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Streszczenie

Glikokortykosteroidy donosowe (dnGKS) sa lekami pierwszego wyboru w leczeniu alergicznego
niezytu nosa i chorobach zatok. Sg one czesto aplikowane w postaci aerozolu kropel rozpylanych
z atomizeréw donosowych. Przedstawione badania koncentruja sie na poréwnaniu wybranych
wtlasciwosci fizykochemicznych pieciu preparatéw leczniczych tego typu, zawierajacych
furoinian mometazonu w dawce 50 pg, oraz znalezieniu relacji miedzy ww. wlasciwos$ciami a
cechami aerozolowymi preparatéw, majacymi wptyw na penetracje leku w glab jamy nosa.
Biorac pod uwage takie parametry jak: napiecie powierzchniowe i lepkos$¢ leku, a nastepnie
geometrie strugi i rozktad wielkoSci kropel aerozolu opuszczajgcego dozownik, zasadniczg czes¢
badan poswiecono okre$leniu lokalnej depozycji leku w tréjwymiarowym modelu jamy nosa 7-
letniego dziecka. Lokalng depozycje badanych lekdw na Scianie bocznej i przegrodzie modelu
nosa okreslano stosujgc technike kolorymetryczng w warunkach bez przeptywu powietrza oraz
z natoZzonym przeptywem wdechowym (8 dm3/min). Wyniki badan wskazujg, Ze depozycja leku
aerozolowego odbywa sie gléwnie w przednich cze$ciach jamy nosa, co wynika z wysokiej
energii kropel opuszczajacych dysze atomizera umieszczong w nozdrzu. Natozenie dodatkowego
przeptywu powietrza w trakcie i bezposrednio po podaniu leku wspomaga jego transport w giab
jamy nosa. W pracy przedyskutowano wplyw ksztattu strugi aerozolu, objeto$ci dawki oraz
wlasciwosci reologicznych preparatu leczniczego na proces przemieszczania sie leku wewnatrz
nosa, wyjasniajac w ten sposéb zaobserwowane rdéznice w penetracji i depozycji badanych
preparatow.

Stowa kluczowe: aerozole donosowe, furoinian mometazonu, penetracja leku, depozycja w nosie,
wtasciwosci reologiczne



1. Wprowadzenie

Glikokortykosteroidy donosowe (dnGKS) sa lekami pierwszego wyboru w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i chorobach zatok (Roberts i wsp., 2013, Fokkens i wsp., 2012; Brozek i
wsp., 2010). Wspotczesnie stosowane dnGKS wykazujg praktycznie tylko lokalne dziatanie w
$luzéwce nosa. Stopien docierania leku do wnetrza nosa zasadniczo wplywa na efektywnos$¢
jego dziatania i mozliwo$¢ wystepowania efektéw ubocznych (Jang i Kim, 2016). Z tego wzgledu
nawet drobne roznice we wtasciwos$ciach fizykochemicznych formulacji leku donosowego oraz
cechach podawanego aerozolu dnGKS moga znaczaco wpltywac¢ na efektywna powierzchnie
kontaktu leku ze $luzo6wka nosa i na skutecznos¢ terapii (Rapiejko i wsp., 2015). Niniejsza prace
poswiecono pordéwnaniu witasciwosci fizykochemicznych pieciu analogicznych lekéw z grupy
dnGKS zawierajgcych furionian mometazonu w analogicznym stezeniu, a nastepnie wykonano
pomiary depozycji aerozolu powstajacego podczas podawania leku w modelu anatomicznym

jamy nosa 7-letniego dziecka.

2. Metodyka badawcza

Badania wykonano dla pieciu produktéw dostarczajacych 50 pg furoinianu mometazonu na
dawke w formie aerozolu wytwarzanego w recznym atomizerze donosowym. Produkty
oznaczono na potrzeby badan symbolami A, B, C, D, E (petng charakterystyke produktéw
zamieszczono w Zatgczniku na koncu pracy). Jak pokazano na Rys.1, produkty A, B i E byty
dostarczane z atomizeréow o identycznej geometrii koncoéwki dozownika, podczas gdy w

produktach C i D koncéwki dozownika miaty inny ksztatt i dtugosé.

