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2 ZAKLADNI ROZDELENI INHALACNICH
SYSTEMU A ODBORNA TERMINOLOGIE

Ceska terminologie jednotlivych inhala¢nich systémii je odvozena
od terminologie anglické. Redlné je na ¢eském trhu k 31. 1. 2025
19 inhalacnich systémd, resp. 22 se tfemi dalSimi variantami aero-
solovych davkovaci (RAPIHALER, AEROSPHERE a Evocap). IS se déli
na tii zakladni skupiny (tab. 1):
e aerosolové ddvkovace — MDI ¢i pMDI (metered-dose inhalers,

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

Aerosolové ddvkovace — MDI (metered-dose inhalers) jsou z po-
hledu pacienta souhrnné oznacovany jako pasivni inhalaéni systémy,
které ke své Cinnosti vyuZivaji a potfebuji energii stla¢eného hnaciho
propelentu (dnes jsou pouzivany nefreonové hydrofluoroalkany —
HFA) a v r. 2025 se objevi i ekologicky inertni ,,zelené* HFA-152a
a HFO-1234ze — hydrofluoroolefin). Inhala¢ni systém RESPIMAT vyu-
Zivé energie stla¢ené pruziny. DPI jsou z pohledu pacienta oznacovany
jako aktivni inhalaéni systémy, k jejich funkci je nutno vyvinout urcité
inspiracni usili. V literatufe ale najdeme i rozdéleni zcela opacné, kdy
MDI jsou oznaéeny jako aktivni, nebot obsahuji zdroj energie (hna-
ci plyn ¢i pruzinu), kdezto DPI jsou oznaCovany jako pasivni, nebot
samy o sobé& nemohou produkovat lécebny aerosol. Do skupiny MDI
rovnéz fadime MDI plus inhalacni ndstavec (spacer) a MDI se zabudo-
vanym inhalacnim ndstavcem, na nasem trhu jiz neni Zadny zastupce
této skupiny. Patfi sem i podskupina dechem aktivovanych aerosolo-
vych ddvkovacii — BAI (breath-actuated inhalers), novéji je pouzivan
termin dechem spoustény aerosolovy ddvkovac — BTI (breath-triggered
inhaler), jejichZ jedinym zastupcem byl K-HALER uvedeny na Cesky
trh v 1. 2019, avsak jiz v r. 2021 byl z ¢eského trhu stazen. Posledni
podskupinu tvofi zatim jediny predstavitel aerosolovych ddvkovacii
produkujicich jemnou miZinu — SMI (soft mist inhaler) RESPIMAT.



Tabulka 1 Inhala¢ni systémy — zdkladni rozdéleni

Zdkladnityp Podskupina
AEROSOLOVE DAVKOVACE

aerosolovy ddvkovac

MDI + inhalacni néstavec

dechem aktivovany/dechem spoustény MDI
(nenf na nasem trhu)

aerosolovy ddvkovac produkujici jemnou
mlZinu

INHALACNI SYSTEMY PRO PRASKOVOU FORMU LEKU

jednodavkové

mnohodavkové

rezervoarové

NEBULIZATORY

tryskové (kompresorové)

ultrazvukové

Zkratka

MDI

BAI/BTI

SMI

DPI

Zastupce
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- Rapihaler
- Aerosphere
- Fvocap

- K-haler

- Respimat

- Aerolizer

- Breezhaler
- HandiHaler
- /onda

- Airmaster
- Diskus

- Hllipta

- Forspiro
- Orbicel

- Easyhaler
- Genuair

- NEXThaler
- Spiromax
- Turbuhaler
- Twisthaler
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IS pro prdskovou formu léku — DPI (dry powder inhalers) jsou
spole¢né s BAI dechem aktivované IS. V soucasné dob¢ jsou na trhu
vCR z Jjednoddvkovych DPI AEROLIZER, BREEZHALER, HANDIHALER
a ZoNDA. Z mnohoddvkovych DPI jsou na trhu IS — AIRMASTER, Dis-
KUS, ELLIPTA, FORSPIRO 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. Dfive uzivané CFC
(chlorofluorokarbony — freony) propelenty produkovaly rychle se
pohybujici (6—8 m/s), chladnou mlZinu (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 pacientl 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 1€ku obsazenych v suspenzi, jednak slouZily jako
lubrikans ventilu davkovaci komory. Vlastnosti mlZziny MDI-CFC
jiz samy o sobé& vedly k chybné inhala¢ni technice, zvySovaly oro-
faryngedlni depozici a sniZovaly plicni depozici, kterd maximalné
dosahovala 20 % nominalni davky.

Dnes jsou ve farmaceutickém primyslu pouzivany 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 véetné genoto-
xicity a fetotoxicity a jsou bez u¢inku na perinatdlni ¢i postnatalni
vyvoj. HFA propelenty maji ve srovnani s CFC propelenty nékte-
ré odlisné fyzikdlni a chemické vlastnosti, jako je nizZ$i bod varu
a niz§i rozpustnost, proto je nutné pridani surfaktant (napf. lecitin,
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derivaty sorbitolu), které redukuji aglomeraci Castic, ale zptisobuji
i zvlastni chut nékterych 1ékd, coz vede k jejich intoleranci nékte-
rymi pacienty. V MDI-HFA jsou léky v suspenzi i v roztoku, coz
je mj. dosaZeno pridanim alkoholu jako rozpoustédla. Mlzina HFA
se ve srovnani s mlZinou CFC pohybuje pomaleji (3 m/s), ma delsi
trvani (0,2-0,36 s) a je teplejsi (minimalni teplota mlZiny je 8 °C),
proto se téméf nevyskytuje cold effect. DosaZeni spravné inhalacni
techniky u MDI-HFA je snaz$i, orofaryngeélni depozice je nizka
a plicni depozice dosahuje = 50 % nominalni davky.

Obecnou nevyhodou suspenzi je jejich $patna koloidni stabilita,
resp. sklon k sedimentaci, proto je nutno s Iéky v suspenzi pied kazdou
aplikaci davky z IS tfepat. Koloidni nestabilita, umocnéna kombinaci
latek, vede k nekonzistenci davek a ke vzniku nehomogenniho aeroso-
lu s raznou koncentraci a ruznou velikosti ¢astic, coz vede k nasledné
nerovnomérné depozici v centralnich a perifernich partiich plic.

