (pMDI). Zamiana nosnika freonowego
(CFC) na bezfreonowy (HFA) moze zmienié¢ wtasciwosci inhalowanego
aerozolu. W przypadku cyklezonidu wystepujacego w pMDI w postaci
roztworu, aerozol wykazuje wysoka depozycje ptucna oraz bardzo mala
depozycje ustno-gardtowa. Aerozol z pMDI-HFA z lekiem w postaci
roztworu jest szczegolnie przyjazny dla chorego - ma przyjemny smak,
a chorzy nie odczuwajg podczas inhalacji nieprzyjemnego uderzenia

w tylng Sciane gardta strumienia leku oraz jego niskiej temperatury, co
dodatkowo znacznie poprawia tolerancje i akceptacje leczenia.

Emeryk A.: Inhalator cisnieniowy z dozownikiem (pmdi)... Alergia, 2007, 1: 39-42

Podstawowe zasady ,,dziatania” pMDI

Burzliwy rozwdéj wspoétczesnej aerozoloterapii astmy nastgpit po roku 1956, wraz

z wprowadzeniem na rynek inhalatora cisnieniowego z dozownikiem (ang. pressurized
metered dose inhaler — pMDI), zwanego takze inhalatorkiem cisnieniowym, lub
dozownikiem cisnieniowym (1, 2). Inhalator tego typu sktada sie z pojemnika
zawierajgcego lek, substancje dodatkowe i dozownika wraz z ustnikiem, ktory jest
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jednoczesnie urzgdzeniem uruchamiajgcym inhalator (3). Wcisniecie pojemnika

do obudowy powoduje uwolnienie scisle okreslonej dawki aerozolu, sterowanej przez
zastawke dozownika (zastawka odmierzajgca), w ktérej osadzona jest dysza pojemnika.
Lek znajdujgcy sie w pojemniku moze wystepowac pod postacig zawiesiny (najczesciej)
lub roztworu. Pojemnik zawiera tez 1, 2 lub 3 substancje nosnikowe i rozpraszajgce
(propelant), zmniejszajgce napiecie powierzchniowe (surfaktant) oraz czesto zwigzek
majgcy wiasciwosci smarujgce (lubrikant), czasem substancje zapachowe (3, 4).

Tabela 1 Poréwnanie formulacji salbutamolu pMDI-CFC
z salbutamolem pMDI-HFA (Ventolin®)

Ventolin pMDI-CFC Ventolin pMDI-HFA
Substancja Siarczan salbutamolu Siarczan salbutamolu
czynna
Typ formulaciji Zawiesina Zawiesina
Dodatki Kwas olejowy Brak
Propelant CFC-11/12 HFA-134a

Substancje nosnikowe nadajg substancjom zawartym w pojemniku odpowiednie, state
ciSnienie rozpraszajgce i stuzg do przenoszenia substancji aktywnej od zastawki

do ustnika (5). Do ostatnich lat ubiegtego wieku w pMDIs dominowat nosnik freonowy
(chlorofluoroweglowodor - CFC). Obecnie prawie wszystkie dostepne pMDI zawierajg (lub
sg w trakcie zamiany) na no$nik hydrofluoroalkanowy (HFA), zwany tez nosnikiem
bezfreonowym. Najczesciej wystepuje HFA-134a, znacznie rzadziej stosuje sie HFA-227
(6). Wprowadzenie HFA byto nastepstwem ogdlnoswiatowego postulatu ochrony warstwy
ozonowej atmosfery i koniecznosci wyeliminowania freonow, takze z urzgdzen
medycznych. Sformutowany przez ONZ w roku 1987 tzw. Protokét Montrealski
(wprowadzony w zycie w styczniu 1989 roku), nakazywat poczgwszy od 1996 r. w ciggu
kolejnych 12 lat stopniowg wymiane CFC na HFA w pMDls. Po roku 2008 w krajach, ktore
parafowaty Protokét Montrealski prawdopodobnie bedg w uzyciu pMDI zawierajgce tylko
HFA (pMDI-HFA) (7).

Substancja rozpraszajgca dostarcza energii niezbednej do dyspersji leku
pozostajacego w pojemniku w formie zmikronizowanego proszku lub roztworu
na bardzo drobne czastki o wymiarze od 0,1 do 35 um MMAD [Srednica mediany (
aerodynamiczna) masy czastek].

