INHALACNI SYSTEMY



Kniha vysla za laskavé podpory spolecnosti:

& Chiesi

People and ideas for innovation in healthcare

GENERALNI PARTNER

BERLIN-CHEMIE U NOVARTIS

HLAVNI PARTNERI

SANDOZ ;=" mu.@

G Boehringer
qlenfma:lglﬁ I"ll Ingelheim
AstraZenecac?

MR
DIAGNO -
STIC



MUDr. Viktor Kasak
Eva Kasakova

INHALACNI SYSTEMY

V LECBE NEMOCI S CHRONICKOU
BRONCHIALNI OBSTRUKCI

2. vydani

MAXDORF
JESSENIUS



AUTORI
MUDr. Viktor Kasak, Oddélenf respiracnich nemoci LERYMED spol. s r.0., Praha
Eva Kasdkovd, Oddéleni respiracnich nemoci LERYMED spol. s r.o., Praha

DOLEZITE UPOZORNENI

Autofi i nakladatel vynalozili velkou pé¢i a Usili, aby vsechny informace v knize obsazené tykajici se ddvkovani
1€k a forem jejich aplikace odpovidaly stavu védy v okamziku vydéni. Nakladatel viak za Udaje o pouZitf ékd,
zejména o jejich indikacich, kontraindikacich, ddvkovanf a aplikacnich formdch, nenese zddnou odpovédnost,
a vylucuje proto jakékoli pfimé ¢i nepfimé ndroky na ihradu eventudinich skod, které by v souvislosti s aplikaci
uvedenych Iékd vznikly. Kazdy uZivatel je povinen dtisledné se fidit informacemi vyrobci Iéciv, zejména informaci
pfilozenou ke kazdému baleni Iéku, ktery chce aplikovat.

Ochranné obchodni zndmky (chrdnéné ndzvy) Iékii ani dalsich vyrobkii nejsou v knize zvldst zddraziiovdny.
Z absence oznaceni ochranné zndmky proto nelze vyvozovat, Ze v konkrétnim piipadé jde o ndzev nechrdnény.

Toto dilo, veetné viech svych ¢sti, je zdkonem chranéno. Kazdé jeho uZiti mimo tizké hranice zékona je nepfi-
pustné a je trestné. To se tykd zejména reprodukovani i rozsifovani jakymkoli zplsobem (véetné mechanického,
fotografického ¢i elektronického), ale také uklddani v elektronické formé pro Gcely reSersni i jiné. K jakémukoli
vyuziti dila je proto nutny pisemny souhlas nakladatele, ktery také stanovi presné podminky vyuziti dila. Pisemny
souhlas je nutny i pro pfipady, ve kterych mdze byt udélen bezplatné.

Viktor Kasak, Eva Kasakova, INHALACNI SYSTEMY v [é¢bé nemoci s chronickou bronchidlni obstruki,
2. vydani

© Viktor Kasdk, Eva Kasdkovd, 2017, 2020

© Maxdorf, 2017, 2020

Illustrations © Maxdorf, 2017, 2020 (obr. 1: solar22 | iStockphoto.com)
Cover layout © Maxdorf, 2017, 2020

Cover photo © smartboy10 | iStockphoto.com

Vydal Maxdorfs. r. 0., nakladatelstvi odborné literatury, Na Sejdru 247/6a, 14200 Praha 4
e-mail: info@maxdorf.cz, internet: www.maxdorf.cz

Jessenius® je chranénd znacka [No. 267113] oznacujicf publikace urcené odborné
zdravotnické vefejnosti

Odpovédny redaktor: Ing. Veronika Patkova

Layout: MUDr. Jan Hugo

lustrace: Ing. Jaroslav Nachtigall, Ph.D., MUDr. David Zogala
Fotografie: Ing. Jaroslav Nachtigall, Ph.D.

Sazba: Denisa Honzalova

Tisk: Books Print s.r.o.

