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M Streszczenie:

Podstawowe informacje: Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie btony $luzowej nosa i zatok oraz
zakazenia gornych drog oddechowych, w tym przeziebienie, objawiajg sie stanem zapalnym w obrebie jamy no-
sowej. Najczestszym objawem tego stanu jest niedroznosc nosa, ktdra mozna ztagodzi¢, stosujac leki w postaci
aerozolu. Najwazniejszg funkcja aplikatorow do tego rodzaju lekow jest dostarczenie delikatnej mgietki do miejsc
objetych stanem zapalnym przy zapewnieniu komfortu i wygody uzytkownika.

Metodologia: Przy uzyciu modelu anatomicznego ludzkiej jamy nosowej zbadaliSmy sposoby deponowania sie
dwoch formulacji preparatu z ksylometazoling i jednej z oksymetazoling podawanych donosowo za pomoca dwéch
roznych atomizeréw — dostepnego na rynku dozownika Freepod i badanego dozownika z bocznym przyciskiem uwal-
niania dawki. W ramach badania ocenialismy wptyw ustawienia korcowki atomizera i oddychania. Ponadto analizowa-
lismy tez stopien Sciekania ksylometazoliny i oksymetazoliny po tylnej Scianie modelu anatomicznego jamy nosowe;j.
Wyniki: Najwieksze pokrycie jamy nosowej zaobserwowaliSmy w przypadku podawania preparatu z ksylome-
tazoling przy uzyciu dozownika z bocznym przyciskiem uwalniania dawki i bez symulacji oddychania. Atomizer
z bocznym przyciskiem uwalniania dawki, ustawiony pod katem 30°, umozliwit depozycje preparatu w matzowinie
dolnej, Srodkowej i gérnej modelu anatomicznego przy mniejszej zmiennosci niz w przypadku dozownika Freepod.
Sciekanie preparatu po tylnej $cianie modelu zaobserwowali$my w przypadku uzycia dozownika Freepod, nato-
miast nie zaobserwowano go po uzyciu atomizera z bocznym przyciskiem uwalniania dawki.

Whioski: Podczas badania z uzyciem modelu anatomicznego jamy nosowej atomizer z bocznym przyciskiem
uwalniania dawki, ustawiony pod katem 30°, wytwarzat delikatng mgietke pokrywajaca obszary objete stanem za-
palnym, ktéry rozwija sie w zwigzku z przeziebieniem, alergicznym zapaleniem bfony sluzowej nosa lub zapaleniem
btony $luzowej nosa i zatok, a jego stosowanie nie powodowato $ciekania preparatu po tylnej Scianie modelu, co
stanowi poprawe w poréwnaniu z dozownikiem Freepod. Do potwierdzenia wynikdw uzyskanych podczas badan na
modelu anatomicznym jamy nosowej niezbedne sg badania in vivo.

M Stowa kluczowe: nos, zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok, uktad oddechowy,
matzowiny nosa.
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Alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, zapa-
lenie btony $luzowej nosa i zatok oraz zakazenia
gornych drég oddechowych, w tym przeziebienie,
objawiajg sie stanem zapalnym w obrebie jamy
nosowej. Najczestszg przyczyna zakazen gornych
drég oddechowych, w tym przeziebienia i zapale-
nia bfony $luzowej nosa i zatok, sg ludzkie rinowi-
rusy [1]. W przypadku przeziebienia ludzki rinowi-
rus mozna wykry¢ w nosogardle, gdzie namnaza
sie w komorkach nabtonka drég oddechowych,
a nastepnie rozprzestrzenia do matzowiny $rodko-
wej i dolnej oraz przegrody [1-4]. Natomiast za-
palenie btony $luzowej nosa i zatok przynosowych
oraz alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa
obejmujg najczesciej przewdd nosowy Srodkowy,
matzowine gdrng i tylne obszary jamy nosowej,
a takze zatoki przynosowe [5].

Niedroznos$¢ nosa spowodowana zapaleniem
btony $luzowej to jeden z gtdwnych objawdw
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa, za-
palenia bfony $luzowej nosa i zatok przynoso-
wych oraz zakazenia gornych drog oddechowych
[6]. Stan zapalny btony $luzowej powoduje zwe-
zenie przewodow nosowych wynikajgce z rozsze-
rzenia sie naczyn krwionosnych oraz zwiekszenia
ich przepuszczalnosci i przeptywu krwi. W efekcie
dochodzi do poszerzenia zatok zylnych nosa oraz
obrzeku matzowiny dolnej i przedniej, a takze
utrudnienia przeptywu powietrza przez nos, co
prowadzi do niedroznosci nosa [6].