Substancja smarujaca zapewnia dokltadne funkcjonowanie zastawki podczas
wielokrotnego uruchamiania inhalatora oraz zapobiega agregacji czastek leku (8).

Aerozol wyzwalany z klasycznego, freonowego pMDI (pMDI-CFC) sktadat sie z duzych
kropelek substancji no$nej o srednicy ok. 30 um. W ich wnetrzu znajdowat sie lek

w postaci ptynnej lub w postaci mikrokrysztatkow (9). Objetos¢ dawki wyzwalanej z pMDI-
CFC najczesciej miescita sie w przedziale od 30 do 100 pL. Freon (substancja
rozpraszajgca) ulegat szybkiemu odparowaniu po wydostaniu sie z pojemnika. W wyniku
odparowywania nos$nika czgstki aerozolu ulegaty zmniejszeniu, srednio do okoto 3,3-5,5
um MMAD. Wyzwolony w ten sposdb aerozol charakteryzuje sie wysokg predkoscig
poczatkowg (10).
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Wielkos¢ wyzwalanej dawki leku, powtarzalnos¢ kolejnych dawek oraz wielkos¢é
czgstek aerozolu okreslana jako MMAD zalezg w znacznym stopniu od budowy
i dziatania zastawki dozujacej, i to niezaleznie od charakterystyki chemicznej
nosnika.

Innym, istotnym elementem rzutujgcym na charakterystyke aerozolu, a szczegolnie

na wielkos¢ czgstek aerozolu jest rozpuszczalnosé¢ leku zawartego w pojemniku
(zawiesina czy roztwor?) (6). Kolejnym, niezaleznym od samego pMDI elementem
warunkujgcym wielkos¢ czgstek aerozolu inhalowanego przez chorego jest odlegtosc,
jakg przebyty one od wylotu dozownika. Im odlegtosc¢ jest wieksza, tym znaczniejszy jest
stopien odparowania substancji nosnikowej i tym mniejsze czagstki aerozolu (3).

W 1976 roku skonstruowano pierwszy pMDI aktywowany wdechem chorego (pMDI-BA -
breath actuated pressurized metered dose inhaler), a po nastepnych 20-latach pMDI
koordynowany wdechem (pMDI-BC - breath coordinated pressurized metered dose
inhaler) (11, 12, 13). Pierwszy z nich poprawia technike inhalacji u pacjentéw nie
potrafigcych koordynowaé wdechu z wyzwoleniem leku z inhalatora, a drugi miat za
zadanie optymalizowaé podawanie leku w zaleznosci od charakterystyki krzywej
wdechowej chorego i w zasadzie nie wyszedt poza obszar eksperymentu klinicznego.

Podziat inhalatorow

Inhalatory cisnieniowe z dozownikiem ze wzgledu na swojg prostote, wielkos¢, niskg
cene, akceptacje przez chorego i inne pozgdane cechy sg ciggle najbardziej popularnymi
urzgdzeniami do podawania lekdw wziewnych w terapii astmy i innych przewlektych
schorzen uktadu oddechowego (14).

Mozna je podzieli¢ na kilka grup, biorgc pod uwage:

I sposob aktywacji inhalatora (uwalniania dawki leku) i technike inhalacji,
Il predkos¢ wychodzgcego aerozolu,
Il rodzaj no$nika.

Wedtug pierwszego kryterium wyrézniamy pMDls klasyczne, pMDIs-BA oraz pMDIs-BC.
W tych pierwszych dawka leku uwalniana jest podczas nacisniecia pojemnika
umieszczonego w dozowniku. Stad tez nazywane sg one w literaturze angielskiej
inhalatorami typu press-and-breath (,nacisnij i wdychaj”), a inhalator moze by¢ stosowany
bez lub w potgczeniu z komorg inhalacyjng. W inhalatorze typu pMDI-BA lek jest
uwalniany dopiero po wygenerowaniu przez pacjenta odpowiedniego podcisnienia we
wczesnej fazie wdechu. Ich stosowanie w zasadzie wyklucza jednoczesne uzycie komory
inhalacyjnej. Natomiast nie wymagajg one scistej koordynacji miedzy wyzwoleniem dawki
leku, a jego inhalacjg. Typowym przykiadem pMDI-BA jest EasyBreath® oraz Autohaler®.

Wedtug drugiego kryterium pMDIs dzieli sie na inhalatory o duzej predkosci
czgstek uwalnianego aerozolu (zaréwno klasyczne pMDIs oraz pMDIs-BA) oraz
na inhalatory o matej predkosci.

