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Streszczenie

Abstract

W pracy przeanalizowano wybrane elementy budowy i dziatania inhalatoréw kapsulkowych z wirujaca kapsutka: Aerolizer®
i cyklohaler. W badaniach zastosowano urzadzenia i kapsulki wchodzace w sklad produktéw leczniczych dostepnych na
rynku krajowym. Na podstawie zdje¢ spod skaningowego mikroskopu elektronowego okreslono: (i) ksztalt i pole przekroju
igiet uzywanych do przektucia kapsulek z lekiem oraz (ii) wielko$¢, geometrig i pole powierzchni otworkéw utworzonych
w kapsulce, przez ktore proszek jest wprowadzany do strumienia powietrza podczas stosowania inhalatora. Stwierdzono,
ze roznica w uksztaltowaniu ostrza oraz rozmieszczeniu igiet wplywa zaréwno na calkowita wielko$¢ powierzchni otworkéw,
jakina charakter powstalej perforacji. W inhalatorze Aerolizer® powierzchnia otworkéw wynosi $rednio 1,3 mm? po kazdej
stronie kapsutki i uzyskuje si¢ owalne otwory przelotowe. W przebadanych inhalatorach typu cyklohaler powierzchnia
otworkéw wynosi srednio 1,6-2,2 mm? i utworzone otwory pozostajg czesciowo przykryte przez naddarty fragment powtoki
kapsulki. Ustalono, ze wplyw na obserwowane efekty maja zaréwno rodzaj zastosowanych igiet, jak i wlasciwo$ci materialu
kapsulki. Oceniono potencjalny wplyw réznic dotyczacych sposobu perforacji, a takze zastosowanego materiatu kapsutki na
réwnomierno$¢ wysypu proszku oraz powstawanie aerozolu w inhalatorze. Jednoczes$nie zwrdcono uwage na inne istotne
cechy inhalatoréw oraz formulacji proszkowych, ktore decyduja o mozliwosci efektywnego dostarczania lekéw inhalacyjnych
do uktadu oddechowego.

Stowa kluczowe: leki inhalacyjne, aerozol, inhalator proszkowy, kapsulka

The article discusses selected issues related to construction and performance of dry powder inhalers with the spinning
capsule: Aerolizer® and cyclohaler. Investigations involved devices and capsules found among medicinal products available
on the domestic market. Based on scanning electron microscope images, the following were determined: (i) shape and cross-
section of needles used to puncture drug-containing capsules as well as (ii) size, geometry and cross-section of small holes
in the capsules through which powder is introduced into the airstream while using the inhaler. It was found that differences
in shape and spatial arrangement of needles affect both the total area of holes and the character of perforation. In Aerolizer®
inhalers, the average area of holes is 1.3 mm? at each side of the capsule, and oval through holes are obtained. In investigated
cyclohaler-type inhalers, the average hole area ranges from 1.6 to 2.2 mm?, and perforations are partly covered by torn
fragments of the capsule. It has been determined that both the type of needles and inherent properties of the material from
which capsules are made have an impact on observed effects. The authors have also assessed the potential influence of
differences in the manner of perforation and applied capsule material on even powder release and aerosol generation in the
device. Also, attention has been paid to other significant features of inhaler devices and powder formulations which decide
about effective inhalation drug delivery to the respiratory system.
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WSTEP