W celu skutecznego ztagodzenia tego proble-
mu u pacjentéw cierpiacych na przeziebienie lub
zapalenie btony $luzowej nosa czesto stosuje sie
pochodne imidazoliny, takie jak chlorowodorek
ksylometazoliny i chlorowodorek oksymetazoliny
[7,8]. Miejscowo podana ksylometazolina i oksy-
metazolina oddziatuje na receptory alfa-1 i alfa-
-2-adrenergiczne w jamie nosowej. Powoduje to
zwezenie naczyn krwionosnych btony Sluzowej
nosa, co zmniejsza obrzek i opor w drogach od-
dechowych, a przez to tagodzi niedroznosc [7,8].

Najwazniejsza funkcja aplikatordéw lekow
w postaci aerozolu do nosa jest dostarczenie
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delikatnej mgietki do objetych infekcja obsza-
row jamy nosowej w celu zapewnienia tymcza-
sowej ulgi w objawach niedroznosci. Istotne
znaczenie ma tez komfort i wygoda uzytkow-
nika. Wtasciwosci sensoryczne réznych postaci
farmaceutycznych, takie jak: zapach, posmak
oraz ilos¢ produktu sSciekajaca do gardia, sq
waznymi czynnikami wptywajacymi na toleran-
cje preparatu i preferencje pacjentéw [9-13].
Dazy sie do tego, aby aerozol do nosa docie-
rat tylko do miejsc wymagajacych leczenia i nie
sptywat po tylnej Scianie gardta, poniewaz ma
to negatywny wptyw na doznania sensoryczne
(np. w zwigzku z nieprzyjemnym posmakiem)
[12,14,15].

Na depozycje preparatu w jamie nosowej
ma wptyw szereg czynnikdw; mozna wsrdd nich
wymieni¢ cechy dozownika, formulacje prepara-
tu i technike aplikacji stosowang przez pacjenta
[15,16]. Czynniki zwigzane z dozownikiem to np.
uwalniana objetos¢ preparatu, ksztatt chmury
aerozolowej, geometria strugi i rozktad wielkosci
kropel aerozolu opuszczajacego aplikator oraz ich
predkos¢ podczas rozpylania produktu [15,16].
Techniki aplikacji wptywajace na depozycje pre-
paratu to: kat ustawienia atomizera, ustawienie
gtowy, gtebokos$é wsuniecia koncdwki dozownika
do nozdrza oraz przeptyw powietrza podczas od-
dychania [15]. Z kolei czynniki zalezne od for-
mulacji preparatu to: lepkos¢, whasciwosci tikso-
tropowe i napiecie powierzchniowe [15]. Lepkosé¢
produktu moze wptywac na to, jak zachowuje sie
on w procesie rozpylania przy uzyciu danej kon-
cowki dozownika, poniewaz od tego parametru
zalezy wielko$¢/ksztatt strugi aerozolu, a przez
to réwniez depozycja preparatu i prawdopodo-
bienstwo jego Sciekania do gardta [14]. Wielkosc
kropel aerozolu ma istotny wptyw na depozycje.
Krople wieksze osadzajg sie w przedniej czesci
jamy nosa, natomiast mniejsze w jej czesci we-
wnetrznej [15].

Do oceny depozycji lekdw w jamie nosa wy-
korzystuje sie modele anatomiczne ludzkiej jamy
nosowej (przewodow nosowych) [5,14,17-20]. Ich
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zaletg jest niski koszt i szybko$¢ oceny w warun-
kach in vitro w pordwnaniu z metoda in vivo [17].