Te drugie wymagajg mniejszego cisnienia rozpraszajgcego, co skutkuje mniejszym
oziebieniem chmury aerozolu w trakcie gwattownego rozprezania i mniejszym efektem
,zZimnego freonu”. Moze to, w pewnym stopniu, poprawi¢ takze stosunek depozycji
ptucnej do depozyciji gardtowej leku, ale najczesciej kosztem wielkosci dawki wyzwolone;j.
Nalezg do nich nieobecne na polskim rynku Spacehaler® oraz Tempo® (3, 13).

Réwniez wyraznie nizszg predkoscig strumienia aerozolu, w poréwnaniu do pMDI-CFC
cechuje sie pMDI-HFA.

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia

3/7



12.08.2017 Podglad tresci

Podziatl ze wzgledu na trzecie kryterium zwigzane z rodzajem nosnika wyréznia
pMDI i pMDI-BA z nosnikiem CFC (pMDI-CFC) oraz z nosnikiem HFA (pMDI-HFA).

Ponadto kazdy rodzaj pMDI moze zawierac lek w postaci zawiesiny (z CFC lub HFA) lub
roztworu (tylko z HFA) (3).

Zamiana CFC na HFA moze zmieni¢ wtasciwosci inhalowanego aerozolu

Do roku 1994 wszystkie pMDls jako propelant zawieraty CFCs, ktérych mieszanina
sktadajgca sie z 2 lub 3 zwigzkow nadawata parom pozgdane cisnienie. Najczesciej
stosowano CFC11, CFC12 i CFC114. Wraz z wprowadzeniem w 1994 r. na rynek
pierwszego pMDI-HFA, a byt to albuterol (salbutamol), znany w Europie jako Airomir®,
a w USA jako Proventil-HFA®, rozpoczeta sie trwajgca do dzi$ era zwigzkow
bezfreonowych (15).

Tabela 2 Poroéwnanie $redniej masowej Srednicy
aerodynamicznej (MMAD) oraz depozyciji ptucnej réznych
wGKS inhalowanych z pMDI-CFC lub pMDI-HFA.

Srednia masowa
Glikokortykosteroid srednlc-a Depozycja piu.cna

aerodynamiczna w % dawki

(MMAD) (um) emitowanej

Beklometazon CFC 3,5 10-15
Beklometazon HFA 1,1 51
Flunizolid CFC 3,8 15-20
Flunizolid HFA 1,2 39-68
Budesonid CFC 4.5 15-18
Budesonid HFA 3,0 28
Flutikazon CFC 2,5 13
Flutikazon HFA brak danych 16
Cyklezonid HFA 1,0 52

Hydrofluoroalkany majg zblizone do CFC wiasciwosci fizykochemiczne (niska
temperatura wrzenia), chociaz cechujg sie wiekszg polaryzacjg. Skutkuje to przede
wszystkim gorszg rozpuszczalnoscig uzywanych w pMDI-HFA substancji powierzchniowo
czynnych (surfaktanty), takich jak: kwas olejowy, lecytyna, sorbitaniany, jak réwniez lekow
lipofilnych (flutikazon, beklometazon, cyklezonid). Stad tez w wielu pMDI-HFA, aby
poprawi¢ rozpuszczalnosc¢ leku dodano etanol. HFA aerozole wykazujg tez, w stosunku
do CFC, mniejszg reaktywnos$¢ chemiczng oraz bardzo matg toksycznos¢ (3). Nowe
noéniki HFA charakteryzujg sie bardziej korzystnymi wtasciwosciami atmosferycznymi,
np.: mniejszg zdolnoscig wigzania ozonu i krétszym okresem pottrwania w atmosferze.

Inne, w poréwnaniu z CFCs, wtasciwosci termodynamiczne HFAs, wymusity zmiany
konstrukcyjne zastawki dozujgcej. Od jej charakterystyki i precyzyjnego dziatania zalezy
Srednica czgstek aerozolu i ich geometria i to w wiekszym stopniu w przypadku pMDI-
HFA, niz w pMDI-CFC (16). Poprawy funkcjonowania zastawki dozujgcej w pMDI-HFA
dokonano poprzez zastosowanie nowych elastomerow, co doprowadzito w niektérych
pMDI-HFA do eliminacji substancji smarujgcych (17). Takie rozwigzanie techniczne
przyjeto na przyktad w jednej z postaci salbutamolu (Ventolin®). W przypadku tego leku
zmiana konstrukcji zastawki dozujgcej, pomimo zamiany nosnika, nie przesuneta istotnie
wartosci MMAD czgstek respirabilnych (<6 pm) w kierunku czgstek drobnych i nie
zmienita sktadu aerozolu, a co za tym idzie nie wptyneta na efekty kliniczne leku (18, 19).
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Poréwnanie formulacji salbutamolu pMDI-CFC z salbutamolem pMDI-HFA w preparacie
Ventolin® zestawiono w tabeli 1 (wg 3).