Printed in the Czech Republic
ISBN 978-80-7345-650-4



Nasi Danulce






PREDMLUVA K 2. VYDANI

Od prvniho vydani publikace Inhalacni systémy uplynuly tfi roky.
Pro realnou klinickou praxi bylo a je velmi pfinosné, Ze prvni vydani
se stalo podkladem pro vznik obecné dostupného edukacniho porta-
lu www.mujinhalator.cz, kde jsou laikiim i zdravotnikiim dostupna
jednotné strukturovand videa spravné inhala¢ni techniky vSech inha-
la¢nich systémd, které byly v dané chvili na trhu v Ceské republice.
Edukacni portdl ma mezi zdravotniky i mezi laiky velmi pfiznivy
ohlas. Aktualizace 2. vydani publikace pfinaSi nové ¢i inovované
inhalacni systémy, a méla by na ni navazat i aktualizace edukac¢niho
portélu.

Meésice, brezen 2020 Viktor a Eva Kasdkovi



PREDMLUVA K 1. VYDANI

Souhrnna a prakticky zaméfena publikace na problematiku inhalac-
nich systémil na ¢eském doméacim trhu dosud chybéla. V nékolika
poslednich letech jsou do klinické praxe uvadény nové inhala¢ni
systémy, které obsahuji i nové l1éky, ale objevuji se i nové generické
léky v jinych ¢i inovovanych inhala¢nich systémech. Pribyva i in-
formaci o jednotlivych inhala¢nich systémech, jez generuji odborna
periodika, ale i farmaceutické firmy, které inhala¢ni systémy vyvijeji
a uvadéji na trh. Ve svétovych i narodnich doporucenich pro 1é¢bu
nemocnych s chronickou bronchidlni obstrukci je inhala¢nim systé-
muim i problematice inhala¢ni techniky vénovano vice prostoru, nez
tomu byvalo v minulosti. Stdle plati, Ze u¢inny inhala¢ni 1€k v so-
fistikovaném inhala¢nim systému nebude klinicky pfinosny, pokud
pacient dobfe nezvlddne spravnou inhala¢ni techniku.

Oba autofi, 1ékar-pneumolog s vice nez 40letou praxi a odborna
zdravotni sestra s 35letou praxi v pneumologické ambulanci, kte-
fi jsou vedoucimi pracovniky terénni pneumologické ambulance
LERYMED spol. s r. 0., se problematice inhalacnich systému dlou-
hodobé vénuji jak po strance teoretické, tak i po strance praktické
ve své kazdodenni klinické praxi.

Kniha je uréena pro vSechny zdravotniky, tj. pro 1ékafe, zdravot-
ni sestry, 1ékarniky a fyzioterapeuty, ktefi se staraji a 1é¢i pacienty
s chronickou bronchidlni obstrukci. Specidlni ¢ast je koncipovana
tak, aby byla pouzitelna i pro pacienty nebo laiky, ktefi se o pacienty
staraji a inhala¢ni 1é¢bu jim poskytuji.

Publikace primarné vznikla z iniciativy nakladatelstvi Maxdorf,
proto nés dik patti MUDr. Janu Hugovi a Markété Fidlerové.

MeSice, srpen 2017 Viktor a Eva KaSdkovi
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Inhalaéni cesta podéani 1€kt je metodou prvni volby v 1é€bé nemo-
ci s chronickou bronchidlni obstrukci (CBO, resp. CHBO), kam se
fadi asthma bronchiale (astma), chronickéa obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN) a presah astmatu a CHOPN oznaceny jako ACOS (asth-
ma and COPD overlap syndrome), nebo jen jako ACO (asthma and
COPD overlap). Inhala¢ni 1éky jsou k dispozici v riiznych inhalac-
nich systémech (IS), resp. inhalatorech, které maji specifické cha-
rakteristiky a odliSnou inhala¢ni techniku. Proto je velmi dulezita
kontinualni edukace pacientl, nacvik spravné inhalacni techniky
a opakovana kontrola inhala¢ni techniky a reedukace. Pro kazdého
pacienta s CHBO je nutno 1é¢bu individualizovat, coZ mj. zname-
na vybrat vhodny 1€k, tj. molekulu ¢i kombinaci molekul, vhodnou
davku i vhodny lécebny rezim a také vybrat vhodny IS (obr. 1).
IS je vybiran s ohledem na pfedchozi zkusSenosti pacienta i na jeho
preference. U kazdého pacienta je tfeba brat v tivahu vedle tiZe ne-
moci i vek, kognitivni stav, stav zraku, manualni zru¢nost i manualni
silu, a tim jeho schopnost manipulace s IS a provedeni spravného
a efektivniho inhala¢niho manévru. Problémy s nespravnou inha-
la¢ni technikou jsou spojeny s nedostatecnou kontrolou nad nemoci
a s narstem nakladt na 1é¢bu a v neposledni fadé i se zhorSenou
kvalitou Zivota pacientd.