W tym badaniu analizowaliSmy depozycje
trzech formulacji lekéw podawanych przy uzyciu
dwdch réznych atomizeréw donosowych - do-
zownika Freepod® (Aptar Pharma, Szwajcaria)
oraz badanego atomizera z bocznym przyciskiem
uwalniania dawki [Haleon (wczesniej GSK Con-
sumer Healthcare), Szwajcaria]. Pierwszym ce-
lem badania byto poréwnanie depozycji trzech
formulacji aerozolu do nosa: chlorowodorku ksy-
lometazoliny o stezeniu procentowym masowo-
-objetosciowym (w/v) 0,1% (F3), nawilzajgcego
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chlorowodorku ksylometazoliny 0,1% w/v (F5)
i chlorowodorku oksymetazoliny 0,05% w/v, po-
dawanych do matzowin w modelu anatomicznym
jamy nosowej przy uzyciu atomizera Freepod
i dozownikdw z bocznym przyciskiem uwalniania
dawki. Drugim celem byto potwierdzenie zna-
czenia kata wprowadzania koAcowki atomizera
do nozdrza i symulacji oddychania w przypadku
stosowania urzadzenia z bocznym przyciskiem
uwalniania dawki. Natomiast trzecim celem byla
ocena Sciekania kazdego z badanych preparatow
do gardta w przypadku uzywania atomizera Fre-
epod i z bocznym przyciskiem uwalniania dawki.

Rycina 1. Model anatomiczny jamy nosowej (przyktadowe ilustracje). Katy wprowadzania koncdwki dozownika

pokazano na rycinach A (30°) i B (60°).

B Materialy i metody
Model anatomiczny jamy nosowej

Rycina 2. Katy wprowadzania kofncowki dozownika (przyktadowe ilustracje). Atomizer z bocznym przyciskiem
uwalniania dawki, wypetniony nawilzajaca ksylometazoling (140 pl). A. Koricéwka dozownika wprowadzana pod
katem 30°. B. Koncowka dozownika wprowadzana pod katem 60°.
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Rycina 3. Symulacja oddychania (przyktadowe ilustracje). Atomizer z bocznym przyciskiem uwalniania dawki,
wypetniony ksylometazoling (140 pl), wprowadzany pod katem 30°. A. Bez symulacji oddychania. B. Z symulacjq

oddychania.

Depozycje leku badali$my na anatomicznie pra-
widtowym, przezroczystym, wykonanym z gumy
silikonowej modelu jamy nosowej (Koken Co.,
Ltd., Tokio, Japonia) o przyblizonych wymiarach:
10,5 cm (dtugosc) x 9 cm (szerokos¢) x 9 cm
(wysokos$¢) [14,21]. Miejsca i obszary depozycji
leku okreslalismy dzieki zastosowaniu naniesio-
nej na model przejrzystej pasty Sar-Gel® (Sar-
tomer Company Inc., Exton, PA, USA), ktéra
zmienia kolor po kontakcie z wodg zawarta w for-
mulacji leku [19-22].

W celu dokonania pomiaréw aerozol kazdo-
razowo podawano recznie do modelu jamy no-
sowej, kierujgc dysze dozownika ku Srodkowi
zrenicy oka (region matzowin), co odpowiada
ustawieniu jej pod katem 45°.

Formulacje i atomizery donosowe

Formulacje aerozolu do nosa umieszczono
w dozownikach Freepod (objeto$¢ dawki: 70
pl i 140 pl) lub z bocznym przyciskiem uwal-
niania dawki (objetos¢ dawki: 70 ul i 140 pl).
Badane formulacje (we wszystkich przypad-
kach Otrivin, Haleon, Warren, NJ, USA) zawie-
raty chlorowodorek ksylometazoliny 0,1% w/v
(F3, objetos¢ dawkowania: 140 pl), nawilzajacy
chlorowodorek ksylometazoliny 0,1% w/v (F5,
objetos¢ dawkowania: 140 ul) oraz chlorowo-
dorek oksymetazoliny 0,05% (objetos¢ dawko-
wania: 70 pl). Preparaty te zawieraty odmien-
ne aktywne skfadniki farmaceutyczne i roznity
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sie pod wzgledem lepkosci. Wszystkie badane
zmienne ocenialiSmy osobno w przypadku kaz-
dej formulacji.

Zmienne dotyczace podawania

Ocenie podlegaty czynniki zwigzane z technikg
podawania stosowana przez pacjenta, takie jak
ustawienie koncowki dozownika [18,20] i wptyw
symulacji oddychania [23]. BadaliSmy ustawie-
nie koncowki dozownika pod katem 30° lub 60°
wzgledem podbrédka uzytkownika (rycina 1i2).
Ocene prowadzono z zastosowaniem symulacji
oddychania i bez niej (rycina 3).