Kvalitativnim vylepSenim MDI-HFA je tzv. modulitovd tech-
nologie HFA. Pivodnim divodem k vyvoji MDI-HFA modulito-
vé technologie farmaceutickou firmou Chiesi Group bylo vyfeseni
technickych a farmakologickych problémil spojenych s nutnym pre-
chodem z CFC propelenti na HFA propelenty. MDI-HFA-Modu-
lite vyuziva jako hnaci plyn norfluran s aditivnim rozpoustédlem
ethanolem. Kvalitativni technicka inovace spoc¢iva ve dvou na sobé
zavislych proménnych, tj. v pfidani netékavé komponenty, kdy je po-
uzivan glycerol, a ve zméné geometrického priméru vystupni trysky
(0,14-0,42 mm). Tim je umoznéna tvorba ¢astic s optimalni velikos-
ti, resp. s optimalnimi aerodynamickymi parametry inhalovanych
¢astic — MMAD (mass median aerodynamic diameter), které lze
ménit s ohledem na aplikovany 1€k (pouzitelné rozmezi MMAD je
1,1-4,7 pm) i na jeho misto piisobeni v pruduskach, resp. az v plic-
nich sklipcich. Netékava komponenta navic zabezpecuje zachovani
primarni velikosti ¢astic béhem jejich dopravy na misto uréeni, coz
u MDI-HFA bez netékavé pfisady neni garantované, nebot béhem
depozice aerosolu dochdzi k odpafovani rozpoustédla a ke zméné
velikosti Castic. Tlak v kontejneru MDI-HFA-Modulite je ve srov-
nani s tlakem MDI-HFA vyssi, dosahuje 550 kPa pfi 20 °C, coz vede
k vyssi atomizaci aerosolu a zvysuje jeho jemnost, v této souvislosti
se objevil termin extra jemny aerosol (viz nize). Za podminky, Ze
pacient dobi'e zvlada inhala¢ni techniku z MDI-HFA ¢i z MDI-HFA-
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-Modulite, dochazi ve srovnani s MDI-CFC ke dvojndsobeni az
ztrojnasobeni plicni depozice 1ékd, coz v pripadé inhalaénich korti-
kosteroid umoziuje jejich niz§i davkovani.

V r. 2016 byl v USA uveden na trh inhala¢ni systém AEROSPHERE
vyuZivajici novou ko-suspenzni technologii v MDI, v CR byl tento
systém uveden do naseho portfolia IS v roce 2020 a v r. 2022 byl
nas trh obohacen o vylepseny IS Evocap také vyuzivajici technologii
aerosphere. Ko-suspenzni technologie pouziva jako nosi¢e porézni
fosfolipidové mikrocastice o nizké hustoté (denzité), které jsou ,,vy-
ztuzené® chloridem vapenatym. Mikrocastice maji nanostrukturova-
ny, tuhy, porézni, vlnity a amfifilni, tj. hydrofilni a zarovei lipofilni,
povrch, coz redukuje jejich kohezi a agregaci a vede ke koloidni
stabilité aerosolu. Tim je s mikrokrystaly G¢innych latek vytvarena
homogenni suspenze, ktera po protiepani vydrzi po dobu az 30 s,
o vysoké 99% konzistenci davek a zvySené aerodynamické ucin-
nosti aerosolu, coz vede k vysoké, témér 40%, rovnomérné depozici
v centralnich i perifernich partiich plic. Po inhalaci jsou mikrokrys-
taly u¢innych latek uvolnény z fosfolipidovych mikrocastic, které
se rozpusti v bronchiélni tekutiné. V IS s technologii aerosphere
je pouzivan propelent norfluran (HFA-134a), fosfolipid kolfosceryl-
-stearat a chlorid vapenaty (CaCl,), viz obrazek na str. 67. IS Evocap
ma pfidanim novych komponent, kterymi jsou inovované tésnéni,
vysouseci puk a specidlni limec, zabezpecenou tzv. vysouseci pra-
tokovou cestu (dessicated flow path — DFP, viz str. 68), jeZ prispiva
k zachovani homogennosti aerosolu.

Ko-suspenzni technologie je nejen technologickym, resp. nanotech-
nologickym prinosem v 1é¢bé nemoci s CHBO, ale piedstavuje budou-
ci moznost podani i dalSich latek pro 1é¢bu mimoplicnich nemoci.

Zpocatku se zdalo, Ze HFA jsou ekologicky inertnimi plyny, avSak
pozdgji bylo prokazano, ze HFA patii mezi sklenikové plyny, které pti-
spivaji, i kdyZ velmi malou mérou, ke globalnimu oteplovani planety,
nebot maji relativné vysokou hodnotu GWP. HFA jsou 1000-1300x
potentnéjsi nez CO,, proto bude jejich pouZiti v budoucnosti omezo-
vano. Na kongresu Evropské respiracni spolecnosti (ERS) konaném
v Madridu v r. 2019 bylo uvedeno, Ze ro¢ni uhlikova stopa (carbon
footprint — CF) v§ech MDI-HFA ¢ini 439 kg, zatimco ro¢ni uhlikova
stopa vSech DPI je vice néz 100x nizsi. Ale ukazuje se, Ze toto hle-
disko je nutno posuzovat mnohem komplexnéji. Napiiklad srovnanim
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CF vytvorené béhem jedné hospitalizace pro exacerbaci CHBO, jenz
mnohonasobné prevysuje ro¢ni produkci CF inhala¢niho systému,
ktery jedné exacerbaci zabrani. Stile jsou vyvijena i nova technic-
ka a technologicka feSeni, napt. farmaceuticka firma AstraZeneca
v 1. 2025 uvede i na nas trh MDI s technologii aerosphere s nefreo-
novym propelentem HFO-1234ze, ktery ma téméf nulovy potencial
na produkci CF, resp. uhlikovou neutralitu, a tim i negativni vliv
na GWP. Prvnim IS obsahujicim HFO-1234ze bude Evocap pro inha-
laci 1éku TrixEO AEROSPHERE. Stejny ekologicky piinos ma i dal$i novy
propelent HFA 152a, jenZ je vSak extrémné hotlavym plynem. Prvni
farmaceutickou firmou, ktera vyhlasila minimalizaci CF pfi vyvoji
a vyrobé MDI, rovnéz s horizontem roku 2025, byla firma Chiesi.
Komplexni program na minimalizaci CF pfi vyrobé MDI (spotieba
vody, spotieba energie, ztenceni stény hlinikového kontejneru, recyk-
lovani pouzitého materialu atd.), realizuje jiZ od r. 2010 farmaceutic-
ka firma H&T Presspart, jenz je vyrobcem chytrého MDI s presnym
ukazatelem davek, ktery mj. zabraiuje predcasné nahradé stavajiciho
IS za plny, ¢imz se snizuje ro¢ni spotfeba daného IS a tim se pozitivné
ovliviiuje i jeho CF. Paradoxni je, Ze vyrobci IS a farmaceutické fir-
my nezapocitavaji do celkové CF i dopravu svych produktii, mnohdy
z kontinentu na kontinent, coZ generuje obrovskou niloz CF.

Uhlikovd stopa je suma vypusténych sklenikovych plynii vyjddrend
v CO, ekvivalentech. Uhlikovd stopa se miiZe tykat jedince, vyrobku
nebo akce. Nejcastéji je vSak pouZivdna ve spojitosti s vyrobky a defi-
nuje sumu vsech sklenikovych plyni, které byly vypustény pri vyrobé
daného vyrobku. Podobnd charakteristika vyrobkii slouZi k vybéru
toho, jehoZ vyroba md nejmensi dopad na Zivotni prostredi. Jednd se o
ukazatel zatizeni Zivotniho prostredi, ktery je odvozen od celkové ekolo-
gické stopy. Obvykle byvd vyjadrovdn v ekvivalentech CO,. Tedy niko-
liv v hmotnosti uhliku samotného, ale z néj vzniklého oxidu uhlicitého
a také emitovanych dalsich sklenikovych plynii (napi: methanu, oxidu
dusného, halogenovanych uhlovodikii), jejich? hmotnost je ale prepo-
Citdna na to, kolik CO, by mélo ty7 oteplujici vicinek (zdroj Wikipedie).