Zamiana CFC na HFA doprowadzita do zasadniczych zmian we wtasciwosciach
fizycznych wytwarzanego aerozolu w wigkszosci nowych inhalatoréw, szczegdlnie
zawierajgcych glikokortykoisteroidy wziewne (wWGKS).

Po pierwsze zastosowanie roztworu leku w HFA, w pMDI, ktére zawierajg wGKS,
prowadzito z regutly do generacji aerozolu charakteryzujacego sie wyzszym
odsetkiem czagstek drobnych (w stosunku do tego samego GKS w pMDI-CFC),
w tym pozadanych czastek o srednicy 1,2 £ 2,0 um (20).

Po drugie aerozol z pMDI-HFA w formie roztworu leku, tatwiej penetruje do ptuc, co
zwieksza nawet 8 krotnie depozycje ptucng w poréwnaniu do pMDI-CFC.
Jednoczesnie zmniejsza sie proporcjonalnie depozycja w jamie ustnej i gardle.
Nalezy pamietac, iz wysoka depozycja ptucna moze zwiekszaé ryzyko
ogoblnoustrojowego dziatania leku. Jest to istotne przy inhalowaniu niektérych
wGKS (beklometazon, flunizolid), natomiast w przypadku cyklezonidu, ze wzgledu
na jego wysoka zdolnos¢ do wigzania biatek osocza wydaje si¢ nieistotne (21).

Niemniej redukcja depozycji steroidu w jamie ustnej az, 0 46%, jesli substancje aktywng
rozpuszczono w nosniku (beklometazon, cyklezonid), wyraznie zmniejsza
prawdopodobienstwo wystgpienia miejscowych dziatan niepozgdanych.

Po trzecie w pMDI-HFA z lekiem w postaci roztworu nie dochodzi do utraty dawek
leku, gdy inhalatorek jest przechowywany w odwrotnej pozycji lub, gdy uzywa sie
go w zimnym klimacie. Ponadto pacjent nie musi przygotowywaé urzadzenia przed
uzyciem (wstrzasanie) poprzez mechaniczne rozprowadzenie mikrokrysztatéw leku
w fazie ptynnej, jak ma to miejsce w przypadku pMDIs-CFC i pMDIs-HFA w formie
zawiesiny. Takze w pMDI-HFA znacznie mniejsza jest zmiennos¢ ostatnich dawek,
ktoére to zjawisko obserwowane jest powszechnie w pMDI-CFC (6).

Po czwarte pMDI-HFA predkosé poczatkowa strumienia aerozolu opuszczajgcego
ustnik urzgdzenia jest stosunkowo niewielka (tzw. ,,wolny aerozol”). Dodatkowo

w inhalatorach, gdzie steroid jest rozpuszczony w HFA, mamy do czynienia

z czgstkami o znacznie mniejszej masie jednostkowej (patrz powyzej). Dlatego
istotnie zmniejsza sie sumacyjna zmiana momentu pedu czastek aerozolu przy
uderzeniu w tylng sciane gardta, co wybitnie ogranicza uraz tkankowy. Stad bierze
sie lepsza tolerancja samej inhalacji przez chorego, ktéry opisuje tego typu aerozol
jako ,,miekki” w przeciwienstwie do strumienia aerozolu opartego o technologie
CFC.

Nalezy podkresli¢, ze o ile wGKS pozostaje w formie zawiesiny, charakterystyka takiego
aerozolu rézni sie nieznacznie w porownaniu z formulacjg CFC. Takze depozycja ptucna
rosnie najwyzej dwukrotnie (dla FP z 10-12% do 12-22%), a depozycja w gardle
zmniejsza sie o ok. 10%. Wzrost depozycji o ok. 10% jest jednak zbyt maty dla ujawnienia
wyraznej poprawy klinicznej skutecznosci leku (formulacje klinicznie biorbwnowazne),

a jednak powoduje wyrazne zwiekszenie catkowitej absorbcji systemowej leku dla ktérego
ptuca stanowig jedyne wrota ,wejscia” do krgzenia systemowego.

