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Two novel formulation of fluticasone propionate (FP) inhalable powders with
nominal doses of 125 ug and 250 pg were investigated when used with a new
generation of cyclohaler DPI. Andersen impactor was employed to assess the
fine particle fraction (FPF — particles with aerodynamic size below 5 pm),
which was in the range of 42-45%. Comparing these data to the results
obtained for the reference formulations in Diskus formulations (approximately
23% FPF), it was concluded that the novel formulations should allow for
delivery of analogous mass of FP to the lungs from the doses which are two
times lower than the ones present in the tested reference products..

Przebadano nowe formulacje proszkowe do inhalacji zawierajace
propionianu flutikazonu (PF) w dawkach nominalnych 125 mg i 250 ug
rozpraszane z inhalatora cyclohaler nowej generacji. W badaniach
wykonanych z uzyciem impaktora Andersena stwierdzono, ze udziat
masowy czastek drobnych (tzn. mniejszych niz 5 pym) w emitowanym
aerozolu stanowi okoto 42-45%. Poréwnujac uzyskane wskazniki z
wynikami otrzymanymi dla dwéch formulacji preparatu referencyjnego w
inhalatorze Dysk: 250 ug i 500 ug (dla obu dawek udziat czastek
drobnych wynioést okoto 23%), stwierdzono, ze nowo zaproponowane
formulacje umozliwiaja dostarczenie do ptuc analogicznej masy PF przy
dwukrotnie mniejszej dawce nominalnej od tej, jaka wystepuje

w przebadanych preparatach referencyjnych.

Sosnowski T.: Ocena nowej formulacji proszku do inhalacji zawierajgcej propionian flutikazonu. Alergia, 2010, 3: 13-17

Leki inhalacyjne sg dostarczane do ptuc w formie aerozolu tj. zawieszonych w powietrzu
czastek statych lub kropel. Taka forma podania, cho¢ dogodna ze wzgledu na mozliwos¢
skierowania leku wprost do miejsca jego oczekiwanego dziatania w ukfadzie
oddechowym, niesie ze sobg pewne ograniczenia wynikajgce z trudnej do przewidzenia a
priori skutecznosci dostarczenia zdefiniowanej dawki. Cecha ta odréznia aerozoloterapie
od innych, typowych metod dawkowania lekéw (podanie w formie zastrzyku, tabletki, itd.).

Aerozol powstajacy w inhalatorze powinien charakteryzowac sie odpowiednim
rozktadem wielkosci czastek, pozwalajagcym na ich dotarcie do dolnych dréog
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oddechowych. Za a Schematyczny obraz rozktadu depozycji
najkorzystniejsze uwaza czastek aerozolowych podczas inhalacli

sie czastki o wielkosci
ponizej 5 pm — tzw.
czastki drobne lub
wziewalne (ang. fine
particles).

rozkliad masy dawki leku aerozolowesgo

W powszechnie
stosowanych inhalatorach
zawsze czesc leku
aerozolowego
powstajgcego z

; ; ; 1. depozycja 2. depozycia 3. depozycja 4. czastki
Odm!,erzone_J dawki (np' z w inhalatorze/ w gornych drogach  w dolnych drogach  wydychane.
porcji nebulizowanego ustniku, oddechowych, oddechowych,

roztworu, dawki proszku
albo objetosci ptynu uwalnianego z inhalatora cisnieniowego) osadza sie na sciankach
inhalatora, zwykle w ustniku. Podczas inhalacji kolejna cze$¢ dawki leku ulega depozyciji
w jamie ustnej i gardle, wskutek czego tylko utamek pierwotnej dozy jest w stanie
penetrowac do dolnych drég oddechowych, przy czym nie wszystkie z czgstek tam
wprowadzonych ulegng efektywnej depozycji na powierzchni nabtonka. Omawiang
sytuacje mozna schematycznie zilustrowac¢ na rycinie 1 — nalezy przy tym podkresli¢, ze
udziat poszczegdlnych obszarow w deponowaniu czgstek leku zalezy gtéwnie od cech
aerozolu emitowanego z inhalatora, lecz rowniez od techniki inhalacji oraz réznic w
budowie drog oddechowych pacjentow.