Aerosolové davkovace bez ohledu na to, jaky obsahuji prope-
lent, maji velké naroky na spravnou inhalacni techniku a jsou také
tradi¢né zatizeny velkou chybovosti v inhalaéni technice, zejména
pro obtiznou koordinaci ruka — mozek, tj. zmacknuti kontejneru s 1é-
kem na pocatku nadechu a nepreruseni nadechu.
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2.2 INHALACNI SYSTEMY PRO PRASKOVOU FORMU LEKU

Inhala¢ni systémy pro praskovou formu léku (DPI) jsou z hlediska
pacienta oznaCovany jako aktivni inhalacni systémy, které ke své
¢innosti potiebuji aktivni respiracni usili, jsou dechem aktivované
a jsou ekologicky inertni. Na trhu v Ceské republice se jiZ z riiznych
divodi nevyskytuji inhalacni systémy INHALATOR M a DISKHALER.
Mnohodéavkové DPI maji zabudovana pocitadla davek, kde je razné
barevné odliseno nékolik (vétsinou 10-20) poslednich d4vek. Obec-
nym problémem DPI je manipulace s velmi malym mnozstvim Iéku.
Proto se vyuZziva agregace malych davek 1éku do vétSich ¢astic nebo
jejich navazani na nosic¢, kterym je krystalicka lakt6za, do niz je
u nékterych 1éka pridivan magnesium stearat. Naopak pfi inhalaci
z DPI dochazi, napft. za pomoci disperzni miizky, k deagregaci, resp.
deaglomeraci vétSich ¢astic na malé Castice nebo k uvolnéni vazby
1éku z nosice, ¢imz se zvysuje podil respirabilnich ¢astic (viz nize),
které pronikaji az do dolnich dychacich cest. Proto je nutno na po-
¢atku inhala¢niho manévru z DPI inhalovat usilovné, resp. energicky,
misto toho, aby se inspiracni pratok postupné zvysoval.

Jednotlivé DPI se 1isi i v davce laktézy obsazené v jedné apli-
kacni davce. Nékteré rezervoarové DPI maji technické vybaveni
(cyklonovy separator — GENUAIR, NEXTHALER, SplRoMAX), které
umoziuje primarni uvolnéni 1é¢ivé substance, jeZ je pfi spravné pro-
vedeném inhala¢nim manévru deponovana do priduskového stromu
a teprve druhotné je vdechnuta laktdza, ktera ziistdva v orofaryngu.
Laktéza zabezpecuje, v dsledku své sladké chuti, subjektivni vjem
provedené inhalace (zde zaleZi na jejim mnoZzstvi a individudlni vni-
mavosti), mize vSak sama o sobé zpiisobovat podrazdéni sliznic
v orofaryngu a nésledny kaSel. Lakt6za kompromituje podavani
1€kt za pomoci DPI u pacientd, ktefi maji intoleranci laktézy c¢i
primo alergii na laktézu. Zpétna vazba spravné provedené inhalace
je jednim z atributd, které posiluji pacientovu adherenci k 1é¢bé.
Muze byt opticka (u jednokapslovych DPI pacient vidi, Ze kapsle
je prazdna, u mnohodavkového DPI Forspiro je vidét prazdna ¢i
nedokonale vyprazdnéna komdrka stripu, u IS GENUAIR méni barvu
»signalizacni okénko®), u IS NEXTHALER se pii spravné provede-
né inhalaci ozve kliknuti a pfi zavfeni krytu inhaldtoru se posune
pocitadlo o jednu, nebo chufové diky lakt6ze. U jednokapslovych
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DPI je téZ zminovana sluchova zpétna vazba, kdy pfi spravné pro-
vedené inhalaci je slySet vifeni kapsle. Zména hodnoty na pocitadle
davek nema vypovédni hodnotu vztahujici se ke spravné provedené-
mu inhalaénimu manévru, vyjimku tvofi IS NEXTHALER. VSechny
mnohodavkové a hlavné rezervoarové DPI jsou zabezpeceny proti
kumulaci davky, vyjimkou je IS EasyHALER. Pfi ndhodné ¢i védo-
mé manipulaci s IS je v davkovaci komurce pripravena jen jedna
davka k inhalaci, avSak pacient vétSinou pfichazi o davku ¢i davky
zbyte¢né vygenerované, vyjimku opét tvoii IS NEXTHALER, kde
mechanicka komponenta oznacena jako chrani¢ davky zabrani je-
jimu uvolnéni pfi Spatné provedeném ¢i neprovedeném nadechu.

DPI jsou nyni vésinou dodavany v ochranném obalu, po vyjmuti
IS je doporucena Casova lhita, po kterou lze IS pouzivat. S tim sou-
visi i podminky uloZeni DPI, nebot vlhké prostiedi (napf. koupelna)
neni pro né vhodné. DPI jsou obecné doporuceny détem od 6 let
véku, ale napf. IS Diskus (fixni kombinace salmeterol/flutikason
propionat) lze pouZzivat i pro déti od veku CEtyf let. V tabulce 2 jsou
uvedeny vyhody a nevyhody jednodavkovych a mnohodavkovych
DPI. Vedle véku maji DPI dalsi limitace v pouZiti, napf. pacient
s omezenym inspiraénim usilim, jenZ nedosahne doporué¢eného in-
spira¢niho pritoku, ¢i z riznych pfi¢in nespolupracujici pacient,
pacient, ktery neni pfi védomi, a pacient s tracheostomii.

23 NEBULIZATORY

Nebulizatory generuji tzv. vihky aerosol. DEli se na kompresorové
(pneumatic), resp. tryskové (jet), ultrazvukové a mesh nebulizdtory.
Kompresorové nebulizatory jsou pouZzivany jiz od r. 1850 a vyuzi-
vaji Venturiho princip spocivajici ve vysokém hnacim tlaku vzduchu
¢i kysliku skrz trysku, ¢imz se vytvari negativni tlak, ktery vysava
tekutinu z rezervoaru, coz generuje vlhky aerosol. Vyprodukované-
mu aerosolu stoji v cesté prepazka, ktera propusti jen malé Castice,
velké Castice padaji zpét do rezervoaru a recirkuluji. Ultrazvukové
nebulizatory jsou pouzivany od roku 1950, generuji aerosol ultra-
zvukem, ktery vyvolava rychlou vibraci piezoelektrického krystalu,
jenz generuje vlhky aerosol, jemuZ stoji v cesté prepazka pracujici
na stejném principu, jako u kompresorovych nebulizatora.
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Tabulka 2 Srovndni jednodévkovych a mnohodévkovych DPI (podle van der Palen

2014)

