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ABSTRAKT

Tato praca podava reSerSni Stadiu o inhalaénych systémoch, ich historii, vyvoji
a sucasnej podobe. Objasiiuje principy beznych inhalaénych technologii a priblizuje
doévody ich vyskumu a inovacii. Objastiuje dopad velkosti ¢astic inhalatného aerosolu
na inhalacn liecbu. V experimentalnej casti tejto prace su overené velkostné
distribucie Castic aerosolov vybranych inhalatorov a ur¢ené ich respiracné frakcie.

ABSTRACT

This work provides a research study of inhalation systems, their history, development
and current forms. It clarifies the principles of common inhalation technology and
focuses on the reasons of their research and their innovations. It focuses on the impact
of particle size on inhalation therapy. The experimental part of this work deals with the
measurement of particle size distributions administered from selected inhalers and
determination of respiratory fractions.
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Inhalator, nebulizator, aerosolovy davkovaé, inhalator pre praSkova formu lieku, Soft
Mist inhalator, vel’kost’ Castic, aerosol, respiracna frakcia, depozicia Castic.

KEYWORDS

Inhaler, nebuliser, mettered dose inhaler, dry powder inhaler, Soft Mist inhaler, particle
size, aerosol, respirable fraction, particle deposition.



Bibliograficka citacia

MISIK, O. Inhaldtory a nebulizitory pro pouziti v mediciné. Brno: Vysoké uéeni
technické v Brn¢, Fakulta strojniho inzenyrstvi, 2017. 59 s. Vedouci bakalatské prace
Ing. FrantiSek Lizal, Ph.D..



Prehlasenie

Prehlasujem, Ze som bakalarsku pracu natému Inhalatory a nebulizatory pro pouziti
v mediciné vypracoval samostatne s pouzitim odbornej literatry a pramenov
uvedenych na zozname.

V Brne dna 25. 5. 2017

Ondrej Misik



Pod’akovanie

Tymto by som sa chcel pod’akovat’ vediicemu prace Ing. Frantiskovi Lizalovi, Ph.D. za
jeho cCas, drahocenné rady a vltdnost’ pri konzultaciach. Rovnako by som sa chcel
podakovat MUDr. Kristianovi Bratovi, MVDr. Silvii Bil¢ikovej a MUDr. Elene
Lizalovej Sujanskej za poskytnutie inhalaénych systémov na experiment.

Vysledky publikované v tejto praci su vystupom vyskumnej a vedeckej ¢innosti
NETME Centre, regiondlneho vyskumného a vyvojového centra vybudovaného
z finan¢nych prostriedkov Opera¢ného programu Vyskum a vyvoj pre inovacie v ramci
projektu NETME Centre (Nové technologie pro strojirenstvi),
Reg. ¢.: CZ.1.05/2.1.00/01.0002 a podporovaného v nadvizujiacej faze udrzatelnosti
prostrednictvom projektu NETME CENTRE PLUS (LO1202) za finan¢ného prispevku
Ministerstva Skolstva, mladeze a telovychovy vramci ucelovej podpory programu
"Nérodni program udrzitelnosti I".



Obsah

2

4

UVOU ..ottt an et 11
Systém depozicie a absorpcie aerosolov ...............ccccooccveiiiiiiiie i, 12
2.1 DYChACT SYSEIM ..eiiiviiiiiiii ittt e 12
2.2 Depozicia aTOSOLOV ......ccuviiiiiiieiiirie e 12
2.2.1 Cielena depozicia pri niektorych pl'acnych chorobach................ 15
2.2.2 Vplyv vihkosti na velkost’ CastiCe.......ccvuvmrivarrrierieriesiesieesieanns 16
2.3 Absorpcia terapeutickych aerosolov v plicach ........ccovvvvieiiiiiiiieennen, 16
2.3.1 RYChIOSt @DSOIPCIC ...cuvviuviiiiiieiiiiieiec s 17
2.4 Priprava vhodnych aeroSOlov..........ccoceiieiiiiiiiiiiiieseec e 18
2.4.1 Mletie (MIIING) ....ooiiiiiiiiic e 18
2.4.2 Spray drying (SD) ....cooveeiieireie e 18
2.4.3 Spray freeze drying (SFD) .....ccccooiiiiiiinieieiese e 19
2.4.4 Supercritical fluid technology (SF) ....cccoovevveveiieceee e 19
2.4.5 MiKroKryStaliZaCia.........ccovviiiiiiiiiiiicise e 19
Inhalacné SYStEMY ...........cociiiiiiiiiiee e 20
3.1 Histdria a vyvoj inhalaénych zariadeni ...........cccooveiiiiiiiiicniniec e 20
3.1.1 Inhalacnd lieEba v StArOVEKU ..........ccceviieiieiieniesic e 20
3.1.2 Inhala¢na liecba od stredoveku po priemyselnu revoltciu.......... 21
3.1.3 Inhalacna liecba medzi 1760—1955 ..........ccooviiiiiiiiciie, 21
3.1.4 Aerosolové davkovace (pMDI) 1956-1986 ............ccccevivernennen. 23
3.1.5 Vyvoj DPIs a nebulizatorov medzi 1956-1986..............c.cceenee... 23
3.1.6 Vyvoj inhalacnych systémov od roku 1987 po sucasnost’ .......... 23
3.2 Inhalacné systémy sti€asnosti a ich technologie ...........cccccvvvviieiiinnnnnn 25
3.2.1 NEeDUHZALOTY ..ot 25
3.2.2 Aerosolové davkovace (pMDI) .......ccooceiiiiiiiiiiiee e 29
3.2.3  Soft Mist inhalatory (SMI) .......cccooiiiiiiiieiie e 31
3.2.4 Inhalétory pre praskova formu lieku (DPI).........ccoovevviiiiicnnnn, 33
3.2.5 PraSkova formulacia........ccoceiieiiiiiiiiiiicee e 38
Experimentalna €ast’..............cocooiiiiiiiiii 40
4.1 Metodicky TOZDOT .....ccviiiiiiiiiiicic e 40
4.1.1 Konvencny kompresorovy nebulizator ..........ccoccvvvverivniiernnnnne. 41
4.1.2 Kompresorovy nebulizator InnoSpire® Elegance...................... 41

R T N 1 10 )Y.=) 1 SRS 42



4.1.4 ReSPIMAL® SMI ...covviieiieieieeeecee et 42

4.1.5 Inhalatory pre praskovu formu lieku .........ccooveiiiiiiininiinn 42

4.2 VYsledKy METani.......cccocveiiiiiiiiiiieiieesee e 44
4.2.1 Konventny kompresorovy nebulizator ...........ccccvevvveiiiveeiiiennne, 44

4.2.2 Kompresorovy nebulizator InnoSpire®...........ccocvuevereerirrierennne, 44

4.2.3  AITOVENTY (..o 45

4.2.4 Placebo® ReSPIMALY.........ccocvvivevireiiicreieeee e, 46

4.25 SPIOIO® RESPIMALY ... 46

4.2.6  UItibro® Breezhaler®...........covvieeieeieinieiensessese e 47

4.27 ANOROPEIPIAY .......ovivevevieceeeeeeee e 47

4.2.8 Brimica® GENUAII™®..........ccccrvrvriurirerereseiseeessse e 48

4.3 DISKUSIA ..o 49

O ZLAVEY ... e re e 51
Zoznam pouzZitych ZArojov...........ccoooiiiiiiiiiiii 52
Zoznam pouZitych skratiek.................cccoooiiiii e 57
Zoznam pouZitych VeliCin...........cocooviiiiiiii 57
Z0ZNAM ODTAZKOV ..o 57
Z0zZNAM TADUNEK ......ooviiiiic s 59

Z0znam PriloR ... —————————— 59



ENERGETICKY USTAV Odbor termomechaniky a techniky prostfedi

1 Uvod

Pltca st jediny orgdn l'udského tela, v ktorom dochédza k priamym vymenam latok
medzi krvnym obehom a okolim. Velkd miera prekrvenia koncovych casti plic dava
vybornt prileZitost' pre neinvazivne difuzne odovzdanie lieCiva krvnému obehu bez
vel'kého rizika jeho rozloZenia a metabolizovania. Inhala¢né systémy maji za ulohu
zabezpecit' dopravenie tychto lieCiv do pozadovanych casti plic. To je ovplyvnené
mnohymi faktormi, z ¢oho jednym z najpodstatnejSich je prave velkostné rozlozenie
Castic aerosolu produkovaného inhalaénymi systémami, ktoré v experimentalnej Casti
tejto prace preverujem.

Pri niektorych ochoreniach je potrebné dopravit’ lieivy aerosél do konkrétnych
Casti pltc, ¢i uz z dovodu vyskytu prislusSnych receptorov zabezpecujicich ziadany
ucinok, alebo z dovodu lokalnych ochoreni pluc, ako napriklad v pripade tumoru. Pri
inych je naopak pozadovana ¢o najvécSia miera absorpcie lie¢iva do krvného obehu.
Preto st poziadavky na velkostné rozlozenia ¢astic inhalovaného aeroso6lu rozdielne pre
konkrétne pripady. Vo vSeobecnosti sa vo farmaceutickom priemysle za u¢innu frakciu
vel’kostného rozlozenia Castic povazuje interval od 1 do 5 um.

Castice vé&sie ako horn hranica tohto rozmedzia su prili§ nachylné na depoziciu
v hornych dychacich cestach. Castice v rozmedzi od 0,1 do 1 pm vykazuju najniziu
mieru pl'icnej depozicie, a teda st vynesené z pl'ic spolu s vydychom. U Castic menSich
ako 100 nm je vSak miera depozicie Castic v pl'ucach opat’ vysoka v dosledku difuzie
a dochadza k nej vo vsetkych oblastiach dychacich ciest. Priprava takych malych ¢astic
je ale naro¢na a takéto Castice su velmi nachylné na koagulaciu?, preto sa pre inhalaénu
lie¢bu v sti¢asnosti volia vacsie rozmery. [1]

Dalsim podstatnym faktorom ovplyviujucim G&innost’ inhalaénych systémov je
znalost’ spravneho pouzivania inhalacného zariadenia a dychacie schopnosti pacientov.
Obmedzené dychacie schopnosti sposobuju komplikdcie najméd u deti, starSich
pacientov, ¢i pacientov s vel'mi pokroc¢ilym Stddiom ochorenia. Preto je nutné, aby boli
zariadenia ur€ené tymto pacientom ¢o najviac uzivatel'sky prisposobené.

V poslednych desatrociach doslo v inhalaénych systémoch k velkému poctu
inovacii, preto je Vv praci spracovana reSer§ v suCasnosti beZzne pouzivanych ¢i
vyvijanych zariadeni.

! Koagulicia je proces, kedy &astice aerosdlu vzajomne koliduji a spajaju sa tak do vécsich &astic. [1]
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2 Systém depozicie a absorpcie aerosolov

Inhalécia je neinvazivna metdda dopravovania lieciv do tela, to znamena, Ze do krvného
obehu alebo na cielené miesto sa dostane iba urcita frakcia podanej davky. Je dolezité
vynalozit’ usilie, aby bola tato frakcia ¢o najvécsia a najucinnejsia. To zavisi do vysokej
miery od miesta depozicie, zlozenia arozmerov aerosolu, ¢i spravneho pouzitia
inhala¢ného systému. Pojem aerosol v tejto praci predstavuje suspenziu ¢astic kvapalnej
alebo pevnej fazy v plynnej.

2.1 Dychaci systém

Hlavnou ulohou dychacieho systému je okyslicovanie organizmu, teda absorpcia
kyslika do krvného obehu. Zdravy ¢lovek dycha v priemere asi 12—15-krat za minutu,
¢o znadi priblizne 6 — 8 l/min. V pl'icnych alveolach kyslik z vdychnutého vzduchu
pomocou drobnych kapilar difunduje do krvného obehu, zatial' ¢o oxid uhlicity putuje
opaénym smerom a prechadza z obehu do pl'icnych alveol. [2]

Vzduch do tela vstupuje cez nosovu a ustnu dutinu, kde sa ohrieva a zvlhcuje
vodnou parou. Dalej pokratuje cez nosohltan (Nasopharynx) atstnu &ast’ hltanu
(Oropharynx) k hrtanu (Larynx). Toto miesto mdézeme povazovat za hranicu medzi
hornymi a dolnymi dychacimi cestami. [3]

Tu teda vzduch vstupuje do dolnych dychacich ciest cez priedusnicu (Trachea).
Dychacie cesty sa smerom ku koncovym ¢astiam rozvetvia spolu 23-krat. Prvych
16 vetveni tvori takzvani konduktivnu oblast. [2] Ta slizi na pradenie vzduchu
z okolitého prostredia a naspédt. Trachea sa dalej vetvi na priedusky (Bronchi) a
priedusnicky (Bronchioli), ktoré zasobuji vzduchom plucne lalociky. Priedusnicky, ¢i
teda bronchioly, sa postupne rozvetvuju naniekol’ko mensich priedu$niciek, tie sa
nazyvaju terminalne bronchioly (Bronchioli Terminales). [3] Tu sa kon¢i konduktivna
cast’ dychacich ciest. ZvySnych 7 vetveni tvori prechodnt a respirani zénu, kde
dochadza k vymene kyslika Skrvnym obehom. [2] Tuto zénu tvoria respiraéné
bronchioly (Bronchioli Respiratorii) spriemerom do 0,3mm dstiace do
mechurikovitych (alveolarnych) kanalikov (ductuli alveolares), mechurikovitych
(alveolarnych) vackov (sacculi alveolares) anakoniec do samotnych plucnych
mechurikov (alveoli pulmonis). [3]

Toto postupné vetvenie znacne zvicSuje prierez dychacich ciest od 2,5 cm?
v priedusnici do v stéte priblizne 11 800 cm? v alveolarnej oblasti. To je pri¢inou
zniZenia rychlosti pradu v periférnych dychacich cestach aZ k vel'mi nizkym hodnotam.
Odovzdanie kyslika krvnému obehu prebiecha diftiziou cez kapilary v alveolarnom
epitele. Tieto kapilary st od seba vzdialené iba 0,5 um. Ked’ze ¢lovek ma priblizne 300
milionov alveol, plocha, ktorou prenika kyslik do obehu, je v oboch pl'ucnych kridlach
priblizne 70 m?, [2]

2.2 Depozicia aerosélov

Na dychacie cesty sa mozeme pozriet aj ako naobrovsky filter, v ktorom sa
zachytavaju vdychované Castice. Nosové ochlpenie, nosné dutiny, hlasivky, ciliarne
bunky na bronchialnom epitele, to vSetko predstavuje prekazky pre pradenie aerosolu
do pl'tc. [4] Preto je téma dopravovania lieCivych aerosdlov na spravne miesta zlozita
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a stale preberana. Depozicia Castic v dychacom trakte je zavisla na rozmeroch, hustote,
tvare, povrchovych vlastnostiach Ccastic, ale taktiez na dychacich schopnostiach
jednotlivca. [1] V tejto kapitole bude pojednavané o rozmeroch Castic Casto, takze je
potrebné zaviest nickolko pojmov. Pojem aerodynamicky priemer cCastice (Caer) j€
definovany ako priemer sférickej ¢astice s hustotou 1000 kg/m?, teda s hustotou vody,
pohybujtcej sarovnakou rychlostou ako samotna castica. [1] Hmotnostny median
aerodynamickych priemerov (Mass Median Aerodynamic Diameter), d’alejy MMAD,
oznacuje priemer Castice, ktord je medidnom hmotnostného rozlozenia Castic, teda 50 %
Castic tohto rozloZenia ma od nej vac¢siu hmotnost’ a 50 % mensSiu. [4] Poctovy median
aerodynamickych priemerov (Count Median Aerodynami Diameter), dalej CMAD,
urcuje aerodymicky priemer Castice, ktora sa nachadza v strede pocetnej distribucie
Castic, to znamena, Ze pocet Castic s vacSim priemerom ako tento rozmer je rovnaky ako
pocet Castic s menSim priemerom ako tento rozmer. Z toxikologického hladiska su
vSetky inhalované Ccastice s priemerom men$im ako 10 pum biologicky uc¢inné. [5]
Percentualna Cast’ davky, ktora sa nachadza v pozadovanom velkostnom intervale (1 —
5 um) sa nazyva Fine Particle Fraction (FPF).

Na depozicii aerosolov sa podiel'a 5 mechanizmov, ktoré sposobuji usadzovanie
Castic, ¢i uz na filtri, vntornom povrchu pl'ac ¢i meracej aparature.

Tymito mechanizmami su: 1. Zachytavanie.
2. Impakcia v dosledku pdsobenia zotrvaénych sil.
3. Diftizia (Brownov pohyb).
4. Gravita¢né usadzanie.
5. Elektrostaticka pritazlivost’. [1]

Inhalované castice sa usadzaju v roznych castiach dychacieho systému
v dosledku komplexného pdsobenia tychto piatich mechanizmov a ¢ast’ znich je
vydychnutd von z pl'ic. Hlavnymi mechanizmami pre depoziciu cCastic v plucach je
gravitané usadzanie, zotrvacna impakcia a Brownov pohyb. [1] Zachytavanie
a elektrostatickd pritazlivost’ sa prejavuji iba v konkrétnych pripadoch. Napriklad
zachytavanie nemoze byt zanedbané pri inhalacii vlakien. Tie sa vdaka svojmu
pozdiznemu tvaru Pahsie prisposobia pradu, ale zachytia sa, akonahle sa dotknu steny
dychacich ciest. [4] Posobenie mechanizmov depozicie v jednotlivych Castiach plic je
znazornené na Obrdzku 1.