A B C D E

Rys. 1. Geometria koricowek dozownikow poszczegolnych lekéw donosowych

Dla kazdego produktu wykonano nastepujgce badania:

a) okreslenie geometrii strugi aerozolu opuszczajacej konicowke dozownika (kamera cyfrowa

Casio Exilim EX-F1, Japonia - czestos¢ klatek 60-300 s-1);



b) pomiar rozktadu wielkosci kropel w aerozolu opuszczajacym koncéwke dozownika (pomiar
dla stabilnej fazy emisji aerozolu - spektrometr dyfrakcyjny Spraytec, Malvern Instruments,
Wielka Brytania);

c) pomiar wydajno$ci masowej - metoda grawimetryczna: wazenie opakowania leku po 5, 10 i
15 wyzwoleniach kolejnych dawek (waga analityczna, Radwag, Polska);

d) pomiar wiasciwosci reologicznych badanych formulacji leczniczych (reometr MCR-102,
Anton Paar, Austria);

e) pomiar napiecia powierzchniowego badanych formulacji leczniczych (tensjometr PAT-1M,
Sinterface, Niemcy);

f) pomiar depozycji lekéw w modelu jamy nosa. W badaniach wykorzystano tréjwymiarowy
model anatomiczny 7-letniego dziecka, wytworzony metoda rapid prototyping na podstawie
skanéw CT (skaner Siemens Emotion VI). Model sktadat sie z dwéch czesci: jamy nosa i
przegrody nosowej. Obie cze$ci mozna bylo w latwy sposéb ztozy¢ i roztozyé. Leki
donosowe byly rozpylane do modelu po pelnym wprowadzeniu koncéwki dozownika do

nozdrza.

Pomiary (a), (d), (e) i (f) byly wykonywane w dwéch, za§ pomiary (b) i (c) w trzech
niezaleznych powtoérzeniach dla kazdego leku. Pojemnik z lekiem za kazdym razem byt
wstrzasany przed recznym wyzwoleniem dawki. Wszystkie pomiary wykonywano w
temperaturze pokojowej (23 = 1 °C) i przy wilgotnosci wzglednej powietrza na poziomie 70 *

10%.
W badaniach depozycji aerozolu w modelu jamy nosa zastosowano dwa tryby pomiaru:

e rozpylenie leku przy braku przeptywu powietrza przez model,

e rozpylenie leku przy jednoczesnym zastosowaniu przeptywu powietrza na poziomie 8
dm3/min. Stosowana warto$¢ przeptywu jest tatwo osiagalna przez dziecko w wieku 7-
10 lat, i jest ona znacznie nizsza od maksymalnego przeptywu wdechowego przez nos
raportowanego w literaturze dla tej grupy wiekowej (Pickering i Beardsmore, 1999).
Przeptyw powietrza byt wigczany w tuz przed wyzwoleniem dawki leku i byt

utrzymywany przez kolejne 2 sekundy.

Model anatomiczny zastosowane w badaniach zostat, pokazany na Rys. 2. Miejsca depozycji leku
aerozolowego byly okreslane kolorymetrycznie przy zastosowaniu substancji barwigcej sie na
fioletowo po kontakcie z woda (Merck, Niemcy). Substancje te nanoszono w postaci cienkiej
warstewki na powierzchnie modelu - zaréwno na $ciane boczng, jak i przegrode nosa.
Zastosowana metoda byta modyfikacja techniki zaproponowanej przez Kundoora i Dalby’ego

(2011) i zostata ona zwalidowana we wcze$niejszych badaniach (Rapiejko i wsp.,, 2015). Po



kazdym pomiarze depozycji leku, model anatomiczny byt rozktadany na dwie czesci i kazda
cze$¢ modelu byta fotografowana (Casio Exilim, Japonia). Zdjecia bytly poddawane obroébce
cyfrowej w celu lepszego uwidocznienia obszaré6w depozycji. Fotografie stanéw odniesienia: bez
depozycji leku oraz przy hipotetycznej 100% depozycji (obszar napylony aerozolem wody)

pokazano na Rys. 3.