TABELA 1 Srednice aerodynamiczne odciecia czgstek aerozolowych na poszczegéinych
stopniach impaktora Andersena zestawionego dla przeptywu 90 dm3/min

Oznaczenie elementu Aerodynamiczne srednice odciecia [um]
impaktora

Przeptyw Przeptywy

standardowy niestandardowe

90 dm3/min (5)

80 dm3/min||100 dm3/min

Port wlotowy (wraz z powyzej 10 powyzej 10 |powyzej 10
preseparatorem)
stopien -2 8,0 8,5 7,6
stopien -1 6,5 6,9 6,2
stopien -0 5,2 5,5 4,9
stopien 1 3,5 3,7 3,3
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stopien 2 2,6 2,8 2,5

stopien 3 1,7 1,8 1,6

stopien 4 1,0 1,1 0,95
stopien 5 0,43 0,46 0,41

F (filtr) ponizej 0,43 ponizej 0,46 ||ponizej 0,41

Przedstawiany problem nabiera szczegdlnego znaczenia w przypadku lekéw
aerozolowych dostarczanych z inhalatorow proszkowych (DPI). Proszek sktadajacy sie na
dawke leku zawartg w kapsutce, blistrze albo odmierzang w tzw. inhalatorach
rezerwuarowych (z zasobnikiem proszku), moze posiadac zréznicowane wasciwosci
fizyczne, ktére decydujg o stopniu jego rozproszenia do czgstek o rozmiarach
pozgdanych w aerozoloterapii.

Na rozproszenie to, _
okreslane czesto ' SE T e

mianem aerozolizacji llie
|Ub de-agregacji miejsoe mecowanic inhalatora
proszku (1), wptywa tzw.
formulacja, rozumiana
jako sktad mieszanki lek
— nosnik laktozowy.
Termin ten moze
obejmowac réwniez
cechy fizyczne proszku,
w tym jego granulacje
(rozktad wielkosci ziarn
laktozy i czgstek leku)
oraz wlasnosci

prescparaner

stopmie impakeyjne

. . . I podiaczenic pompy
pOW|ter:chn|owe =B~ promiowe)
czastek. . T

Dodatkowym czynnikiem

wspotdecydujgcym o efekcie de-agregacji w inhalatorach proszkowych jest konstrukcja
komory aerozolizacji. R6znice konstrukcyjne wptywajg posrednio na wazny parametr
dziatania inhalatoréw DPI, jakim sg opory przeptywu powietrza (wyrézniamy inhalatory
nisko-, srednio- i wysokooporowe). (2)

Z przedstawionych informacji wynika, ze efektywne i powtarzalne podanie inhalacyjne
leku proszkowego wymaga rownoczesnego spetnienia kilku warunkéw, wsréd ktérych
pierwszoplanowg role odgrywa jakos¢ formulacji proszku, odpowiednio opracowanej pod
katem uzycia wraz z konkretnym urzgdzeniem rozpraszajgcym (inhalatorem).

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badan rozktadu czgstek aerozolowych
emitowanych z nowej formulacji propionianu flutikazonu (PF) przy zastosowaniu
inhalatora cyclohaler nowej generacji (o0znaczanego w dalszej czesci pracy jako CNG)
oraz emitowanych z referencyjnych formulacji proszkowych w inhalatorze Dysk.
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Specyfika metodyki badan inhalatoréw proszkowych