Inhalacni systém  Vyhody

Nevyhody

Jednodévkovy | - opétovné pouziti « nutnost znovu nabit
DPI « sluchovd, chutové i vizudIni kazdou ddvku — zvyseni
kontrola spravné provedené moznosti chybovosti
inhalace - obecné vys3i mnozstvi
krokd pro uZiti
- nutnost ¢isténf
- problémy s manipulacf
s kapsli u seniord
- nebezpe(i nespravného
uziti kapsle, napf. spolknutf
Mnohodévkovy | - minimdlni ndroky - nutnost zabezpecenf
DPI na manipulaci ochrany pfed vihkosti

- 74dnd nebo minimalni nutnost

- nutnost zabezpecen proti

Cisténi

- okamZitd moznost pouZiti

- snadnéjsi moznost pouzivani
pro pacienty se snizenymi
motorickymi funkcemi, napf.
v seniorském véku

- vizudlnf kontrola spravné
provedené inhalace (u IS
Forspiro, Genuair a NEXThaler)

multiplikaci ddvky

- nutnost zabezpeceni
proti uZivani inhala¢niho
systému po spotfebovani
vsech ddvek

Mesh nebulizatory byly vyvinuty na pocatku 90. let minulého
stoleti. Zde je aerosol generovan na principu inkoustovych tiskéren,
kdy piezoelektricky krystal vibruje kolem davkovaci trubice, ¢imZ
dochézi k rychlému protlaceni tekutiny skrz porézni sit o velikosti
p6rt 2-5 um. Zakladni principy tvorby vlhkého aerosolu jsou zna-
zornény na obr. 8.

Star$i a méné vykonné typy ultrazvukovych nebulizatord nedo-
sahovaly takového vykonu (plnici objem 2—4 ml, rychlost vzduchu
5-8 1/min), aby jimi mohly byt nebulizovany suspenze 1éki, coz



4 BUDOUCI VYVOJ INHALACNICH
SYSTEMU

VIZE V PRVNIM VYDANI V R. 2017

Dalsi nové nebo inovované inhala¢ni systémy pro nové 1éky jsou
stale vyvijeny a rovnéZ mnohé ze stavajicich inhalaénich systémut
budou obsahovat nové 1éky ¢i jejich kombinace. Problémem, ktery
se obecné tyka i celého farmaceutického pramyslu, je, Ze technicka
¢i technologickd inovace zvysujici cenu inovovaného anebo zcela
nového 1éku a inhala¢niho systému muZe sniZit jeho dostupnost. Vy-
soka cena muze byt téZ pricinou, Ze vyrobce, ktery kalkuluje s tim,
Ze by nedostal pozadovanou vysi uhrady ze zdravotniho systému, 1ék
¢i inhalaéni systém v daném regionu viibec neuvede na trh nebo jej
pouze zaregistruje. Napiiklad IS TwisTHALER pro aplikaci IKS mo-
metazonu byl v CR po mnoho let jen registrovan, nebo DPI ,,3. ge-
nerace” NEXTHALER pro aplikaci fixni kombinace beklometazon/
formoterol je jiz n&kolik let k dispozici na Slovensku, ale v CR dosud
neni ani registrovan.

Pro MDI i DPI jsou jiZ vyvinuty a v soucasné dobé prevazné v kli-
nickych studiich i pouZivany ,,chytré ¢epi¢ky*, které maji zabudova-
né mikroprocesory zaznamenavajici denni pocet i ¢as aplikovanych
davek, a tim i adherenci k pravidelné, udrzovaci 1é¢bé. Propojeni
,chytrého inhalatoru® s ,,chytrym mobilnim telefonem* ¢i domacim
pocditadem, ktery pacienta upozorni na nutnost inhalaéni aplikace
pravidelné davky 1éku ¢i jej upozorni, Ze tlevovou davku uziva pfilis
Casto, a tudiZ je nutno se spojit se svym oSetfujicim Iékafem, prinasi
novou kvalitu do inhala¢ni 1é¢by i do sledovani kontroly nemoci
s CHBO. Neékteré tyto chytré systémy (telemetrie, telehealth) i vy-
hodnoti, zda byla provedena spravna inhalacni technika.
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Klic¢ovy problém inhalace z DPI spocivajici v nemoZnosti dosah-
nout pozadované hodnoty IFR, cozZ je zvlasté zfejmé u Zen s malou
vyskou a diagnézou CHOPN, je feSen v nejnovéjsi generaci DPI
asistovanym usilim dosaZeni poZzadované hodnoty IFR. Asistence
spociva v inkorporaci bateriemi pohanéného rotatoru a vibra¢niho
piezoelektrického krystalu, které usnadniuji disperzi 1éku, coz redu-
kuje pozadavek na vysi optimalniho IFR a snizuje potfebnou energii
pro konzistentni produkci aerosolu.

Jednim z fyzikélnich problému farmaceutického sloZeni 1€kt in-
halovanych pomoci MDI-HFA je koloidni nestabilita, sedimentace
nebo i pénivost. I z té€chto diivodi jsou jiz vyvijena nova farmaceu-
tickd sloZeni, kterd vyuzivaji lipidovych nosic¢a (lipidovych mikro-
Castic, lipozomt a ,,ko-suspenznich* forem) ¢i nanocastic. Tyto nové
technologie umoZziiuji nejen topickou 1é¢bu nemoci dychaciho dstro-
ji, ale predstavuji i rychly transport 1ékti do systémové cirkulace,
nebot rozsahly povrch plic pfedstavuje minimalni bariéru ve vstupu
do krevniho ob&hu. Lipozomy jsou v podstaté fosfolipidovymi vezi-
kulami, které jsou biokompatibilni a biodegradabilni v plicni tkani,
proto predstavuji univerzalni, porézni, mnohoucelovy nosi¢ pro malé
molekuly, nukleové kyseliny anebo peptidy. Hydrofilni latky mo-
hou byt enkapsulovany (zapouzdieny) ve vnitinim vodnim prostiedi
lipozomu, lipofilni latky mohou byt inkorporovany do jeho vnéjsi
lipidové dvojvrstvy. Ko-suspenzni technologie vyuziva zabudovani
krystalické formy uc¢inné molekuly 1éku do nosice sloZzeného z fos-
folipidii a chloridu vapenatého, jenZ svym tvarem pfipomina micek
na florbal. Produkovany aerosol je stabilni a homogenni. V soucasné
dobé je jiz schvaleno nékolik 1€kt vyuZivajicich lipidovych nosici
pro 1é¢bu CHBO (salbutamol, formoterol, glykopyrronium, kromo-
ny a budesonid), které maji vylepsSeny farmakokineticky profil, nebot
ucinné latky jsou v lipidovych nosicich chranény pfed enzymatickou
degradaci v plicich, coZ mj. prodluzuje dobu jejich tGcinku, sniZuje
frekvenci podavani a zlepsuje komplianci a adherenci k 1é¢bé. Dalsi
nespornou vyhodou téchto novych technologii je pouZivani submik-
rogramovych dévek 1ékd. Solidni lipidové nanocastice a nanostruk-
tury lipidovych nosicq, tedy i ,,nanolipozomut*, predstavuji dal$i nova
sloZeni 1€kt urcenych k inhalaci pomoci MDI, DPI i nebulizétord,
ktera rovnéz zlepsuji farmakokinetické i fyzikalni (napf. pfi nebuli-
zaci se nezahfivaji) vlastnosti i¢innych latek v 1écbé CHBO.
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VIZE V DRUHEM VYDANI V R. 2020