Podiaczenie
do pompy
powietrza

Fig. 2. Model anatomiczny nosa dziecka zamontowany w uktadzie doswiadczalnym.

_________________________;}____

Rys. 3. Zdjecia modelu nosa po roztozeniu: (a) sciana boczna nosa i (b) przegroda nosowa.
U géry widok bez depozycji leku, u dotu - obraz przy maksymalnym pokryciu powierzchni przez krople
fazy wodnej (zdjecia po obrébce cyfrowej). Skala w centymetrach.



3. Wpyniki i dyskusja

3.1. Geometria strugi aerozolu

Na rys. 4 pokazano zdjecia geometrii strugi kropel opuszczajacych dysze kazdego z
badanych produktéw donosowych. Wyrzut kropel siega powyzej 30 cm od koricowki dozownika,
co $wiadczy o wysokiej energii kinetycznej kropel opuszczajacych dozownik i jest bardzo duza

odlegto$cia w pordéwnaniu z faktycznymi wymiarami nozdrza oraz wnetrza jamy nosa.
Geometria strugi jest rézna dla poszczegélnych produktéw donosowych. Leki A i C wytwarzaja

bardzo podobne strugi, zas produkt E - pomimo podobnego kata rozpylania - wytwarza struge o

duzo wiekszym zasiegu. Struga powstajgca w produkcie D jest najdtuzsza i najbardziej skupiona.
W przypadku leku B mozna wyro6zni¢ dwie strefy zasiegu kropel: pierwsza, skoncentrowana
strefa ma dtugo$¢ podobng jak w produktach A i C, lecz widoczna jest rowniez dodatkowa strefa
prawdopodobnie wiekszych kropel o dalszym zasiegu. Dane liczbowe charakteryzujace

geometrie strug aerozolowych dla wszystkich badanych produktéw zestawiono w Tab. 1.

100 mm
:";."\.‘_ ’Il“‘!ﬁybh RN
100 mm

£
£ £ \ B
\ e 8 \ E ! = I
\ I S \ I g \ I8 \ I
\ ! \ / 1 ) ! — \ I \
\ ! \ ! \ ! \ | \ I
\ ! \ I \ / \ | : /
\ / \ / \ / \ | \ /
\ / \ I \ / \ I \ /
\ / \ ! \ / [} 4] \ /
\ / A Ve / L \ !
b A &/ ./ e & !
& / &/ &/ \ ] "/
i\ ] N 1] &/ \ 8/
\I/ W/ \/ \ L 4
¥ L - L 85

A
Rys. 4. Geometria strugi aerozolu kropel wytwarzanych w réznych produktach donosowych.

Tab. 1. Wielkosci liczbowe charakteryzujqce strugi kropel

Oznaczenie produktu | Maksymalny zasieg strugi Kat rozpytu
(mm)
A 371 29°
B 353 (420 - strefa 2) 27°
C 364 27°
D 507 20°
E 398 29°