Hlavnym ¢initelom jednotlivych mechanizmov depozicie je sila, ktorej ucinky
su V danom pripade dominantné. Zotrva¢nej impakcii najviac podliehaji velké Castice.
[6] Pri inhalécii vstupujici vzduch musi prekonavat’ mnoho prekazok a zmien smeru
svojho toku. To spOsobuje, Ze Castice, ktoré tento vzduch nesie, mierne vybocuju v
dosledku zotrvacnosti zo svojho povodného smeru. Zotrvacéna sila je podl'a Newtonovho
zakona zotrvacnosti zavisla od hmotnosti Castic, preto vécsie castice (S daer va¢sim ako
5um [7]) pri bifurkaciach dychacich ciest ¢i inych zmenach smeru toku vybocia
z pradu natol’ko, Ze narazia o steny dychacich ciest. Hlavnym parametrom, od ktorého
zé&visi usadzanie Castic v dosledku zotrvacnej impakcie, je Stokesove cCislo:

dz.,.U
Stk = Plaer”
18uD

kde daer (um) je aerodynamicky priemer, U (m/s) je rychlost’ vzduchu, p (Pa.s) je
viskozita vzduchu a D je priemer ,trubice®, ktorou vzduch tecie. [8; 1] Najvacsia miera
takto zapriCinenej depozicie Castic je v ustnej dutine, Ustnej (pripadne nosnej) Casti
hltana (oropharynx a nasopharynx), pri prvom vetveni trachey, na chrupavke medzi
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prvymi dvoma prieduskami a jej okoli a v trocha mensej miere na d’alSich bifurkaciach.
[1]

Potom, ako sa najvicSie Castice usadia v hornych dychacich cestach, 0 nieco
mensie Castice (S daer v rozméddzi 1 —5 pm [7]) sa vychyluju z pradu v strednej Casti
dychacich ciest a sedimentuju v dosledku pdsobenia gravitacie. [6] Ku gravitaénej
sedimentacii moéze dojst vdaka spomaleniu prudu vzduchu, ktoré je spdsobené
zvacSenim celkového prierezu dychacich ciest, ako je spomenuté v predchadzajuce;j
kapitole. Tento mechanizmus dominuje hlavne v poslednych piatich generaciach
vetvenia bronchiol. [4]

Napokon pohyb vel'mi

Generacia
vetvenia malych castic je definovany
:ricnh;i chaotickym Brownovym
Potrvatn pohybom, ktory tvori hlavny
1 impakcia mechanizmus usadzovania
Bronchioly Ciastociek aerosolu v alveolarnej
| —— oblasti (Brownova difiizia). [6]
Termindine cedimenticia Rychlgst’ pradenia je v teJto
bronchioly oblasti takmer nulova. Castice
Respiratné srozmermi 0,1 -1 pm vykazujﬁ
bronchioly Difdzia takmer nulovi depoziciu vo

(Brownov pohyb)  v§etkych oblastiach dychacich
ciest a s z pl'ic vynesené spolu s
vydychom. No Castice
S rozmermi men$imi ako 0,1 pm
sa usadzaji v dosledku diftizie
vo vysokej miere a iba mala Cast’
Z nich je vydychnuta. [4; 5]

Alveoldrne kanaliky
Alveolarne vacky

Obrazok 1: Mechanizmy depozicie castic v rozmych generdciach
vetvenia dychacich ciest. Obrdazok bol prebrany zo zdroja [6]

Pre lepsiu predstavu 0 miere depozicie Castic v dychacom trakte je na Obrdzku 2
uvedeny graf. Ten ukazuje usadent ¢ast’ inhalovanej davky v zavislosti od Casticovych
rozmerov Vv odlisnych Castiach dychacieho traktu. Cielom inhalaénych systémov ale nie
je dopravit lie¢ivo do

+ | ' o r‘\l o alveolarnej ?asti, kde je
o5 !N najjednoduchsia  absorpcia
do krvného obehu. D4 sa s
istotou povedat’, ze cielom
1§ 06T Jje €o najvicsia efektivita, o
2 nezavisi len od miesta
S e depozicie, ale  taktiez
5 napriklad  od  rychlosti
0 rozpustania  cCastice, Ci
spravneho pouzitia

T T inhala¢ného zariadenia.
.00 wot Priemeuréastice [em] . o e Prl pl’ﬁCDyCh OChore
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Obrazok 2 ukazuje podiel usadenych castic réznych rozmerov v réznych niach nemus.l ]?yt pf)dSt,atne'
castiach plic. Plna Ciara zndzornuje podiel usadenych castic v hlavovej aby sa dostali G¢inné prlsady
Casti dychacich ciest (orofarynx, nasofarynx, larynx), krivka oznacend ako do krvného obehu, ale aby
TB zndzornuje depoziciu v tracheo-bronchidlnom strome, krivka oznacend stimulovali (a|eb0 blokovali)
ako Alv predstavuje podiel depozicie castic v alveolarnej oblasti a krivka v

oznacend ako Total zndazornuje celkovii depoziciu. [1] prlSIusne receptory
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Vv dychacom systéme, atym vyvolali Ziadany uc¢inok. Velkostné rozlozenie Ccastic
produkovanych inhalaénymi zariadeniami je pre jednotlivé lie¢iva navrhované podla
toho, ako reaguju pri kontakte s prislusnymi receptormi, v ktorom mieste dychacich
ciest je hustota receptorov najviacsia, a v ktorom mieste je vyzadovany najvacsi u¢inok.
Preto je vhodné uviest’ aspon kratke zhrnutie.

2.2.1 Cielena depozicia pri niektorych placnych chorobach

Pri lieCbe beznych plicnych ochoreni je Casto cielom uvolfiovanie arozt'ahovanie
(dilatacia) priedusiek. S bronchodilataciou st spojené [2-receptory (pre adrenergickych
agonistov® ako salbutamol ¢&i terbutalin) a Ms-receptory (pre anticholinergickych
a spazmolytickych antagonistov® ako ipratropium-bromid ¢&i tiotropium-bromid)*. Tieto
receptory ale nie st rovnhomerne rozmiestnené po dychacom systéme. B2-adrenergické
receptory su vel'mi husto zastipené v Casti od prieduSiek po termindlne bronchioly,
avSak viac ako 90% [2-receptorov sa nachadza v alveolarnej stene. [9] Mas-receptory sa
S najvacsSou hustotou nachédzaji v submukoéznych zl'azach a uzlinach dychacich ciest,
teda hlavne v trachee a v niekol’kych d’alsich vetveniach. V mensej miere sa nachadzaju
v hladkom svalstve po celych dychacich cestach. Z takéhoto rozlozenia receptorov
vyplyva, ze zatial’ o ipratropium-bromid by mal byt dopravovany do konduktivnej
oblasti dychacich ciest, salbutamol je efektivnejSie dopravovat’ do periférnejsich Casti.
[9]

Pri experimente na pacientoch s miernou astmou boli skiimané u¢inky rdéznych
lie¢iv s troma réznymi hodnotami MMAD: 1,5 ym; 2,8 um; 5 um. Pri salbutamole
vykazoval najvacsiu bronchodilataciu aecrosol s MMAD 2,8 um. To ukazuje, ze pre Po-
agonistov je optimalny MMAD priblizne 3 um. Pri podobnom experimente s rozmermi
3,3um a7,7 um vykazoval ipratropium-bromid priblizne identické bronchodilata¢né

ucinky pri oboch rozmeroch, zatial' co salbutamol bol zna¢ne U€innejs$i pri MMAD
3,3 um. [9]

Cielenie miesta depozicie je dolezit¢é hlavne pri ochoreniach lokalne
postihujucich dychaci systém ako su infekcie dychacich ciest, cysticka fibroza, tumor,
tuberkuléza a iné. Je to zlozita a dosial’ nie vel'mi preskimand téma, a teda presné
cielenie depozicie stale nie je bezné v praxi. Cielenie depozicie inhalaénych systémov
rozdel'ujeme na dve hlavné trovne: pasivne cielenie a aktivne cielenie. Pri pasivnom
cieleni je miesto usadzovania Castic uzko spité s aerodynamickym priemerom castic,
ale taktieZ aj s r6znymi faktormi od pacienta a zariadenia. Pasivne cielenie rozliSuje
usadzovanie Castic v jednotlivych cCastiach dychacich ciest, ale nedokaze ovplyvnit
depoziciu v pravom ¢i l'avom pl'uicnom kridle. Aktivne cielenie sa dosahuje r6znymi,
stale sa rozvijajicimi technologiami. Napriklad takzvany onTarget systém, na rozdiel
od beznych zariadeni, kde sa vdychuje zmes vzduchu alie¢iva pri turbulentnom
prudenti, vstrekuje substanciu do precizne kontrolovaného miesta v prude, a tak zaist'uje
transport lie¢iva do pozadovaného cielového miesta v plicach. Dalsi pristup aktivneho

2 Agonista stimuluje receptor.

3 Antagonista receptor blokuje. Bronchodilataciu mdZe vyvolat’ stimuldcia B,-receptorov alebo naopak
blokada Mz-receptorov.

4 Salbutamol, Terbutalin, Ipratrobium-bromid, Tiotropium-bromid sa uZivajii najmi pri astme alebo
CHOCHP ako spazmolytika, ¢i bronchodilatatory na uvolnenie dychacich ciest vdaka tc¢inku na hladké
svaly.
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cielenia je magnetické cielenie, ktoré¢ vyuziva kvapdcky aerosélu obsahujiice nano-
Castice para-magnetického oxidu zelezitého, ktoré su usmeriiované vonkajSim
magnetickym polom. [10] Vyznamnu ulohu v cieleni miesta depozicie zohrava
Casticové inzinierstvo.

2.2.2 Vplyv vihkosti na velkost’ ¢astice

Castice liegebného aerosolu mozu byt’ viac & menej hygroskopické. Hygroskopickost
je vlastnost, ktord umoziuje Castici prijat’ alebo odovzdat vlhkost v zavislosti
od vlastnosti okolia. To ma ale za nasledok, ze niektoré Castice menia Svoj rozmer
vd’aka vlhkosti v okoli, ¢o sa samozrejme odzrkadli namodeli ich depozicie.
Vo vSeobecnosti tento vplyv je u Castic s MMAD menSich ako 0,1 um zanedbatelny,
pretoze v pripade zvicSenia ich rozmerov sa dostavaju do intervalu 0,1 — 1 um, kde je
miera depozicie minimalna (F. Lizal, osobnd komunikécia, 17.5.2017), ale uz
pre castice s MMAD 0,5 um je zna¢ny. Vd’aka tejto skutocnosti boli rozbehnuté Studie,
ktoré s cielom prekonat’ pri inhalacii hornu ¢ast’” dychacich ciest s mensimi stratami,
vyuzivaji drobné hygroskopické castice, ktoré by sa mali po prekonani hornych
dychacich ciest v dosledku vlhkosti zvacsit'. [4]

2.3 Absorpcia terapeutickych aerosolov v plucach

Vdaka velkému vnutornému povrchu pluc je inhalacia velmi efektivnou cestou
dopravenia lie¢iv do organizmu. Podstatny faktor, od ktorého zavisi miera absorpcie, je
hrubka bunkového epitelu. Ten predstavuje akusi bariéru pre prenikanie lie¢iv do
krvného obehu. V oblasti hornych a dolnych dychacich ciest ma vel'mi rozdielne
absorpcné vlastnosti. Pre porovnanie, hribka bunkového epitelu v hornych dychacich
cestach dosahuje okolo 60 pm a stena plicnych alveol v dolnych dychacich cestach
dosahuje hrabku okolo 0,2 — 0,7 um.

Postupne sa stendujuci stipcovy epitel je pokryty ciliarnymi a poharikovitymi
bunkami, ktoré st hlavnymi ¢initemi mukociliarneho eskalatora. Ten predstavuje

—— hlavny obranny
ermindline ) ,

bronchioly  Alveoly mechanizmus pluc. Vdaka

BRghEY 0.5-1mm  250um . ,

3-5 mm priemer priemer  priemer tomuto systemu su

1l 1 nerozlozitel'né Castice

8um usadené v dychacich cestach
efektivne vyplavované von
zpluc pohybujicimi  sa
Skvrnami hlienu. [6] Vd’aka
—— tomu by mali byt za
tekuting normalnych okolnosti Castice
E = “lm z tracheo-bronchialneho
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stromu vycistené do jedného
dna.

58 um

Obrazok 3: Porovnanie pliicneho epitelu v roznych castiach plic. [6] Stipcové bunky
epitelu su Vv alveolarnej oblasti z 95% nahradené Sirokymi aextrémne tenkymi
(<0,2 um) bunkami, ¢o umozfiuje vysoku priepustnost’ do krvi. Alveoly su vystlané
dvoma typmi epitelovych buniek. Prvy typ su spominané tenucké a Siroké bunky, ktoré
tvoria primarnu vystelku alveol. Druhym typom su hrubSie bunky obsahujtiice lamelarne
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telieska, ktoré zabezpeCuju prisun plucneho surfaktantu. Tieto rozdiely v plicnom
epitele su znazornené na obrdzku 3. Plicny surfaktant je tekutina, ktorej tenka vrstva
pokryva vnutorny povrch pltc. Kazdd z asi 500 miliénov alveol je opatrena 12-14
makrofagmi, ktoré pohlcuji asnazia sa rozlozit nerozpustné Ccastice usadené
v alveolach. Niektoré nerozloziteI'né ¢astice ostavaju v plicach aj niekol’ko rokov. [6]

Vysokd miera diftizie usadeného liecebného aerosélu do krvného obehu je
cielom mnohych inhala¢nych systémov. Avsak pri niektorych plicnych ochoreniach je
cielom udrzat’ liecivé Castice ¢o najdlhsie v pl'icach, teda priamo v postihnutej oblasti.
Proces od kontaktu Castice po jej vstrebanie do krvného obehu nie je jednoduchy
a dosial’ nie je uplne objasneny. [10]

V alveolarnej oblasti, kde je hrubka epitelu ve'mi mala, sa da povazovat bio-
dostupnost® za takmer 100%. Vd'aka tejto skutocnosti je mozné nahradit’ vnutrozilové
podavanie mnohych peptidov a proteinov® inhalaénym podanim. Takisto v porovnani
s oralnym podanim vykazuje inhalacia mnozstvo vyhod. Plucny epitel umoziiuje vacsiu
absorpciu malych Castic ako steny traviaceho traktu a navySe iba maléd Cast’ davky je
metabolizovand, zatial ¢o pri ordlnom podani je velka cast’ rozlozend enzymami
a metabolizovana v ¢reve a peceni. [11]

V plicach okrem mukocilidarneho mechanizmu prebiehaju aj metabolické
procesy. Vsetky metabolizujuce enzymy, ktoré sa nachadzaji v peceni, nachadzaju sa aj
v plicach, avSak v mensom mnozstve. V porovnani s pecefiou acrevom pllca
zmetabolizuju ovel'a menSiu Cast’ lie¢ivych zloziek. Plica st ale jediny orgéan, ktorym
prejde cely srdcovy vydaj. Teda kvoli vysokému prekrveniu nie st metabolické
schopnosti pl'ic zanedbatel'né. [12]

2.3.1 Rychlost’ absorpcie

Rychlost’ procesu absorpcie sa da ovplyvnit' pouzitim vysokorozpustnych prisad, pri
vyuzivani Casticovych nosicov. Pri hydrofobnych latkach (napriklad pri nikotine) trva
absorpcia vel'mi kratko, od par sekind po niekol’ko minut. [10]

Vo vSeobecnosti moZeme pomenovat tri hlavné metddy na zlahcenie
prekonavania biologickych bariér po depozicii Castic v plucach: (1.) upravenie
rozpustnosti vnutornych tekutin pluc a priepustnost plucneho epitelu, (2.) kontrola
aregulacia cCistiacich mechanizmov plic a (3.) konkrétne cielené miesto depozicie
aerosolu v pl'acach. [10]

Pri niektorych lie¢ivach (napr. salbutamol, niektoré peptidy a proteiny) je doba
rozpustania Castic po usadeni vel'mi kratka, takze su absorbované do krvného obehu
prakticky ihned’ po kontakte s pl'icnym surfaktantom, a tak isto su vel'mi rychlo z Krvi
odstranené. To vyzaduje prili§ Casti inhalaciu, ¢o je pomerne nepraktické a nepohodiné,
preto v niektorych pripadoch je potrebna snaha o prediZenie procesu absorpcie. [10]

Okrem casticovych nosi¢ov s vhodnymi vlastnostami je rychlost’ rozptstania
ovplyvnena taktiez mnozstvom a zlozenim surfaktantu v mieste depozicie. Spolu so

5 Biodostupnost’ je percentualna Cast’ podanej davky, ktord je spristupnend cielovému Gcelu alebo
absorbovana do krvi. Meria sa va¢$inou v porovnani s vnutrozilovym podanim. [6]

® Peptidy st organické zligeniny zloZené z menej ako 100 aminokyselin, ktoré st viazané peptidovou
vézbou atvoria tak nerozvetveny retazec. Proteiny su peptidové retazce zlozené z viac ako 100
aminokyselin.
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stenCujicou sa hribkou plicneho epitelu sa smerom k alveoldrnej oblasti meni aj
hrubka vrstvy pl'icneho surfaktantu. Takze ta ista Castica usadena v hornych dychacich
cestach moze byt rozlozena rychlejSie ako Castica usadend v dolnych, prave kvoli
vacsej hrubke vrstvy plicneho surfaktantu. Zlozenie surfaktantu, ako bolo spomenuté,
je tiez dolezity faktor. Napriklad fosfolipidy, ktoré su jeho hlavnou zlozkou, vyrazne
zvacsuju rozpustnost’ peptidov, ¢i proteinov. [10] Naopak pripad, ked sa Ccastice
rozpustaju privel'mi dlho, tiez nie je vhodny, pretoze tym su omnoho viac vystavené
mukociliarnemu ¢isteniu a teda st vyplavené z plic. [10]

2.4 Priprava vhodnych aerosolov

Casticové inZinierstvo méa za ulohu vyvin metéd natvorbu ¢o najvhodnejiich Gastic
pre inhalaéni liecbu. Pracuje hlavne s biofarmaceutikami, o st zvicSa proteiny
apeptidy, idealne preinhalacné podanie vdaka ich obrovskej biodostupnosti
a priepustnosti cez plicny epitel. [10] Je podstatné, aby sa pri ich formovani zachovala
ich Struktara a vytvorili sa vhodné aerodynamické vlastnosti. Takisto sa moze ovplyvnit’
ich odolnost’ vo¢i mukociliarnemu cisteniu. Zistilo sa, Ze miera fagocytdzy makrofagov
je zavisla od priemeru Castice. Niektoré zosiliiovace absorpcie vyuZzivaji prichytavanie
¢i zapuzdrenie molekul, ¢o zvacsuje ich rozmery. [13]

Metody na dosiahnutie vhodnej vel'kosti Castice su napriklad:

1. Mletie (milling).

2. Spray drying (SD).

3. Spray freeze drying (SFD).

4. Supercritical fluid technology (SF).
5. Mikrokrystalizacia.

2.4.1 Mletie (Milling)

Mletie je tradi¢na metoda tvorby Castic pre praskova formu lieku. Existuji r6zne mlyny.
Najpouzivanejsi je dyzovy mlyn. Dyzovy mlyn pracuje na zaklade narazania a oteru
Castic. Mediator tohto procesu je prad vzduchu s velkou rychlostou, ktory vnesie vel'ké
Castice do dyzového mlynu. Tam st suspendované do turbulentného pradu, ¢o sposobi
ich pocetné kolizie. V dosledku toho s Ccastice rozdrvené namensie. Z mlynu
vychadzaju von iba ¢astice s vhodnymi rozmermi, vel'ké Castice ostavaju vo vnutri a su
d’alej mikronizované. Takyto mlyn produkuje Castice vo velkostnom rozsahu od 1 pm
po 20 um. [13; 14]

2.4.2 Spray drying (SD)

Spray drying je proces zaloZeny nazmene skupenstva, pri ktorom sa produkuju
kvapdcky aerosolu, ktoré su nasledne v horucej komore vysuSané. Tento proces
produkuje praskové castice s pomerne uniformnymi rozmermi, avSak nesmie byt
pouzity pre tepelne labilné liegiva. [15] Castice vysusanych praskov byvaji priblizne
sférické a obsahuji rézne dutiny, nerovnosti a diery. Pri pouzZiti pneumatickej dyzy
na rozpraSenie kvapdcok nastdva problém, Ze strednd Sirka kvapiek je tazko
ovplyvnitelna, atak moéze dojst kupchatiu dyzy. Pri pouziti ultrazvukového
rozprasovania sa kvapky produkuju priblizne s rovnakou velkost'ou. [13]
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2.4.3 Spray freeze drying (SFD)

Tento proces je kombindciou sprayového vystsania (SD) a mrazového vystsania. Zo
zmrazenych kvapiek je sublimaciou odstranena voda. Lie¢ivo moze byt tepelne labilné,
pretoze neprebicha ziadny ohrev. [15] Cely proces prebieha tak, Zze sa malé kvapocky
vstrekni do nadoby so skvapalnenym dusikom, kyslikom, ¢i argonom. Ked’ze bod varu
tychto latok je velmi nizky, kvapdocky su okamzite zmrazené. Vysledkom lyofilizacie’
byvaju porézne sférické Castice, velmi vhodné pre inhala¢nu lie¢bu. [13; 14]

2.4.4 Supercritical fluid technology (SF)

Superkritické tekutiny (SF) st plyny alebo kvapaliny na svojom superkritickom bode.
Superkriticky bod je stav tlaku a teploty, pri ktorom sa dana latka moze vyskytovat’ iba
Vv jednej faze. [15] Rozpustanie ucinnych latok v takychto tekutinach ma niekolko
vyhod. Hustota SF je taka nizka, ze umoziuje omnoho vaésiu schopnost’ rozpustania,
viskozita roztokov v SF je nizsia ako v kvapalinach a miera difuzie v SF je omnoho
viacsia, Co sposobuje lepSie hmotnostné rozptylenie roztoku v SF. [13] Pre precipitaciu
ucinnej latky z takéhoto roztoku existuji viaceré metddy, no princip je vzdy podobny.
Vicsinou sa ako superkriticka kvapalina pouziva skvapalnené CO2. V fiom sa rozpusti
ucinnd latka avysledny roztok je drzany pri superkritickych podmienkach (tlak,
teplota). K precipitacii uc¢innej latky dochadza pri expanzii roztoku do okolitych (alebo
prispdsobenych) podmienok. Tam SF strdca svoje Specidlne vlastnosti a dochadza
k opdatovnému oddeleniu roztokov. SF sa vdc¢Sinou rychlo odpari at¢inna latka sa
vyzraza vo forme kvapiek. [13]

2.4.5 MikrokryStalizacia

Ide osnahu vytvarat mikrocastice s kryStalickou S$trukturou. Takéto Castice su
stabilnejSie a taktiez UcinnejSie ako amorfné. Dovodom je vysSia vnutorna energia
amorfnych Castic spdsobend ich neusporiadanostou. VysSia energia sposobuje vicsiu
reaktivitu, a teda mensiu stabilitu. Amorfné Castice st takisto skor odstranené z krvného
obehu ako krystalické. [13]

7 Lyofilizacia je proces odparenia vody zo zamrznutych mikroskopickych &astic, najéastejsie sa pouziva
na uschovanie mikroorganizmov.
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3 Inhalacné systémy

Bezne pouzivané inhala¢né systémy modzeme vo vSeobecnosti rozdelit’ na tri zakladné
kategorie.

1. Aerosolové davkovace (pressurized metered dose inhalers — pMDI):
su to vreckové inhala¢né zariadenia, ktoré v tlakovej nadobke, zvacsa
Z hliniku, obsahuju zmes lie¢iva pod tlakom. Pri pouziti je z nadobky
emitovand presne odmerana davka roztoku. Pritom sa neucinné latky
odparia a lie¢ivo je atomizované do formy aerosolu.

2. Nebulizatory:

- Neprenosné inhala¢né systémy zvycajne pouzivané v hemocniciach.
Aerosol produkujii kontinudlne, nie v davkach. Bezne sa podavaju
pomocou dychacej masky, ¢i naustku.

3. Inhalatorjy pre praskovu formu lieku (dry powder inhalers - DPI)
Ako nazov naznaluje, tieto systémy dodavaja lie¢ivo vo forme
prasku, vicsinou vzniknutého vysuSanim. Velku ulohu tu zohrava
Casticové inZinierstvo a vyuZzivanie rézne tvarovanych casticovych
nosicov pre dopravovanie uc¢innych zloziek na cielené miesta.

V takejto podobe existuju inhala¢né systémy poslednych par desiatok rokov, no tymto
formam predchadzala vel'mi dlha histéria. Pociatky inhala¢nej liecby boli zistené uz
Z dob staroveku.

3.1 Historia a vyvoj inhala¢nych zariadeni

3.1.1 Inhalaéna lie¢ba v staroveku

Liecba inhalovanim vyparov a aeroso6lov je zndma uz tisicky rokov v réznych kultarach.
Prvd zmienka o inhalacii lieivého aeros6lu pochadza zo starovekého Egypta,
z papyrusového zvitku zroku 1554 p.n.l., ktory sa naSiel medzi kolenami mumie.
Na papyruse je vyobrazeny ¢lovek vdychujuci vypary z blenu ¢ierneho (Hyoscyamus
niger) polozeného na hortcich kamenoch. Lie¢ivé ucinky blenu ¢ierneho st pripisované
tropanovym alkaloidom vratane atropinu nachadzajiceho sa Vo vSetkych castiach
rastliny blenu. Anticholinergické vlastnosti alkaloidov z roznych rastlin zohrali dolezitu
rolu v historii terapeutickych aerosolov. (1100 p.n.l. Cina — zmienka o fajéeni 6pia).
[16]

Inhalécia aerosdlov na lieCbu astmy je popisana v spisoch dvoch vyznamnych
indickych lekarov, Charaka a Sushruta, zroku asi 600 p.n.l.. V tychto spisoch su
detailné inStrukcie na pripravu bylinkovych zmesi, ktoré obsahuju taktiez durman
(Datura), ktory moze byt’ fajéeny vo fajke alebo cigaretach na potlacenie symptomov
astmy. LiecCivé uc¢inky popisované Sushrutom st spojené s atropinom, ktory je
obsiahnuty v durmane. [16]

Slavny grécky lekar Hippokrates (460—377 p.n.l.) opisuje zariadenie umoznujice
inhalaciu r6znych lie€ivych vyparov. V druhom storo¢i nasho letopoctu grécky lekar
Galen z Pergamonu popisoval inhalaciu praskovych lie¢iv na liecbu anginy. [16]

V stvrtom storo¢i nasho letopocCtu rimsky liecitel Cealius Aurelianus opisal
symptomy bronchidlnej astmy a navrhoval inhaldciu par nalieCbu astmatickych
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zachvatov. Tak isto navrhol inhalovanie morského vzduchu ako techniku na prevenciu
pred zachvatmi. [16]

3.1.2 Inhalac¢na liecba od stredoveku po priemyselnu revoluciu

Od padu Rimskej riSe po priemyselnti revoltciu prislo niekol’ko inovacii Vv inhalacii
lieCivych aerosolov. Zaznamenané postupy sa opierali o praktiky vymyslené pred
piatym storo¢im nasho letopoctu, ako fajéenie durmanu ¢i dpia a nasavanie dymov a par
do plac. Grécky lekar Paulus Aegineta vytvoril zoznam zloziek, ktoré maju byt
vdychované nalieCbu pretrvavajuceho kasla. Jeho rady spocivali v umiestneni
bylinného lieku na uhlie a vdychovani dymov cez lievik. [16]

Arabsky lekar Rhazes, ktory zil v Bagdade medzi rokom 850 a 932 n.l., navrhol
zopar pokrokovych technik v oblasti terapeutickej inhalacie. Pouzil Spongie namocené
v roztoku narkotickych rastlin (6pium, mandragora ¢i blen) a nechéaval ich vysusit.
Potom tesne pred operaciou $pongie namocil a umiestnil k Gistam a nosu pacienta aby
boli vypary vdychované ako anestézia pocas operacie. [16]

Asi najvaési vplyv na inhalaciu lie¢iva v stredoveku mal v Spanielsku narodeny
lekar Maimonides (1138-1204 n.l.), ktory utickol zo Spanielska a stal sa osobnym
lekarom Egyptského sultana Saladina. Maimonides bol zodpoveny za liecbu vladcovho
syna trpiaceho astmou a napisal prvii znamu knihu o astme ,,Liecba Astmy* v roku
1190. Jeho rady nalieCbu astmy zahfiiali inhalaciu byliniek spalenych v ohni,
zdrzanlivost’ od pohlavného styku a jedavanie slepacej polievky. Mamonides taktiez
uznal suvislost’ medzi zne¢istenym vzduchom a astmou.

3.1.3 Inhalaéna liecba medzi 1760-1955

Do priemyselnej revolucie boli inhalaéné pomocky a lie¢iva pripravované priamo

pacientom, ¢i jeho lekdrom. Prichodom priemyselnej revolucie vSak vymizla

individudlna vyroba inhalacnych prostriedkov a zacala sa masova produkcia. V tomto

obdobi uzreli svetlo sveta taktiez prvé nebulizatory a prvé praSkové inhalatory, o bol
podklad pre modernt inhala¢nt liecbu. [16]

V roku 1764 anglicky lekar Philip Stern popisal jeho
vlastny recept na inhalaciu vyparov na liecbu astmy v knihe
,Medical Advice to the Consumptive and Asthmatic Peoples
of England“. Téato kniha bola prelomova v tom, Ze bola
urcena vSeobecnej verejnosti, nie iba lekarom. [16] Anglicky
lekar John Mudge, ktory =zastaval inhalaénu lie¢bu
kataralneho kasla, ako prvy pouzil pojem inhalator ako
nazov pre zariadenie generujice adodavajuce lieCivé
vypary. Vroku 1778 bolo predstavené prvé inhalacné
zariadenie pozostavajuce zcinovej nadoby s objemom
priblizne pol litra. Zariadenie malo navrchu viecko
s adaptérom. To mohla byt asi 13 cm dlha ohybna trubica,
Obrdzok 4: Exemplar - cez ktori pacient inhaloval vypary asi 20 az 30 minut (vid'.
A{”f"“f ho inhaldtora. Obrdzok — p.a70k ). [16] Po Mudgeovom inhaldtore nasledovalo
prebraty zo zdroja [49] > .

pocetne vel'a modelov keramickych inhaldtorov s podobnym

dizajnom ako Mudgeov.
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V 40. rokoch 19. storocia sa zacala pouzivat’ inhalacia anestetickych plynov cez
dychaciu masku. Doktor James Young Simpson predstavil inhalaciu chloroformu ako
chirurgického anestetika v roku 1847. Pouzitic rajského plynu ako anestetika pri
dentalnej operécii bolo prvykrat predvedené americkym zubarom Horaceom Walesom
Vv niekol’kych zubnych operaciach v roku 1844. [16]

V druhej polovici 19. storocia prislo mnoho inovécii a inhala¢né zariadenia sa
zaCali Clenit. Uvedenim prvych nebulizatorov, praskovych inhalatorov a predajom
astmatickych cigariet sa inhala¢né techniky zacali rapidne pretvarat' a vznikali nové
praktiky. [16]

Rozprasovace, taktiez zname ako nebulizatory, boli
vyvinuté Vo Franctizsku v polovici 19. storocia ako
inovacie pre parfumovy priemysel aako nahrada vtedy
velmi popularnej kupelnej liecby pre tych, ktori si ju
nemohli dovolit. [17] V roku 1858 Dr. Jean Sales-Girons
predstavil prenosny nebulizator S ru¢nou pumpickou (vid'.
Obr. 5), za ¢o dostal striecborné ocenenie od Parizskej
Akadémie. [17] Ruénou pumpickou bol roztok hnany cez
dyzu proti dosticke, ¢o rozprasilo roztok.

Po  uvedeni  Sales-Gironovho  nebulizatoru
nasledovali rozne vylepSenia a Coskoro sa zacal pouzivat Obrizok 5. Sales-Gironov
princip Venturiho trubice, ktory sa pouziva dodnes. Trubica P/¢"0%" manudlne oviddany
o ; ) . i nebulizator, prevzaté zo zdroja
je jednym koncom ponorena do liecebného roztoku a kolmo [19)
ponad druhy koniec je hnany prad vzduchu. Ten vytvori
v trubici podtlak a vysaje tak lie¢ivy roztok, ktory sa po kontakte s rychlym pradom

vzduchu rozprasi na aerosol. [17]

Na prelome 19. a 20. storoCia boli vel'mi obl'ibené horlavé prasky a cigarety
proti astme. Tieto cigarety obsahovali alkaloidy ako straménium z durmanu, ale aj iné
ingrediencie ako ¢ajové listy, 'ul'kovec zlomocny, orechy koly a iné. Lyzicka prasku sa
polozila na tanier, spalila sa a dym sa vdychoval ustami alebo pomocou lievika. Po
vdychnuti dymu do pl'ic sa mal dym na par sekind zadrzat’ az potom vydychnut, ¢o je
podobny postup pouzitia ako pri dnesnych aerosolovych dévkovacoch a praSkovych
inhalatoroch. [17]

V 1889 roku bola patentovana tzv. Fenolovd dymova lopticka. Bola to duta
lopticka s otvorom prekrytym sietkou. Naplnend bola praSkom zo sladkého drievka
(Glycyrrhiza) a fenolom. Aerosél vychadzal otvorom po stlaceni lopticky. Tuato lopticku
mozeme povazovat’ za prvy inhalator pre praskovt formu lieku. [17]

V tridsiatych a styridsiatych rokoch minulého storoc¢ia doslo k dolezitym
inovaciam v pouzivanych nebulizatoroch. Roztok adrenaliniumchloridu  bol
v tridsiatych rokoch minulého storo¢ia pouzity ako bronchodilatator a bol rozpraSovany
sklenenym pumpovym nebulizatorom, a v Styridsiatych rokoch plastovym pumpovym
nebulizatorom. Na zaciatku tridsiatych rokov minulého storo¢ia bol v Nemecku
vyrobeny prvy nebulizator pohanany kompresorom.

Vroku 1948 bol navrhnuty Aerohaler — zariadenie navdychovanie
benzylpenicilinového prasku. Pacientov nadych v Aerohaleri zapricinil, ze kovova
gul’6¢ka vo vnltri narazila o napln a rozprasila prasok do prudu vzduchu. [17]
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3.1.4 Aerosolové davkovace (pMDI) 1956-1986

V aprili 1955 sa malé dievCatko Susie Maison, dcéra Georga Maisona, riaditel’a
Rikerovych laboratorii (dnes farmaceuticka firma 3M Pharmaceuticals), choré na astmu,
opytalo svojho otca, preCo neméze byt jej liek na astmu v spreji, ako je napriklad lak
na vlasy jej mamy. Tato nevinna otazka viedla k rozvoju vyznamnej liecebnej metody:
acrosOlovych davkovacov (pMDI). V roku 1956 pracovnici Rikerovych laboratorii
vyvinuli prvy aerosolovy davkovac, ¢o bol velky zlom v liecbe respiraénych ochoreni,
hlavne astmy. Dva mesiace nato Rikerove laboratoria zacali testovat napli do
acrosOlovych davkovacov zo zmesi izoprotenerolu a epinefrinu s freébnmi a etanolom.
Tak 9. marca 1956 uviedli inhalacny systém zvany Medihaler — pre epinefrin Medihaler
Epi a pre izoprotenerol Medihaler Iso. [16]

Skuto¢nost’, ze pacienti mali problém s koordinaciou dychu a aktivaciou
zariadenia, podnietila snahu o vytvorenie inhalacného zariadenia aktivujuceho sa
nadychom. Prvy takyto inhalator, uvedeny natrh v roku 1970, bol prave Autohaler od
Rikerovej spolo¢nosti.

V roku 1958 Franklin demonstroval, Zze depozicia Castic v ustnej dutine moze
byt zredukovana, ak sa nainhalator nasadi trubica (spacer). Lekari dlh$iu dobu
trénovali pacientov, aby pouzivali r6zne doma vyrobené spacery, napr. prazdne fTaSe,
rolky od toaletného papiera atd’. Prvé spacery boli predstavené az v druhej polovici 70.
rokov. Zac¢iatkom 70. rokov sa zacali pouzivat’ zadrziavacie komory (chambery), ktoré
mali za Glohu zabranit’ uniku lie¢iva do okolia pri zlej koordinacii pacienta a zariadenia.
[16] V 70. a 80. rokoch vyrazne vzrastla popularita MDI a niekol’ko d’alSich délezitych
zariadeni bolo uvedenych natrh. Vyznamnym zlomom bolo vyvinutie salbutamolu
(taktiez nazyvaného albuterol), ktory bol prvy znamy selektivny [2-agonista.
Predchadzajuci P2-agonisti sice ucinne spdsobovali bronchodilataciu, ale zaroven aj
viacero vedl'ajsich uéinkov. [16] V tabulke 1 s popisané postupne uvadzané aerosolové
davkovace od roznych spoloc¢nosti.

