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STRESZCZENIE

Miejsce lekéw antycholinergicznych w leczeniu chorych na przewlektq obturacyjng chorobe ptuc jest utrwalone i uwzgled-
niane we wszystkich zaleceniach terapeutycznych. Bromek tiotropium byt do niedawna dostepny w dwéch réznych formula-
¢jach: wodnego roztworu dostarczanego przez inhalator Respimat (Boehringer Ingelheim) oraz w postaci suchego proszku
(DPI—dry powder inhaler) podawanego przez HandiHaler (Boehringer Ingelheim). Ostatnio opracowano nowq formulacje leku
i jednodawkowy aparat kapsutkowy. Ta nowa formulacja umozliwia dostarczenie 10 ug leku z podanej dawki 13 ug w twardej
kapsutce przez inhalator Zonda (Teva Pharmaceuticals). Dokonana poréwnawcza ocena howego preparatu z dotychczas
stosowanym wskazuje na bioréwnowaznos¢ obu formulacji, a takze szybkq absorpcje i dobrg depozycje po inhalagji.
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SUMMARY

The place of anticholinergic drugs in the treatment of patients with chronic obstructive pulmonary disease is fixed and included
in all therapeutic recommendations. Tiotropium bromide was available in two different formulations: aqueous solution sup-
plied by Respimat inhaler (Boehringer Ingelheim) and dry powder inhaler (DPI) by HandiHaler (Boehringer Ingelheim). Recently,
has been developed a new drug formulation and a single-dose capsule device. This new formulation enables delivery of 10 ug
of the administered dose of 13 g in a hard capsule administered by a Zonda inhaler (Teva Pharmaceuticals). A comparative
evaluation of the new formulation with the hitherto used indicates the bioequivalence of both formulations, as well as rapid

absorption and good deposition after inhalation.
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Postepujace ograniczenie przeptywéw w drogach
oddechowych jest charakterystyczne dla przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Zwigzane jest to
z przewlektym stanem zapalnym toczacym sie w drze-
wie oskrzelowym pod wptywem szkodliwych czasteczek
i gazébw. Choroba jest gtéwna przyczyna zachorowalno-
sci i umieralnosci na Swiecie, co znamiennie wptywa na
obcigzenie finansowe stuzby zdrowia, zwtaszcza w per-
spektywie zwiekszania sie liczby chorych w najblizszych
dekadach z powodu statej ekspozycji na czynniki ryzyka
(palenie tytoniu, zanieczyszczenie Srodowiska) oraz zmia-
ny w strukturze wiekowej spoteczenstw [7].

W chorobach obturacyjnych od ponad 30 lat prefero-
wane jest podawanie lekow droga wziewng, poniewaz
daje to mozliwos¢ uzyskania maksymalnego stezenia
leku w miejscu toczgcego sie procesu zapalnego przy
rownoczesnym zmniejszeniu dziatan uktadowych. Skut-
kiem takiego postepowania jest szybki efekt dziatania
i zmniejszenie skutecznej dawki [12]. Jednakze, aby osig-
gnat oczekiwany efekt, konieczne jest dostarczenie leku
do miejsca toczacego sie procesu zapalnego w drogach
oddechowych, co jest mozliwe przy wtasciwym doborze
leku, jego dawki i rodzaju inhalatora [5,9].

Stosownie do zalecen GOLD [7] w leczeniu chorych
na POChP stosuje sie jako leki pierwszej linii preparaty
o przedtuzonym dziataniu, powodujace zmniejszenie ob-
turacji drog oddechowych. Do tej grupy nalezy bromek
tiotropium — czwartorzedowy amoniowy antycholiner-
giczny bronchodylatator, ktéry powoduje rozluznienie
miesni gtadkich oskrzeli poprzez wptyw na receptory mu-
skarynowe. Nalezy podkresli¢, ze lek wykazuje podobne
powinowactwo (affinity) do receptoréw muskarynowych
M1, M2 i M3, ale dysocjuje wolniej do receptorow M1i M3
niz do M2, co decyduje o jego przedtuzonym dziataniu
[10]. Dzieki takim wtasciwosciom bromek tiotropium
moze by¢ podawany raz dziennie i jest klasyfikowany jako
dtugo dziatajgcy antycholinergik (long acting muscaring
agonist — LAMA) z zaleceniem stosowania w terapii prze-
wlektej. Leczenie tiotropium znamiennie redukuje objawy
choroby oraz znamiennie zmniejsza liczbe zaostrzen [2].