Wysoka energia kinetyczna kropel musi powodowac ich silng depozycje na powierzchni
wewnetrznej nosa w poblizu wlotu aerozolu. Liu i wsp.. (2010) pokazali, ze predkos$¢ kropel w
centralnej czesci strugi emitowanej z atomizera donosowego moze wynosi¢ powyzej 12 m/s, co
oznacza, ze krople z tej cze$ci strugi docieraja do wewnetrznych powierzchni jamy nosa
znajdujacych sie w odlegtosci maksymalnie ok. 4-5 cm od ujscia otworu nosowego, w czasie
krétszym niz 0,005 sekundy. Co wiecej, rozszerzajacy sie (wachlarzowy) ksztatt stozka chmury
aerozolowej opuszczajacej koncéwke dozownika leku jest geometrycznie niedopasowany do
zwezajacego sie ksztalttem wnetrza nozdrza. W efekcie, jedynie krople ze Srodkowej cze$ci strugi
moga penetrowal poza zastawke nosa, tj. dociera¢ do wnetrza jamy nosa, Rys. 5. Jednakze,
nawet te krople ze wzgledu na wysoki ped beda zderzaty sie z powierzchnig $ciany lub
przegrody nosowej w niewielkiej odlegtosci od zastawki nosa. Mozna przypuszczaé, ze miejsce
nasilonej depozycji kropel w tym obszarze nosa bedzie sie zmienia¢ wraz ze zmiang ustawienia
(kata) koncowki dozownika i gtebokosci jej wsuniecia do nozdrza, cho¢ jest to znacznie

ograniczone przez ksztatt i wymiary koncowki atomizera (tj. jej Srednice i dtugos¢).

Rys. 5. Schemat rzeczywistego dziatania atomizera donosowego: 1 - teoretyczny ksztatt stozka kropel
opuszczajqcych dozownik, 2 - obszary nasilonej depozycji kropel w nozdrzu, 3- struga penetrujqca poza
zastawke nosa, 4 - jama nosa.



3.2.  Rozktad wielkosci kropel

W Tab. 2 zestawiono najwazniejsze parametry rozktadu wielkosci kropel wytwarzanych
przez poszczegdlne atomizery z lekami. Mediana $rednic kropel (Dv50) dla wszystkich badanych
lekow jest w zakresie ok. 61-70 pum, jednak rozktady wielkosci kropel réznia sie szerokoscia.
Warto$¢ Span (tzw. rozpieto$¢ rozktadu zdefiniowana jako: S = (Dv90-Dv10)/Dv50) jest
najnizsza dla produktu B (ok. 0,6) a najwieksza dla produktu C (ok. 0,8). Wielko$¢ kropel
powstajacych z kazdego produktu sugeruje jednak, ze aerozol nie ma mozliwosci penetracji do

drég oddechowych poza obszar jamy nosa.

sz 7

Tab. 2. Dane liczbowe rozktadu wielkosci kropel: warto$¢ srednia + odchylenie standardowe (n=3).

A B C D E
Dv10 [um] 42,6 £2,6 52,2%5,3 439+3,2 44,6 +1,7 47,459
Dv50 [um] 61,3+6,2 69,8+ 3,8 65,3+6,5 60,5+4,8 64,4+5,1
Dv90 [um] 88,3 +13,0 93,5+4,2 95,8+12,2 84,4+7,0 87,5+48
Span [-] 0,74+0,12 0,59+0,12 0,79+ 0,06 0,65+ 0,07 0,63 £ 0,09

3.3.  Wydajnos¢ masowa atomizacji

Poréwnanie wydajnosci masowej badanych atomizeréw/produktéw podczas wyzwalania
kolejnych 15 dawek aerozolu przedstawiono na Rys. 6. Wartosci $rednie i rozrzut wydajnosci
zamieszczono w Tab.3.
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Rys. 6. Wydajnos¢ masowa testowanych lekéw podczas wyzwolenia kolejnych 15 dawek.

doses no. 1-5 dosesno. 6-10 Mdosesno.11-15

Emitted mass per actuation [mg]




Tab. 3. Srednie wartosci i rozrzut wydajnosci masowej testowanych lekéw: SD - odchylenie standardowe,
CV - wspdtczynnik zmiennosci (n=3).