Oceny

W celu zbadania tacznego obszaru depozycji
leku w jamie nosowej, caty model anatomicz-
ny (przedsionek nosa, jame nosa i nosogar-
dziel) rownomiernie pokryto pastg Sar-Gel
barwiacq sie po kontakcie z woda. Obszary
depozycji leku uwidoczniono kolorymetrycznie
dzieki pokryciu modelu jamy nosowej pastg
Sar-Gel (nanoszono rowne ilosci tej substancji
podczas kazdej proby) (ryciny 1-3). Wstepne
poréownanie dozownikéw Freepod i z bocznym
przyciskiem uwalniania dawki
przeprowadzenie 10 préb/pomiaréw dla kaz-
dej formulacji. W celu dokonania oceny kata
ustawienia koncdwki dozownika oraz symulacji
oddychania przeprowadzono po szes¢ préb dla
kazdej formulacji.

obejmowato
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W celu scharakteryzowania obszaru depo-
zycji przeprowadziliSmy ocene ilosciowg na
podstawie gestosci barwienia; gestos¢ piksel
(jasne/ciemne) oceniliSmy przy uzyciu progra-
mu Adobe Photoshop CS5, pordwnujac liczbe
pikseli w wybranym obszarze z obszarem ka-
libracji. Uzyte modele jamy nosowej byty fo-
tografowane, a nastepnie obszar barwienia
analizowaliSmy przy uzyciu oprogramowania
do analizy obrazu (Adobe Photoshop CS5), aby
obliczy¢ taczna powierzchnie depozycji w roz-
nych miejscach modelu. Aplikacji pasty Sar-Gel
i analizy obrazéw dokonalismy, wykorzystujac
metode Next Breath Test Method, NB-TM-143,
‘Method for Determining Nasal Cast Deposition
Using a Sar-Gel and Image Analysis via Ado-
be Photoshop’ (metoda okreslania depozycji
w modelu anatomicznym jamy nosowej i ana-
lizy obrazu przy uzyciu programu Adobe Pho-
toshop). Dla kazdej z préb okreslilismy taczny
obszar depozycji preparatu (cm?).

3 lekwpolsce.pl

Ocena Sciekania formulacji

Aby oceni¢ $ciekanie badanej formulacji po tyl-
nej $cianie modelu jamy nosowej, na jej przednig
czes$¢ naniesiono sztuczny $luz imitujacy warunki
panujace w ludzkiej jamie nosowej [24], nato-
miast tylng Sciane rownomiernie pokryto pastg
Sar-Gel w celu uwidocznienia Sciekania prepara-
tu. Przeprowadziliémy po pie¢ prob z uzyciem do-
zownikéw Freepod i z bocznym przyciskiem uwal-
niania dawki dla kazdej z formulacji. W kazdym
przypadku atomizer byt ustawiony pod katem
30°, poniewaz zapewnia to mniejszg zmiennosc¢
niz ustawienie pod katem 60°. Nie stosowaliSmy
tez symulacji oddychania, gdyz w ten sposdb
uzyskiwalismy szerszy obszar depozycji niz z za-
stosowaniem takiej metody. Do symulacji oddy-
chania wykorzystaliSmy specjalne urzadzenie sy-
mulujace oddychanie osoby dorostej. Sciekanie
badanej formulacji preparatu po tylnej Scianie
modelu ocenialiSmy wzrokowo. Wiekszy obszar
barwienia w tylnej czesci modelu wskazywat na

Tabela 1. Laczny obszar depozycji leku (cm?) w modelu anatomicznym jamy nosowej wedtug badanych formulacji

Nawilzajaca
Ksylometazolina? Oksymetazollnaa
ks Iometazollnaa

Srednia (SD) Srednla (SD) %CV

Atomizer donosowy?

Freepod 6,72 (0,62) |9,2 4,34 (0,75)| 17,4 1,05 (0,10) 10,0

Dozownik

z bocznym

przyciskiem|7,57 (0,73) |9,7 |0,011 3,90 (0,55)| 14,1 | 0,289 |0,84 (0,13) |14,9/0,0008