Wziewnie podawany bromek tiotropium odktada
sie w 80% w uktadzie pokarmowym i jedynie w 19,5%
w miejscach docelowych w uktadzie oddechowym, przy
czym jest bardzo stabo absorbowany z Zzotadka i jelit.
KohAcowy czas potowicznej eliminacji po inhalacji wynosi
5-6 dni [11].
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Tabela 1. Opis bromku tiotropium [1]

Cecha Badany preparat Preparat referencyjny

formulacja bromek tiotropium bromek tiotropium (monowodzian)

substancja pomocnicza | laktoza jednowodna laktoza jednowodna

sposéb dawkowania inhalacja proszku z twardej kapsutki inhalacja proszku z twardej kapsutki

sita dziatania 15,6 ug bromku tiotropium odpowiada 13 g tiotropium w kapsutce | 22,5 jig bromku tiotropium odpowiada 18 g tiotropium w kapsutce

dawka dostarczona 10 pg bromku tiotropium 10 pg bromku tiotropium

zalecenie* inhalowanie 2 kapsutek w postaci pojedynczej dawki 20 g inhalowanie 2 kapsutek w postaci pojedynczej dawki 20 pg
tiotropium na czczo tiotropium na czczo

*Dwa wdechy na kapsutke, odstep 20-sekundowy i nastepnie inhalacja drugiej kapsufki.

FORMULACJE BROMKU TIOTROPIUM

Bromek tiotropium byt do niedawna dostepny
w dwbch réznych formulacjach: wodnego roztworu do-
starczanego przez inhalator Respimat (Boehringer In-
gelheim) oraz w postaci suchego proszku (dry powder
inhaler — DPI) podawanego przez HandiHaler (Boehrin-
ger Ingelheim). Ostatnio opracowano nowga formulacje
leku i jednodawkowy aparat kapsutkowy Zonda (Teva
Pharmaceuticals). Ta nowa formulacja podawana z in-
halatora Zonda umozliwia dostarczenie 10 pg leku z po-
danej dawki 13 pg w twardej kapsutce, w odréznieniu
od produktu podawanego przez HandiHaler, ktéry takze
dostarcza docelowo 10 pg leku, ale z dawki dostarczonej
18 pg w kapsutce. W prowadzonych ocenach przyjeto, ze

Rycina 1. Inhalator Zonda

Rycina 2. Inhalator HandiHaler

dawka dostarczona 10 pg bromku tiotropium jest dawka
aktywng farmakologicznie (active pharmaceutical ingre-
dient — API) (tab 1).

CHARAKTERYSTYKA NOWEGO INHALATORA

Nowy produkt jest dostarczany przy zastosowaniu
inhalatora jednodawkowego DPI o nazwie Zonda (Teva
Pharmaceuticals) (ryc. 1), ktory zostat skonstruowany na
podstawie dotychczas stosowanego HandiHaler (ryc. 2),
przy czym obydwa inhalatory cechuje podobny opér dla
przeptywu powietrza oceniany in vitro (tab. 2). Charakte-
rystyka inhalacyjna zostata przeprowadzona w populacji
zdrowych ochotnikéw oraz chorych na przewlekta obtu-
racyjna chorobe ptuc (POChP).

Oba inhalatory wykazuja zblizony opér dla przeptywu
powietrza w badaniach in vitro oraz maja zblizona charak-
terystyke, co przedstawiono w tab. 2.

BIOROWNOWAZNOSC FARMAKOLOGICZNA

Nowe formulacje bromku tiotropium i nowy inha-
lator wg EMA (European Medicine Agency) wymagaja
okreslenia ekwiwalentu terapeutycznego dla produktéw
dostarczanych wziewnie przez jame ustng (orally inhaled
products — OIPs). Wg wytycznych konieczne jest takze
okreslenie bioekwiwalentu w badaniach in vitro, o ile
pozostate kryteria sa akceptowalne. W przypadku po-
rownania obu preparatéw bromku tiotropium powstata
pewna trudnos¢, poniewaz badany nowo wprowadzany
preparat jest bezwodny, a preparat poréwnywany jest
monowodzianem. W tej sytuacji, zgodnie z zaleceniami
EMA, konieczne jest przeprowadzenie badan bioekwi-
walencji in vivo, w tym przypadku na osobach zdrowych
i chorych na POChP [4].