Sredni wydatek masowy
[mg/dawke] SD [mg] CV%
A 103,6 1,29 1,2%
B 100,3 7,94 7,9%
C 97,2 4,16 4,3%
D 99,0 0,88 0,9%
E 95,6 3,17 3,3%

Wszystkie badane produkty emitujag poréwnywalng $rednig mase dawki podczas kazdego
wyzwolenia, jednak powtarzalno$¢ dawki jest zauwazalnie mniejsza dla niektérych lekéw (np.
B). Za interesujacy efekt mozna uzna¢ spadek emitowanej masy leku w kolejnych dawkach dla
produktéw B, C i E. Pod tym wzgledem najlepiej wypadly produkty A i D, dla ktérych réwniez

odnotowano najwyzszg powtarzalno$¢ dziatania (CV < 1,5 %).

3.4. Wtasciwosci reologiczne lekéw

Rys 7. przedstawia charakterystyki reologiczne wszystkich testowanych lekéw. Zaleznosci
lepkos$ci [mPa-s] od szybkos$ci Scinania [s'l] pokazuja, ze wszystkie leki s3 cieczami
pseudoplastycznymi (tj. rozrzedzanymi Scinaniem). Do opisu ich wtasciwosci reologicznych

mozna zastosowaé prawo potegowe (rownanie Ostwalda-de Waele):
T =ky" (1)

gdzie k oznacza wspoétczynnik konsystencji [Pa-sm*1] za$ n - indeks ptyniecia [-]. Tym samym,

lepko$¢ pozorna tych cieczy mozna wyrazi¢ jako:

Happ = k)./n_l (2)

Parametry modelu reologicznego wyznaczone na podstawie do$wiadczen zamieszczono w
Tab. 4. Pokazujg one, ze lek D wykazuje najwyzsza lepko$¢ w spoczynku lub przy powolnych
przeptywach i ma on najmniejszg tendencje do rozrzedzania przy wysokich szybko$ciach
$cinania. Dla kontrastu, lek B jest najmniej lepki w spoczynku i ulega znacznemu rozrzedzeniu
przy wzroscie szybkosci deformacji ptynu. Wiasciwosci reologiczne leku A s3 podobne do leku B,
podczas gdy leki C i E wykazuja cechy posrednie: umiarkowang lepko$¢ w spoczynku i

nieznaczng jej zalezno$¢ od szybkosci $cinania.



Wyznaczone parametry reologiczne mogg tlumaczy¢ odmienne zachowanie sie lekéw

zarOwno podczas rozpylania (w zwigzku z wplywem wysokich szybkos$ci Scinania podczas

przeplywu cieczy przez dysze), jak i po ich depozycji na powierzchniach jamy nosa.
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Rys. 7. Zaleznos¢ lepkosci (viscosity) od szybkosci Scinania (strain rate) dla badanych lekéw donosowych.

Tab 4. Parametry modelu Ostwalda-de Waele

Wspotczynnik konsystencji Indeks ptyniecia
k n
A 714,1 0,288
B 657,6 0,311
C 1013,2 0,194
D 1421,7 0,160
E 1006,6 0,232




3.5.  Napiecie powierzchniowe lekow

Réwnowagowe (statyczne) napiecie powierzchniowe badanych lekéw poréwnano na Rys. 8.
Formulacje obecne w lekach A, B, C i E majg zbliZzong warto$¢ napiecia powierzchniowego
wynoszacg ok. 32-33 (mN)/m, podczas gdy jeden z lekow (D) charakteryzuje sie wyraznie nizsza
wartoscig ok. 28 (mN)/m. Ta wtasciwos¢ leku D moze ttumaczy¢ uzyskiwany z niego nietypowy,

waski ksztatt strugi kropel, pokazany wczesniej na Rys. 4.
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Fig. 8. Napiecie powierzchniowe (surface tension) badanych lekéw donosowych.