uwalniania

dawki

Kat (dozownik z bocznym przyciskiem uwalniania dawki)®

30° 6,97 (0,21) (3,1 2,33 (0,14)| 5,8 3,06 (0,16) |5,2

60° 7,29 (0,31) 4,3 |0,114 4,72 (0,39)| 8,4 0.009 3,34 (0,44) |13,1|0,355
(4

Symulacja oddychania (dozownik z bocznym przyciskiem uwalniania dawki)®

Z symulacj

oddyychanilaa 6,07 (0,03) |0,4 3,13 (0,28)| 9,0 3,01 (0,09) |3,0

Bez

symulacji 6,69 (0,14) 2,2 |0,014 3,23 (0,19)| 5,7 3,33 (0,18) |5,5 |0,980

oddychania 0,588

a W pierwszej kolejnosci wykonano po N = 10 prob z uzyciem dozownika Freepod dla kazdej formulacji, a nastepnie
formulacje z tych samych 10 zestawow prob z kazdej serii przeniesiono do dozownikéw z bocznym przyciskiem
uwalniania dawki. ® Liczba prob: N=6. ¢ Dwustronny test t-Studenta. Pogrubiong czcionkg oznaczono wartosci
istotne statystycznie (P < 0,05). SD: odchylenie standardowe; %CV: wspdtczynnik zmiennosci.
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wiekszg ilos¢ sptywajacego preparatu. Dla kazdej
formulacji przeprowadziliémy piec¢ prob.

Analiza statystyczna

W celu obliczenia catkowitego obszaru depozycji
leku dla kazdej zmiennej wyznaczyliSmy sred-
ni (odchylenie standardowe) obszar depozycji
i wspdtczynnik zmiennosci (%CV). Wptyw zasto-
sowania danego atomizera donosowego (Freepod
vs dozownik z bocznym przyciskiem uwalniania
dawki), kata ustawienia koncowki aplikatora (30°
vs 60°) oraz symulacji oddychania (symulacja
lub brak symulacji) oceniliémy dla kazdej formu-
lacji przy uzyciu dwustronnego testu t-Studenta.

B Wyniki

Obszar depozycji leku

Ocena catkowitego obszaru depozycji leku wyka-
zata najwiekszg o0gding powierzchnie depozycji
w przypadku podawania preparatu z ksylometa-
zoling za pomocg dozownika z bocznym przyci-
skiem uwalniania dawki i bez symulacji oddechu
(tabela 1). W przypadku formulacji z ksylometa-
zoling taczna powierzchnia depozycji byta istotnie
wieksza przy podawaniu z dozownika z bocznym
przyciskiem uwalniania dawki niz z aplikatora
Freepod (P = 0,011, tabela 1). Badanie nawil-
Zajacego preparatu z ksylometazoling, ktory ce-
chuje sie wieksza lepkoscig niz ksylometazolina,
powierzchnia depozycji nie rdznita sie w zalezno-
éci od uzytego aplikatora (P = 0,289, tabela 1)
W przypadku formulacji z oksylometazoling tacz-
na powierzchnia depozycji byta istotnie wieksza
przy podawaniu z aplikatora Freepod niz z do-
zownika z bocznym przyciskiem uwalniania dawki
(P =0,0008, tabela 1).

Farmakoterapia

Poréwnanie wptywu ustawienia koncéwki do-
zownika wykazato, ze aplikacja pod katem 60°
zapewnia istotnie wiekszg $rednig powierzchnie
depozycji w pordéwnaniu z rozpylaniem pod ka-
tem 30° w przypadku uzycia nawilzajacego pre-
paratu z ksylometazoling (P = 0,009, tabela 1).
Nie zaobserwowali$my istotnych réznic pomiedzy
produktami z ksylometazoling i oksymetazoling
(tabela 1). Z kolei ustawienie koncdwki dozow-
nika pod katem 30° umozliwiato depozycje leku
w matzowinie dolnej, srodkowej i gérnej modelu
jamy nosowej, podczas gdy zastosowanie kata
60° powodowato wieksza depozycje prepara-
tu w czesci przedniej modelu (rycina 2). Poda-
nie pod katem 30° wigzato sie tez z mniejszym
wspotczynnikiem zmiennosci (%CV) dla wszyst-
kich trzech formulacji (tabela 1).

Symulacja oddychania istotnie zmniejszata
obszar depozycji preparatu z ksylometazoling
w poréwnaniu z brakiem symulacji oddychania
(rycina 3), ale nie miata wptywu w przypadku sto-
sowania preparatu nawilzajacego z ksylometazoli-
ng ani formulacji z oksymetazoling (tabela 1).

Ocena sciekania

W przypadku stosowania dozownika z bocznym
przyciskiem uwalniania dawki nie zaobserwo-
wano sSciekania preparatu (0/5 prob dla wszyst-
kich trzech formulacji) (tabela 2). Podczas oce-
ny uzycia atomizera Freepod zaobserwowano
$ciekanie produktu po tylnej Scianie jamy no-
sowej w przypadku stosowania ksylometazoliny
(5/5 prob) i preparatu nawilzajacego z ksylo-
metazoling (4/5 prob), a takze podczas stoso-
wania formulacji z oksymetazoling (1/5 prob)
(tabela 2).