3.1.5 Vyvoj DPIs a nebulizatorov medzi 1956-1986

V 1967 roku bol prvykrat predstaveny Intal Spinhaler. PraSok bol uloZeny v Zelatinovej
kapsule vlozenej do dutiny pripojenej na otoéné koleso. Kapsula sa prepichla pomocou
aparatary aktivovanej pohybom tela zariadenia pred uzitim. Pri inhalacii rotécia
otocného kolesa sposobila pohyb prasku v kapsule, to prenieslo praSok do prudu
vzduchu. Vd’aka otacaniu kolesa bol prasok rozpraSeny na vhodné Castice pre inhalaciu.
[16]

Nebulizatory vtomto obdobi zostali nad’alej pouzivané a dolezité a taktiez
zaznamenali viacero inovacii. V roku 1962 Robert Lang predstavil nebulizator, ktory
pouzival piezoelektrické kryStaly na rozprasovanie roztoku. Ultrazvukovymi vibraciami
tychto krystalov dosiahol rozprasenie kvapaliny najemnejsie Castice, ako bezne
pouzivané dyzové nebulizéry. [16]

3.1.6 Vyvoj inhala¢nych systémov od roku 1987 po sucasnost’

V tomto obdobi prisli mnohé inovacie a inhala¢né systémy zaznamenali vel’ky vzrast
popularity. To dokazuje skutocnost, Ze ro¢ny predaj farmaceutickych inhalatorov
vzrastol zo $7 bilidnov v roku 1987 na $36 biliénov v roku 2014. Da sa konstatovat’, Ze
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jednym z hlavnych podnetov rozvoja v tomto obdobi bol vyvin systému respiratné¢ho
podania inzulinu na neinvazivnu lie¢bu diabetes. [16]

Vroku 1987 doslo k podstatnému zlomu u MDI. Bezny MDI je zlozeny
z aktivatora, kanistra, ktory obsahuje tekuti zmes, davkovaci ventil a naustok. Tekuta
zmes je zlozena z hnacieho plynu (propelantu), excipientov alie¢iva. Po stlaceni
kanistra je emitovana odmerand davka zmesi, z ktorej sa postupne odpari hnaci plyn
v dosledku nahleho poklesu tlaku a vznikne aeroso6l. Ako hnaci plyn sa pouzival najprv
chlorfluorkarbon (CFC), kvoli vel'mi nizkej reaktivite. Zistilo sa vsak, ze freony, ako
CFC, ni¢ia ozoénovu vrstvu a jej poskodenie dosiahlo kritické rozmery. Podpisanim
Montrealského protokolu sa preto vroku 1987 zakéazalo pouzivanie freénov, ato
zapriCinilo nutnost’” zmien V aerosélovych davkovacoch. Ako nahrada freénovych
hnacich plynov sa zacali pouzivat' hydrofluéralkany (HFA) [16]. V tabulke 1 su
uvedené jednotlivé aerosolové davkovace podla roku ich uvedenia na trh.

Do roku 1987 boli dostupné praskové inhalatory neefektivne a iba jednodavkové
a predstavovali relativne malt ¢ast’ trhu. Prvé, ako Spinhaler a Rotahaler, mali kazdu
davku ulozenti v samostatnej kapsule. Kvoli tomuto nedostatku sa postupne zacali po
roku 1987 na trhu objavovat’ viacdavkové praskové inhalatory, ktoré obsahuju viacero
samostatnych davok ulozenych zvycajne v blistri alebo celé mnozstvo naplne v jednom
kanistri. Prvé viacdavkové inhalatory, Serevent® Diskhaler® a Pulmicort® Turbuhaler®,
boli uvedené natrh v Europe v roku 1988. [16] Diskhaler® pouziva disky so 4 az 8
samostatnymi davkami zmesi lieku a laktézy pricom kazda déavka je ulozena oddelene
vo foliovom blistri. Pri otvoreni ndustku sa kapsula prepichne, a tak pripravi prasok
na inhalaciu. [16]

Rok, Nazov produktu Ucinna latka Spolocnost
1956, Medihaler Epi Epinefrin Riker
1956, Medihaler Iso Isoprotenerol Riker
1956, Medihaler Nitro Oktylnitrat Riker
1957, Medihaler Phen Fenylefrin/neomycin/hydrokortizon Riker
1959, Medihaler Ergotamine Ergotamin Riker

1962, Medihaler Duo
1970, Duohaler

Izoprotenerol, hydrochlorid/fenylefrin bitartrat ~ Riker
[zoprotenerol hydrochlorid/fenylefrin bitartrat ~ Riker

1970, Iso-Autohaler I1zoprotenerol Riker

1973, Alupent Metaprotenerol sulfat Boehringer Ingelheim
1981, Proventil Salbutamol Schering

1981, Ventolin Salbutamol Glaxo Wellcome
1982, Beclovent Beklometazon dipropionat Schering

1982, Vanceril

1982, Azmacort

1984, Aerobid

1985, Intal

1986, Atrovent

1986, Mixair

1992, Mixair Autohaler
1995, Generic albuterol
1996, Generic albuterol

1996, Combivent

1996, Generic albuterol
1997 Generic albuterol

Beklometazon dipropionat
Triamcionoldn acetonid
Flunisolid

Cromolyn sodium
Ipratropium bromid
Pirbuterol Acetat
Pirbuterol Acetat
Salbutamol

Salbutamol

Salbutamol/lpratropium

Salbutamol
Salbutamol

Glaxo Wellcome
Rhone-Poulenc
Roche

Fisons

Boehringer Ingelheim
3M

3M

IVAX

Pliva

Boehringer Ingelheim

Armstrong
GenPharm

Tabulka 1: Zoznam aerosolovych davkovacov uvedenych na trh v minulom storoci. V tabulke je popisany rok
uvedenia inhalatora, jeho ucinna zlozka a spolocnost, ktora ho na trh uviedla. Udaje v tabulke su prevzaté zo zdroja

[16]
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Turbuhaler pozostava z nadrzky naplnenej praskom cistého lieku vystacujaceho
na viac ako 200 davok. Pre pouzitie pacient pootoci telo inhalatora a tak sa otoci disk,
ktory ma nasebe malé valCeky, ktoré boli naplnené praskom znadrzky. Tie su
vyprazdnené pri samotnej inhalacii. [16]

Kohézne vlastnosti inhalacnych praskov sposobuju, ze na vhodné rozpraSenie
a deaglomeraciu je nieckedy nutné dodat’ d’alSiu energiu okrem vdychovania. Zacali sa
preto vyvijat aktivne praskové inhalatory vyuzivajuice napriklad stlaceny vzduch
na deaglomeraciu prasku (inhalaény systém Exubera®), & iné technologie
(piezoelektrické vibracie, pohanana otoc¢na Cast). Prvé takéto aktivne zariadenie bolo
uvedené v roku 2006. [16]

U nebulizatorov doslo taktiez k poCetnym inovaciam. Tie rieSili najma
nedostatky beznych dyzovych nebulizatorov, ako privelmi dlhy cas davkovania
a samotnu efektivitu podania. Napriklad nebulizator Sidestream® od Philips Respironics
zaCal vyuzivat ventilaciu vzduchu, ktord zvySuje celkovy prad vzduchu, atak aj
emitovani davku, ¢o skrati celkovy ¢as davkovania. Systém PARI LC® plus od PARI
a Ventstream® od Philips Respironics zadali s vyuzivanim spitného ventilu, ktory je
otvoreny pri inhalécii, no pri vydychu sa uzavrie, ¢o zabrafiuje znaénému unikaniu
aerosOlu do okolitého prostredia. Okrem konvencnej dyzovej technoldgie sa zacali
produkovat’" nebulizatory S vibra¢nou mriezkou. V nich je mriezka v kontakte
s roztokom. Pri vibraciach tejto mriezky dochadza prostrednictvom jej ociek
Kk atomizacii roztoku. Pri takejto technologii je davkovaci Cas krat$i, menSia Cast’
aerosolu zostava v rezidudlnych objemoch zariadenia a takéto nebulizatory mavaju
mensSie rozmery ako dyzové. Takymito systémami st napriklad AeroNeb od Aerogenu,
¢i eFlow od PARI [16]

Po roku 1987 nastal rozvoj kompaktnych viacdavkovych vodnych inhalaénych
systémov, ktoré mali rozprasovat’ vodné roztoky podobne ako nebulizatory, ale mali byt
prenosné ako MDI a DPI. Prvy takyto rozprasova¢ uvedeny v roku 2004 natrh bol
Respimat® Inhalation Spray® systém od nemeckej firmy Boehringer Ingelheim. Jeden
rezervoar nesie 120 davok vodného roztoku. Pred pouzitim pacient otoci telom
zariadenia, C¢im sa odmeria davka roztoku a stlaCenim pruziny doda energiu
na emitovanie davky, ktora sa pri prechode cez dyzu atomizuje naaerosél. Tato
technologia sa vyuziva prerdzne produkty ardzne niplne ako Spiriva® Respimat®
(tiotropium bromid), Combivent® Respimat® (ipratropium bromid a salbutamol),
Striverdi® Respimat® (olodaterol), Spiolto® Respimat® (tiotropium bromid a olodaterol)
[16]

3.2 Inhala¢né systémy sucasnosti a ich technologie

V predchadzajucej casti bol nacrtnuty vyvoj inhalaénych systémov, no ich
technologicka stranka bola spomenuta len v kratkosti. V nasledujucej Casti su popisan
V stucasnosti pouzivané inhala¢né systémy konkrétnejsie.

3.2.1 Nebulizatory

St dva hlavné typy konvenénych nebulizatorov, ato dyzové aultrazvukové
nebulizatory. Rozdielne spdsoby atomizacie kvapaliny okrem iného ovplyviiuji aj
velkostnu distribuciu Castic. Vo vSeobecnosti by mali produkovat’ Castice s priemerom
v rozmedzi 1 — 5 um. Ked’Ze nebulizatory vytvaraji aerosdl s konStantnym tokom, nie
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su naro¢né na koordinaciu nadychu s aktivaciou zariadenia, ako niektor¢ MDI a DPI.
Preto st vhodné pre deti, starSich l'udi, ¢i I'udi v pokroc¢ilom stadiu choroby. [18]

3.2.1.1 Dyzové nebulizatory

Dyzové nebulizatory pozname konven¢né, dychom posilnené (Breath-Enhanced
Nebulizers, d’alej BEN) adychom aktivované (Breath-Activated Nebulizers, dalej
BAN). Konven¢né nebulizatory vypustaju konStantny prud aerosélu neustile. BEN
vypustaju taktiez konStantny prud, ktory sa vSak zvicsi pri nadychu. Dychom
aktivované vypust'aji aerosol iba pri nadychu pacienta. [18]

Konvencné dyzové kompresorové nebulizatory

Konven¢né dyzové nebulizatory pracuju na principe Venturiho trubice. Vzduch
z kompresora je prehnany cez dyzu, ¢im sa zvysi jeho rychlost’. Jeho urychlenie sposobi
podtlak, vd’aka ktorému sa nasaje roztok. [19] Ten sa pri kontakte s urychlenym pradom
vzduchu v dosledku posobenia $mykovych sil na hladinu atomizuje. [20] Do pradu
takto vzniknutého aerosolu su rozne umiestnené prekazky réoznych rozmerov. Na tych
sa zachytia prili§ vel'ké Castice a von z nebulizatora sa dostant iba ¢astice vhodného
vel'kostného spektra. Vel'ké zostavaju vo vnutri, vracaju sa do rezervoara a mézu byt
znova atomizované. Takto sa vrati do rezervoara asi 99 % castic a iba 1 % vychadza zo
zariadenia von. [19] Okrem toho tieto prekazky zapricinuju spomalenie prudu vzduchu,
¢o redukuje depoziciu v orofaryngalnej oblasti. [18] Princip a bezny dizajn tychto
nebulizatorov je na Obrdzku 6.

V konvenénych dyzovych nebulizatoroch sa zvySuje efektivita napriklad
pomocou zvlnenej trubice alebo zbernej komory. Zvlnena trubica sa umiestni
na prieduch, ktorym unika aerosél pri vydychu a sluzi do urcitej miery ako rezervoar
pocas vydychu. Avsak pri jej pouziti s straty stale vel'mi velké. DalSou, efektivnejsou
inovaciou je pouZitie zberného vrecka. To sa taktieZ umiestni na prieduch, ktorym unika
aerosol pri vydychu. To znamend, ze aerosol, ktory unikéd pocas vydychu, je zachyteny
v tomto zbernom vrecku a pri nasledujucom nadychu vdychnuty. [21; 22]

Princip dyzového nebulizatoru Typicky dizajn dyzovych nebulizitorov
Prekazka Prekazka

prid ————————
vzduchu O

Aerosol

T TN

Roztok Kvapalina Kvapalina Kvapalina

Vnuatorné miesanie Vonkajsie miesanie

Obrazok 6 zndzornuje zdkladny princip fungovania dyzovych nebulizatorov (viavo) a ich typické prevedenia, t.;.
S vautornym alebo vonkajsim miesanim kvapaliny s pridom vzduchu. (vpravo) [19]
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Vzduch nasavany cez
spatny ventil pocas
nadychu

. v
Nadych M Vydych

pacienta l pacient?\/

Napajacia trubica — — Kvapalina

Vzduch z kompresora Vzduch z kompresora

Spatny ventil zatvoreny
pocas vydychu

Obrazok 1: Princip fungovania BEN pocas nadychu a vydychu [17]

Breath enhanced nebulizers (BEN)

Dalsou inovaciou dyzovych nebulizatorov st dychom posilnené nebulizatory. Tie
pracuju pri vydychu rovnako ako konvenény dyzovy nebulizator, pri nadychu je vSak
ich vykon zvySeny. Oproti konvenénym nebulizatorom je takto mnozZstvo dopraveného
lie¢iva na jednotku ¢asu, ako aj celkové mnozstvo dopraveného lieCiva do plic vacsie.
[19] Princip atomizacie kvapiek je u BEN rovnaky ako u konvenénych dyzovych.
Avsak su obohatené o spitny ventil nad komorou s kvapalinou, ktory sa otvara pri
nadychu pacienta.

Pocas nadychu sa tento ventil otvori, a tym zvacsi tok aerosolu. Pri vydychu je
spiatny ventil nad komoru s aerosdlom zatvoreny, takze aerosél takmer neunikd
z komory, v ktorej je nebulizovany. Vydychovany vzduch unikd druhym ventilom,
Ktory je umiestneny na naustku, este pred komorou, aby unikala iba mala ¢ast’ aerosolu.
Schematické znazornenie moézete vidiet' na obrdazku 7. [23] Takymito nebulizatormi st
napriklad Pari® LC plus, Pari LCD od firmy PARI, ¢ NebuTech od Salter Labs. [24]

Breath actuated nebulizers (BAN)

Dychom aktivované nebulizatory vypustaja
aeros6l iba pocas nadychu, takZze straty pri
vydychu su nulové. Prvd generdcia tychto
nebulizatorov  je zalozena na manualnom
ovladani toku (vid. Obr. 8). Uzivatel' pocas
vydychu palcom blokuje tok vzduchu
z kompresora, atak reguluje  produkciu
aerosOlu.  Takato  technolégia  vyzaduje
koordinaciu medzi rukou a dychanim, ¢o moéze
sposobit’ komplikacie. [21]

Vydych

Obrazok 8: Obrdzok znazornuje princip BAN
oviadanych manudlne a je prebraty zo zdroja [21]
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Aktivaény ventil na Dal§im typom BAN st mechanicky
pruZine ovladané nebulizatory (vid. Obr. 9).
Prikladom takychto nebulizatorov je napriklad

AeroEclipse II. Ten méa navrchu zeleny

gombik, ktory sa pohne nadol pri inhalécii

I?I'?l Vydych a vrati sa nahor pri vydychu, a tak signalizuje
(LR _( pacientovi, ¢i je aerosdl produkovany. Pri

—» Nadych  inhaldcii sa v dosledku vzniknutého podtlaku
spolu so signalizatnym gombikom posunie
nadol aktivacny piest napruzine a aktivuje
zariadenie. Pri vydychu sa vrati piest do

povodnej polohy, kde zostava az do d’alSicho

“ “ duch nédychq. [20] Kwvoli c.itlivo.sti tohto

~— | ompresora mechanizmu st takéto zariadenia vhodné

hlavne pre starSie deti a dospelych. [21]

Tretim typom dyzovych BAN st nebulizatory

Obrazok 9 znazoriuje princi mechanicky ovladanych aktivované mikI'OpI'OCGSOI'OHI. Tieto
BAN @ je prebrany zo zdroja [21] zariadenia st aktivované elektronickym

obvodom zvédcsa vyuzitim tlakového spinaca, ktory zaznamena pacientov nadych
a aktivuje zariadenie. To znamena, ze ich pouzitie nie je obmedzené dychacimi
schopnostami pacienta. [21]

3.2.1.2 Ultrazvukové a mriezkové nebulizatory

Ultrazvukové nebulizatory

Ultrazvukové nebulizatory vysokofrekvenénymi vibraciami (1-3 MHz [24]) vytvaraju
v roztoku stojaté vlnenie, ktoré na hladine spdsobi tvorbu aerosolu. Pri vibraciach
dochadza k ohrevu kvapaliny, preto tato technika nie je vhodna pre tepelne labilné
lie¢iva. Takymito zariadeniami su napriklad MicroAir Ultrasonic Model od Omron
Healthcare, ¢i MABISMist od Mabis Healthcare. [21]