Uwzgledniajgc

Zilustrowane rycing 1 a
obiektywne ograniczenia
w dostarczaniu do ptuc
sprecyzowanych dawek
lekéw wziewnych,
istotnym elementem
jakosciowych badan
produktéw inhalacyjnych
stato sie okreslenie
powtarzalnosci emis;ji
dawki leku oraz
powtarzalnosci masy
czastek drobnych
obecnych w emitowanym
aerozolu (3). Zgodnie z zaleceniami farmakopei, do wyznaczenia tych parametréw
stosuje sie impaktory kaskadowe bedgce wyspecjalizowanymi urzgdzeniami
klasyfikujgcymi czastki aerozolowe wedtug ich rozmiarow (scislej — wedtug tzw. Srednicy
aerodynamicznej). Umozliwia to okreslenie masy leku opuszczajgcego inhalator w postaci
czgstek mieszczgcych sie w poszczegdlnych frakcjach wymiarowych. Jednym ze
standardowych urzadzen jest osmiostopniowy impaktor Andersena przedstawiony na
rycinie 2. Sktada sie on z aluminiowego wlotu, w ktérym mocuje sie ustnik badanego
inhalatora oraz z szeregu tzw. stopni tworzgcych elementy zbierajgce czastki aerozolu w
trakcie ich przeptywu przez urzgdzenie. Czgstki aerozolowe zostajg przyspieszone
podczas przeptywu przez otwory danego stopnia, a nastepnie uderzajg o umieszczong
pod nim ptytke. Mechanizm wydzielenia czgstek ze strumienia powietrza jest wiec
bezwtadnosciowy, czyli impakcyjny, co ttumaczy nazwe tego klasyfikatora. Aerozol
zawierajgcy czastki, ktore nie ulegty wydzieleniu na danym stopniu, przeptywa na kolejny
stopien, gdzie jest silniej przyspieszany, dzieki czemu mogg zosta¢ wydzielone z niego
jeszcze drobniejsze czgstki. W taki sposdb w kaskadzie stopni czgstki ulegajg separacji w
kilku klasach rozmiarowych z przedziatu 0,4-10 mm. W badaniach inhalatoréw
proszkowych zaleca sie stosowanie dodatkowo tzw. preseparatora, ktérego zadaniem jest
oddzielenie czgstek nosnika (laktozy), zwykle charakteryzujgcych sie znacznie wiekszym
rozmiarem (kilkadziesigt mm lub wiecej) niz czastki podlegajgce rozdzielaniu wewngtrz

1 - korpus 2 - przycisk do przekiuwania kapsufki 3 - kapsufka z proszkiem
4 - wlot powietrza 5 - ustnik

kaskady.
TABELA 2 Typy badanych formulacji i oznaczenia badan

Formulacja||PF 125 PF 250 Formulacja Formulacja
N mg/dawke (mg/dawke [referencyjna 250 referencyjna 500
i inhalator pg/dawke pg/dawke

+ + + inhalator Dysk + inhalator Dysk

inhalator |jinhalator

CNG CNG
Oznaczenie||[CNG 125 ||ICNG 250 ||D 250 D 500
badania

Z fizycznej zasady dziatania impaktora wynika, ze na wielkos¢ czgstek wydzielanych na
danym stopniu wptywa predkos¢ aerozolu. Oznacza to, ze przy zmianie strumienia gazu
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przeptywajgcego przez impaktor, na tych samych stopniach bedg osadzac sie czgstki o
innych rozmiarach (przy wzroscie przeptywu — mniejsze). Aerodynamiczng Srednice
czgstek, dQ [mm], wydzielanych na danej potce impaktora przy danym przeptywie
powietrza, Q [dm3/min], zwang tez srednicg odciecia, mozna wyliczy¢ na podstawie
zaleznoéci:

—
£
d{):dg N| g gdzie QR i dR sg odpowiednio: przeptywem standardowym dla
R {rown.1) danej konfiguracji impaktora oraz aerodynamiczng $rednica
czgstek wydzielanych na danej potce przy tym przeptywie (4).
Impaktor jest zestawiany typowo w trzech konfiguracjach do badania inhalatoréw przy
trzech zadanych przeptywach: 28,3, 60 oraz 90 dm3/min. Oznacza to, ze stosujgc
impaktor do badan przy innej wartosci przeptywu aerozolu nalezy postuzy¢ sie
zaleznoscig dang rownaniem 1. Poréwnanie Srednic odciecia dla przeptywdéw z zakresu
80-100 dm3/min, uzyskiwanych w impaktorze kaskadowym Andersena zestawionym w
standardowej konfiguracji dla 90 dm3/min (5) zamieszczono w tabeli 1.