Surface tension [(mN)/m]

3.6. Depozycja lekow w modelu jamy nosa

Na Rys. 9 przedstawiono obrazy obszaréw depozycji poszczegélnych lekéw po ich
rozpyleniu w nozdrzu modelu nosa bez stosowania dodatkowego przeplywu powietrza.
Widoczne jest, ze krople osadzaja sie gléwnie na przedniej czesSci bocznej $Sciany nosa i
przegrody nosowej. Zgodnie z przewidywaniami przedstawionymi schematycznie na Rys. 5,
krople o wysokiej energii kinetycznej uzyskanej w procesie rozpylania w dyszy atomizera nie
majg szansy na przedostanie sie w glab waskich kanatéw jamy nosa. Réznice w ksztalcie strug
kropel dla réznych lekow, pokazane na Rys. 4, wydaja sie mie¢ niewielki wptyw na depozycje.
Mozna jednak dostrzec, Ze struga o mniejszym zasiegu (tj. niZszej energii - np. powstajaca w
przypadku produktow A lub E) pozwala w tych warunkach na gtebsza penetracje aerozolu

wzdtuz srodkowej i dolnej czesci jamy nosa.



$ciana boczna nosa przegroda nosowa

doptyw aerozolu —p <+—— doplyw aerozolu

Rys. 9. Depozycja rozpylonych lekéw donosowych na $cianie bocznej nosa i przegrodzie w warunkach bez
dodatkowego przeptywu powietrza. Jasnq przerywangq liniq zaznaczono maksymalny zaobserwowany zasieg
penetracji aerozolu.

Interesujgco wyglada poréwnanie przedstawionych wynikéw z obrazami uzyskanymi w
doswiadczeniu z natozonym dodatkowym przeptywem powietrza (8 dm3/min) w trakcie

podawania leku i tuz po jego zakonczeniu (Rys. 10).



$ciana boczna nosa przegroda nosowa

doptyw aerozolu ———p <—— doptyw aerozolu

Rys. 10. Depozycja rozpylonych lekéw donosowych na Scianie bocznej nosa i przegrodzie w warunkach z
dodatkowym przeptywem powietrza (8 dm3/min). Jasng przerywangq liniq zaznaczono maksymalny
zaobserwowany zasieg penetracji aerozolu.

Poréwnujac jakoSciowo obszary depozycji lekéw pokazane na Rys. 9 i 10, mozna stwierdzi¢,
ze natozenie dodatkowego przeptywu powietrza podczas i tuz po podaniu dawki leku powoduje
wyraznie gtebsza penetracje leku w jamie nosa i jego depozycje rowniez w obszarach bardziej
oddalonych od przedsionka nosa. Bez watpienia, wdechowy przepltyw powietrza stwarza
mechanizm redystrybucji leku w jamie nosa. Efekt ten wydaje sie by¢ raczej w matym stopniu
spowodowany unoszeniem kropel przez powietrze, gdyz krople majg znaczny ped nadany przez
wyrzut z atomizera, a wiec i duza bezwtadno$¢ na wlocie do jamy nosa (Rys.11a). Bardziej

prawdopodobnym wyttumaczeniem obserwowanego efektu redystrybucji leku jest przesuwanie



osadzonej warstewki cieczy wzdtuz powierzchni $ciany bocznej i przegrody na skutek
aerodynamicznego oddziatywania ze strumieniem wdychanego powietrza (Rys. 11b).
Prawdopodobne jest, Ze bardzo waskie kanaty powietrzne wewnatrz nosa moga nawet zostac
lokalnie catkowicie zamkniete przez osadzony lepki lek. Powstajagce w ten sposéb mostki
cieczowe beda podlega¢ zrywaniu przez strumien powietrza zaciagganego przez nos, powodujac
przemieszczenie leku w giab jamy nosa. Taki mechanizm wydaje sie potwierdza¢ obserwacja
konicowego stanu redystrybucji leku, gdy pokrywa on powierzchnie $ciany bocznej i przegrody

w sposéb symetryczny, niwelujgc pierwotna niejednorodnos¢ depozycji $ciana/przegroda.

(@ (b)

Obszar pierwotnej
depozycji leku

Obszar
przemieszczenia
leku

Rys. 11. Sugerowane mechanizmy penetracji leku podczas podawania aerozolu donosowego z
réwnoczesnym wdechem powietrza przez nos: a - nieznaczne porywanie kropel zawieszonych w powietrzu, b
- przemieszczanie osadzonego ciektego leku wzdtuz powierzchni jamy nosa na skutek mechanicznego
oddziatywania ze strumieniem powietrza.