V roce 2020 se ¢astecné naplnil pfedpoklad autort z r. 2017 o tech-
nologickém a technickém vyvoji inhalacnich systémi i o pfichodu
novych & inovovanych systémi na nas trh. V r. 2020 pfichézi i do CR
IS MDI s ko-suspenzni technologii AEROSPHERE a unikédtni dechem
aktivovany, resp. dechem spoustény K-HALER. Inovovany IS SMI
REspiMaT nahradil svého predchiidce a kone¢né byl uveden i na nas
trh DPI NEXTHALER produkujici extra jemné Castice aerosolu. Do
problematiky hodnoceni stavajicich MDI a vyvoje budoucich bylo
akcentovano nové ekologické, environmentalni hledisko, kterym je
uhlikova stopa. Vyrobci se snazi o vicecetné baleni 1ékd, tim klesa-
ji 1 naroky na obalovou techniku, ktera naopak vzristd o ochranné
obaly 1ékq, jenz zabranuji kontaktu IS s nezadoucimi ucinky okol-
niho prostfedi, kde se predevsim jedna o vliv vlhkosti ¢i vystavovani
kolisavym teplotam. SpiSe nez nové molekuly 1ékt se objevily nové
dvojkombinace ¢i trojkombinace a samoziejmé pfisla nova generika,
na druhou stranu i nékteré originalni 1éky i generika se z naseho trhu
vytratily. Nékteré IS a v nich obsazené 1éky maji v poslednim roce
v CR vypadky na trhu, které jsou nékdy jen t&7ko predikovatelné.
Pro pacienty ziistava dilezité, aby IS byl uc¢inny, byl snadno a kon-
zistentné pouzitelny, zde je rozhodujici, co nejmensi pocet krok pfi
manipulaci s IS, aby mél IS vyhovujici design, robustnost a aby po-
skytoval zpétnou vazbu o spravné provedené inhalaci i o poctu davek,
coz vse zvySuje adherenci i komplianci k 1é¢bé. Objevuje se i poza-
davek, aby byl IS tolerantni k nejcastéji se vyskytujicim obecnym
chybam v inhalacni technice a aby byla inhala¢ni technika snadno
zdravotniky edukovatelnd. Dokonce se objevuje poZadavek na snad-
nou zaménitelnost IS za jiny, napf. pro nepfijatelnou naro¢nost na
pomér cena/icinek, ¢i pro jiz zminéné vypadky na trhu. Tuto kapitolu
dopisujeme v dobé stoupajici koronavirové pandemie, kterda mize
zanechat i svou negativni stopu na trhu s inhala¢nimi 1éky i zdzit, ¢i
omezit dosud panujici pestrou nabidku IS. Doufame, Ze tomu tak ne-
bude, ale je nutné se na tuto eventualitu adekvatnich zimén pripravit.

VIZE VE TRETIM VYDANI V R. 2023

Tfi roky trvajici covidova pandemie zasahla i do 1é¢by pacientl
s CHBO, nebot mj. akcentovala distan¢ni (on-line) 1é¢bu. Zdravotni
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systémy v zemich a regionech, které maji dostatek finan¢nich pro-
stiedkt a dostupné digitdlni komunikac¢ni technologie fesi problema-
tiku elektronizace svého zdravotnictvi (e-health ¢i m-health). I v ob-
lasti 1écby a monitorovani pacient s CHBO se objevuji terminy, jako
je digitalni pacient, konektivni (pfipojené, propojené) astma, chytré
astma a s tim souvisejici chytry IS ¢i konektivni IS. V mezinarodnim
jiz v pfedmluvé zminéném projektu, ktery bézi pod patronaci ISAM
a EU ,, myAirCoach®, je uvedena piimo revoluce v 1écbé astmatu.
Tim, Ze se zacili na posileni postaveni pacientti v téchto bodech:
zavedeni monitorovani a kontroly astmatu v kazdodennim Zivoté,
personalizace 1éCby, interakce s 1ékafi a zvySeni informovanosti pa-
cientti pomoci komunitnich vyménnych platforem, ¢imz se posili d-
véra pacientd ve schopnost fidit své astma a ve zlepSeni kazdodenni
kvality Zivota. Ve Velké Britanii byl jiz v r. 2017 vytvofen projekt
,,Chytré astma UK* (Smart asthma) s vyuZzitim chytrych inhalétort,
ktery si klade podobné cile s vyhodou vyuZiti jednotné platformy
Narodni zdravotni sluzby (NHS — National Health Service). V USA,
kde je zdravotnictvi vice diverzifikované, napt. jsou rozdily v pfistu-
pu ke skéle zdravotni péce mezi pacienty s vefejnym ¢i soukromym
zdravotnim pojisténim, je také snaha vytvorfit obecnéj$i komuni-
kacni platformu, resp. sit s propojenim vyrobct konektivnich IS,
farmaceutickych firem, dodavatelt ¢i poskytovatelti komunikacnich
technologii, poskytovateld zdravotni péce, ale, cozZ je nemén¢ dule-
Zité, 1 platct zdravotni péce. V USA se tyto projekty tykaji pacientil
s astmatem, ale i s CHOPN.

Mnoho farmaceutickych spole¢nosti ma jiz sva konektivni zafi-
zeni na trhu, anebo je ma v pozdni fazi vyvoje. V podstaté existuji
tfi moZznosti, jak konektivitu v IS zajistit. Prvni moZnosti je pfipojeni
senzoru jako dopliiku ke stavajicimu IS. Druhou moZnosti je inte-
grace senzoru do IS, jako jeho vylepSeni (upgrade), ale bez zmény
funkcionality IS. Tfeti moZnosti je integrace senzoru se zménou z4-
kladni funkcionality IS.

Pfipojeni konektivniho senzoru PrRopELLER HEALTH (Madison,
USA) ke stavajicimu IS Breezhaler pfedstavuje prvni moznost. Stej-
nou strategii maji senzory AbHERIUM HAILIE (San Mateo, USA) urée-
né pro MDI. Vyhodou obou vyrobct je, Ze podporuji Sirokou Skalu
stavajicich IS a jsou opakované pouZitelné, coz sniZuje néklady pro
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platce (zdravotni pojistovny), nebo nabizi i alternativni moZnost, Ze
si pacient bude senzor hradit sam. Biocorp InspaIR (Pafiz, Francie) je
MDI s chytrym senzorem, ktery méfi i inspiracni prutok a aktivuje
inhalator ve spravném bodu nadechu. Nevyhodou strategie dopliu-
jiciho senzoru je nutnost dal§iho kroku v manipulaci s IS, kterym je
pripojeni senzoru k IS, coZ zvySuje narok na edukaci, dalsi nevyho-
dou je relativni omezeni technickych funkci senzoru.