Wobec powyzej opisanych zmian w przypadku lekéw opartych o roztwory HFA,
zmniejszeniu ulegty zalecane dawki (delivered dose) lekow w odniesieniu do ciezkoSci
astmy okoto dwukrotnie. Tak sie stato w przypadku pierwszego wGKS inhalowanego

z pMDI-HFA jakim byt dwupropionianu beklometazonu (22), tak tez jest i w przypadku
cyklezonidu (wg GINA 2006).

Innym rozwigzaniem, zapewniajgcym bioekwiwalentnosc¢ leku w tej samej dawce
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emitowanej jest modyfikacja konstrukcji zastawki dozujgcej w przypadku pMDI-HFA
zawierajgcego zawiesine. Takie postepowanie spotyka sie miedzy innymi we wczesniej
opisywanym preparacie Ventolin® oraz Flixotide®. Propionian flutikazonu pMDI-HFA
zawiera zawiesine zmikronizowanych czgsteczek leku w skroplonym propelancie typu
HFA-134a. Badania Cripps i wsp., wykazaty, ze zaréwno wielko$¢ i jednorodnosé dawek
125 250 ug, jak i rozktad wielkosci czgstek aerozolu nie réznig sie istotnie od pMDI-CFC
(23). Rowniez efektywnos¢ kliniczna i tolerancja tych samych dawek (w przedziale od 100
do 1000 pg/dobe) propionianu flutikazonu z pMDI-HFA w odniesieniu do tego samego
leku z pMDI-CFC byta porownywalna (24, 25), aczkolwiek jak to wczes$niej zaznaczono,
absorbcja leku do krgzenia zwieksza sie.

Kolejnym rozwigzaniem zapewniajacym rownowaznos¢ kliniczng leku bedacego
tym razem w postaci roztworu z pMDI-HFA, a stosowanego w tej samej dawce
nominalnej, jest dotagczenie do pMDI-HFA odpowiednich ilosci nielothego sktadnika
w postaci glicerolu lub/i glikolu polietylenowego oraz zmiana wielkosci srednicy
zastawki dozujacej (tzw. formuta Modulite). Takie przeksztatcenie spowodowato
poréwnywalny rozktad wielkosci czastek aerozolu budesonidu inhalowanego

z pMDI-HFA do uzyskiwanego z pMDI-CFC oraz podobng efektywnos¢ kliniczng

i bezpieczenstwo u chorych na astme (26, 27, 28).

Jeszcze inna sytuacja wystgpita w przypadku cyklezonidu inhalowanego z pMDI. Lek
wchodzit na rynek juz w erze bezfreonowej. Stad tez producenci analizujgc
dotychczasowe doswiadczenia z wGKS podawanymi z pMDI-HFA wybrali
najkorzystniejsze rozwigzania techniczne. Lek ten wystepuje w formie roztworu,

a inhalator posiada nowoczesng zastawke dozujgcg, co pozwala na bardzo dobrg
dyspersje aerozolu. Taka formulacja leku, przy jego unikalnych wiasciwos$ciach
farmakokinetycznych (aktywacja do postaci czynnej gtéwnie w ptucach), spowodowata
znaczne zwiekszenie bezpieczenstwa miejscowego i systemowego.

Przyktadem mogg by¢ wyniki badan w grupie 762 dzieci w wieku 4-11 lat chorych

na astme i leczonych przez 12 tygodni roznymi dawkami cyklezonidu (40, 80 lub 160
Mg/dobe) inhalowanego z pMDI, bez komory inhalacyjnej. Objawy zapalenia gardta
wystagpity u 7,7 — 9,1% otrzymujgcych cyklezonid i u 9,0% dzieci z grupy leczonej placebo
(29). W innej pracy wykazano, iz terapia cyklezonidem tgczy sie z nizszym odsetkiem
chorych z objawami kandydozy jamy ustnej (0-1%) lub dysfonii/chrypki (0-2%)

w porownaniu do innych wGKS (odpowiednio: 1-5% oraz 0-8%) (30).