apsutkowe (jednodawkowe) inhalatory proszko-
B we s3 od lat z powodzeniem stosowane do po-
dawania szeregu réznych lekéw inhalacyjnych®.
Podstawowymi zaletami inhalatoréw tego typu sa: male ga-
baryty, prosta konstrukecja (a wiec i niska cena produkcji
urzadzenia oraz duza niezawodno$¢), a takze dobra kontro-
la przyjecia dawki: akustyczna podczas inhalacji (hatas wi-
rujacej kapsutki) i wizualna przy usuwaniu pustej kapsutki
z urzadzenia. Stosunkowo latwe jest tez ich uzycie — cho¢
wymaga kilku czynnoéci wykonanych w odpowiedniej ko-
lejnosci (wyjecie kapsulki z opakowania, wlozenie jej do in-
halatora, przeklucie, inhalacja, wyjecie pustej kapsutki z in-
halatora), jest ono dos¢ intuicyjne.
Na rynku dostepnych jest kilka rodzajéw kapsutkowych in-
halatoréw proszkowych®; do najczesciej spotykanych na-
lezy inhalator z wirujaca kapsulka (w dalszej czesci pracy
okreslany skrotem IWK). Do urzadzen tego typu zaliczamy
chronione patentami inhalatory Aerolizer® i Breezhaler®,
a takze szereg urzadzen o zblizonej konstrukeji, znanych
pod ogdlng nazwg cyklohaler®, czasami okre$lanych
szczegdlnymi nazwami wlasnymi (np. Monodose Inhaler,
Fantasmino®?). Realizujg one jednakowg zasade aerozoli-
zacji proszku leczniczego odbywajacej si¢ podczas wirowe-
go ruchu kapsutki uprzednio przektutej za pomocag metalo-
wych igiel, co umozliwia wydostanie sie czastek proszku na
zewnatrz w wyniku dziafania sity od$rodkowej. Wirowanie
kapsulki jest spowodowane odpowiednio ukierunkowa-
nym ruchem powietrza wdychanego przez pacjenta przez
inhalator. Przeplyw powietrza unosi proszek opuszczaja-
cy kapsulke i aerozol powstajacy w ten sposdb jest za po-
$rednictwem ustnika wprowadzany przez usta do ukladu
oddechowego. Réznice w budowie inhalatoréw typu IWK

A

polegaja m.in. na liczbie igiel wykorzystywanych do per-
foracji kapsulki (w Aerolizerze® po cztery z kazdej strony,
razem osiem, w pozostalych IWK - po jednej igle z kaz-
dej strony), a wiec i na liczbie i rozmieszczeniu otworkéw,
przez ktore proszek wydostaje si¢ z kapsulki. Pozostale
réznice dotycza dtugosci ustnika oraz ksztaltu przyciskow,
za pomoca ktérych dokonuje si¢ przeklucia kapsulki, za$
w przypadku inhalatora Breezhaler® — takze innego sposo-
bu otwierania inhalatora (ryc. 1).

Wszystkie obecne na rynku inhalatory typu IWK cha-
rakteryzuja si¢ zblizonymi, niskimi oporami przeptywo-
wymi (w poréwnaniu np. z inhalatorami wielodawkowy-
mi, takimi jak Dysk®, Turbuhaler®, Ellipta®, NEXThaler®,
Easyhaler®, lub innymi kaspulkowymi, np. HandiHaler®,
Turbospin®/Podhaler®’-"), co z jednej strony umozliwia
ich poprawne uzycie przez rézne grupy chorych, z dru-
giej skutkuje zmienno$cia jako$ci inhalowanego aerozo-
lu w zaleznosci od szybkosci przeplywu powietrza przez
inhalator®10.1D,

Omawiane inhalatory sg dlugo obecne na rynku i zostaty
do$¢ dobrze przebadane. W kilku pracach®*'” poréwny-
wano wplyw réznic konstrukcyjnych na dzialanie inhala-
torow, skupiajac sie gtéwnie na zagadnieniach przeplywu,
unoszeniu i deagregacji czastek proszku. Kilka publikacji
poswiecono takze dynamice ruchu kapsulki w trakcie wiro-
wania i wysypu proszku®!?), jednak w literaturze nie zna-
leziono doniesien dotyczacych analizy sposobu perforacji
kapsutki oraz jego potencjalnego wplywu na skutecznos¢
dzialania inhalatora. Dlatego w niniejszej pracy skoncen-
trowano si¢ na przebadaniu tego zagadnienia, podda-
jac obserwacjom mikroskopowym zaréwno igly stosowa-
ne w réznych inhalatorach typu IWK, jak i powierzchnie
kapsulek po wykonaniu w nich otworéw umozliwiajacych
ewakuacje proszku.

Ryc. 1. Poréwnanie najwazniejszych réznic w budowie inhalatoréw typu IWK: A. Aerolizer®; B. cyklohaler z krétkim ustnikiem;
C. Breezhaler®@?. 1 - ustnik, 2 - przyciski, 3 - otwory prowadzgce dla igiel przektuwajgcych kapsutke
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METODYKA

Do badan wybrano trzy produkty lecznicze zawierajace fu-
maran formoterolu (12 pug/dawke) oraz inhalatory IWK
w dwoch wariantach wykonania:

Aerolizer® (ryc. 1 A) - oznaczenie w badaniach jako inha-
lator/produkt A;

cyklohalery z krotkim ustnikiem (ryc. 1 B), wystepujace
w dwoch generycznych produktach medycznych - ozna-
czenie w badaniach jako inhalatory/produkty B i C.
Obserwacje mikroskopowe geometrii igiet oraz wygladu
szczytow przekltutych kapsutek prowadzono, stosujac mi-
kroskop elektronowy Hitachi (model TM-1000 - Japonia).
Odcigte szczyty kapsutek napylano przed obserwacjg 20-na-
nometrowq warstwg zlota w napylarce Quorum Technologies
(model K550X - Wielka Brytania). Na podstawie wykona-
nych zdje¢ okreslono wymiary geometryczne i pola po-
wierzchni igiet oraz otwordw powstatych po przektuciu kap-
sulek, korzystajac z oprogramowania Corel Designer (Corel
Corp., USA). Badania wykonano dla dziewieciu kapsulek
kazdego produktu, a uzyskane wyniki poddano analizie sta-
tystycznej (Microsoft Excel, USA). W badaniach uzupel-
niajacych wykonano réwniez proby krzyzowe, w ktérych
analizowano efekt przeklucia przez inhalator A kapsulek
dostarczanych z inhalatorami B i C, a takze efekt przeklu-
cia przez inhalator B kapsutki dostarczanej z inhalatorem A.
Testy te mialy na celu przebadanie wplywu materialu, z jakie-
go wykonana jest kapsulka, na wynik przektucia.

L 30

TW-1000_3118 Zmm TW-1000_3128

WYNIKI | OMOWIENIE

Na ryc. 2 poréwnano ksztalt i wielkos¢ igiel stosowanych
w inhalatorach A, B i C. Igly w inhalatorze A maja syme-
tryczne ostre zakonczenie w ksztalcie lekko zaokraglone-
go stozkowego grota i s3 znacznie ciefisze niz igly w pozo-
statych dwoch inhalatorach (na podstawie analizy cyfrowej
zdjec ustalono, ze ich $rednica wynosi okoto 0,61 mm). Igly
w obu cyklohalerach (B i C) sg zakoniczone ostrym skosnym
$cieciem, zas ich $rednice wynosza okolo 1,15 mm.

Zaobserwowane roznice w ksztaltach igiet maja wplyw na
ksztalt i powierzchnie utworzonych otworéw, przez kto-
re proszek opuszcza kapsutke w trakcie jej wirowania.
Potwierdzajg to wyniki zaprezentowane na ryc. 3. W przy-
padku inhalatora A cztery otwory uzyskiwane po kazdej
stronie kapsulki sg owalne (w przyblizeniu o ksztalcie kota).
Ksztalt zastosowanych igiel powoduje, ze uzyskane otwory sg
w pelni przelotowe. Brak zagie¢ przy brzegu otworéw wska-
zuje, ze elementy kapsulki odpowiadajace wytworzonym
otworom zostaly wepchniete przez iglty do wnetrza kapsutki.
W przypadku kapsulek przebijanych w inhalatorach B i C
uzyskuje sie po kazdej stronie kapsulki pojedynczy wiek-
szy otwor, jednak katowy sposéb natarcia ostrza igly na
powierzchnie kapsulki sprawia, ze brzeg otworu wyglada
inaczej — nastepuje cze$ciowe oddarcie elementu powloki,
ktéra pozostaje polaczona z resztg kapsulki, czesciowo prze-
staniajac $wiatto utworzonego otworu. Mozna przypusz-
czaé, ze na obserwowany efekt przeklucia moga wptywaé

L x50 2mm TM-1000_3120

Ryc. 2. Poréwnanie ksztattu i wielkosci igiet zastosowanych w inhalatorach A, Bi C

TM-1000_2970 x50 2 mm TM-1000_2954

L *30 2mm TM-1000_20956 L %30 2mm

Ryc. 3. Poréwnanie ksztaltu, rozmieszczenia i wielkosci otworéw w kapsutkach po przektuciu w inhalatorach A, B i C (wyniki dla kapsutek

dostarczonych z danym inhalatorem)
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Typ inhalatora A B C

taczne pole
powierzchni otworéw
po kazdej stronie
kapsutki

1,31+0,42mm? | 2,20 + 1,22 mm? | 1,64 + 0,38 mm?

taczne pole
powierzchni igiet

2 2 2
po kazdej stronie Okoto 1,77 mm? | Okoto 1,03 mm? | Okoto 1,04 mm

kapsutki

Tab. 1. Wyniki badat tgcznej powierzchni otworéw po jednej
stronie kapsutki

réwniez grubo$¢ $cianki oraz elastycznos¢ materiatu, z kto-
rego jest wykonana kapsutka. Problem ten zostanie dodat-
kowo przedyskutowany w dalszej czesci pracy.