Pfikladem integrovani senzoru do IS bez zmény jeho funkcio-
nality je modernizace IS Breezhaleru na CLOUDHALER, jenZ vznikl
spolupraci farmaceutické firmy Novartis s technologickou firmou
Qualcomm Life (San Diego, USA). V roce 2016 byl ve Velké Bri-
tanii uveden na trh chytry MDI s plné integrovanou konektivitou
BreatheSmart, na jehoZ vyvoji se podilela spole¢nost H&T Presspart
(Blackburn, UK), coz je piedni svétovy vyrobce MDI a spole¢nost
Cohero Health (New York, USA), jez se zabyva digitalizaci me-
dicinskych technologii, ktera vyvinula digitalni spirometr COHERO
HEALTH’S MSPIROMETER vyuzivajici digitalni aplikaci BreatheSmart
APP, jenz méfi hodnotu FVC, FEV, a PEF. Volna kombinace IS
s digitdlnim spirometrem umoziujici monitoraci funkce plic pfinasi
novou kvalitu v 1é¢bé pacientd s CHBO. Recentné doslo k propojeni
spole¢nosti H&T Presspart a Cohero Health s farmaceutickym gi-
gantem Aptar Pharma (Louveciennes, Francie), vysledkem je chytry
MDI Hero TEACKER SENSOR vyuZivajici vySe uvedené technologie.
Farmaceuticka firma Teva (Tel-Aviv, Izrael) ma od roku 2021 na trhu
DPI chytry inhalator Digihaler, coZ je IS Spiromax se zabudova-
nym senzorem. Jedna se o ProAir Digihaler obsahujici salbutamol,
AirDuo Digihaler obsahujici fixni kombinaci flutikazon propionat/
salmeterol ve tfech silaich a ARMONAIR DIGIHALER obsahujici IKS
flutikason propionét.

IS se zabudovanou konektivitou umoziuji rozsifeni jeho funkci
i roz§ifeni moznosti snimani. Pfikladem je 3M INTELIGENT CONTROL
InnaLER (3M, USA), ktery prizptisobuje pritok IS tak, aby vyhovo-
val pacientovi a uvolnil davku ve spravném bodu nadechu. Stejnou
vyhodu ma DPI Orko INspiromaTIiC (Miami, USA) a jsou vyvijeny
i dalsi chytré DPI. Nevyhodou IS s vestavénou konektivitou je zatim
nizka moZnost opakovaného pouziti, coz zvySuje naklady i negativni
dopad na Zivotni prostiedi.
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Konektivni inhala¢ni systémy, které jisté v blizké budoucnosti
vstoupi na trh i v CR, ale zatim nebudou pro vétsinu populace pa-
cienti s CHBO. VEtsi zastoupeni budou mit pacienti s astmatem,
v men$ing€ budou pacienti s CHOPN. Divody jsou mj. ve vékovém
zastoupeni, zdravotni gramotnosti, digitalni gramotnosti, ve finan¢ni
situaci pacientd, ale i v pfinosu digitalizace pro diagnézu. Naptiklad
spirometrické hodnoty a z nich vyplyvajici terapeutické intervence
maji vétsi vypovédni hodnotu pro aktudlni monitoraci astmatu nez
pro CHOPN. Z hlediska poskytovatele zdravotnich sluzeb v CR bude
problémem sbér a vyhodnocovani dat pacienttl, nebot na tomto poli
bude nutna vedle vytvoreni dobfe zabezpecené digitalni komunikac-
ni platformy i participace platcii zdravotniho pojisténi, tedy zdravot-
nich pojistoven, coz bude z naSeho pohledu jesté dlouha a obtiZna
cesta. K tomu je tfeba zohlednit, Ze v CR se jedna o unikatni, dobre
dostupnou, specialisty fizenou péci o pacienty s CHBO, ktera nema
v EU (az na Slovensko) obdobu, kdezZto napt. ve Velké Britanii se
jedna o praktickymi lékafi fizenou péci, kdy je 85 % pacientti s ast-
matem 1é¢eno pouze v rdmci primarni péce, kterd ma své limity.

VIZE VE CTVRTEM VYDANI V R. 2025

Predpoklad z roku 2023, Ze i na na$ trh dorazi dalsi konektiv-
ni IS, se z riznych divodd zatim nenaplnil. Avizovany prichod IS
DIGIHALER (Teva), coz je IS Spiromax se zabudovanym senzorem,
ktery mél obsahovat fixni kombinaci budesonidu s formoterolem,
a tim i s moZnosti podavani v rezimu MART, se v roce 2024 neu-
skutecnil.

Na poli nebulizatorid se pravdépodobné objevi NEBU FLOW ne-
bulizator ze stejnojmenné firmy vyuZivajici zcela novou technologii
povrchové akustické viny (SAW — surface acoustic wave), ktera z ka-
paliny disperguje aerosol. Touto technologii lze vytvofit i ¢astice,
které maji MMAD kolem 1 um, jenZ umoZznuji alveolarni depozici.
Tato ,,soft* metoda nebulizace bude vhodna pro nebulizaci antiast-
matik, avSak i pro nebulizaci kiehkych biologik (vakciny, ristové
faktory, monoklonarni protilatky, imunitni modulatory, plasmidova
DNA ¢i siRNA), které si tak uchovaji svou biologickou aktivitu i po
nebulizaci. Firma PARI vyvinula novy dechem aktivovany nebuli-
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0Obr. 9 Ekologické, resp. environmentdInf hledisko pfi vybéru IS

zator s eFlow technologii s vibrujici laserem vrtanou membranou.
Tato technologie umoziuje sniZit nebulizacni ¢as, nebot produkuje
aerosol s ¢asticemi MMAD pod 5 um v davce 1-2 ml/min a udrZet
béhem inhalace spravny dechovy vzor, tj. dychat pomalu a zhlu-
boka, pomoci haptického vjemu, kdy ergonomicky nebulizator pfi
spravném nadechu vibruje, a zaroveini pomoci vizualizace dechového
vzoru propojenim s aplikaci v chytrém telefonu.

Jak jiz bylo vySe zminéno, bude pfi vyrobé, provozu i likvidaci
pouzitych IS stéle vice preferovano ekologické hledisko nizké, ideal-
né nulové, uhlikové stopy, a tim i nulové participace na GWP. To
dokumentuje i diagram v poslednim vydani GINA zr. 2024 (obr. 9).
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5 AEROSOLOVY DAVKOVAC — MDI

OBECNE INFORMACE V KOSTCE

Aerosolové davkovace jsou ve svétovém méfitku nejpouzivanéjsimi
inhala¢nimi systémy v 1é¢bé CHBO jiz proto, Ze dosud byly formou
IS, ktera nezvySovala cenu 1éku. Dominance je nékdy i regionalni,
napf. ve Velké Britdnii jsou vice pouziviany MDI ve srovnani se Svéd-
skem, kde jsou vice pouZivany DPI, podobné jako v Cesku. Zcela do-
minantni postaveni na svété vSak maji MDI obsahujici dlevové 1éky.