TABELA 3 Poréwnanie masy FPM [ug] oraz udziatu czgstek drobnych FPF
[%]uzyskiwanych z badanych formulaciji.

Typ formulacji CNG CNG D 250 |D 500
125 250

FPM [mg] 42,3 79,6 (x ||43,9( = ||86,6( =
1,3) 2,4) 4,3) 3,7)

Masa dawki czgstek drobnych (mniejszych od 5

mm)

FPF [%] 45,2 41,7 22,8 22,6

Wzgledny udziat masowy czgstek drobnych

(mniejszych od 5 mm)

Okreslenie masy czgstek drobnych wymaga zawsze przeliczen interpolacyjnych w
oparciu o masy zgromadzone na sgsiadujgcych stopniach, ktorych Srednice odciecia
przypadajg w okolicach 5 mm. Taka procedura obliczeniowa jest zgodna z zaleceniami
farmakopei (3). Jak wskazujg dane zamieszczone w tabeli 1, przy przeptywach 80 i 90
dm3/min przy interpolacji nalezy bra¢ pod uwage stopnie oznaczone jako ,-0”i,17,
podczas gdy dla przeptywu 100 dm3/min - stopnie oznaczone jako ,-1”i ,-0”.

Zgodnie z wymogami farmakopei, rozne inhalatory proszkowe muszg by¢ badane przy
jednakowym spadku cisnienia w kazdym z nich, wynoszgcym 4 kPa, czyli 40 hPa. To

szczegolne wymaganie wynika to z faktu, ze DPI o ré6znych oporach wtasnych wymagajg

do poprawnego dziatania odmiennych warto$ci przeptywu powietrza. Nie bytoby zatem
poprawne porownywanie dziatania réznych inhalatoréw proszkowych przy jednakowym

przeptywie, jak ma to miejsce w przypadku dawkujgcych inhalatoréw cisnieniowych pMDI

(badane sg zawsze przy 28,3 dm3/min).

Witasciwg dla danego inhalatora DPI wartos¢ przeptywu mozna okresli¢ ze wzoru:

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia
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140 63245
O = R, = R, [rmﬂ_?}gdzie RD jest wspoétczynnikiem oporéw wiasnych inhalatora,

wyrazanym zwyczajowo w jednostkach [hPa0,5 min dm-3].
Dla inhalatorow o oporach wtasnych ponizej 0,063 hPa0,5 min dm-3 nalezy stosowac
przeptyw réwny dokfadnie 100 dm3/min (3).

Czesc¢ badawcza

Przedmiotem badan byto okreslenie dawki emitowanej oraz dawki czgstek drobnych
(mniejszych od 5 mm) uzyskiwanych z dwoch nowych formulacji proszkowych
zawierajgcych PF, rozpraszanych w inhalatorze cyclohaler nowej generacji CNG
(Adamed) oraz porownanie ich z dawkami uzyskiwanymi z formulacji referencyjnych
rozpraszanych w inhalatorach Dysk (GSK). Schemat i widok inhalatora CNG
przedstawiono na rycinie 3. Jest to jednodawkowy inhalator kapsutkowy, ktory, w
porownaniu z cyclohalerem poprzedniej generacji charakteryzuje sie krotszym ustnikiem
oraz zmodyfikowanym sposobem przektuwania kapsutki z proszkiem.

Badania poréwnawcze przeprowadzono dla dwoéch nowych formulacji PF (Adamed) w
dawkach 125 mg i 250 mg dostarczonych w kapsutkach oraz dwdch formulacii
referencyjnych zawartych w inhalatorach Dysk (GSK) w dawkach 250 mg oraz 500 mg.
Badane warianty oznaczono wedtug klucza przedstawionego w tabeli 2.