Na podstawie wiekszej serii wykonanych zdje¢ (dla dziewie-
ciu kapsulek) okreslono $rednie powierzchnie otworéw dla
produktéw/inhalatoréw A, B i C oraz poréwnano je z wy-
znaczong powierzchnig dzialania igiel. Wyniki zestawio-
ne w tab. 1 pozwalajg stwierdzi¢, ze w przypadku inhalatora
A uzyskuje si¢ najnizsza (okolo 1,3 mm?), jednak dos¢ do-
brze powtarzalng warto$¢ pola powierzchni otworéw, do-
stepna dla wysypu proszku. W przypadku cyklohaleréw BiC
taczne pole powierzchni otwordw po kazdej stronie kapsutki
jest wieksze (1,6-2,2 mm?), cho¢ moze si¢ niekiedy znaczg-
co waha¢ (np. w przypadku inhalatora B). Poréwnujac uzy-
skane wartosci pol powierzchni otworéw oraz powierzchni
igiel, mozna stwierdzi¢, ze stozkowy ksztalt igiet zastosowa-
nych w inhalatorze A pozwala uzyskac lepsza zgodno$¢ ww.
wartosci, podczas gdy w przypadku igiet o ksztalcie $cietym
(inhalatory B i C) powstaja otwory wyraznie wigksze od igiel.

TM-1000_2904 L x50 2 mm

TM-1000_3013 T = 2mm

Ryc. 4. Obraz perforacji kapsutek dostarczonych z produktami B
i C wykonanej przy uzyciu inhalatora A
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Jak wczesniej wspomniano, istotng role w przebiegu prze-
klucia kapsulki mogg odgrywac¢ takie cechy, jak grubos¢
$cianki i cechy mechaniczne materiatu (sprezystosé/kru-
chos¢), z jakiego zostala wykonana. Dobrze ilustrujg to zdje-
cia zamieszczone na ryc. 4, przedstawiajace wyglad otworéw
wykonanych przez inhalator A (tj. przez cztery igly) w kap-
sutkach dostarczonych z inhalatorami B i C. Wyraznie wida¢
niepelng perforacje i efekt naddarcia powloki kapsutki (a nie
jej przebicie na wylot). Interesujace jest takze, ze w tym przy-
padku otwory istotnie r6znig sie miedzy soba (nie kazda
igla dziala tak samo na kapsulke), czego nie obserwowano
w przypadku oryginalnych kapsutek produktu A.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze efekty zaobserwowane na
ryc. 3 dla cyklohaleréw B i C nie wynikaja jedynie z odmien-
nego ksztaltu ostrza, ale mogg by¢ dodatkowo spowodowane
wiekszg elastycznoscia zastosowanego materiatu kapsutki.
Mozna przy tym przypuszczaé, ze dobdr takiego materiatu
kapsulki byt celowy, gdyz bardziej krucha kapsulka prawdo-
podobnie zupelnie nie spelnitaby swojej roli w inhalatorach
z pojedynczg igla. Swiadczy o tym widok kapsutki na ryc. 5,
demonstrujacy masywne pekniecie kapsulki z produktu
A poddanej przektuciu w inhalatorze B. Zaobserwowane od-
padniecie duzego fragmentu z okolic szczytu kapsulki jest
czynnikiem uniemozliwiajagcym odpowiedni wysyp proszku
z wnetrza kapsulki, a takze utrudniajacym jej wirowanie we-
wnatrz inhalatora, co mialoby niekorzystny wplyw na pro-
ces rozpraszania proszku i jego dalsza penetracje do pluc.

WNIOSKI | PODSUMOWANIE

Wyniki badan wskazuja, ze poszczegélne elementy kon-
strukeji inhalatoréw typu IWK (z wirujacg kapsutka) moga
wplywaé na sposéb ich dziatania, a w konsekwencji — na
mozliwo$¢ docierania do pluc aerozolu wytwarzanego
w trakcie inhalacji. Oprdcz innych cech budowy inhalatora
oraz wlasciwosci samego proszku leczniczego znaczenie dla
przebiegu aerozolizacji w inhalatorze mogg mie¢ zaréwno
rozny ksztalt oraz liczba igiel, za pomoca ktérych odbywa
sie przeklucie kapsutki z proszkiem, jak i cechy mechanicz-
ne materiatu, z ktérego wykonana jest kapsutka. W ba-
daniach wykazano, ze w inhalatorze Aerolizer® nastepuje
precyzyjne przeklucie oryginalnej kapsulki przez system