Mriezkové nebulizatory

V mriezkovych nebulizatoroch je kvapalné lie€ivo prehnané cez vibrujicu mriezku
s mnozstvom malych otvorov, a tym sa z neho tvori aeros6l. Mriezkové nebulizatory sa
delia na aktivne a pasivne. U aktivnych je mriezka s priblizne 1000—4000 otvormi
rozvibrovana pomocou piezokeramickych prvkov, ktoré ju obklopuju a v kontakte
s kvapalinou produkuje aerosol. Takymito st napriklad Aeroneb od Aerogenu, ¢i eFlow
od PARI. V pasivnhych mriezkovych nebulizatoroch je kvapalina rozhybana
ultrazvukovym rohom cez mriezku s mnozstvom otvorov a aerosol je generovany tymto
sposobom. Prikladom pasivneho nebulizatoru je napriklad Microair™ NE-U22.
Mriezkové nebulizatory mozu byt napdjané z batérie, ich prevadzka je tichd, vytvaraju
frakciu Castic vhodnu pre dopravenie do periférnych casti pltic asa schopné
nebulizovat’ aj malé objemy kvapalin, teda oproti dyzovym nebulizitorom st vel'mi
efektivne. AvSak su zloZzité a drahé. Pri pouziti viskéznych lieCiv sa mo6zu malé pory
upchat’ a pri ¢isteni je potrebné nebulizator zakazdym rozobrat’, takze v svislosti s ich
zlozitostou st vel'mi nachylné na poskodenie [21; 24]. Existuju a stale sa vyvijaju nové
moderné inteligentné nebulizatory ako Akita, ¢i I-neb, ktoré vyuzivaju adaptivne
technologie ako AAD® (Adaptive Aerosol Delivery). T4 zanalyzuje pacientov dychaci
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profil pocCas prvych troch nddychov a nazéklade toho vytvori presné nacasovanie
nebulizécie aerosolu pocas inhaldcie tak, aby bola ¢o najefektivnejSia. Okrem toho
informuje pacienta o efektivite jeho dychania pocas inhalacie. [24]

3.2.2 Aerosolové davkovace (pMDI)

Aerosolové davkovace su vd’aka svojej prenosnosti popularne uz vel'mi dlht dobu a su
najbeznej$imi inhalaénymi zariadeniami pouzivanymi na liecbu astmy, ¢i CHOCHP
(Chronickej obstrukénej choroby pluc). St ahké, prenosné a kompaktné, nevyzadujtice
takmer ziadnu pripravu pred inhaldciou. Avsak ¢asto su naro¢né na koordinaciu medzi
aktivaciou a dychacim profilom pacienta, velka Cast’ emitovanej davky sa usadza
v orofaryngélnej oblasti a U niektorych pacientov mézu vyvolat’ reakciu na hnaci plyn.
Aerosolové davkovace mdézeme rozdelit’ ako konvenéné MDI, dychom aktivované MDI
a Soft Mist inhalatory. Kazdy jeden takyto inhalator pozostava z kanistra, pohonného
propelantu (skvapalneny plyn HFA), Géinnej latky, odmerného ventilu a aktivatora
(naustku) (vid’ Obr. 10). [21; 25]

Ucinna latka byva bud’ rozpustena v hnacom plyne a zmesi excipientov alebo
suspendovana, ¢o znamena, ze mikronizované Castice su dispergované v hnacom plyne.
Pri aktivécii je iba 1 — 2 % z emitovanej ndplne tvorené ucinnou latkou. Népln zvyc€ajne
obsahuje surfaktant alebo disperzné ¢inidlo. To zaruCuje vhodnu velkost C(astic,
mazanie odmerného ventilu aV neposlednom rade dobru suspenziu Ucinnej latky
v naplni (HFA). [25; 21] Zistilo sa, ze pridanim CO2 do hnacieho plynu zo zmesi HFA-
134 a etanolu sa zmensSia rozmery emitovanych cCastic. A to tak, Ze pri praskani bublin
CO: dojde k rozbijaniu vacsich kvapiek liecebného roztoku na mensie. [18] Rozmery
kvapiek v momente emitovania aerosolu st zavislé od viacerych faktorov, ako st druh
hnacieho plynu, rozmery ventilu a otvor na naustku (aktivatore). V tomto momente sa

Kanister

__ Plynna faza

____ Kvapalna faza (napln)
Odmerny ventil
~___ Aktivator

——— Odmerna komora

—_— Aerosol

Expanzna komora

Vystupna dyza

Obrazok 10 zndzoriuje bezné zostavenie pMDI. Obrdzok je prebraty zo zdroja [22]
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MMAD kvapiek pohybuje medzi 8 —12 um. Vzapiti sa z tychto kvapiek rapidne
odparuje hnaci plyn a pripadné spolurozpustadla. Po odpareni tychto zloziek zostavaji
rezidualne cCastice s mensimi rozmermi, zloZzené z lieCiva a neprchavych excipientov.
Vysledné rozmery Castice su zavislé od povodnych rozmerov Castice a 0d mnozstva
neprchavych excipientov a lieCiva. Naobrazku 11 si znazornené kvapky pocas
postupného vyprchania zloziek. Kvapky na l'avej strane obrazku obsahuji vsetky zlozky
zmesi, teda hnaci plyn, spolurozpustadla, neprchavé excipienty a Géinnu zlozku,
aVpravej cCasti obrazku su zndzornené¢ samotné rezidudlne castice po vyprchani
prchavych zloziek. [26]

Kanistre pMDI musia odolavat’ vysokému tlaku na to, aby udrzali pohonny plyn
Vv kvapalnej faze. Byvaju preto vyrobené zo skla ¢i z plastu upraveného tak, aby
odolaval vysokému tlaku, alebo z hlinika.
A (//\”‘\ . (3 Vo vicsine pripadov je pouzivany hlinik,
-\ = pretoze je lahky a neprepusta svetlo,
/\: avsak pre niektoré latky je vhodnejSie

B. £ \ ouzivat' sklo, kvoli jeho inertny
: ‘ (//\ p J ym

-

( ) —> @ Vlastnostiam. [25]

b Odmerny ventil ma za ulohu
N opakovane dodéavat presne odmerané
mnozstvo naplne. Ako nahle sa odmerna
komora vyprazdni do okolia, je opdtovne
naplnena skvapalnenym hnacim plynom.
Odmerny ventil funguje ako dva
oddelené¢  ventily. Jeden  vonkajsi,
na spodku odmernej komory, ktory
; utesiiuje odmeranu davku od okolitého
= prostredia a druhy, vnuatorny, ktory
e (@) @) P izoluje presnu dévkl} od obsahu kanistr?.
= Sucast'ou tohto ventilu musi byt’ tesnenie
()bzfa'zok , 11 znd;orﬁzgje Zmenu - rozmerov c*arsn'c ro-na vrchu kanistra’ ktoré Zabrafluje
i s ik 40 5 S pokles Haku v nidobe. Objem odmerne
obrazkoch C az E je vidiet, Ze rozmery rezidudinej kvapky komory sa pohybuje medzi 25— 100 pl.
su zavislé od mnozstva suspendovanych castic. Obrazok je K onvenéné pMDI sa Spflﬁt’ajl’l zatlaCenim
prebraty zo zdroja [26] kanistra oproti naustku. Vtedy je
odmerana davka naplne uvolnena cez dyzu a expanduje von zo zariadenia. [25;
21; 27]

3.2.2.1 Dychom aktivované MDI

Prvy dychom aktivovany pMDI bol Autohaler™ od Graceway Pharmaceuticals. Ten
odstranil tazkosti s koordinovanim nadychu a aktivaciou zariadenia. Princip je zalozeny
na stlacenej pruzine, ktora tlaci kanister tak, aby pri otvoreni dyzy doslo k emitovaniu
aerosolu.
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Autohaler™  je
pripraveny na aktivaciu,
ak je packa navrchu
zariadenia zdvihnuta. To
znamena, Ze pruZina
opierajuca sa  odno
kanistra zatlaca kanister
smerom nadol k naustku.
Ak pacient prekroci pri
nadychu tok 30 I/min,
lopatka naspodku  pri
naustku uvol'ni pruzinu a
dojde k aktivacii
zariadenia a emitovaniu aerosolu (vid. Obr. 12). Autohaler™ pouzival ako hnaci plyn
CFC, a preto bol 31. decembra 2013 odstraneny z trhu. Podobnym principom vsak
funguju aj iné dychom aktivované MDI. [21]

Obrazok 12: Obrazok 12: Zndzornenie Autohaleru a principu jeho funkcie zo

zdroja [27]

Easi-Breathe od Norton Healthcare funguje napodobnom principe ako
Autohaler™. Pri vsadeni kanistra a uzavreti nadoby je kanister tlaceny pruzinou naproti
naustku. Easi-Breath nie je opatreny lopatkou ako Autohaler™, aktivujici
mechanizmus je 0 nie¢o jednoduchsi. Na aktivaciu Easi-Breath sta¢i vyvinat nadych
s prietokom 20 I/min. Aj v aerosolovych davkovacoch dochadza neustale k inovaciam.
Napriklad acrosélovy davkova¢ MD Turbo od firmy Respirics vyuziva technoldgiu,
vdaka ktorej sa davka emituje pri dosiahnuti preddefinovanej hodnoty prudu pri
nadychu a Smartmist je inteligentny moderny aerosolovy davkovac, ktorého aktivacia je
kontrolovana zabudovanym mikroprocesorom. [28]

Vyvoj pMDI zariadeni je zamerany medzi inym aj na zabezpecenie pomalsiecho
prudu emitovaného aerosélu, kvoli zviacSeniu dychatelnej Ciastky aerosolu. Zariadenie
Spacehaler vytvara kratiaci sa vir v dyze a tym spomali rychlost’ pradu az na 2 m/s, ¢o
znizuje mieru depozicie v orofaryngalnej oblasti. [28]

3.2.2.2 Pridavné zariadenia k pMDlIs

Z rovnakého dovodu sa na pMDI pridavaji pridavné zariadenia zvané spacery alebo
chambery. V podstate s to trubice s objemami od 20 ml po 750 ml. Tym, ze takéto
zariadenia prediZia cestu od inhalatora k astnej dutine, spomalia prad vstupujtci do ust,
odstrania neZiaduci chladiaci efekt hnacich plynov, znizuju mieru depozicie
v orofaryngélnej oblasti, a taktiez vd’aka chvilkovému zadrzaniu aerosolu odstranuju
komplikacie s koordinaciou nadychu a aktivacie zariadenia. [28] Aby bolo pacientom
jasné, kedy inhalator vymenit’, zacali sa vyrabat’ davkovace s poc¢itadlom zostavajiacich
davok. Ideédlne pocitadld davok kontroluju, ¢i bola davka uvol'nena spravne, teda podla
ubytku hmotnosti naplne urcia presny pocet ostavajucich davok. Takéto pocitadla su
vSak drahé a zlozité, takze nie st bezné. [27]

3.2.3 Soft Mist inhalatory (SMI)

Kvoéli hnacim plynom sa aerosodl v aerosélovych davkovacoch emituje vysokou
rychlostou a to zapri€ifiuje nizku mieru efektivnej depozicie. Preto boli vyvinuté SMI
systémy, ktoré nevyuzivaji natvorbu aerosdlu hnaci plyn, no zaroven su rovnako
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prenosné ako MDI. [29] Soft Mist inhalacné zariadenia alebo Mettered Dose Liquid
Inhaler (MDLI) st prenosné rozprasovace, ktoré produkuja presni davku jemnej hmly
na inhal4ciu. Jednou z tychto pokrokovych technoldgii je Respimat® SMI™.

3.2.3.1 Respimat® SMI™

Respimat® SMI™ (vid. Obr. 13) od firmy Boehringer Ingelheim je prenosny

rozpraSovac kvapalnej naplne,

ktory je pohénany cCisto mechanickou energiou. Princip

jeho ¢innosti spociva v prehnani roztoku lie¢iva cez dvojkanalova dyzu, pricom vystupy

- Naustok

Dvojkanalikova dyza

Odmerna komora

Aktivacné
tlacidlo

Horny obal

Kapilarna trubica

Priehladny
dolny obal

— Pruzina

Zasobnik

Obrazok 13  zndzoriuje  schému
inhalacného zariadenia Respimat® SMI.
Je prebrany zo zdroja [46]

s nasmerované pod presnym uhlom. To zapriCini, Ze
kvapalny roztok sa rozprasi do dychatel'nych kvapocok.
Na tento proces je potrebna pomerne mala energia. Ta je
zabezpecend pruzinou, ktord sa stlaci otoCenim tela
zariadenia 0 180 °. Pocas tohto pootocenia je kapilarna
trubica spolu so zasobnikom posunuta k spodnej Casti
zariadenia a cez spétny ventil na konci trubice je napli
zo zasobnika presunutd do davkovacej komory.
Napokon stlacenim tlacidla pre uvolnenie davky je
uvolnend pruzina. To posunie kapildrnu trubicu opit
nahor a odmerana davka sa uvolni cez dvojkanalovi
dyzu arozprasi sa uz spominanym spdsobom. [30]
Respimat® by mal byt navrhnuty tak, aby sa velkostné
spektrum cCastic aerosolu nachadzalo medzi hodnotami
1-58 pum. Z merani rychlosti emitované¢ho aerosolu
pomocou videozdznamov bola uréena rychlost’
produkovanej hmly priblizne 0,8 m/s. To je priblizne 3
az 10-krat menSia rychlost’ ako u pMDI. Celkové doba
emitovania hmloviny je 1,2 sekundy (¢asovy priebeh
emitovania  hmloviny je na  Obrazku  14).
Pre porovnanie u aerosolovych davkovacov je tato doba
priblizne 0,15 az 0,36 sekundy. Vsetky tieto faktory

znaéne zvySuju efektivitu ataktieZ do istej miery ulahcuju koordiniciu zariadenia a
nadychu. Respimat® je dodavany s napliiou bud’ 60 alebo 120 davok a je vybaveny
ukazovatelom poctu zostavajucich davok a automatickym uzamknutim davkovania po
minuti kritického mnozstva naplne. [30]

A\

Cas: 0.2s 04s

8 A\

0,6s 0,8s 10s 1,2s

Obrazok 14 znazornuje emitovami hmlovinu v priebehu rozprasovania s ¢asovym intervalom fotografii 0,2 sekundy.

Obrazok pochddza zo zdroja [30]
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3.2.4 Inhalatory pre praskovua formu lieku (DPI)

Stcasne pouzivané inhalatory pre praskovu formu liecku mézeme rozdelit’ podl'a dizajnu
ich zasobnika najednodavkové (Single Dose), inhalatory s viacjednotkovou davkou
(Multiple-unit Dose) a viacdavkové (Multiple Dose). Jednodavkové inhalatory obsahuju
vzdy naraz iba jednu odmeranu davku inhalaéného prasku ulozent v kapsule. T4 je pred
pouzitim prepichnutd, ¢im je praSok prichystany na inhalaciu. Takymito inhalatormi su
napriklad Breezehaler® od firmy Novartis, HandiHaler® od Boehringer Ingelheim alebo
Aerolizer® od firmy Schering-Plough. Inhalatory s viacjednotkovou davkou obsahuju
naraz niekol'ko vopred odmeranych davok ulozenych v blistri, nadisku alebo inou
formou. Po odkryti je kazdy blister prepichnuty a podobne ako u jednodavkovych
inhalatorov je tak pripraveny nainhaldciu. Takymto inhaldtorom je napriklad
Diskhaler® od firmy Glaxo. Poslednou konven¢nou formou dizajnu st viacdavkové
inhalatory. Tie obsahuji rezervoar s inhalaénym praskom. Zabudovany mechanizmus
zabezpeCi odmeranie davky pred aktivaciou. Viacdavkové inhaldtory napriklad st
Twisthaler® od firmy Schering-Plough, Flexhaler® od AstraZeneca alebo Genuair od
Almirall Sofotec GmbH, [21; 18]

Na prasok pri jeho inhalacii posobia 3 druhy sil. Medzicasticové sily, ktorymi
na seba vzajomne pdsobia Castice prasku, disperzné sily, ktoré vyvija zariadenie pocas
uniku prasku asila nadychu. Pre dosiahnutie pozadovanej depozicie v ¢o najviacsej
miere by tieto sily mali byt v rovnovahe. [31] Cielom pri navrhovani praskovych
inhalatorov je teda udrzovat’ rovnovahu medzi odporom zariadenia a mierou prietoku
pri inhalécii. Odpor, ktory kladu inhala¢né zariadenia pri nadychu, komplikuje az
znemoznuje detom, star$im pacientom a pacientom Vv pokroc¢ilom $tadiu ochoreni
spravnu inhalaciu. Velky prietok pri nadychu je potrebny na deaglomeraciu zlepenych
Casticovych zoskupeni. AvSak takto rychly prud zvysi depoziciu Castic v orofaryngalne;j
oblasti, ¢o znizuje efektivitu. [21; 32; 18] Inhalatory pre praskovu formu lieku teda
mozeme rozdelit podla odporu, ktory kladi inhaldcii. Medzi inhalatory s vysokym
odporom patria HandiHaler, Easyhaler a Twisthaler. Medzi stredneodporové DPI patria
Turbohaler, Accuhaler/Diskus, Ellipta, Novolizer a Genuair. Inhalatory ako Aerolizer,
¢i Breezhaler st nizkoodporové. [32] Na modely depozicie sa, ako uz bolo spomenuté,
podielaju taktiez medzicasticové sily, ktoré ovplyviuju vlastnosti ¢astic prasku a tvoria
agregaty. [31] Vsetky inhala¢né prasky su nachylné na vplyvy vlhkosti. T4 sposobuje
zhlukovanie Castic a zabranuje ich deaglomeracii, preto je nutné udrziavat’ napli suchu.
Prasky ulozené v blistroch a kapsulach st vo¢i tomuto faktoru zabezpecené, avSak
viacdavkové zariadenia srezervoarom by mali byt pred vlhkostou chranené, ako
najviac to je mozné. Nemali by sa skladovat’ v kipel'niach, ¢i inych miestach s vysokou
vlhkost'ou. Takisto pacient nesmie vydychovat vzduch do DPI zariadeni kvoli vlihkosti
vydychnutého vzduchu. [21] Zariadenia, priktorych musi prad vzduchu potrebny
na nasatie prasku vyvinut’ sam pacient, sa nazyvaja pasivne. Kvoli vysokym odporom
zariadeni sa vyvinuli aktivne DPI ako Spiros® a Exubera®, ktoré pri aktivécii vyvijaja
energiu na emitovanie aerosélu. Spiros® je zariadenie pohanané batériou a Exubera® je
zariadenie na inhalaciu inzulinu, ktoré vyuziva piestom stlaceny vzduch na disperziu
Castic. Oba spomenuté inhalacné systémy boli stiahnuté z trhu kvoli vysokym cenam,
nachylnosti na poruchy, ¢i velkému poctu prevadzkovych krokov, ateda aj kvoli
uzivatel'skému nepohodliu. [33] Schopnost mikronizovanych castic prispdsobit’ sa
pradu je mald. Preto sa vyuzivaju fyzikdlne zmesi Castic lieciva s asticovymi nosi¢mi
(vacsinou laktézovymi) S rozmermi priblizne 30 — 90 um. Tie pomahaju deaglomeracii
Castic a dopraveniu prasku. [34]
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Odpor DPI pri nadychu Prietok pri nadychu

[kPa%5 I/min] [I/min]
Breezhaler® 0,017 111
Aerolizer® 0,019 102
Ellipta® 0,027 74
Novolizer® 0,027 72
Accuhaler/Diskus® 0,027 72
Genuair® 0,031 64
Nexthaler® 0,036 54
Turbohaler® 0,039 54
Handihaler® 0,058 37

Tabulka 2 ukazuje odpor prietok pri nddychu u bezne dostupnych inhalacnych zariadeni pre praskovii formu lieku.
Udaje sii ziskané zo zdroja [32]

3.2.4.1 Sucasne dostupné DPI zariadenia

V sucasnej dobe jestvuju DPI na liecbu réznych ochoreni a vynaklada sa velké usilie
na vyvinutie inhala¢nych zariadeni narozne ucely od lieCby rakoviny po potlacanie
migrény. [6] V roku 2013 firma Novartis uviedla natrh TOBI® Podhaler na lie¢bu
chronickej pseudomonadnej infekcie, ktora je spojena s cystickou fibrozou. Dovtedy sa
lie¢ivo na toto ochorenie dalo inhalovat’ iba pomocou dyzového nebulizatoru LC® Plus
od firmy PARI Respiratory equipment. Velka Cast’ vyvoja DPI v poslednom desatroci
bola venovana inhalaénému podaniu inzulinu pri ochoreni diabetes. Zariadenie
Afrezza® od firmy MannKind’s s technolégiou TechnoSphere® bolo v roku 2014
schvalené Spravou potravin a lie¢iv ako vhodné zariadenie na podavanie inzulinu. [34]
Vicsina sucasne pouzivanych zariadeni pre praskovu formu lieku je uréena na liecbu
astmy a CHOCHP. Niektoré ztakychto inhala¢nych zariadeni budd popisané
podrobnejsie.