Problematice inhala¢ni 1é¢by a inhala¢nich systému se mj. vénuji
odbornici sdruzeni v Mezindrodni spolecnosti pro aerosoly v medi-
ciné (International Society for Aerosols in Medicine — ISAM), ktera
vydava specializované periodikum Journal of Aerosol Medicine and
Pulmonary Drug Delivery. Praktickému pouziti IS se vénuje skupina
odborniktt v ADMIT (The Aerosol Drug Management Improvement
Team, www.admit-inhalers.org).

Pracovni skupina ISAM/ERS (Evropska respiracni spolecnost) pu-
blikovala v roce 2011 podrobnou, ale ptesto velmi pfehlednou zpravu
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Obr. 1 Retézec efektivity inhalacni léchy (ilustrace iStock)

pod ndzvem Co by mél védét plicni specialista o novych inhala¢nich
terapiich. I v naSem odborném pisemnictvi je v poslednich letech
problematice inhala¢ni 1écby i inhalaénim systémiim vénovana ¢im
dal vétsi pozornost. To se tyka i ptirucek pro pacienty, které vydavalo
Ceské odborné sdruZeni pro pacienty s chronickou obstrukéni plicni
nemoci (COPN). Cesk4 iniciativa pro astma (CIPA) vydala v roce
2014 jiz sedmé vydani publikace pro pacienty pod ndzvem Jak udrzet
své astma pod kontrolou, kde je velky prostor vénovan i problematice
spravného pouzivani jednotlivych inhalacnich systému.

Inhala¢ni systémy, stejné jako léky, podléhaji schvaleni regu-
latornich organi, kterymi je v Evropé Evropska 1ékova agentura
(European Medicines Agency — EMA) a v USA Ufad pro potraviny
aléky (Food and Drug Administration — FDA). FDA vydala v r. 1998
doporuceni pro vyrobce s pozadavky na funkci jednotlivych druhi
inhalacnich systémi a EMA v roce 2017 zahgjila praci na inovaci
svého ptivodniho dokumentu z roku 2005 o inhala¢nich a intrana-
zalnich systémech.
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1 HISTORIE

Historie inhala¢ni 1écby je velmi stard a trva jiz pres 4000 let.
Ve starém Egypté se inhalovala para z mistni odridy blinu
(Hyoscyamus Muticus, Egyptyan Henbane), k inhalaci se rostlina
pokladala na rozpélené cihly. Inhala¢ni cesta podani 1€kt v 1écbé
respirac¢nich onemocnéni byla doporuc¢ovéana v ajurvédské medi-
ciné v Indii 2000 let pred Kristem, kdy se z dymek koufila pasta
z durmanu (Datura Stramonium). Dymka je tak jednim z nejstar-
Sich inhalaénich systému. Persky lékafr Ibn Sinna, v Evropé znamy
jako Avicena, doporucoval k 1é¢bé respira¢nich nemoci inhalovat
éterické oleje pinii a eukalypta.

Termin inhal4tor poprvé pouzil v r. 1778 anglicky prakticky lékar
John Mudge (1721-1793), ktery sestrojil inhalator z bronzové pivni
konvice, na niz byla napojena flexibilni trubice s ndustkem (obr. 2).
Inhalator byl ur€en k inhalaci opia pro potlaceni kasle, nosnym me-
diem byla horka voda. Inhala¢ni systém (inhaler device) je obecné
definovan jako zafizeni, které uchovava a dopravuje 1ék do pradus-
kového stromu a plic béhem dychani. Termin aerosol je definovan
jako heterogenni smés malych pevnych nebo kapalnych ¢astic v ply-
nu a byl poprvé pouzit v r. 1932 Greyem a Petersonem.