Wyzsza lepko$¢ leku powinna sprzyja¢ procesowi wtérnego przemieszczania osadzonej
warstewki cieczy, zapobiegajac jednocze$nie jej $ciekaniu grawitacyjnemu. W oparciu o wyniki
wczes$niejszych badan (Rapiejko et al, 2015), mozna rowniez stwierdzi¢, Zze na przebieg
dyskutowanego procesu bedzie miata wptyw objeto$¢ zaaplikowanego leku (wieksze porcje
beda korzystniejsze od mniejszych, gdyz powstana grubsze warstewki cieczy). W
prezentowanych tutaj badaniach, wszystkie preparaty A-E dostarczaty podobnag ok. 100 pl
objetos$¢ leku (zostalo to réwniez potwierdzone przez wyniki wydajno$ci masowej, Tab.3).
Wynika stad, ze réznice w finalnej penetracji i depozycji poszczegélnych lekéw powinny by¢

wyttumaczone przede wszystkim przez zréznicowanie pierwotnej depozycji oraz niejednakowe



wilasciwosci  fizykochemiczne (gléwnie: reologiczne) badanych produktéw A-E. Wyniki
przytoczone na Rys. 10 sugeruja, Ze lek A cechuje sie najgtebsza penetracja wewnatrz jamy nosa,

co mozna przypisa¢ dwém czynnikom:

(i) stosunkowo gtebokiej pierwotnej depozycji kropel aerozolu (Rys. 9A) oraz

(i) niskiej lepkosci produktu, nawet przy niskich szybkosciach $cinania (Tab. 4).

Produkt B, cho¢ wykazuje podobne witasciwosci reologiczne, jest w mniejszym stopniu
przemieszczany przez przeptyw powietrza (Rys. 10B), za co moze by¢ odpowiedzialna ptytsza

depozycja pierwotna kropel na powierzchni jamy nosa (Rys. 9B).

Leki C i E charakteryzujace sie zblizong depozycja pierwotng (Rys. 9C, 9E) i niemal
identyczng lepko$cia przy niskich szybko$ciach $cinania (Tab. 4), wykazujac rowniez bardzo
podobny wzor depozycji w pomiarach z natozonym przeptywem powietrza (Rys. 10C, 10E). Lek
D dostarczany pierwotnie przede wszystkim do gérnych obszaréw przedniej cze$ci jamy nosa
(Rys. 9D), ulega przemieszczeniu gtéwnie wzdtuz gérnych obszaréw $ciany bocznej i przegrody

(Rys. 10D).

Jak wida¢ ze zdje¢ zamieszonych na Rys 10, zaden z badanych lekéw rozproszonych do
postaci aerozolu nie osigga nosogardta, nawet w przypadku, gdy wdech powietrza znaczaco
przesuwa obszar depozycji. Sugeruje to, ze w przypadku, gdy pacjent wyczuwa smak leku po
aplikacji, nie jest to spowodowane jego bezposrednim docieraniem do gardta w trakcie podania
z atomizera, lecz z jego transportu przez inne mechanizmy (np. $ciekanie, transport sluzowo-

rzeskowy).

4. Whnioski

Wyniki przedstawionych badan pokazuja, ze pie¢ rdéznych preparatow dnGKS
dostarczajacych furoinian mometazonu (50 pg/dawke) w postaci aerozolu wytwarzanego w
atomizerach donosowych wykazuje pewne, cho¢ niewielkie réznice sie pod wzgledem
wlasciwosci fizykochemicznych. Wszystkie przebadane preparaty sa cieczami nieniutonowskimi
rozrzedzanymi $cinaniem i maja podobne napiecie powierzchniowe, wyraznie nizsze od wody.
Jednakze nawet nieznaczne réznice tych wiasciwosci fizykochemicznych w potaczeniu z rowniez
niewielkim zréznicowaniem konstrukcji atomizeréw powoduje, ze z kazdego produktu jest
generowany aerozol o odmiennej charakterystyce, w szczego6lnosci - o rdznej geometrii strugi i
réznym rozktadzie wielkosci kropel. Przektada sie to na niejednakowy charakter depozycji

kropel lekéw w badanym tréjwymiarowym pediatrycznym modelu jamy nosa.