Prvou generaciou tychto zariadeni st jednodavkové inhalatory. Ako uz bolo
spomenut¢, ich princip spociva v tom, Ze kapsula naplnena praskom sa po vlozeni do
zariadenia prepichne ihlami upevnenymi o tla¢idla na bokoch zariadenia. Aktivuju sa
dychom a dopravenie davky na cielové
miesto je zavislé od velkosti Castic
a deaglomeracie  zhlukov casticovych
nosicov alebo zmesi nosi¢ov unasanej

Néustok ___

pacientovym dychom. Takymito
zariadeniami st napriklad Rotahaler® X— Mriezka
(GlaxoSmithKline), Handihaler®
(Boehringer Ingelheim), ¢i Breezhaler® Tlatidlo na
(Novartis) znazorneny aj na Obrazku 15. V|0§%Tigrsa%;ily - prelif;::linie

[35; 36] Zariadenia prvej generacie maju
vicsinou nizky odpor vo¢i inhalécii. To
sposobuje velmi rychly prud aerosolu, o oter o i _
Y e , Obrazok 15 vyobrazuje Breezhaler od firmy Novartis.
coje nevyhodou. [36] Kapsula s inhalacnym praskom sa viozi do komory pre
kapsulu a stlacenim tlacidiel na bokoch zariadenia sa
prepichne. Ndustok sa vrati do zatvorenej polohy
a nadychom pacient vytiahne prasok z kapsule. Mriezka na
spodku naustku sliz na zabezpecenie deaglomerdcie castic.
Podobnym sposobom funguju vsetky DPI prvej generdcie.
Obrazok je prebraty z clanku ,,Devices for Dry Powder
Drug Delivery to the Lung“ (zdroj [34])
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DPI zariadenia podla Vyrobca Typ zariadenia Utinn4 latka
generacie
Prvé generécia
Rotahaler GlaxoSmithKline Single-Dose SC
Aerolizer Novartis Single-Dose Fo,Bud
HandiHaler Boehringer Ingelheim  Single-Dose Tio
Breezhaler Novartis Single-Dose Inda, Glico
Cyclohaler Pharmachemie Single-Dose Bud, BDP, Sa
Druha generacia
Turbohaler AstraZeneca Multidose Bud, Fo, Fo+Bud
Diskus GlaxoSmithKline Multiunit-Dose S, Sa, Sa+Flu
Easyhaler Orion Pharma Multidose Sa, BDP
Genuair Almirall Multidose Acl
Twisthaler Schering-Plough Multidose Mo
Clickhaler Innovate Biomed Multidose S, BDP
NEXThaler Chiesi Multidose Fo+BDP
Ellipta GlaxoSmithKline Multiunit-Dose Vil+Flu
Tretia generacia
Airmax Norton Healthcare Multidose Fo, Bud

Acl = aclidinium; BDP = beklometazon diropionat; Bud = budesonid; Fo = formoterol; Flu = flutikazon; Glico = glykopyrronium;
Inda = indaceterol; Mo = mometazon, S = salbutamol, SC = sodium cromoglykdt, Tio = Tiotropium; Vil = vilanterol

Tabulka 3 predstavuje prehlad DPI zariadeni aj s informdciou o ticinnych latkach, pre ktoré sii dostupné. Udaje v
tabulke su prebraté zo zdroja [36]

Zariadenia druhej generacie sa delia na inhalatory S viacjednotkovou davkou
aviacdavkové inhalatory. FPF, teda cast' velkostného spektra nachadzajuca sa
V pozadovanom intervale pre dopravenie lie¢iva do pltic je u tychto inhalatorov medzi
12 az 40 %. Naposledy vyvinuté a komer¢ne dostupné zariadenia tejto kategérie st
NEXThaler® (Chiesi), Genuair® (Almirall S.A.) alebo Ellipta® (GlaxoSmithKline), zo
starich zariadeni st to napriklad Turbuhaler®(AstraZeneca), ¢ Diskus™
(GlaxoSmithKline). [36]

Diskus™ je inhalator s viacjednotkovou davkou. Obsahuje zvinuty pas so 60
davkami zabalenymi samostatne v dvojitej folii. Pas je zvinuty narotanych castiach.
Tie sa posunutim lopatky na bok pootoc¢ia a posunt tak pas s davkami. Pocas tohto
posunutia sa rozbali d’alsia davka a prichysta na inhalaciu. [37; 35] Naustok zariadenia
je zakryty otocnym krytom, teda je odhaleny iba po manualnom odkryti. V pripade, ze
odbalend davka nebola inhalovand, po presunuti lopatky naspét’ je davka odstranend do
zbernej komory. Inhala¢né zariadenia Diskus st dostupné pre zmesi obsahujuce ako
ucinné latky salbutamol, salmeterol a flutikazon propionat. Podl'a sucasnych instrukceii
na lie¢bu astmy sa odportca inhalacia zmesi kortikosteroidov a Pz-agonistov s dlhou
ucinnost’'ou. Seretide® Diskus™ je produkt, ktory podl'a tychto pokynov pouziva zmes
salmeterolu (B2-agonista s dlhou u¢innost'ou) a flutikazon dipropionatu (kortikosteroid).
[37]

Extra jemna praskova forma zmesi beklometazon dipropionatu (kortikosteroid) a
formoterol fumaratu (P2-agonista s dlhou ucinnostou) vysla natrh vroku 2013.
NEXThaler® (vid’. Obr. 16), ktory bol registrovany uz v roku 2008, sa po vyvinuti tejto
extra jemnej formulacie zacal pouzivat’ na jej podanie a pod nazvom Foster NEXThaler
sa stal jednym z najpouzivanejiich inhalatorov naliebu astmy. [38; 39] Castice
spominanej zmesi maji MMAD <1,5 um [33]. NEXThaler je vybaveny inovativhym
dychom aktivujicim sa mechanizmom (BAM) zabranujucim len c¢iastocnému
uvolneniu davky, teda zabezpecuje aby bola pri inhalacii vZzdy emitovand kompletna
davka. PraSok je tak uvolneny iba ak pacient dosiahne prahovi hodnotu prietoku
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(35 I/min). [36] Na spodku rezervoar obsahujiceho praskova zmes je davkovaci otvor.
Pod otvor je umiestnend dosticka s dierou presnych rozmerov. Diera slizi na presné
odmeranie davky a ako nahle sa dostane pod otvor, je do nej z rezervoara presypana
davka prasku. Otvorenim krytu zariadenia sa dosticka s davkou presunie tak, aby bola
davka pod inhalaénym otvorom, atym sa zakryje otvor rezervoara. Pri nadychu
pacienta vstupuje z boku zariadenia vzduch, ktory pooto¢i BAM. Tak posunie dosticku
zakryvajucu davku inhalacného prasku a spristupni davku na inhaldciu. Pri inhalacii
prechadza prasok cez viriva komoru, ktord napoméaha deaglomeracii zhlukov castic.
[40] Na ochranu pred okolitym prostredim je na rezervoar prilnuty desikant® oddeleny
T \ semi-premeabilnou
\

membranou, ¢o chrani
L
Vstupuijuci

prasok pred vlhkostou.
vzduch [34] Zariadenie informuje
Higm

Inhalacia prasku

Viriva deaglomeécia davka emitovana
: kompletne, aj 0 pocte
predchéadzajicich pouziti.
NEXThaler dosahuje FPF
az okolo 50%, ¢o je
vyrazné zlepSenie oproti
o starsim DPL. [34] V roku
mechanizmus 2015 bolo schvalené
pouzivanie Foster®
NEXThaleru aj na liecbu
CHOCHP. [38]

Dal§im pouzivanym zariadenim je Ellipta® (GlaxoSmithKline), ktoré je
znazornené na Obr. 17. Je to jednopasové alebo dvojpasové zariadenie
s viacjednotkovou davkou, Sdavkami wuloZenymi v spominanych pasoch. Toto
zariadenie je pouzivané na podanie roznych lie¢iv aj naliecbu astmy, aj CHOCHP.
Vo vnutri Ellipty st po bokoch dve torzné pruziny. Pri kombinovanej terapii st vyuzité
obe a na kazdej z nich je navinuty davkovaci pas s 30 davkami, pri nekombinovanej je
vyuzivana iba jedna aiba jeden —
pas. Ked nie je zariadenie e
pouzivané, je naustok zakryty
otoénym krytom, ktory sa pred
pouzitim odklapa nabok. Pri
odkryvani ndustku sa v zariadeni
deje niekol’ko veci naraz. Kazdy Divkovacie
pas sa posunie o jeden blister pasy
obsahujtci davku a umiestni blister
do drahy prudenia vzduchu pri L
nadychu. Pocas toho sa odlupne e
folia, ktorou je davka v blistri
zabalena, atak odhali praSok, obrizok 17: Na tomio obrézku je pohlad do vniitra inhalaéného
pricom odlupnuté folie su zariac,ieflia Ell}'pta pre lepsiu p.redstavu,popzﬁsanvérho mechan[zmy
zhromazdované. Otodenie kIytu Zfégf;ifzichiznﬁl]a funkcie torznych pruzin. Obrazok je
sposobi otocené pocitadla davok, ¢o

pacienta aj o tom, ¢i bola

Obrazok 16: ukazuje princip aktivaicie NEXThaleru popisanii v texte. obrdzok je
prebraty zo zdroja [40]

8 Desikant je hygroskopicka latka, ktora sa pouZiva na vysusanie okolitého prostredia.
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znizi indikovany pocet zostavajucich davok o jednu. Po otoceni krytu vyda zariadenie
pocutel'né cvaknutie, ktoré znaci, ze je davka nachystana na inhaléaciu. [41]

Genuair® (Almirall Sofotec GmbH) je viacdiavkové inhalaéné zariadenia
pre praSkova formu lieku, ktoré bolo natrh uvedené vroku 2012 ako inhala¢né
zariadenie napodavanie praskovej formy aclidinium bromidu a Ms-antagonistov
na liecbu CHOCHP. Praskova napln je uloZena v nevymenitelnom rezervoari. V zadnej
Casti zariadenia sa nachadza farebné tlacidlo. Stlacenim tohto tlacidla sa z rezervoara
odseparuje odmerana davka praskovej formulacie. Korektnym stlaéenim sa Cerveny
obdiznikovy indikator v prednej &asti zariadenia zmeni nazeleny, Go znadi, Ze
zariadenie je pripravené nainhaldciu. V pripade spravnej inhalacie vyda zariadenie
cvaknutie, ako signalizaciu pacientovi. Deaglomeraciu zhlukov Ccastic zabezpecuje
cyklonovy separator. [34] In vitro Stadie takisto preukazali, ze zariadenie podava
spol'ahliva davku aerosolu pri réznych tepelnych a tlakovych podmienkach. Po pouziti
kritického po¢tu davok sa rezervoar automaticky uzamkne. [36]

Tretou generaciou inhalatorov pre praskova formu lieku su aktivne inhala¢né
zariadenia. Tieto zariadenia nauvolnenie a deaglomeraciu davky nevyuzivaju silu
pacientovho nadychu, ale svoj vlastny zdroj energie. Tym mo6zu byt’ batériou pohanané
rotaéné komponenty ako v inhala¢nom systéme Spiros®. Pri zariadeni Spiros® staci
pomerne slaby nadych na aktivaciu motoréeka pohanajiceho rotacné Casti. Prasok je
potom dispergovany dopadom na tieto rotujuce komponenty. Dalsie aktivne zariadenia
modzu byt aktivované vibraciami (ako MicroDose®™), piestom stla¢ajucim vzduch (ako
Exubera®, ¢i Aspirair®) alebo teplom (STACCATO®). [42]

Vyvoj novych technoldgii stile prebiecha a vznikaju stile nové inovativne
metddy. Podobne ako je to u aktivnych DPI, st mnohé z nich prili§ drahé a nadchylné
na poruchu, no do buducnosti predstavuju idealne smerovanie a je pravdepodobné, ze sa
na trh dostane eSte mnozZstvo inovativnych a uc¢innych zariadeni. V zéavere tejto Casti st
strucne spomenuté niektoré z takychto inovativnych metdd. Podl'a prieskumov az 60 %
pacientov nepouziva svoje inhala¢né zariadenia spravne, preto je nutné vynakladat
usilie naich poucenie avovyvoji nadalej dbat o jednoduchost manipulécie
S inhalaénymi systémami. [36]

STACCATOQ® je inovativny jednorazovy inhala¢ny systém, ktory vyuZiva teplo
na odparenie filmu lie¢iva obalujiceho tepelnu nadobu. Film je v suchom stave hruby
1-10 um, ¢o odpoveda davke 5 az 10 mg odparenej pri jednej inhalécii. Tepelnd nadoba
je ohrievand v dosledku chemickej reakcie. Odparené lieCivo pocas inhalacie
desublimuje do jednotlivych castic v dychatenych velkostiach. Velkostné spektrum
takto desublimovanych ¢astic je zavislé od rychlosti pradu vzduchu. Lieciva vhodné
pre inhalaény systtm STACCATO®™ musia byt’ tepelne stabilné. Jeho vyhodou je, Ze
odparend latka sa dostane az do koncovych Casti pl'ic a jej ucinky nastupuju vel'mi
rychlo. Je vhodny na inhalaciu nikotinu v pripade odvykania faj¢iarov a bol schvaleny
Spravou potravin a lie¢iv pod nazvom Adasuve® (Teva North America) ako DPI i¢inné
pri lie¢be schizofrénie a bipolarnych poruach osobnosti. [18; 34]

ResQhaler™ je jednorazové zariadenie vyuzivajuce technologiu ActiveMesh™,
PraSok je v ResQhaler™ a podobnych zariadeniach uloZeny v sietovanej priehradke vo
vnutri inhalatora. V désledku pradu vzduchu pocas inhaldcie mriezka vibruje
a aglomeraty castic prasku su prehnané cez vibrujicu mriezku. To spdsobi
deaglomeraciu zhlukov castic. [34; 33]
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3.2.5 Praskova formulacia

Praskové naplne DPI zvyc€ajne pozostavaju zo zmesi lieiv a nosi¢ov (napr. laktdzy).
Medzi Casticami formulacie pdsobi niekolko adhéznych sil, vratane Van der
Waalsovych sil, elektrostatickych sil, ¢i povrchového napétia kvapalnych zloziek.
Adhézne sily pdsobiace medzi Casticami su urcené niekol’kymi fyzikalno-chemickymi
faktormi, vratane hustoty a velkostného rozlozenia Castic, tvaru ¢i povrchovej Struktiry.
[25] Van der Waalsove sily su zaznamenateI'né Vv pripade, ze su Castice pri sebe vel'mi
blizko (0,2 — 1,0 nm) a st dostato¢ne malé (20 um a menej). Van der Waalsove sily st
ovplyvniteI'né Struktarou povrchu a tvarom. Elektricky naboj alebo potencialovy rozdiel
vznika na Casticiach vtedy, ked” sa dostavaju do kontaktu castice s rozdielnymi
funkciami. Kapilarne sily vznikaji pri kondenzacii kvapiek. Pri tizkom kontakte medzi
kvapalnymi Casticami vznikaji medzi Casticami kvapalné mostiky. Kapilarne sily rasti
na ukor elektrostatickych, tie so zvySujucou sa vlhkostou klesaju. [43]

3.2.5.1 Beznosicové formulacie

Utinné ingrediencie moézu byt Vv jednozlozkovej, viaczlozkovej forme, & vo forme
zapuzdrenych kapstl. M6zu byt generované réznymi metdédami spominanymi v Casti
3.3.1, pricom mikrokrystalizdcia ani mletie nie su vhodné, pretoze nedokézu zabezpecit
vhodny tvar a velkost. Vhodne vygenerované Castice mozu byt pouzité samostatne
alebo v spojeni s inymi Casticami niz§ie popisanymi spdsobmi. [43] Popisované typy
formulacie DPI su znazornené na Obr. 18.