V industridlnim véku 19. stoleti byly vyvinuty inhalatory pri-
marné uréené pro 1écbu pacientl s tuberkulézou, které fungovaly
na principu zahfivani roztoku a vdechovani horké pary s pfimési
medicinalnich latek, nebo $lo o tepelné nefizenou vaporizaci, kdy
dochézi ke zméné kapalného ¢i pevného skupenstvi na skupenstvi
plynné pomoci tepla. Prvni inhalator vyuzZivajici vzduchové tlako-
vé pumpy byl predstaven v r. 1858 na pidé Medicinské akademie
v PafiZi. Okolo r. 1860 byl v Némecku technicky vylepsSen, coz vedlo
ke vzniku pfenosného inhalatoru.
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Obr. 2 Schéma inhaldtoru z bronzové pivni konvice, ktery sestrojil John Mudge

Obr. 3 Balonkovy rozprasovac
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Prvni inhala¢ni systém pro praskovou formu 1éku, resp. pudru
(dry powder inhaler — DPI), byl patentovan v Londyné jiz v r. 1864.
Na pocitku 20. stoleti pokracoval technicky, technologicky i desig-
novy vyvoj inhalatorti, ale soucasné byla i objevovana a vyvijena
nova farmaka. Napriklad k 1é¢bé astmatu se kolem r. 1900 pouzival
v inhala¢ni formé extrakt z prasecich nadledvin, ale jiz v r. 1904
byl objeven adrenalin. Ve 30. letech minulého stoleti byly vyvinu-
ty kompresorové nebulizitory vyuzivajici elektrické energie (napf.
PNEUMOSTAT vyrobeny v Némecku) ¢i energie ruky (napf. GLASEPTIC
vyrobeny v Anglii). V této dobé€ zacal byt pouZivan k inhala¢ni 1écbé
astmatu roztok adrenalinu, ktery se inhaloval pomoci balonkového
rozprasovace (bulb nebulizer) (obr. 3), roztok 1éku byl ve sklenéné
¢i plastové nadobce. Balonkovy rozpraSovac je povaZovan za pied-
chidce dnesnich individudlnich inhalac¢nich systémi pouZivanych
v 1écbé CHBO.

1.1 AEROSOLOVE DAVKOVACE

Novodoba éra vyvoje modernich inhalac¢nich systému pro respirac-
ni medicinu byla odstartovana v r. 1956, kdy byl v Riker Labora-
tories v USA (dnes 3M Health Care) vyvinut dosud nejuzivanéjsi
inhalaéni systém, kterym je tlakovy aerosolovy davkova¢ — pMDI
(pressurized metered-dose inhaler), resp. MDI (metered-dose in-
haler), ptivodné pouZzivajici jako hnaci plyn (propelent — kompresi
zkapalnény plyn, ktery v atmosférickém tlaku prechazi v plynou
fazi) freon (chlorofluorokarbon — CFC), ktery vytvafi s inhalacnim
1é¢ivem suspenzi. Prvni MDI nazvany MEDIHALER-Iso obsahoval
isoprenalin a MEDIHALER-EPI obsahoval adrenalin. Vyvoj MDI je
stale technicky i designérsky stile vylepSovan.

MDI se standardné sklada ze zdkladnich komponent, kterymi
jsou kontejner (kanystr, zasobnik), propelent (CFC nebo HFA), 1ék
(v suspenzi nebo v roztoku), odmérny ventil a davkovac (obr. 4).
Kontejner byl ptivodné vyrobeny ze skla, pozdéji byla zkousena i ne-
rezové ocel, v soucasné dobé je preferovan hlinik. Vnitini povlak
kontejneru zabranuje agregaci Castic 1éku a jejich chemické degra-
daci. Propelent je v kontejneru pod tlakem 300-500 kPa (3-5 atm,
resp. 2250-3750 mmHg).
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dévkovat tlakova nadobka (zasobnik)