Pierwotna depozycja kazdego z lekoéw jest uzalezniona od impakgcji kropel, ktére sg z duzg
predkoscig wyrzucane z konicowki atomizera. Krople te sa stosunkowo duze (Dv50 = 60-70 um),
co sprawia, ze ulegajg depozycji bezwtadnos$ciowej w obszarach jamy nosa potozonych blisko
wylotu z dyszy. Nieznacznie zréznicowane wtasciwosci reologiczne poszczegélnych lekéw
wplywaja na stopien wtérnej penetracji warstewki osadzonego leku wzdtuz powierzchni jamy
nosa, ktéra odbywa sie na skutek oddziatywania zdeponowanego leku ze strumieniem
wdychanego powietrza. W pracy wykazano, Ze leki charakteryzujace sie niska lepkoscig przy
matych szybkosSciach $cinania (np. produkt A) sa bardziej efektywnie przemieszczane do
gtebszych obszaréw jamy nosa niz leki bardziej lepkie. Z drugiej strony, wyzsza lepkos¢
preparatu moze by¢ uwazana za ceche korzystng, gdyz opdznia Sciekanie grawitacyjne leku.
Wynika stad, ze skuteczny lek donosowy powinien charakteryzowac sie zoptymalizowanymi

cechami reologicznymi, bioragcymi pod uwage oba wymienione efekty.

Wykonane badania pozwalajg stwierdzié, Ze przeprowadzenie cieczy do postaci aerozolu
celem podania donosowego, cho¢ bez watpienia korzystne ze wzgledu na wygode stosowania
(brak koniecznosci zakraplania i odchylania glowy), nie gwarantuje - wbrew intuicyjnym
przewidywaniom - réwnomiernej dystrybucji leku do wszystkich obszaréw jamy nosa.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze dostarczenie lekdw donosowych z atomizeréw jest ztozonym

procesem i przebiega w kilku nastepujacych po sobie etapach:

(i) atomizacji cieczy,

(i) pierwotnej depozycji kropel leku na powierzchni jamy nosa w wyniku mechanizmu
impakcyjnego (zderzeniowego),

(iii)  rozprzestrzeniania sie ciektej warstewki osadzonego leku wzdtuz wewnetrzne;j
powierzchni jamy nosa na skutek oddziatywan ze strumieniem wdychanego

powietrza.

Na przebieg kazdego etapu wplywaja wtasciwosci fizykochemiczne ciektej formulacji leku
oraz konstrukcja atomizera. Oba czynniki muszg zosta¢ zoptymalizowane w celu zapewnienia
wymaganej depozycji lokalnej leku podawanego donosowo w formie aerozolu. Réznice we
wtasciwosciach fizykochemicznych lekéw moga wiec stanowi¢ istotny czynnik odpowiedzialny
za niejednakowa skutecznos¢ kliniczng leké6w o jednakowej dawce nominalnej substancji

czynnej.
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Zalacznik

Specyfikacje badanych produktéw donosowych zamieszczono w Tab. A1:

Tab. A1. Badane leki zawierajqce furoinian mometazonu podawany z atomizeréw donosowych.

Oznaczenie Nazwa handlowa Numer serii Data waznosci
produktu
A Metmin 50 pg 223 07/2018
B Momester 50 pug 191 03/2018
C Nasometin 50 pg GH9969 06/2018
D Nasonex 50 pg 6KTLDEY001 08/2019
E Pronasal 50 ug 3A606022 06/2018