Tabela 2. Ocena $ciekania® wedtug rodzaju aplikatora i formulacji

Nawilzai
Liczba prob, n/N® Ksylometazolina i za]qce.: Oksymetazolina
ksylometazolina
5/5 4/5 1/5

Freepod

Dozownik z bocznym
przyciskiem uwalniania 0/5
dawki

0/5 0/5

» Sciekanie zdefiniowano jako strumien/struzke. b Liczba préb w ramach oceny $ciekania.
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B Dyskusja

Dyskutowane badanie pozwolito z powodzeniem
dokona¢ oceny ilosciowej obszaréw depozy-
cji dwoch formulacji z ksylometazoling i jednej
z oksymetazoling w modelu anatomicznym jamy
nosowej. Zaobserwowalismy, ze obszar depozy-
cji réznit sie w zaleznosci od uzytego atomizera
i formulacji, ale ogdlnie rzecz biorac, najlepsze
wyniki uzyskaliSmy w przypadku stosowania
dozownika z bocznym przyciskiem uwalniania
dawki, szczegdlnie gdy byt podawany preparat
z ksylometazoling. Oba atomizery wytwarzaty
delikatng mgietke, ale w ocenie wzrokowej stru-
ga aerozolu rozpylana z dozownika z bocznym
przyciskiem uwalniania dawki wydawata sie nie-
co szersza niz w przypadku atomizera Freepod.

Wptyw na depozycje leku miaty tez kat roz-
pylania i symulacja oddychania. Ustawienie kon-
céwki dozownika pod katem 30° (bez symulacji
oddychania) zapewniato depozycje leku w mat-
zowinie dolnej, Srodkowej i gérnej modelu jamy
nosowej, podczas gdy zastosowanie kata 60°
powodowato wieksza depozycje leku w czesci
przedniej modelu. Ponadto rozpylanie prepara-
tu pod katem 30° wigzato sie z bardziej row-
nomierna depozycjqa w przypadku wszystkich
trzech badanych formulacji, w zwigzku z czym
ten sposob aplikacji uznaliSmy za optymalny.
Podawanie preparatu bez symulacji oddychania
zapewniato istotnie wiekszy obszar depozycji
niz aplikacja z symulacjg oddechu tylko podczas
prob z uzyciem ksylometazoliny. Nie wystapity
w tym zakresie rdznice pomiedzy preparatem
nawilzajacym z ksylometazoling a formulacjg
z oksymetazoling.

Wyniki badania wskazuja, ze lek podawany
przy uzyciu dozownika z bocznym przyciskiem
uwalniania dawki lub aplikatora Freepod moze
dotrze¢ do obszaréw chorobowo zmienionych
w przebiegu przeziebienia, alergicznego zapale-
nia btony Sluzowej nosa [2-4] i zapalenia btony
$luzowej nosa i zatok przynosowych [4], w tym
do matzowin nosowych, ktérych obrzek utrudnia
przeptyw powietrza i przyczynia sie do niedroz-
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nosci nosa [6]. Ustawienie dozownika z bocz-
nym przyciskiem uwalniania dawki pod katem
30° wzgledem podbrddka uzytkownika i bez sy-
mulacji oddychania zapewnia obszar depozycji
pokrywajacy sie z powyzszymi obszarami doce-
lowymi. Réwniez wyniki innych badan wskazuja,
ze kat rozpylania ma istotny wptyw na obszar
depozycji [20].

We wcze$niejszych badaniach dowiedziono,
ze profil oddychania i szybko$¢ przeptywu po-
wietrza moga wptywac na depozycje aerozolu
do nosa w zaleznosci od lepkosci formulacji.
Zwiekszenie szybkosci przeptywu moze genero-
wac przeptyw turbulentny i przemieszcza¢ kro-
ple w nieprzewidywalnych kierunkach, zmniej-
szajac depozycje leku w przewodach nosowych
[15]. Jednak nie wszystkie badania wykaza-
ty korelacje szybkosci oddychania i depozydcji
leku [15]. Ustalono, ze waskie strugi aerozolu
o0 mniejszych kroplach (delikatniejsza mgietka)
zapewniajg wiekszg depozycje w matzowinach
nosowych zaréwno w modelu jamy nosowej, jak
i w warunkach in vivo [16,18,19,23]. Preparat
nawilzajacy z ksylometazoling cechuje sie wiek-
szq lepkoscig niz ksylometazolina, czego efek-
tem jest wezsza struga aerozolu.