plynnad faze

kapalna faze

zadrznd komora

odmérnd komora
odmérny ventil

davkovaci komora

expanzni komora

sprej (aerosol)
tryska ddvkovate  pohybujici se velkou rychlosti

Obr. 4 Aerosolovy ddvkovac — schéma funkce

Ekologicky vynucenou zménou bylo nahrazeni Skodlivych CFC
propelentii nefreonovymi hydrofluoroalkany — HFA, nebot jiz v roce
1974 byla publikovana prace prokazujici, Ze CFC propelenty prispi-
vaji k akceleraci rozkladu ozonové vrstvy zemské stratosféry, resp.
ke vzniku ozonové diry nad Antarktidou. Z téchto diivodt byl v roce
1987 prijat tzv. Montrealsky protokol zakazujici vyrobu a pouZiva-
ni freont, nasledovany Videniskou a Kjétskou konvenci. Pocatec-
ni vyjimka pro medicinalni pouZiti CFC pozbyla platnosti v roce
2005, od této doby je zakazana vyroba a jakékoli pouzivani CFC
jako propelentt, ale teprve az od roku 2008 nejsou léky vyuZzivajici
CFC propelentl na trhu v Severni Americe ani ve statech Evropské
unie. Prvni MDI s HFA byl uveden na trh v r. 1994 pod komer¢nim
nazvem AIRoMIR (3M Health Care, USA).

Velmi dtlezitou soucasti kontejneru je odmérny ventil obkru-
Zujici jeho dolni ¢ast. Tato komponenta o objemu 25-100 pyl ma
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rizny design, ale funguje na stejném zakladé¢. Pred aplikaci davky
je otevien kandlek spojujici odmérnou komoru s télem kontejneru.
Pfi stisknuti kontejneru je tento kandlek uzavien, ale zaroveri je ote-
vien kandlek spojujici odmérnou komoru s expanzni komorou a tim
i s atmosférou, ¢imz dojde k rychlému vypuzeni smési z odmérné
komory a k vieni propelentu v expanzni komote. Uvnitf kontejneru
navazuje na horni ¢ast odmérného ventilu zadrzna komora, ktery se
pri postaveni kontejneru dnem vzhiru napliiuje pomoci gravitace
a obsahuje nékolik ddvek smési. Nedilnou soucasti ,,hardwaru® MDI
jeitésnéni (elastomer), které je ptizplisobeno ménicim se fyzikalnim
vlastnostem pouZitého propelentu. Kompletni kontejner je vlozen
do plastového davkovace (actuator) jehoZ dileZitou soucasti, ktera
ovlivituje velikost uvolnénych castic aerosolu, je tryska o primé-
ru 0,14-0,6 mm. Pfi uvoliiovani smési z trysky davkovace dochézi
k procesu oznaceném jako ,,2-phase gas-liquid air-blast®. Pfi tomto
,»vzdusném vybuchu* dochézi k odparovani, a tim i k ochlazovani
propelentu a k roztrhani ptivodné kapalnych ligament smési na ka-
pénky aerosolu, viz niZe. Naustky prvnich davkovact mély délku
kolem 8 cm, nyni se jejich délka pohybuje kolem 2-3 cm.

Obr. 5 Spinhaler



HISTORIE

Do skupiny MDI se fadi jesté aerosolovy davkovac produkujici
jemnou mlzinu RespivMaT (Boehringer-Ingelheim, SRN), ktery byl
uveden na trh v r. 2002 pro inhalaci anticholinergika tiotropia a jehoZ
inovovana verze byla uvedena na Cesky trh poc¢atkem roku 2020.