Poréwnanie niektérych wiasciwosci wGKS inhalowanych z pMDI-CFC i pMDI-HFA
pokazuje tabela 2. Srednica aerodynamiczna mediany masy czgstek aerozolowych
wGKS inhalowanych z pMDI-CFC, jest z reguty wyzsza, niz dla tych samych lekéw
inhalowanych z pMDI-HFA (20, 28, 31, 32, 33, 34, 35). Z kolei depozycja ptucna wGKS
inhalowanych z pMDI-HFA waha sie od 16 (FP) do 52% (CIC) i dla poszczegdlnych lekow
wynosi odpowiednio: cyklezonid - 52%, beklometazon - 51%, flunizolid - 39-68%,
budezonid - 28%, flutikazon - 16%. Jest, wiec, znacznie wyzsza od wGKS inhalowanych
z pMDI-CFC, a jedynym wyjatkiem jest tutaj propionian flutikazonu.

Podsumowanie

Inhalatory cisnieniowe z dozownikiem (pMDI) przeszty transformacje technologiczng
zwigzang ze zmiang nosnika freonowego na bezfreonowy. W niektorych inhalatorach
konieczna byta redukcja dawki nominalnej. W innych dzieki zastosowaniu innowacyjnych
rozwigzan technicznych, dawka oraz struktura emitowanego aerozolu pozostata podobna.

Urzadzenia zawierajace roztwor z reguty cechujg sie bardzo niskg depozycja ustno-
gardtowa, a znacznie wyzszg w poréwnaniu do pMDI-CFC depozycja ptucna.
Aerozol z pMDI-HFA zawierajgcego roztwor jest szczegdlnie przyjazny dla chorego.
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Ma przyjemny smak, a chorzy nie czujg wysokiego cisnienia strumienia leku oraz
zimnego pradu powietrza, co znacznie zmniejsza ryzyko wystapienia
niepozadanych reakcji miejscowych.