Technicky a technologicky vyvoj MDI vynuceny mj. ekologic-
kym hlediskem (pfechod z MDI-CFC na MDI-HFA, event. na MDI-
-HFA-Modulite) byl popsan vySe, rovnéz tak vyvoj ko-suspenzni
technologie vyuzivané v IS AEROSPHERE a Evocap. MDI s tlevovymi
léky neobsahuji pocitadla davek, nové fixni kombinace pocitadla
davek jiz maji. MDI pro aplikaci fixni kombinace budesonid/formo-
terol pro 1é¢bu CHOPN i astmatu — RapiHALER a MDI pro aplikaci
fixni trojkombinace glykopyrronium bromid/budesonid/formoterol
pro 1é¢bu CHOPN — Evocap maji jiz specidlné tvarovany kryt na-
ustku, jenz je plastovym paskem spojen s plastovym obalem kon-
tejneru, ktery zabranuje stlaceni kontejneru s lékem, pokud nebyl
kryt nadstku sejmut. Stejnou vyhodu v dané problematice ptinésel
i BAI/BTI K-HALER, ktery v soucasné dobé& jiZ neni na trhu v CR.
Nesejmuti krytu nadstku je stile cca 5% chybou v inhala¢ni technice
pri aplikaci 1éku z MDI.

Klinickou vyhodou pouZiti v§ech MDI je moznost aplikace pomo-
ci inhala¢niho nastavce (malé déti, seniofi, nespolupracujici pacienti,
leZici pacienti), ktera odstrafiuje nutnost koordinace mezi nadechem
a zmacknutim kontejneru na pocatku nadechu (ruka — mozek).

Pocet davek v MDI se pohybuje v rozmezi 60-200, davky jsou
uvadény jako odméfené (primarné ulevové Iéky, ale i udrZovaci 1éky)
nebo jako podané (udrZovaci 1éky).
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SLOZEN( NAZEV PRIPRAVKU
Beklometazon Ecobec, Soprobec

Beklometazon/formoterol Combair
Beklometazon/formoterol/ glykopyrronium Trimbow
Budesonid Budair

Budesonid/formoterol Symbicort pMDI

Ipratropium bromid Atrovent N
Ecosal Inhaler
Ventolin N Inhaler
Salmeterol/flutikason Fullhale
Airflusan Sprayhaler
Seretide Inhaler
Veriflo

Salbutamol
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Aerosolovy davkovac — priirez

kovova tlakova nadobka (zasobnik)
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kryt nddstku ddvkovaci komora

nddstek expanzni komora
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Zkratky v této kapitole

« BAl— breath-actuated inhaler (dechem aktivovany inhaldtor)

« BII— breath-triggered inhaler (dechem spoustény inhaldtor)

« CFC— chlorofluorokarbon (freonovy propelent)

« (HBO — chronickd bronchidini obstrukce

« DPI— dry powder inhaler (inhalacni systém pro prdskovou formu léku)

« HFA — hydrofluoroalkan (propelent)

« CHOPN — chronickd obstrukcn plicni nemoc

« IFR — inspiratory flow rate (inspiracni priitok)

« IKS — inhalacnf kortikosteroid

« [S—inhalacni systém

« MDI — metered-dose inhaler

« MMAD — mass median aerodynamic diameter

« ND — nomindlni ddvka

« pMDI — pressurized metered-dose inhaler (tlakovy aerosolovy ddvkovac)

IM



AEROSOLOVY DAVKOVAC — MDI

Znamé charakteristiky jsou:

L]

L]

L]

nizky vnitini odpor (0,0153 cmH,0%/1/min)

IFR ma rozmezi 20-60 1/min

vysoka 96-99% konzistence dévek, nejvyssi konzistenci davek
maji IS s technologii acrosphere

respirabilni frakce ma rozmezi 45-59 % ND

MMAD maé rozmezi 0,9—1,1 pm pro MDI-HFA a §iroké rozmezi
pro MDI-HFA modulite 1,1-4,7 um a MDI-HFA aerosphere ma
hodnotu 3,0 um

plicni depozice se pohybuje mezi 20 a 60 % ND.

VSechny MDI vyZaduji pomaly nidech trvajici 3-5 s a nasledné

zadrZeni dechu minimalné na 5 s, idedlné na 10 s, zvlasté to plati
pro tzv. velmi jemné aerosoly, které jsou bez zadrZeni dechu z velké
¢asti vydechnuty.

SPRAVNA MANIPULACE A INHALACNI TECHNIKA
PRIPRAVA PRED PRVNIM POUZITIM

Vyjméte inhalétor z krabicky.

Inhalator protiepejte, sejméte kryt nadstku a 1x stisknéte tlako-
vou niddobku nadstkem smérem od sebe. Cely postup opakujte
dvakrat.

PRIPRAVA PRED KAZDYM POUZITIM

Inhalator drZte tlakovou nddobkou svisle dnem vzhiiru, mezi pal-
cem a ukazovackem tak, Ze palec je na spodni strané inhalatoru
pod naustkem.

Sejméte kryt naustku (u IS Rapihaler a Evocap jemné ze stran
stisknéte kryt naustku a povytahnéte jej, ¢imz dojde k jeho uvol-
néni, kryt nadstku je plastovym mistkem spojen s obalem inhala-
toru. Pokud je ndustek uzavien krytem, nelze zmacknout tlakovou
nadobku).

Inhalator dobfe protiepejte.
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INHALACNI SYSTEMY

SPRAVNA MANIPULACE A INHALACE (INHALACNi MANEVR)

¢ Vydechnéte mimo inhalator.

* Obemknéte naustek rty.

e Na zacatku nadechu stisknéte tlakovou nddobku a pomalu (mini-
malné 5 s) se zhluboka nadechnéte.

e Zadrzte dech minimalné na 5 s.

e Vyjméte inhalator z ust a vydechnéte mimo inhalator.

e Nasadte kryt natstku.

CISTENI

e Sejméte kryt nadstku.

e Otfete vnitfni i vnéjsi ¢ast nadstku i plastové télo inhalatoru su-
chym hadfikem nebo papirovym kapesnickem.

* Tlakovou nadobku nedavejte do vody (dfive bylo obecné dopo-
ru¢ovano ponofit tlakovou nddobku do vody pro urceni velikosti
jeji zbyvajici naplng).

« Cisténi provadgjte 1x tydn& nebo podle potieby.