Stosownie do zalecen farmakopei (3), pomiary wykonano stosujgc impaktor kaskadowy
Andersena i zadajgc przeptywy, przy ktorych spadki cisnienia w inhalatorach wynosity 4
kPa. Przeptywy te okreslono dla obu inhalatoréw przy wykorzystaniu standardowego
uktadu pomiarowego (2), zawierajgcego regulator przeptywu, cyfrowy przeptywomierz
(TSI Inc., USA) i manometr elektroniczny (Testo, RFN). Stwierdzono, ze w przypadku
inhalatora CNG przeptywem odpowiadajgcym wymaganiom farmakopei jest 100 dm3/min,
podczas gdy dla inhalatora Dysk odpowiednia warto$¢ przeptywu wynosi 80 dm3/min
(wspotczynniki oporow wiasnych RD odpowiednio: 0,06 i 0,08 hPa0,5 min dm-3).

Impaktor podtgczono do ﬂ Dawki PF emitowane z badanych

wysokowydajnej pompy formulacji proszkowych
proézniowej model RE-16

(Vaccubrand, RFN).

Przed kazdym pomiarem 500
powierzchnie depozycji w 450
impaktorze byty — 400
powlekane cienkg i; 350
warstwg roztworu = 300 250
gliceryna/tween20 w celu | = ocq B = R
eliminacji wtérnego g e
porywania osadzonych Z 125

. z 150
czgstek. W kazdym = ———-
pomiarze do impaktora 2 100
wprowadzano po 5 dawek | = 50

0 -

leku, kazdg z nich - -
podajgc przez okres CNG125 CNG 250 D250 D 500
czasu pozwalajgcy na
przeciggniecie przez
impaktor 4 dm3 powietrza (3), tzn. przez 2,4 s dla inhalatora CNG oraz 3 s dla inhalatora
Dysk. Po wprowadzeniu wymaganej liczby dawek, impaktor byt demontowany i kazdy z
elementow odmywano 20 ml metanolu w celu odzyskania zdeponowanego leku. Probki z
uzyskanych roztwordéw byly oznaczane w Zaktadzie Analizy Chemicznej Instytutu
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Biotechnologii i Antybiotykow (Warszawa) przy zastosowaniu wysokocisnieniowe;j
chromatografii cieczowej - HPLC. Wyniki oznaczen w postaci stezen PF zostaty
przeliczone na masy leku osadzone w poszczegdlnych elementach impaktora, ktérym sg
przypisane konkretne srednice odciecia czgstek (tabela 1). W oparciu 0 uzyskane dane
wyliczono mase zdeponowanego leku z pojedynczej dawki (czyli tzw. dawke emitowang —
inaczej: dostarczong — delivered dose) oraz mase czgstek drobnych (fine particie mass)
uzyskiwanych z pojedynczej dawki. Pomiar dla kazdej formulacji byt powtarzany
trzykrotnie.

Wyniki

Na rycinie 4 poréwnano wartosci dawek emitowanych z czterech badanych formulaciji:
CNG 125, CNG 250, D 250 i D 500.

Mozna stwierdzi¢, ze wszystkie formulacje charakteryzujg sie dobrg powtarzalno$cig
emisji aerozolu oraz ze przypadku kazdego z badanych proszkéw pewna czes¢ dawki
leku pozostaje w inhalatorze. Emisji ulega okoto 75-80% dawki nominalnej, co jest typowg
cechg wiekszosci inhalatorow DPI.

Na rycinie 5 ﬂ Porownanie dawek czastek drobnych PF
i w tabeli 3 emitowanych z badanych formulacji proszkowych

porownano
500 - :
O dawka cegstek b Odawka czgstek
s duiych 450 duzych
400 1 wdawka cigstek 400 4 ®Wdawka cupstek
150 4 drobnych qeg 4 drobnych

300 4

250 = — —_—————t -

300
250 4
200 - 200 4
150 150 4
100 1

w004 R - e ..
0 . 0 ; .

CHG 125 D250 CNG 250 D500

Dawka propionianu Autikazonu [pg]
Dawka propionianu Autikazonu [ug)

wyznaczone dawki czgstek drobnych.