Podczas uzywania dozownika z bocznym
przyciskiem uwalniania dawki nie zaobserwowa-
lismy $ciekania preparatu po tylnej $cianie mo-
delu w przypadku stosowania ksylometazoliny,
preparatu nawilzajacego z ksylometazoling ani
formulacji z oksymetazolina. BadaliSmy zjawi-
sko Sciekania preparatu, poniewaz ustalono, ze
wiasciwosci sensoryczne sg waznym czynnikiem
wplywajacym na tolerancje produktu i prefe-
rencje pacjentdw podczas wyboru formulacji
[12,14,15]. Sciekanie preparatu moze powo-
dowac nieprzyjemny posmak i podraznienie
gardta, co uznaje sie za dziatania niepozadane
0 negatywnym wptywie na preferencje pacjen-
ta co do wyboru leczniczego aerozolu do nosa
[12,14,15]. Formulacje podawane przy uzyciu
dozownika z bocznym przyciskiem uwalniania
dawki moga zatem byc¢ dla pacjentéw bardziej
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akceptowalne niz produkty umozliwiajace dotar-
cie wiekszej ilosci aerozolu do gardta.

Ponadto ograniczenie $ciekania w przypad-
ku uzycia tego rodzaju dozownika jest osiggane
mechanicznie - wynika z delikatniejszego cha-
rakteru mgietki. W innych produktach Sciekanie
ogranicza sie dzieki modyfikacji formulacji po-
przez dodanie do niej substancji zageszczaja-
cych [25,26]. Powyzej wspomniana formulacja
nie zostata zmodyfikowana, a brak sciekania
jest efektem fizycznej dystrybucji aerozolu roz-
pylanego przez atomizer. Wydaje sie zatem, ze
konstrukcja dozownika z bocznym przyciskiem
uwalniania dawki jest korzystniejsza i moze on
by¢ urzadzeniem wybieranym chetniej niz ato-
mizer Freepod.

B Ograniczenia

Nasze badanie ma szereg ograniczen. Przytoczo-
ne wyniki opierajg sie na niewielkiej liczbie prob
[5-10] w kazdych warunkach. Ocena Sciekania
zostata przeprowadzona przy ustawieniu dozow-
nika pod katem 30° i bez symulacji oddycha-
nia. Zmiana tych warunkéw oraz inne parametry
mogg mie¢ wptyw na wyniki oceny. W badaniu
zastosowali$my analize kolorymetryczng z wy-
korzystaniem sztucznego $luzu (Sar-Gel), ktéry
byt uzywany w roznych opublikowanych bada-
niach do celéw porownan depozycji lekow w ja-
mie nosowej i obszarze wechowym. Wykazaty
one, ze stanowi to prostg i praktyczng metode
wizualizacji i oceny iloSciowej obszaru depozycji
leku [19,20,22]. W poréwnaniu ze scyntygrafig
wykorzystujacg promieniowanie gamma, jest to
metoda uznawana za prostszg, bardziej bezpo-
$rednig i tansza, ktéra nie wymaga podawania
radioznacznika [22]. Jednak wykorzystanie pa-
sty Sar-Gel réwniez wigze sie z pewnymi ograni-
czeniami, wsrod ktorych mozna wskazaé mozli-
wos¢ oceny ilosciowej tylko widocznych aerozoli
oraz to, ze konieczne jest zapewnienie kazdora-
zowo takich samych warunkéw os$wietleniowych
w celu unikniecia zaktocen koloru obrazéw [22].
Wyniki testow sa tez czeSciowo zalezne od cech
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uzytego rodzaju modelu anatomicznego jamy
nosowej [17]. Wszystkie pomiary w ramach
dyskutowanego badania wykonaliSmy z uzyciem
jednego modelu jamy nosowej firmy Koken. Jest
to ustandaryzowany model anatomiczny jamy
nosowej osoby dorostej, dlatego uzyskane wy-
niki nie mogq by¢ traktowane jako odnoszace
sie do dzieci. Depozycja leku u réznych oséb
przebiega w odmienny sposoéb [18]. Ponadto
do potwierdzenia wynikéw uzyskanych podczas
badan na modelu anatomicznym jamy nosowej
niezbedne sa badania in vivo [5].