MDI Rapihaler s detailem zachycujicim pocitadlo dévek

66



178

REJSTRIK

A
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Aerohaler 23
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Aerolizer 26, 84, 158, 160, 165
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aerosoly
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Airflusan Forspiro 117, 158, 162
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Airmaster 26, 104, 158, 162, 165
Airomir 2/
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alfa dornaza 37

Alvesco Inhaler 32, 63, 157
Anoro Ellipta 713, 158, 160
antiastmatika 38
anticholinergika 23, 33

apafluran 26

Asmanex 151, 159

asthma bronchiale 73

Asthmex 121, 158, 162

Atectura Breezhaler 89, 158, 161
Atimos 157, 160

Atrovent N 63, 157

Atrovent, nebulizatory 38
Autohaler 30

balonkovy rozpraSova¢ 20

Beclomet Easyhaler 125, 159

beklometazon 23,63, 125, 135,
157,159, 161

Berodual N 63, 157

Berodual, nebulizatory 38

beta2-adrenergni receptory 45

Bevespi Aerosphere 63, 157, 160

Biocorp Inspair 57

Braltus /01, 158, 160

BreatheSmart 57
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Breezhaler 26, 56, 88, 158, 160,
161, 165

Bretaris Genuair 131, 159, 160

Brimica Genuair /31, 159, 160

bronchospasmus, paradoxni 26

budesonid 37, 63,89, 117, 125,
141, 145, 157, 158, 159, 161

— nebulizatory 38

Budiair 157

Bufomix Easyhaler 125, 159, 161

Buventol Easyhaler 125, 159

C

celkovy vydej léku 42
ciclesonid 32, 63, 157

Clenil JET 30

Cloudhaler 57

Cohero Health’s mSpirometer 57
cold effect 26

Combair 157, 161

Combair NEXThaler 135, 159
cyklonovy separator 34
cysticka fibréza 37

D

deagregace (deaglomerace) 34

dechem aktivované aerosolové
davkovace (BAI/BTI) 24, 30

depozice

— orofaryngedlni 26, 27

— plicni 26, 27, 28

Digihaler 57

Diskhaler 23, 34

Diskus 26, 108, 109, 158, 160,
162, 165

— pouziti u déti 35

disperzni mfizka 34

dodand davka 39

Duaklir Genuair /31, 159, 160

DuoResp Spiromax 141, 159, 161

Easi-Breathe 30
Easyhaler 26, 124, 125, 159, 160,
161, 162, 166, 168
Ecobec 63, 157
Ecosal Inhaler 63, 157
edukace 50
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IS 59
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Ellipta 26, 112, 158, 160, 162, 165
Enerzair Breezhaler 89, 158, 161
Everio Airmaster 105, 162
Evocap 24, 161, 164
extra jemny aerosol 27

F

fenoterol 38, 63, 157

Flixotide Diskus 109, 158

Flixotide Inhaler 63, 157

Flutiform 63, 157, 161

Flutiform K-haler 75

flutikason 63, 75, 109, 113,117,
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— furoat 162

— propionat 105, 158, 162

Formano 85, 158, 160
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160

Formoterol Ratiopharm 85, 158,
160
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Forspiro 26, 116, 117, 158, 161,
162, 165, 168

freony 20, 26

Fullhale 63, 157, 162
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H
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Hero Teacker Sensor 57
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hydrofluoroalkany 26
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chlorofluorokarbon viz freony
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obstrukce /3
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(CHOPN) 13
chybovost 45
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— edukace 50

— historie /8
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— vyhody a nevyhody 763
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— jednodavkové 26, 36
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inhala¢ni technika 45

inhalator /8
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Inhalator M 34
Inhaler 63
In-Check Dial G16 42

inspira¢ni (inhala¢ni) manévr 46

inspiracni prutok 40
InspiraChamber 3/
Inteligent Control Inhaler 57
intolerance laktézy 34
ipratropium bromid 63, 157
— nebulizatory 38
IsoBreath 32

isoprenalin 20

J

jemnd mlzina 24, 78

K

K-haler 24, 73

kognitivni stav pacienta /3
koloidni nestabilita 27
kompliance k 1é¢bé 48
konektivita 56, 92
konzistence davek 42
kortikosteroidni receptory 45
ko-suspenzni technologie 28
kromoglykat 23

L

laktoza 23, 34

— chutova indikace 34
— intolerance 34
lipozomy 54
lubrikancia 26

M

manipulace s inhala¢nim
systémem 45

Medihaler-Epi 20

Medihaler-Iso 20

Miflonid Breezhaler 89, 158

mikronové aerosoly 43

modelovd plicni davka 44

Modulite 30, 157

modulitova technologie HFA 27

mometazon 53,89, 149, 151, 158,
159

Montrealsky protokol 2/

muskarinové receptory 45

myAirCoach 14, 56

nanolipozomy 54

nebulizatory 26, 35

— aplikace bronchodilatancii 38

— kompresorové 26, 35
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tryskové 35
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nedokromil 30
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NEXThaler 26, 34, 45, 134, 159,
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obli¢ejova maska viz inhala¢ni
maska
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olodaterol 79, 157, 160

Onbrez Breezhaler 89, 158, 160

Opko Inspiromatic 57

Optimiser 30

Orbicel 26, 120, 158, 162, 166

OrHal Mask 33, 72

orofaryngedlni depozice 26, 27

ozonové dira 2/
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— modulitova technologie HFA 27 Seebr.1 Breezhaler 89, 158, 160
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— Diskus 109, 158, 162

— Inhaler 63, 157, 162
Serevent Diskus 109, 158, 160
Sirdupla 162

sklenikovy efekt 27

sluchova indikace 35
SootherMask 3/

Soprobec 63, 157

spacer viz inhala¢ni ndstavec
Spinhaler 23, 84

Spiolto Respimat 79, 157, 160
Spiriva 95, 158, 160

hydrofluoroalkany 217, 24, 26
Propeller 92
Propeller Health 56, 92
Propeller, senzor a aplikace 50
presah astmatu a CHOPN

(ACO) 13

Pulmicort
— nebulizatory 38
— Turbuhaler 745, 159
Pulmozyme 37

Q Spiriva Respimat 79, 157, 160

Qvar 30 Spiromax 26, 34,45, 139, 141,
159, 161, 166, 168

R submikronové aerosoly 43

surfaktanty 26

Symbicort 161

Symbicort pMDI 63, 157

Symbicort Turbuhaler 745, 159,
161

Syncroner Inhaler 30

Rapihaler 24, 161, 164
receptory v respiracnim
systému 45
Relvar Ellipta 173, 158, 162
Respimat 23, 24, 33,78, 79, 157,
160, 164
Rotahaler 23
T
terbutalin 23
tetrafluoroethan 26
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tézké refrakterni astma (TRA) 42

Tilade Mint 30

tiotropium bromid 23, 33, 79, 95,
101, 157, 158, 160

TipsHaler 72

TipsHaler-HospitHal 32

tlakovy aerosolovy davkova¢ 20

Trelegy Ellipta 113, 158, 162

Trimbow 63, 135, 157, 159, 161

Trixeo Aerosphere 63, 157, 161

Turbuhaler 23, 26, 145, 159, 161,
166, 168

Twisthaler 26, 149, 151, 159, 166

U
uhlikova stopa 28, 29, 55
Ultibro Breezhaler 89, 158, 160

ultrazvukova desticka 37
umeklidinium 713, 158, 160

Vv

Ventolin, nebulizatory 38

Ventolin N Inhaler 63, 157

Veriflo 63, 157

vibra¢ni sitka 37

vilanterol 7113, 158, 160, 162

vlhky aerosol 26, 35

vnitini odpor

— dychacich cest 40

— inhala¢niho systému 40

Volumatic 32

vrcholovy exspiracni pritok
(PEF) 42

vrcholovy nadechovy pritok
(PIF) 42

vysouSeci priitokova cesta 28

Y4

Zonda 26, 99, 158, 160, 165
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inhalace 34

zrak pacienta /13
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