1.2 INHALACNI SYSTEMY PRO PRASKOVOU FORMU LEKU

Po 2. svétové vélce se v r. 1948 objevil AEROHALER (Abbot, UK),
coz byl DPI urceny k inhala¢nimu podavani antibiotika penicilinu,
ktery jiz obsahoval lakt6zu, dosud pouZzivanou jako univerzalni nosi¢
vSech 1ékd v DPI. Prvnim jednoddvkovym DPI uvedenym na trh
v roce 1967 byl SpiNHALER (Fisons, UK) pro inhalaci kromogly-
katu, v roce 1969 nasledoval RotaHALER (Allen&Hanburys, nyni
GSK, UK) urceny k inhalaci salbutamolu. V r. 1969 byl uveden
na trh také prvni mnohodavkovy DPI DiskHALER (Allen&Hanburys,
nyni GSK, UK) rovnéz urceny k inhalaci salbutamolu a pozdéji
k inhalaci prvniho inhala¢niho kortikosteroidu (IKS) beklometha-
sonu. Prvnim rezervoarovym DPI uvedenym na trh v r. 1987 byl
TURBUHALER (Astra, nyni AstraZeneca, Svédsko) pro inhalaci terbu-
talinu nebo IKS budesonidu.

V byvalém Ceskoslovensku byly do Sametové revoluce v listopa-
dur. 1989 k dispozici inhalacni antiastmatika pouze ve dvou inhalac-
nich systémech, kterymi byly aerosolovy davkovac a ze skupiny DPI
jen SPINHALER (obr. 5). I spektrum inhalacnich 1éka bylo velmi tizké,
navic se léky z ,,devizovych oblasti“ (zdpadni Evropa plus byva-
la Jugoslavie) musely dopredu na rok planovat, jejich objemy byly
velmi usporné a v nékterych regionech nékdy az nulové. Teprve
zména politickych a ekonomickych pomért prinesla vstup dalsich
farmaceutickych spolecnosti na nas trh a pfiliv nejen novych 1éka,
ale i do této doby se v CSSR nevyskytujicich inhala¢nich systémd.
Tak se velmi rychle podafilo dohnat manko v této oblasti a portfolio
inhala¢nich antiastmatik i portfolio inhalacnich systému se béhem
péti let u nas stalo zcela srovnatelné s medicinsky i ekonomicky vy-
spélymi staty, coz trva dosud.
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2 ZAKLADNi ROZDELENI INHALACNICH
SYSTEMU A ODBORNA TERMINOLOGIE

V soucasné dobé je na trhu v CR k dispozici 19 IS a dal3i je regist-
rovan. IS se déli na tfi zdkladni skupiny (tab. 1):
e aerosolové ddavkovace — MDI ¢i pMDI (metered-dose inhalers,

resp. pressured metered-dose inhalers)
e IS pro prdskovou formu léku — DPI (dry powder inhalers)
* nebulizdtory

Aerosolové ddvkovace — MDI (metered-dose inhalers) jsou
z pohledu pacienta souhrnné oznacovany jako pasivni inhalaéni
systémy, které ke své ¢innosti vyuZivaji a potfebuji energii stlace-
ného hnaciho propelentu (dnes jsou pouzivany nefreonové hydro-
fluoroalkany — HFA) anebo energii stlacené pruZiny, kdezto DPI
jsou z pohledu pacienta oznacovany jako aktivni inhalacni systémy,
k jejich funkci je nutno vyvinout ur€ité inspiracni usili. V literature
ale najdeme i rozdéleni zcela opacné, kdy MDI jsou oznaceny jako
aktivni, nebot obsahuji zdroj energie (hnaci plyn ¢i pruzinu), kdezto
DPI jsou oznacovany jako pasivni, nebot samy o sobé nemohou pro-
dukovat 1é¢ebny aerosol. Do skupiny MDI rovnéz fadime MDI plus
inhalacni ndstavec (spacer) a MDI se zabudovanym inhalacnim nd-
stavcem, na naSem trhu je nyni jen jediny predstavitel této skupiny
SYNCRONER INHALER. Patii sem i podskupina dechem aktivovanych
aerosolovych ddvkovacii — BAI (breath-actuated inhalers), novéji
je pouZzivan termin dechem spoustény aerosolovy ddvkovac — BTI
(breath-triggered inhaler), jejichZ jedinym zastupcem je K-HALER
uvedeny na Cesky trh v r. 2019. Posledni podskupinu tvofi zatim
jediny pfedstavitel aerosolovych ddvkovacii produkujicich jemnou
mlzZinu — SMI (soft mist inhaler) RESPIMAT.