Pismiennictwo

1. Alkiewicz J. Metody rozpraszania aerozoli. W: Leczenie inhalacyjne i rehabilitacja uktadu oddechowego. Alkiewicz J. (red.). VOLUMED, Wroctaw 1995,
89-124. 2. Anderson PJ. History of aerosol therapy: liquid nebulization to MDlIs to DPIs. Respir Care 2005; 50: 1139-1150. 3. Newman SP. Principles of
metered-dose inhaler design. Respir Care 2005; 50: 1177-1188. 4. Moren F. Aerosol dosage forms and formulation. W: Moren F, Dolovich MB, Newhouse
MT i wsp. (edt.). Aerosols in medicine: principles, diagnosis and therapy. Amsterdam, Elsevier 1993; 321-350. 5. Newman SP, Clarke SW. Therapeutic
aerosols | - physical and practical considerations. Thorax 1983; 38: 881-886. 6. Leach CL. The CFC to HFA transition and its impact on pulmonary drug
development. Respir Care 2005; 50: 1201-1208. 7. The Montreal Protocol on substances that deplete the ozone layer. Final Act (Nairobi: UNEP 1987).
Federal Register 1994; 59 FR 56276-56298. 8. Crompton GK. Systemy podawania lekéw. W: O’Byrne P i Thompson NC (red.): Astma oskrzelowa-
vademecum. Alfa-medica Press. Bielsko-Biata, 1996; 405-420. 9. Moren F. Pressurized aerosols for oral inhalation. Int J Pharm 1981; 8: 1-10. 10. Kim
CPS, Trujillo D, Sackner MA. Size aspects of metered-dose inhalers. Am J Respir Crit Care Med 1985; 32: 137-142. 11. Coady TJ, Davies HJ, Barnes P.
Evaluation of a breath actuated pressurized aerosol. Clin Allergy 1976; 6: 1-6. 12. Howlett D. Devices to assist patient co-ordination with pMDI: a review.
Proceedings of Drug Delivery to the Lungs IX. Portishead: The Aerosol Society; 1998: 184-187. 13. Newman SP, Steed KP, Hooper G i wsp. Improved
targeting of beclomethasone dipropionate (250 microgram metered dose inhaler) to the lungs of asthmatic with the Spacehaler. Respir Med 1999; 93: 424-
431. 14. Brown BAS. Dispelling the myths of MDls. Drug Delivery Technology 2002; 2: 1-7. 15. Leach CL. Safety assessment of the HFA propelant and
the new inhaler (Airomir). Eur Respir Rev 1997; 7: 35-38. 16. Tansey |. The technical transition to CFC-free inhalers. Br J Clin Prac Suppl 1997; 89: 22-27.
17. McDonald KJ, Martin GP. Transition to CFC-free metered dose inhalers: into the new millenium. Int J Pharm 2000; 201: 89-107. 18. Crim C, Holmes
M, Lee B i wsp. Evaluation of particle size distribution of albuterol sulfate hydrofluoroalkane administered via metered-dose inhaler with and without valved
holding chambers. Ann Allergy Asthma Immunol 2005; 94: 80-85. 19. Joguparthi V, Breen P, Compadre C i wsp. Effect of propellant on the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of inhaled albuterol in asthmatic subjects. J Aerosol Med 2003; 16: 47-53. 20. Leach CL, Davidson PJ,
Hasselquist BE i wsp. Lung deposition oh HFA-134a beclomethasone is greater than that of chlorofluorocarbon fluticasone and chlorofluorocarbon
beclomethasone: a cross-over study in healthy volunteers. Chest 2002; 122: 510-516. 21. Rau JL. The inhalation of drugs: advantages and problems.
Respir Care 2005; 50: 367-382. 22. Davies R Stampone P, O’'Connor B. Hydrofluoroalkane-134a beclomethasone dipropionate extrafine aerozol provides
equivalent asthma control to chlorofluorocarbon beclomethasone dipropionate at approximately half the total daily dose. Respir Med 1998; 92; suppl.A,
S23-S31. 23. Cripps A, Riebe M, Schulze M i wsp. Pharmaceutical transition to non-CFC pressurized metered dose inhalers. Respir Med 2000; 94:
suppl.B, S3-S9. 24. Lyttle B, Gilles J, Panov M i wsp. Fluticasone propionate 100 ug bid using a non-CFC propellant, HFA 134a, in asthmatic children.
Can Respir J 2003; 10: 103-109. 25. Perruchoud AP, Lundback B, Yigla M i wsp. Clinical efficacy and safety of fluticasone propionate 1 mg per day
administered via a HFA-134a pressurized metered dose inhaler to patients with moderate to severe asthma. International study group. Respir Med 2000;
94: suppl.B, S35-S41. 26. Brambilla G, Ganderton D, Gadzia R i wsp. Modulation of aerosol cloud produced by pressurized inhalation aerosols. Int J
Pharm 1999; 186: 53-61. 27. Grzelewska-Rzymowska |, Matolepszy J, De Molina M i wsp. Equivalent asthma control and systemic safety of inhaled
budesonide delivered via HFA-134a or CFC propellant in a broad range doses. Respir Med 2003; 97: suppl.D, S10-S19. 28. Ganderton D, Lewis D,
Davies R i wsp. The formulation and evaluation of a CFC-free budesonide pressurized metered-dose inhaler. Respir Med 2003; 97: suppl D, S4-S9. 29.
Gelfand EW, Boguniewicz M, Weistein S i wsp. Ciclesonide administered once daily, has a low incidence of oropharyngeal adverse events in pediatric
asthma patients. J Allergy Clin Immunol 2005; 115 (2): S213. Abstract 847. 30. Buhl R. Local oropharyngeal side effects of inhaled corticosteroids in
patients with asthma. Allergy 2006; 61: 518-526. 31. Derendorf H, Pedersen S. Choosing an inhaled corticosteroid for once-daily administration in asthma.
Respir Dig 2004; 6: 1-11. 32. Thorsson L, Edsbacker S, Conradson TB. Lung deposition of budesonide from Turbuhaler is twice that from a pressurized
metered-does inhaler p-MDI. Eur Respir J 1994; 7: 1839-1844. 33. Pitcairn G, Leader S, Pavia D i wsp. Deposition if corticosteroid aerosol in the human
lung by Respimat Soft Mist inhaler compared to deposition by metered dose inhaler or by Turbuhaler dry powder inhaler. J Aerosol Med 2005; 18: 264-
272. 34. Richards J, Hirst P, Pitcairn G i wsp. Deposition and pharmacokinetics of flunisolide delivered from pressurized inhalers containing non-CFC and
CFC propellants. J Aerosol Med 2001; 14: 197-208. 35. Dolovich MB. Aerosol delivery devices and airway/lung deposition. W: Schleimer RP i wsp. (edt):
Inhaled steroids in asthma — optimizing effects in the airways. Marcel Decker, Inc. New York Basel 2002; 169-212.

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 77


javascript:;