Jedna z trudnosci podczas donosowego poda-
wania lekéw za pomocg dozownikéw z atomize-
rem do nosa jest oczyszczanie $luzowo-rzesko-
we, czyli transport warstwy Sluzu pokrywajacej
nabtonek nosa w kierunku nosogardzieli w efek-
cie ruchurzesek [27]. Jest to mechanizm ochron-
ny uktadu oddechowego, ktéry zapobiega jego
uszkodzeniu przez wdychane substancje. Szyb-
kie oczyszczanie moze ograniczaé wchtanianie
leku i jego skutecznos¢ [27]. Niezbedne sg ba-
dania oceniajace wplyw oczyszczania $luzowo-
-rzeskowego na podawanie réznych formulacji
lekdw przy uzyciu przedmiotowych dozownikdw
z atomizerem donosowym [27]. Dodatkowo ko-
nieczna jest ocena bezpieczenstwa stosowania
tych lekéw i dozownikéw w warunkach in vivo
[27].

B Wnioski

Podczas badania z uzyciem modelu anatomicz-
nego jamy nosowej zaréwno atomizer z bocznym
przyciskiem uwalniania dawki, jak i dozownik
Freepod, ustawiony pod katem 30° wytwarzat
delikatng mgietke pokrywajaca duzg powierzch-
nie jamy nosowej, w tym obszary, w ktdorych
zwykle obserwuje sie objawy przeziebienia,
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i za-
palenia btony $luzowej nosa i zatok. Obszary, do
ktérych docierat lek rdznity sie w zaleznosci od
kata ustawienia koncowki dozownika, formulacji
i rodzaju atomizera, co wskazuje, ze dozownik
prawdopodobnie nalezy dobiera¢ do wymaga-
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nych warunkéw. Podczas stosowania dozowni-
ka z bocznym przyciskiem uwalniania dawki nie
zaobserwowaliSmy $ciekania preparatu po tylnej
$cianie modelu niezaleznie od uzytej formulacji
i przy braku modyfikacji formuty leku. W zwigz-
ku z tym mozna przewidywac, ze uzycie tego
dozownika ogranicza odczuwanie nieprzyjemne-
go posmaku leku, co daje mu przewage nad ato-
mizerem Freepod [12,14,15]. Do potwierdzenia
wynikdw uzyskanych podczas badan na modelu
anatomicznym jamy nosowej niezbedne sg ba-
dania in vivo.

Wykaz skrotow

HCL: chlorowodorek; %CV: wspdtczynnik zmiennosci;
SD: odchylenie standardowe; w/v: stezenie procento-
we masowo-objetosciowe.

Podziekowania

Za pomoc w zakresie pisania tekstow medycznych dzie-
kujemy Duprane Pedaci Young, PhD, z firmy Peloton
Advantage, LLC, nalezacej do OPEN Health, Parsippa-
ny, NJ, a za jej sfinansowanie spdtce Haleon (dawniej
GSK Consumer Healthcare).

Finansowanie

Badanie zostato sfinansowane przez spotke Haleon
(dawniej GSK Consumer Healthcare). Wszyscy wy-
mienieni autorzy spetniajg kryteria autorstwa zgodnie
z zaleceniami Miedzynarodowego Komitetu Redakto-
row Czasopism Medycznych (International Committee
of Medical Journal Editors).

Udziat autorski

Opracowanie planu badania: MH, SC, GS i GD.
Analiza i interpretacja danych: MH, SC, GS i GD.
Przygotowanie i krytyczna ocena manuskryptu: MH,
SC, GS, GD. Wszyscy autorzy zatwierdzili ostatecznag
wersje manuskryptu.

Zgoda komisji bioetycznej i zgoda na udziat
Nie dotyczy.

Dostepnos$¢ danych i materiatow

Wszystkie zgromadzone dane, na podstawie ktorych
sformutowano wnioski z badania, mozna uzyska¢ od
firmy Haleon po przestaniu odpowiednio uzasadnionej
prosby. Wniosek o udostepnienie danych musi zawie-
ra¢ propozycje badan ze wskazaniem ich celu i ko-
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rzy$ci dla pacjentow oraz odpowiednim opisem planu
analizy statystycznej i publikacji. Kazdy wniosek zo-
stanie rozpatrzony indywidualnie przez firme Haleon
i oceniony pod katem mozliwosci realizacji zapropo-
nowanych celéw naukowych oraz jego znaczenia dla
opieki nad pacjentem.
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