TM-1000_3024 L %30 2mm

Ryc. 5. Obraz perforacji kapsutki dostarczonej z produktem A
wykonanej przy uzyciu inhalatora B
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czterech igiel dziatajacych z kazdej strony, jednak niezbed-
nym warunkiem uzyskania takiej perforacji jest odpowied-
nia grubos¢ i kruchos$¢ powloki kapsulki. Stwierdzono,
ze zastosowanie bardziej elastycznego materialu kapsutki
uniemozliwiloby jej odpowiednie przektucie w tym inhala-
torze. Uzyskane przelotowe otworki daja powtarzalng wiel-
ko$¢ powierzchni wysypu, zblizong do tacznej powierzchni
igiel, co powinno umozliwia¢ rOwnomierng emisj¢ aerozo-
lu podczas wirowania kapsulki.

W dwoch przebadanych inhalatorach typu cyklohaler prze-
ktuwajacych kapsutke za pomoca pojedynczej $cietej igly dzia-
tajacej z kazdej strony powstajg otworki czesciowo przestonie-
te przez nieoderwany fragment powloki kapsutki (ryc. 3 B-C),
co wynika zaréwno z ksztaltu igiel, jak i zastosowanego bar-
dziej elastycznego materialu kapsutki. Obserwowany efekt
moze w jakims stopniu ograniczaé wysyp proszku, cho¢ moz-
na takze oczekiwac, ze zostanie to zrekompensowane przez
wiekszg powierzchnie otworkéw (w poréwnaniu z powierzch-
nig przeklu¢ uzyskiwanych w Aerolizerze®). Uzyskane wyni-
ki wskazuja réwniez, ze uzycie bardziej kruchych kapsutek
w celu wyeliminowania zaobserwowanego w cyklohalerach
efektu czesciowego oddzierania fragmentu powloki kapsut-
ki nie byloby uzasadnione, gdyz wowczas wzrasta ryzyko ma-
sywnego pekniecia kapsutki (ryc. 5), uniemozliwiajace po-
prawna aerozolizacje proszku.

W przeciwienstwie do stosunkowo szeroko dyskutowa-
nych aerodynamicznych cech dziatania inhalatoréw z gru-
py IWKU3-1719) efekty analizowane w niniejszej pracy nie
byly dotad szczegdtowo badane, zatem uzyskane wyniki do-
starczaja nowych informacji na temat funkcjonowania inha-
latoréw typu IWK oraz wplywu zastosowanych w nich roz-
wigzan konstrukcyjnych na sposéb uzyskiwania aerozolu
leczniczego, a posrednio — na mozliwos¢ jego efektywnego
dostarczania do pluc. Z pewnoscig wymagane sg dalsze pra-
ce badawcze prowadzace do okreslenia faktycznego wplywu
charakteru perforacji na czas oprozniania kapsutki, a takze
na stopien deagregacji proszku w zaleznos$ci od przeptywu
powietrza osigganego przez rézne grupy pacjentow.

Na zakonczenie nalezy zwrdci¢ uwage, ze analizowane
w pracy zagadnienia techniczne stanowig tylko jeden z wie-
lu elementéw wptywajacych na skutecznos¢ dostarczania
lekéw aerozolowych do uktadu oddechowego przy zasto-
sowaniu inhalatoréw kapsulkowych typu IWK. Przy zbli-
zonym mechanizmie rozpraszania proszku realizowanym
we wszystkich inhalatorach z tej grupy bardzo duze zna-
czenie ma takze jakos$¢ formulacji proszku (tj. mieszanki
lek-laktoza), ktéra musi gwarantowac jego dobra aerozoli-
zacje®). Wazna role odgrywaja tutaj zar6wno posta¢ i wiel-
kos¢ czastek sproszkowanej substancji czynnej, jak i dobér
laktozy o odpowiedniej granulacji, a wreszcie — sam proces
przygotowania mieszanki obu skladnikow. Wszystkie wy-
mienione czynniki sprawiaja, ze rozw6j zardwno nowych,
jak i generycznych proszkowych lekéw inhalacyjnych jest
trudnym wyzwaniem, wymagajacym umiejetnego potacze-
nia optymalizacji wlasciwosci inhalatora oraz cech formu-
lacji leczniczej®?.
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nie wplyngé na tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.
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