I Tabulka 1 Inhalacni systémy — zakladni rozdélenf

=
%)
Zakladnityp Podskupina Zkratka  Zastupce E
=
AEROSOLOVY DAVKOVAC g
o

aerosolovy ddvkovac MDI - Rapihaler

- Aerosphere®

MDI + inhalacni ndstavec

MDI se zabudovanym inhala¢nim néstavcem - Syncroner

dechem aktivovany/dechem spoustény MDI BAI/BTI « K-haler

aerosolovy ddvkovac produkujici jemnou SMI - Respimat
mlzinu

INHALACNI SYSTEM PRO PRASKOVOU FORMU LEKU

jednoddvkovy DPI - Aerolizer

- Breezhaler
- HandiHaler
- /onda

mnohodavkovy - Diskus
- Hlipta
- Forspiro
« Orbicel

rezervoarovy - Easyhaler
- Genuair

- NEXThaler
- Spiromax
« Turbuhaler
- Twisthaler

NEBULIZATOR

tryskovy (kompresorovy)

ultrazvukovy

* Inhalacni systém je v CR zatim jen registrovdn, ale rediné neni na trhu.
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IS pro prdskovou formu léku — DPI (dry powder inhalers) jsou
spole¢né s BAI dechem aktivované IS. V soucasné dobé jsou na trhu
vCR z Jjednoddvkovych DPI AEROLIZER, BREEZHALER, HANDIHALER
a ZoNDA. Z mnohoddvkovych DPI jsou na trhu IS — Diskus, ELLIPTA,
ForspPIRO a ORBICEL, z rezervodrovych DPI EASYHALER, GENUAIR,
NEXTHALER, SPIROMAX, TURBUHALER a TWISTHALER.

Nebulizdtory, které generuji tzv. vlhky aerosol, se déli na kompre-
sorové (tryskové) a ultrazvukové.

2.1 AEROSOLOVE DAVKOVACE

PROPELENTY

Propelenty (hnaci plyny) jsou tékavé substance, které jsou po stla-
Ceni a ochlazeni ve skupenstvi kapalném, ale po uvolnéni ze za-
sobniho tlakového kontejneru za okolni teploty a okolniho tlaku
okamzité pfechazeji do plynného skupenstvi. Diive uzivané CFC
(chlorofluorokarbony — freony) propelenty produkovaly rychle se
pohybujici (6—8 m/s), chladnou mlZzinu (primérné teplota mlZiny
ve vzdalenosti 25 mm od orificia nadstku byla —30 °C, coz na sliz-
nicich dychaciho ustroji vyvolavalo tzv. cold effect, ktery u nékte-
rych pacientt vedl ke kasli nebo az k paradoxnimu bronchospasmu),
ktera vSak méla jen kratké trvani (0,15 s). CFC propelenty obsaho-
valy i surfaktanty, napf. olejové kyseliny, které jednak redukovaly
agregaci partikuli 1éku obsazenych v suspenzi, jednak slouZzily jako
lubrikans ventilu davkovaci komory. Vlastnosti mlziny MDI-CFC
jiZ samy o sobé vedly k chybné inhalacni technice, zvySovaly oro-
faryngealni depozici a snizZovaly plicni depozici, kterd maximalné
dosahovala 20 % nominalni davky.

Dnes jsou ve farmaceutickém primyslu pouZzivany nefreonové
propelenty — HFA (hydrofluoroalkany), kterymi jsou HFA-134a,
tj. norfluran (chemicky tetrafluoroethan), a HFA-227, tj. apafluran
(chemicky heptafluoropropan). HFA propelenty jsou chemicky
inertni, nehoflavé, maji prokdzanou nizkou toxicitu vcetné genoto-
xicity a fetotoxicity a jsou bez téinku na perinatalni ¢i postnatalni
vyvoj. HFA propelenty maji ve srovnani s CFC propelenty n¢kte-
ré odlisné fyzikalni a chemické vlastnosti, jako je nizsi bod varu