Badania bioréwnowaznosci zostaty przeprowadzone
zgodnie z Deklaracjq Helsinskg, co zostato zarejestrowane
przez European Union Drug Regulating Authorities Clinical
Trials (EudraCT No: 2013-002277-21). Do badan witaczono
zdrowych ochotnikéw, co jest zgodnie z wytycznymi EMA
[6]. Otrzymywali oni 20 pg (2 kapsutki) badanego leku
w jednym wziewnym podaniu, przy czym 10 dni przed
badaniem nie przyjmowali zadnych innych lekéw. Badanie
odbywato pod nadzorem oséb kontrolujgcych popraw-

[2]
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Tabela 2. Charakterystyka inhalatorow [1]
Cecha Zonda

Opdr w przeptywach (cm H20"L") ($rednia +5D) 0,1375 40,0027

HandiHaler

0,1359+0,0012

Charakterystyka inhalacji

Zdrowi ochotnicy:
« objetoscinhalacyjna (1)
- szczytowy przeptyw inhalacyjny (I/min)

2,82 (2,01-4,00)
65,5 (52,8-774)

249(1,83-3,82)
60,0 (44,8-68,4)

Chorzy na POChP:
- objetos¢inhalacyjna (1)
- szczytowy przeptyw inhalacyjny (I/min)

1,77 (1,30-2,76)
52,7 (40,2-60,8)

1,81(117-2,83)
42,8 (35,6-54))

Procedura postepowania 1. Pierwsza inhalacja z inhalatora po wtozeniu kapsutki z 10-sekundowym zatrzymaniem oddechu
i powrotem do oddechu normalnego.
2. Druga inhalacja z inhalatora  tej samej kapsutki z 10-sekundowym zatrzymaniem oddechu i powrotem do
normalnego oddechu.
3. Zastapienie pierwszej kapsutki nastepng po wykonanej inhalacji.
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Rycina 3. Krzywa stezenia w czasie dla tiotropium (lek referencyjny) (A) i nowego preparatu (test) (B) [Algorta]

nos¢ inhalacji. Do analizy pobierano 16 probek krwi (po 8
ml kazda), poczawszy od minuty po podaniu leku do 48
godzin. Uzyskane probki krwi byty natychmiast odwirowy-
wane i przechowywane w —18°C do dalszej analizy, w kto-
rej okreslano najwieksze stezenie leku po jego inhalacji.

Uzyskane wyniki wykazaty petng bioréwnowaznosé
badanych produktéw, co obrazuje ryc. 3 [1]. Koreluje to
z wczesniejszymi badaniami okreslajacymi depozycje leku
w badaniu gamma-scyntygraficznym [3].

ABSORPCJA LEKOW

Absorpcja obu preparatéw tiotropium, w prowadzo-
nym badaniu u zdrowych ochotnikéw, byta bardzo szybka
po inhalacji (do 15 minut), przy czym czas potowicznego
wydalania wynosit 32-36 godzin [1].

OBJAWY UBOCZNE PO STOSOWANIU BROMKU TIOTROPIUM

W czasie badania poréwnawczego obu preparatéw
stwierdzono wystepowanie objawéw ubocznych pod

postacig zawrotow gtowy (u 2 chorych) [1], co potwier-
dza petne bezpieczenstwo dla chorych przyjmujacych
preparaty bromku tiotropium w badanych formula-
cjach.

PODSUMOWANIE

Poréwnawcza analiza dwéch formulacji bromku tio-
tropium wskazuje, ze ich bioréwnowaznos¢, oceniona wg
przyjetych zasad EMA, jest bardzo dobra. Wyraza sie to
zarébwno ocenianymi wartosciami stezen leku w przyje-
tych odstepach czasu, jak i szybkoscig absorpcji i wielko-
Scig depozycji po inhalacji. Dokonana ocena inhalatoréw
stosowanych w badaniu wskazuje na ich poréwnywal-
nos¢ w zakresie gtéwnych parametréw oraz tatwosc ich
obstugi.

Nie zgtoszono konfliktu interesow.

[3]
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