Staticky stav Aerosol
Disperzia Hrubd : Jemna frakcia
E . 00O
Liecivo (%? HoQs o0 o
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Obrazok 18 zobrazuje castice jednotlivych druhov formulacii inhalacnych zariadeni pre praskovi formu lieku,
opisanych vyssie. Znazornuje zhluky castic pocas inhaldacie a ich deaglomeracie. Obrazok pochadza zo zdroja [40]
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3.2.5.2 Lie¢ivo—Nosi¢

Davkovanie a disperzia malych mnozstiev ucinnej prisady (ako 10 pg az1mg)
v samostatnych davkach tak, aby bola zachovana efektivita, by bolo nepredstavitel'ne
narocné. Preto sa zmieSavaju vel'ké Castice Skupiny A s jemnymi Casticami Skupiny C.
To okrem zvic¢Senia objemu zlepsi aj schopnost’ Castic prisposobit’ sa toku. Nosné
astice moézu dosahovat rozmery az 100 pum. Smykové sily pri inhalacii takejto
formulédcie st dostatoéné na prekonanie adhéznych sil nosicov, ale neboli by
dostacujuce na fluidizaciu® ¢astic v rozmedzi 1 —5 pm. Nosiée byvaju hlavne z laktézy,
no pouziva sa aj sachar6za, manitol a iné. Nevyhodou je, ze na jemné castice uc¢innych
prisad posobia také vel'ké adhézne sily, ze sa v dosledku Smykovych sil pri inhalécii
neoddelia od nosi¢ov a v dosledku toho zostavaji usadené v Gstnej dutine. [43]

3.2.5.3 Lie¢ivo—Prisada

Na zlepSenie fluidizacie sa medzi Castice lieiva (Skupina C) priddvaju ako prisada
Castice este jemnejSie ako skupina C. Podstatnym parametrom Van der Waalsovych sil
je medzicasticovy odstup. To znamend, ze akékol'vek zvidcSenie vzdialenosti medzi
jemnymi cCasticami lie¢iva a velkymi casticami nosi¢ov zmen$i adhézne sily medzi
tymito Casticami, ateda sa jednoduchsie oddelia pri inhalacii. Na to aby sa prejavili
tieto ucinky, musia byt Castice prisady o 50 % l'ahsie a 1/7-krat mens$ie ako G¢inné
castice Skupiny C.

3.2.5.4 Lie¢ivo—Nosi¢—Prisada

Zlepsenie dopraveného mnozstva Castic do plic sa dosahuje aj adiciou extrémne
jemnych castic do formulacie Liecivo—NosiC. Pridané extra jemné Castice mozu byt
Castice prisady alebo jemné Castice rovnakého zlozenia ako nosné Castice. NajCastejSie
sa pouziva adicia vel'mi malych &astic laktozy do zmesi s laktozovymi nosi¢mi. Cim je
vyssi podiel extrémne malych Castic laktdzy v tejto formulécii, tym lepSia je schopnost’
oddelenia jemnych castic lie¢iva od nosnych Castic v désledku rovnakého principu ako
v pripade Lie¢ivo—Prisada. [43]

T
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4 Experimentalna Cast’

V experimentalnej casti boli overené velkostné distribicie Castic z vybranych
inhalacnych zariadeni. Na vSetky merania bolo pouzité optické zariadenie Aerodynamic
Particle Sizer (d’alej APS). Aparatira bola prispdsobovand jednotlivym inhala¢nym
systémom, s oh'adom na ¢o najmensi pocet prekazok v ceste aeros6lu do APS, ktoré by
ovplyvnovali distribuovanti a zmerant vzorku. V ziadnom merani nebol pouzity dilutor.
Cesta vzorky do APS bola vytvorena z vodivej hadice kvoli eliminéacii pdsobenia
elektrostatickych sil. Jeden koniec hadice bol nasunuty na vstupny otvor APS zariadia,
na druhy bola napojena izokineticka sonda, do ktorej bol vstrekovany aerosol. Izo-
kineticka sonda zabezpeCi nasatie vicSej Casti produkovaného aerosolu a zabrani
posunu vel'kostnej distribucie v dosledku roznych rychlosti Castic v sonde a v jej okoli.

4.1 Metodicky rozbor

V experimentalnej ¢asti boli premerané vel'kostné spektrd 6smich inhala¢nych zariadeni
roznych technoldgii: Konvenény kompresorovy nebulizator, kompresorovy nebulizator
InnoSpire® Elegance od Philips Respironics, tlakovy aerosélovy ddvkovaé Atrovent® od
firmy Boehringer Ingelheim, Respimat® SMI s Placebo® napliiou aj snéplitou aj
snapliiou Spiolto® od firmy Boehringer Ingelheim, jednodavkovy inhaldtor
pre praskova formu lieku Breezhaler® od firmy Novartis s napliiou Ultibro®, praskovy
inhalator s viacjednotkovou davkou Ellipta® v prevedeni naplne ANORO® od
GlaxoSmithKline a viacdavkové inhalaéné =zariadenie pre praskova formu lieku
Genuair® v prevedeni néaplne Brimica® od firmy AstraZeneca. Ku kazdému
inhala¢nému systému bolo potrebné individualne prispdsobit’ aparatru pre ziskanie ¢o
najhodnovernejSich  vysledkov. Ukazalo sa, Ze VO vSeobecnosti su merania
najpresnejsie, ak je davka emitovana priamo do sondy. Pri pokusoch, kde bola davka
emitovand do nadoby s prefiltrovanym vzduchom, z ktorej boli vzorky odsavané do
APS, sa velkostné spektrum extrémne postva kniz§im hodnotdm rozmerov
a vo vicsine pripadov sa vel'kostnym rozloZenim c¢astic podobalo vzduchu. Tak isto pri
vzorkovani cez nadobu po viacerych davkach (v pripade nebulizatorov po dlhSej dobe
ich kontinuédlnej c¢innosti) zacali castice koagulovat, ¢o sa odrazilo postupnym
presuvanim sa velkostného rozloZenia k va¢S§im rozmerom castic na ukor mensich. Pri
nebulizatoroch dochadzalo ku kaogulacii aj Vv pripade, Ze aparatra bola v otvorenom
priestore anebulizator bol spusteny dlhSiu dobu. Velké mnozstvo davok bolo
pri viacerych inhalatoroch minuté na dolad’ovanie aparatiry, apreto je vyslednych
merani u niektorych zariadeni prili§ mélo na Statistické vyhodnotenie.
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4.1.1 Konven¢ny kompresorovy nebulizator

Néadobka nebulizitoru bola napojena
na kompresor  nebulizatoru  InnoSpire®
vyvijajici maximalny tlak 317 kPa a
priemerny  prietok 6 1/min. Nadobka
nebulizatoru  bola  fixne  prichytena
vo vertikdlnom smere anaplnena do
pozadovane] miery destilovanou vodou.
Izokineticka sonda bola nasmerovand zhora
na otvor nebulizatora, tak isto
Vo vertikdlnom smere. Takéto
nasmerovanie sondy spdsobi zakrivenia
hadice medzi sondou aAPS, ktoré
predstavuji ~ prekazky  pre dopravenie
aerosolu  do  APS.  Pre obmedzenie
koagulacie nebola aparatira umiestena do
uzavretej nadoby.  AvsSak  skiimané
nebulizatory vypustaju aeros6l s pomerne
ni,zkou ,r}'lchlos:.t’ou,' co SpéSObuJe.’ ze S]."l Obrazok 19 je fotografia zostavenej vysSie popisanej
naChylne na prudema vzduchu v miestnosti. aparatury pre meranie velkostnej distribiicie Ccastic
V pripade, ze boli v miestnosti vyvijané generovanych konvencnym kompresorovym
jemné prady vzduchu, ktoré mali simulovat’ nePulizicorom.

pohyb 0s6b, ¢i prievan, vel'kostné spektra Castic z nebulizatoru sa medzi vyrazne lisili aj
tvarom, aj velkostami Castic. Preto bol okolo nebulizatoru vytvoreny ochranny zakryt
z kartonu. Ten zabrénil vonkajSim vplyvom, ale nespdsobil koagulaciu generovanych
Castic, respektive zrejme iba v malej miere. Vzorkovaci ¢as bol nastaveny na 20 sekund
a horny limit totalnej koncentracie aerosolu bol nastaveny az na 7500 ¢astic/cm?.

4.1.2 Kompresorovy nebulizator InnoSpire® Elegance

Postup a aparattra boli pri nebulizatore
InnoSpire® Elegance takmer totozné
ako v predchadzajucom pripade, avsSak |
tento  nebulizator  bol  opatreny
naustkom. Ten bol smerovany Sikmo
nahor, ¢o sposobilo, ze ked bola
izokineticka sonda nasmerovana priamo
K vystupu aerosolu, hadica vedena do
APS nebola prili§ zakrivena, ako
Vv predoslom pripade. Uz vol'nym okom
bolo mozné vidiet, Ze velkosti Castic
Z tohto zariadenia su vyrazne mensie
ako z predchadzajuceho. Fotografia
aparatlry je na obrdzku 20.

Obrazok 20: Fotografia aparatury na meranie velkostného
rozloZenia castic z nebulizdatoru InnoSpire®
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4.1.3 Atrovent®

Aerosolovy davkovaé Atrovent® je nutné pouzivat’ vo vertikdlnej polohe, takZe kanister
je navrchu. lzokineticka sonda bola opét’ umiestnend priamo k vystupu, tak aby nasala
¢o najvidcsie mnozstvo aerosolu. Pri vzorkovani bol inhaldtor aktivovany opakovane
nickol’kokrat po sebe v snahe o ¢o
najkontinualnejsiu produkciu
aeros6lu pocas zaznamendvania
vzorky. V dosledku technologie
aerosolovych davkovacov  je
rychlost’ emitovania davky velmi
vysoka. Vzorkovanie bolo
vykonané manualne a pri
manipulacii SO zariadenim
dochadzalo  kjeho  miernemu
pohybu. Pri  vysokej rychlosti
aerosolu tieto pohyby ovplyviovali
vzorkovanie. Vzorkovaci ¢as bol
skrateny na 8 — 10 sekiind  kvoli

nedostatku naplne. Obrazok 21: Fotografia meracej aparatury na meranie velkostnej
distribucie castic aerosolového davkovaca Atrovent

4.1.4 Respimat® SMI

Pre Placebo® a Spiolto® Respimat® bola pouzita
rovnakd aparatira. Inhaldtor bol ulozeny vystupom
nadol asonda naproti nemu, to znamena ze hadica
vedena do APS bola vystreta a bez zakriveni. Aerosol
bol davkovany, podobne ako u Atroventu, so snahou
emitovat’ za vzorkovaci cas Co najviac davok.
Pri naplni Spiolto® bol vzorkovaci ¢as skrateny na 4 az
5 sekund, kvoli nedostatku naplne.

Obrazok 22:Fotografia meracej aparatiry
na meranie velkostnej distribucie Ccastic
aerosolu produkovaného zariadenim

4.1.5 Inhalatory pre praskovu formu lieku ... sir

Overovanie velkostnych distribucii  inhalatorov

pre praskovi formu lieku bolo komplikovanejSie ako vysSie opisané merania.
Na disperziu aerosolu bolo nutné simulovat hlboky nadych pacienta a zaroven
zabezpedit' dopravenie ¢o najvacSicho mnozstva aerosélu do APS. Merania DPI boli
obmedzené nizkym pocétom dostupnych davok a taktiez Casom. Aparatara bola
zostavend nasledovne. Na simuldtor dychania, ktory zabezpecil nasatie vzduchu, bola
napojena plastova bandaska. Simulator bol napojeny do vyrezaného otvoru nadne
bandasky, zatial ¢o do hrdla bandasky bol umiestneny inhal4tor. Ten bol v otvore
utesneny pomerne slabo, iba pomocou striebornej lepiacej pasky. V bocnej stene
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nadoby bola vyrezana diera, cez ktori sa dovnutra nadoby dostala izokineticka sonda.
Sonda bola umiestnena ¢o najblizsie k otvoru s inhalatorom. Nasledne bol aj tento otvor
utesneny striebornou paskou. Ked’ze v tejto zostave bolo nespocetne vel'a netesnosti,
bolo potrebné, aby simuléator vyvinul nadych az 1,5 I/s. Az pri takomto silnom nadychu
bola z inhala¢nych zariadeni emitovana cela davka prasku. Ked'’ze DPI nebolo mozné
aktivovat' viackrat pocas jednej vzorky, vzorkovaci Cas bol skrateny az na2 az
4 sekundy. V snahe vyhnut sa koagulacii Castic bolo nutné po kazdej davke vycistit
vzduch vnadobe, ¢o predizilo dobu merani. Takéato aparatira bola pouZita
na experimenty vsetkych troch DPI, ktoré boli skiimané (Genuair®, Ellipta®,
Breezhaler®).

Obrazok 23: : Fotografia aparatury pre meranie vel'kostnej distribiicie castic z inhalatorov pre praskovi formu lieku.
Z fotografie je zjavné vysoké mnoZstvo netesnosti.
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Vysledky merani

Pre vygenerované distribucie boli uréené FPF pre Castice vrozmedzi 1-4,7 um
a priemerny CMAD.

4.1.6 Konven¢ny kompresorovy nebulizator

Vysledky merani konvenéného kompresorového nebulizatoru su vyvodené z piatich
nameranych vzoriek.

80000 FPF=595+1,63 %
CMAD = 4,18+ 0,06 um
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Obrazok 24: Velkostna distribucia castic aerosolu z konvencného kompresorového
nebulizatoru.

4.1.7 Kompresorovy nebulizator InnoSpire®
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Obrazok 25: Velkostna distribuicia castic aerosolu z nebulizatoru InnoSpire®.
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4.1.8 Atrovent®

Charakteristické velkostné rozloZzenie aerosolu Atroventu® je naobrdzku 26.
Pri Atrovente z troch merani vykonanych totoznym sposobom boli ziskané pomerne
rozdielne vysledky, preto su
uvedené vSetky tri.
V prvom  merani  bolo
vytvorenych 6  vzoriek,
v druhom iba 3 aVv tretom
5.

FPF; = 59,37 + 6,93 %
CMAD; = 1,08 + 0,06 um

FPF2=169,30 + 4,26 %
CMAD:2= 1,20 £ 0,05 pm

FPF3 =78,59 + 0,89 %
CMAD3 =1,29 + 0,01um
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Obrazok 26: Typicky tvar velkostnej distribiicie castic z Atroventu®.
Pre Atrovent® bol prepocitany taktiez hmotnostny median MMAD pomocou
konverznej rovnice

MMAD = CMAD - ¢3n(og))” 1)

Kde g je standardna geometricka odchylka velkosti Castic.

Hodnoty takto prepocitanych MMAD boli: MMAD: = 1,68 + 0,98 um
MMAD:2= 1,90 + 0,34 pm
MMAD3 = 2,08 + 0,07 pm
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4.1.9 Placebo® Respimat®
Vysledky pre Placebo® Respimat® st vyvodené z 5 nameranych vzoriek.

FPF = 58,74 + 3,65%
CMAD = 3,94 + 0,25 pm
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Obrazok 27: Charakteristicka velkostna distribiicia pre Placebo® Respimat®.

4.1.10Spiolto® Respimat®
Vysledky pre Spiolto® Respimat® st vyvodené iba z 3 nameranych vzoriek.

FPF = 56,67 + 4,23%
CMAD =4,30+ 0,27 um
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Obrazok 28: Velkostnd distribicia castic aerosolu zo zariadenia Spiolto®
Respimat® SMI.
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4.1.11Ultibro® Breezhaler®
Vysledky pre Ultibro® Breezhaler® su vyvodené iba z 3 nameranych vzoriek.
FPF = 83,16 £ 251 %
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Obrazok 29: Charakteristické velkostné rozlozenie Ccastic praskového
inhalatora Ultibro® Breezhaler®.

4.1.12ANOROQO®Ellipta®
Vysledky pre ANORO® Ellipta® s vyvodené z 5 nameranych vzoriek.

FPF = 80,09 + 0,95 %
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Obrézok 30: Velkostné rozloZenie castic aerosélu z inhaldtora ANORO®
Ellipta®
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4.1.13Brimica® Genuair®
Vysledky pre Brimica® Genuair® su vyvodené z 8 nameranych vzoriek.

FPF = 66,21 + 5,66%
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Obrazok 31: Charakteristické velkostné rozloZenie castic aerosélu z
praskového inhalatora Brimica® Genuair®.
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4.2 Diskusia

Pri popisovanych meraniach konvenéného kompresorového nebulizatoru bola zistena
ucinnéd frakcia aerosoélu priblizne 59 % a CMAD priblizne 4,18 pum. Vicsina Castic
zZ tohto spektra, ktoré nespadaju do intervalu dychatelnej frakcie, maju vacsie rozmery
ako je horny limit tohto rozmedzia. Ako bolo spomenuté uz v metodickej Casti, aj
volnym okom bolo viditelné, Ze castice pritomto nebulizatore su vicsie, ako
pri nebulizatore InnoSpire®, ato aj v pripade, Ze =z nebulizatoru Innospire bol
odstraneny naustok. Tak isto sa da tento vysledok predpokladat’ zo skutocnosti, Ze
Vv nebuliza¢nej nadobke zariadenia InnoSpire je viac zabran pre unikanie vacsich Castic.
Tak isto treba podotknut, ze v aparatire sa pri tomto merani nachadzalo najviac
zakriveni. To znamend, ze Cast’ z Castic vacSich ako 5 pm bola zachytena na stenach
hadice ado APS sa nedostala. Ztoho vyplyva, ze FPF pri tomto zariadeni bola
pravdepodobne este o nieco mensia, ako je uvedené.

Medzi technickymi parametrami zariadenia InnoSpire® Elegance je uvadzané, Ze
zariadenie produkuje aerosol s FPF (pocitana pre Castice < 5 um) 77 %. [44] Ked'Ze
mnou uvadzand hodnota FPF je priblizne 75 %, pricom bola pocitanad pre Castice
vintervale 1 az 4,7 um, da sa konstatovat,, Ze odmerané vel'’kostné rozlozenie odpoveda
predpokladanému. AvSak je mozné, Ze informécia 0 FPF nie je velmi presna.
Z postupne nameranych tdajov je zjavné, ze poCas merani dochadzalo ku koagulacii
Castic (pravdepodobne v naustku). Nebulizator bol spusteny priblizne 2,5 mintty.
Merania prebiehali takmer bez prestavky. Z vysledkov je vidiet', Ze pocet mensich Castic
sa postupne znizuje kazdym meranim a zvySuje sa pocet velkych castic. Hodnota FPF
pri prvej vzorke bola cca 65 % apo 2,5 minaty vzrastla na asi 80 %, to znamena, ze
koagulacia mala v tomto pripade pozitivny vplyv na generovany aerosol. AvSak tento
jav moze mat’ iné dosledky v pripade, keby bol aeros6l produkovany po dobu 6 az
8 minut, tak ako je to pre toto zariadenie odportcané, a takisto by boli vysledky iné
v pripade, keby bol vzduch v naustku periodicky vdychovany a vydychovany a nie
nasavany konstantnym tokom 5 I/min, ako pri pouziti APS.