Na podstawie przedstawionych danych mozna stwierdzi¢ wysokg powtarzalnos¢ emisiji
czgstek drobnych. Wyniki wskazujg, ze dawka czgstek drobnych uzyskana z nowej
formulacji CNG 125 jest taka sama jak masa czgstek drobnych uzyskiwanych z produktu
D 250. Masa czgstek drobnych uzyskana z nowej formulacji CNG 250 réwniez wypada na
tym samym poziomie, co masa czgstek drobnych uzyskiwanych z produktu D 500.
Wartoéci wzglednego udziatu procentowego czagstek drobnych (FPF — fine particie
fraction), ktory jest zdefiniowany jako stosunek masy czgstek drobnych do rzeczywistej
dawki wyemitowanej z inhalatora, zostaty zamieszczone w tabeli 3.

Stwierdzenie faktu, iz z nowych formulacji uzyskiwany jest wyzszy wzgledny udziat
procentowy czgstek drobnych, oznacza mniejszg mase substancji aktywnej w postaci
czgstek aerozolowych o rozmiarach powyzej 5 um (zgrubnych). Jest to korzystne, gdyz
czastki takie majg zdolnos¢ osadzania sie gtébwnie w gornych drogach oddechowych, a
wiec poza miejscem oczekiwanej depozycji leku.
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Na rycinie 6 przedstawiono rozktady wielkosci w zakresie frakcji drobnej, w trzech
podzakresach: czgstki

iai . Porownanie dawek PF [ug]
mnlejsze od 1 um, 1 3 um ﬂ w trzech podzakresach wielkosci czastek drobnych
i 3-5 ym. Taka analiza

rozktadu wielkosci jest
wazna w ocenie miejsca .
depozycji czgstek ' | S e
penetrujacych do dolnych 5 E:;L ;
drég oddechowych. W B
przypadku formulacji CNG

1251 D 250 dawki

S
41

okreslone dla kazdego z
rozwazanych
podzakresow mozna
uznac za jednakowe. Dla !

formulacji o wyzszych _
nominalnych stezeniach '
PF, aerozol uzyskiwany z
CNG 250 zawiera wiecej
leku w formie czgstek z
zakresu 3-5 ym niz
aerozol uzyskiwany z D 500, ten drugi zas zawiera wiecej leku w formie czgstek
mniejszych od 3 um. Mniejsza masa PF w postaci bardzo drobnych czgstek w formulac;ji
CNG 250 swiadczy na jej korzys¢, gdyz oznacza obnizenie ilosci leku wprowadzanego do
pecherzykdw ptucnych, a wiec minimalizacje efektéw ubocznych.

kres wielkodci cxqstels ||
[
Er)

I

i 10 20 30 A0 5i1 Al 70
Maszaleku [12] f dawke]

Whioski

 Nowe formulacje proszkowe zawierajgce propionian flutikazonu (PF) po
rozproszeniu w inhalatorze cyclohaler nowej generacji (CNG) charakteryzuja
sie wysokim udzialem masowym czagstek aerozolowych mniejszych niz 5 pm,
a wiec najbardziej pozadanych w terapii wziewnej.

o Sprawia to, ze nowe formulacje umozliwiajg wprowadzenie do dolnych drég
oddechowych podobnej masy czgstek PF, jaka jest uzyskiwana przy
zastosowaniu formulacji referencyjnych w inhalatorach Dysk o dwukrotnie
wyzszej deklarowanej nominalnej dawce leku.

o Wyzszy udzial procentowy czgstek drobnych w aerozolu powstajagcym z
nowych formulacji oznacza jednoczesnie, ze w tym przypadku zmniejszeniu
ulegnie masa leku osadzajacego sie w gornych drogach oddechowych. Dzieki
zastosowaniu nowych formulacji zawierajacych PF zminimalizowana wiec
zostaje depozycja gardiowa, ktéra w przypadku lekéw z grupy
glikokortykosterydow wziewnych (WGKS) jest uznawana za efekt szczegélnie
niekorzystny ze wzgledu na skutki uboczne oraz bezpieczenstwo terapii
inhalacyjnej (6). [
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