Pri overovani velkostného rozloZenia Ccastic z aerosolového davkovaca
Atrovent® doglo, ako bolo nacrtnuté v predchadzajiicej podkapitole, k vysokej
variabilite vysledkov. Atrovent® vd’aka vyuzitiu hnacieho plynu emituje aerosol velkou
aktivacie, moze mat’ zna¢ny dopad na vzorkovanie. Tak isto pri jednotlivych stiboroch
merani nebola vzdialenost’ inhalatora a izokinetickej sondy rovnaka. Mitchel a kol. [45]
uvadza, 7e pri meraniach velkostného rozloZenia dastic Atroventu® pomocou
Aerosizeru® bol ziskany MMAD asi 1,4 um au¢innd hmotnostna frakcia pocitana
pre Castice mensie 4,6 um bola 97 %. V porovnani s touto Studiou st mnou namerané
hodnoty orienta¢ne podobné a v pripade, ze do pocitanej frakcie, tak ako Mitchel a kol.,
zaratame taktiez Castice menSie ako 1 um (teda FPF bude reprezentovat’ podiel Castic
mensich ako 4,7 um), vysledné FPF budu vicsie ako 90 %. Vysoka variabilita FPF
vyvodend touto Studiou je vSak neobjasnend, preto by mala byt podnetom pre d’alSie
merania pMDI. Rovnako ako overenie hypotézy o vplyve rychlosti emitovania aerosélu
na kvalitu vzorkovania a hl'adanie vhodného riesenia.

U zariadeni Respimat® problém s velkou rychlostou emitovania moZeme
ignorovat' (U Respimatu® by mala byt asi 1 m/s, zatial ¢o u MDI s HFA népliiou asi
3m/s [46]). Pre obe skumané zariadenia boli namerané velkostné¢ spektra takmer
totozné, to znamena, ze vplyv zloZenia naplne na jej rozprasenie nebol detekovany. Ako
je spomenuté V teoretickej casti, Respimat® je navrhnuty, aby ¢o najvicsia cast
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vel’kostného spektra spadala do rozmedzia 1 — 5,8 um. Pre toto rozmedzie sa udava
dychatel'na frakcia FPF medzi 65 — 80 %. [47] V pripade, Ze si namerané vysledky
pocitané pre tito frakciu (< 5,8 pm), je FPF pre Placebo® Respimat® priblizne 77 %
a pre Spiolto® priblizne 73 %, to znamena, Ze spadaju do udavaného intervalu.

Pri overovani velkostnych distribucii inhalatorov pre praskova formu lieku
vstupovalo do merania viacero vplyvov a obmedzeni, no napriek tomu zistené spektra
maju uveritelny priebeh a mézeme ich brat’ ako priblizni informaciu na utvorenie
predstavy o velkostnej distribtcii aerosélu pre jednotlivé formulacie a zariadenia.
Jednym z obmedzeni bol, najmi u Breezhaleru, nedostatok davok nato, aby bolo po
vykonanych pokusoch mozné vylepsit a zopakovat’ meranie. Dolezitym vplyvom bola
provizornost’ zostavenia aparatiry, mnozstvo netesnosti spominané uz v metodickej
Casti a nedostacujuce moznosti ovladania simulatoru dychania. Ten neumozioval
vyvinit’ nadych a ukoncit’ cyklus a vzdy po nadychu doslo takisto Kk vydychu do
nadoby s rovnakym prietokom (1,5 I/s). Tento prad pdsobil proti smeru nasavania
aerosolu do APS atak zhorSoval kvalitu vzorkovania. Na novom modeli simulatora
dychania by to uz bolo mozné, preto by bolo vhodné vykonat’ merania taktiez z jeho
vyuzitim. Vzorkovaci ¢as bol nastaveny maximalne na 4 sekundy, spusteny v momente
vysatia aerosolu z DPI. Kedze nebolo za jeden vzorkovaci ¢as mozné dalSie
davkovanie aerosolu, zobrazend distribicia v pociatoénom momente sa do uplynutia
vzorkovacieho Casu postvala smerom K mens$im ¢asticiam, v dosledku nasavania
CistejSicho vzduchu. Na tento jav mal zrejme vplyv aj spominany vydych simulatora do
nadoby. Skuto¢na distribucia by preto bola pravdepodobne o nieCo viac posunuta
Kk va¢§im rozmerom.
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5 Zaver

Experimentalna cCast’ tejto prace priniesla predstavu o velkostnych distribuciach
vybranych inhalacnych systémov a popisy moznych meracich postupov pri pouziti APS.
Boli odmerané velkostné distribucie dvoch kompresorovych nebulizatorov,
aerosOlového déavkovacu Atrovent, zariadenia Respimat SMI a troch inhalatorov
pre praskovua formu lieku (Ultibro Breezehaler, ANORO Ellipta a Brimica Genuair).

U nebulizatoru InnoSpire bola zistena koagulacia Castic v pomerne znacnej
miere, ovplyvitujica velkostné rozlozenie a tym padom aj velkost’ respiracnej frakcie
FPF. Pri dalSom rozbore by bolo vhodné overit, ¢i koaguldcia Castic aerosélu zo
zariadenia InnoSpire® je dosledkom ndustku nasadeného na nebuliza¢nej nadobke.
Taktiez by bolo vhodné preverit, ¢i ku koagulécii dochddza aj v pripade simulacie
dychacich cyklov, pri nasavani aeros6lu s pozadovanou intenzitou nadychu.

Namerané velkostné distriblicie aerosélového davkovaca Atrovent® a ich FPF st
mierne variabilné. Kvoli hnaciemu plynu je aerosél z Atroventu® emitovany vysokou
rychlostou, ¢o je mozna prifina tejto skutoCnosti. Zanen akol. [48] uvadza, ze
anticholinergikum ipratropium bromid, ktory je ¢innou zlozkou naplne Atroventu®,
sposobuje najvicsiu bronchodilataciu pri rozmeroch &astic okolo 3 pum. Uginnost
samotnych terapeutickych latok presahuje zaber tejto prace, no bolo by vhodné vykonat’
meranie pri pouziti spacera, ktory by spomalil emitovany aeros6l. To by mohlo
sposobit, Zze do APS by sa dostalo viac vécSich Castic a MMAD by sa pribliZilo
k vyty¢enej hodnote 3 um. Tak isto by meranie s pouzitim spacera mohlo znizit
variabilitu vysledkov. Avsak pri sustavnom davkovani by v spacere pravdepodobne
dochadzalo ku koagulacii. Preto by bolo  vhodné meranie vykonat pomocou
kaskadového impaktoru, kde vzorkovaci €as neovplyvituje davkovanie a nie je nutny
kontinualny prisun aerosolu.

Vysledky z merani velkostnej distriblicie Castic u praskovych inhalatorov st
takisto informativne, prinasaji priblizny tdaj o tvare velkostnej distribucie, no ako je
Vv diskusii spomenuté, merania boli obmedzené moZnost'ou davkovania v zmysle, Ze za
jeden vzorkovaci Cas bolo mozné zo zariadenia distribuovat’ iba jednu davku aerosolu.
Kym vzorkovaci €as uplynul, posunula sa velkostna distribicia k mensim rozmerom
Castic v dosledku nasdvania &istejsieho vzduchu. Podobne ako v pripade Atroventu® so
spacerom by tiato komplikdcia mohla byt vyrieSend premeranim na kaskadovych
impaktoroch, kde by kvoli nastavenému vzorkovaciemu ¢asu nebol nutny kontinualny
prisun aerosolu, ale namerané distriblicie by neboli také presné.
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Zoznam pouZzitych skratiek

APS Aerodynamic Particle Sizer

BAM Mechanizmus aktivovania dychom (Breath Actuated Mechanism)
BAN Dychom aktivovany nebulizator (Breath Activated Nebulizer)
BEN Dychom posilneny nebulizator (Breath Enhanced Nebulizer)

DPI Inhalétor pre praskovu formu lieku (Dry Powder Inhaler)
CHOCHP Chronicka obstrukcna choroba plic

pMDI Aerosolovy davkovac (pressurized Mettered Dose Inhaler)

SD Spray Drying

SF Supercritical Fluid

SFD Spray Freeze Drying

Zoznam pouzitych veli¢in

CMAD Pocetny median aerodynamického priemeru

daer Aerodynamicky priemer

D Priemer trubice

FPF Utinna frakcia (Fine Particle Fraction)

MMAD Hmotnostny median aerodynamického priemeru
Stk Stokesovo ¢islo

Rychlost’ vzduchu

hustota
u viskozita vzduchu
Og Standardna geometricka odchylka

Z.oznam obrazkov

Obrazok 1: Mechanizmy depozicie Castic v roznych generacidch vetvenia dychacich
ciest. Obrazok bol prebrany zo zdroja [6]........ccccvviiiiiiiiiiiiiic s 14

Obrazok 2 ukazuje podiel usadenych cCastic r6znych rozmerov v réznych castiach plc.
Plna ciara znazoriiuje podiel usadenych castic v hlavovej casti dychacich ciest
(orofarynx, nasofarynx, larynx), krivka oznacena ako TB znazornuje depoziciu
Vv tracheo-bronchialnom strome, krivka oznac¢ena ako Alv predstavuje podiel depozicie
Castic v alveolarnej oblasti a krivka oznacena ako Total znazoriiuje celkova depoziciu.
TSRS OPR RS 14

Obrazok 3: Porovnanie pl'icneho epitelu v r6znych Castiach pl'ac. [6] .....occvvviveeninnne 16

o7


file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248747
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248747
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248748
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248748
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248748
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248748
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248748
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248748
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248749

Ondrej Misik Inhalatory a nebulizatory pro pouziti v mediciné

Obrazok 4: Exemplar Mudgeovho inhalatora. Obrazok prebraty zo zdroja [49]............ 21

Obrazok 5: Sales-Gironov prenosny, manualne ovladany nebulizator, prevzaté zo zdroja
S [PPSR USOTPTTTPRURPROS 22

Obrazok 6 znazoriiuje zadkladny princip fungovania dyzovych nebulizatorov (vlavo)
aich typické prevedenia, t.j. s vnutornym alebo vonkajSim mieSanim kvapaliny

S prudom vzduchu. (VPravo) [19] ..o e 26
Obrazok 7: Princip fungovania BEN pocas nadychu a vydychu [17].....ccccvvivvviiiinnnnen. 27
Obrazok 8: Obrazok zndzornuje princip BAN ovladanych manudlne a je prebraty zo
40| (0] - T 120 SRS 27
Obrazok 9 znazornuje princi mechanicky ovlddanych BAN a je prebrany zo zdroja [21]
......................................................................................................................................... 28

Obrazok 10 zndzornuje bezné zostavenie pMDI. Obrazok je prebraty zo zdroja [22] ...29

Obréazok 11 zndzorfiuje zmenu rozmerov Castic po emitovani suspenzie. Na obrazku A
a B su znazornené kvapky, ktoré neobsahuju ziadne ¢iastocky lieku. Na obrazkoch C az
E je vidiet, Ze rozmery rezidualnej kvapky su zavislé od mnoZstva suspendovanych

Castic. Obrazok je prebraty 7o zdroja [26] ........cceoviieiieiiiieiiesee e 30
Obrazok 12: Obrazok 12: Znazornenie Autohaleru a principu jeho funkcie zo zdroja
L2 7] e bbbt b e are s 31
Obréazok 13 znazoriiuje schému inhala¢ného zariadenia Respimat® SMI. Je prebrany zo
ZATOJA [AB] .ttt r e 32
Obrazok 14 znazoriiuje emitovanii hmlovinu v priebehu rozpraSovania s Casovym
intervalom fotografii 0,2 sekundy. Obrazok pochadza zo zdroja [30]..........ccccevvivvrnenne. 32

Obrazok 15 vyobrazuje Breezhaler od firmy Novartis. Kapsula s inhalacnym praSkom
sa vlozi do komory pre kapsulu a stlacenim tlacidiel na bokoch zariadenia sa prepichne.
Naustok sa vrati do zatvorenej polohy a nadychom pacient vytiahne prasok z kapsule.
Mriezka na spodku néustku sliz na zabezpeCenie deaglomeracie Castic. Podobnym
sposobom fungujui vSetky DPI prvej generacie. Obrazok je prebraty z ¢lanku ,,.Devices
for Dry Powder Drug Delivery to the Lung” (zdroj [34]) ....cccocoiieniiiiiiiiiiienieee 34

Obrazok 16: ukazuje princip aktivacie NEXThaleru popisani v texte. obrazok je
prebraty 70 Zdroja [40] .....ooei o 36

Obrazok 17: Na tomto obrazku je pohl'ad do vnutra inhala¢ného zariadenia Ellipta pre
lepSiu predstavu popisaného mechanizmu aktivacie zariadenia a funkcie torznych
pruzin. Obrazok je prebrany zo zdroja [41] ......ccooviviiiiiiiiiiiii 36

Obrazok 18 zobrazuje castice jednotlivych druhov formulacii inhala¢nych zariadeni
pre praskova formu lieku, opisanych vysSie. Zndzornuje zhluky Castic pocas inhalacie a
ich deaglomeracie. Obrazok pochddza zo zdroja [40] .....ccceevivieiiiiiiiiie e, 38

Obrazok 19 je fotografia zostavenej vySSie popisanej aparatiry pre meranie vel'kostnej
distribucie Castic generovanych konvenénym kompresorovym nebulizatorom. ............ 41

Obrazok 20: Fotografia aparatiry na meranie velkostného rozlozenia castic z
Nnebulizatoru INNOSPITE® .........cooviiiiiiiie s 41

Obrazok 21: Fotografia meracej aparatiry na meranie velkostnej distribucie Castic
aeroSOlovEho dAvKOVaCa ATTOVENT ........ccviiiiieriieee e 42


file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248750
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248751
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248751
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248752
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248752
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248752
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248753
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248754
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248754
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248755
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248755
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248756
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248757
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248757
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248757
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248757
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248758
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248758
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248759
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248759
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248761
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248761
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248761
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248761
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248761
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248761
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248762
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248762
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248763
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248763
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248763
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248765
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248765
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248766
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248766
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248767
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248767

ENERGETICKY USTAV Odbor termomechaniky a techniky prostfedi

Obrazok 22:Fotografia meracej aparatiry na meranie velkostnej distriblicie Castic

aeros6lu produkovaného zariadenim Respimat® SMI..........ccccoeiiiiiiiiiiiiiniciens 42
Obrazok 23: : Fotografia aparatiry pre meranie velkostnej distribiicie Castic z
inhalatorov pre praskova formu lieku. Z fotografie je zjavné vysoké mnoZzstvo
TS (ST 0] PP PR TR PRRUPRUPRPTN 43

Obrazok 24: Velkostna distribucia cCastic aerosolu z konvenéného kompresorového

NEDUNIZALONU. ... s 44
Obrazok 25: Velkostna distribucia Castic aerosélu z nebulizatoru InnoSpire®............. 44
Obrazok 26: Typicky tvar velkostnej distribucie ¢astic z Atroventu®. ...........coceeveeeee, 45
Obrazok 27: Charakteristickd vel’kostna distribticia pre Placebo® Respimat®............. 46
Obrazok 28: Velkostna distribucia ¢astic aerosélu zo zariadenia Spiolto® Respimat®
831 USSR 46
Obrazok 29: Charakteristické velkostné rozloZenie castic praskového inhalatora
UIIDIO® BrZNAIEI®........covvieieeieiiieicee ettt 47

Obrazok 30: Velkostné rozloZenie ¢astic aerosélu z inhalatora ANORO® Ellipta®...... 47

Obrazok 31: Charakteristické velkostné rozlozenie cCastic aerosolu z praskového
inhaladtora Brimica® GENUAII®..........cceeueveeeeeeeeteeete ettt 48

Zoznam tabuliek

Tabul’ka 1: Zoznam aerosdlovych davkovac¢ov uvedenych na trh v minulom storo¢i. V
tabulke je popisany rok uvedenia inhalatora, jeho ucinna zlozka a spolo¢nost’, ktora ho
na trh uviedla. Udaje v tabul'ke st prevzaté zo zdroja [16]........ccccovvviiiiiiiiiiniiiicnnen, 24

Tabul’ka 2 ukazuje odpor prietok pri nadychu u bezne dostupnych inhalacnych zariadeni
pre praskovu formu lieku. Udaje st ziskané zo zdroja [32] ........ccccovvviiiiiiiiiniiiiennen, 34

Tabulka 3 predstavuje prehl'ad DPI zariadeni aj s informaciou o ucinnych latkach,
pre ktoré st dostupné. Udaje v tabul’ke st prebraté zo zdroja [36] .......ccocevvrviivniennnn, 35

Zoznam priloh

Priloha 1 — Namerané udaje vel’kostnych distribucii

59


file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248768
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248768
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248769
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248769
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248769
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248770
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248770
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248771
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248772
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248773
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248774
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248774
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248775
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248775
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248776
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248777
file:///C:/Domov/škola/VUT/BAKALARKA/Inhalatory_a_nebulizatory_pro_pouuiti_v_medicine_Ondrej_Misik_Oprava-2_%20kontrola%20celé.docx%23_Toc483248777

Ondrej Misik Inhalatory a nebulizatory pro pouziti v mediciné

Priloha 1 — Namerané udaje vel’kostnych distribucii

Hodnoty v tabul’kach predstavujii mnozstva Castic jednotlivych rozmerov po od¢itani
pozadia (teda vel'kostného spektra Castic vo vzduchu pred meranim).

Konven¢ny kompresorovy nebulizér

Jaer 1. vzorka 2.vzorka 3.vzorka 4.vzorka 5.vzorka
<0,524 928770 903450 891028 838490 771622
0,542 1487 1510 1207 1277 1133
0,583 1560 1567 1396 1263 1302
0,626 1822 1825 1561 1432 1364

0,73 2334 2115 1950 1891 1735
0,723 2824 2847 2791 2616 2367
0,777 3735 3551 3544 3461 3218
0,835 4722 4559 4468 4383 4099
0,898 5656 5352 5374 5272 5147
0,965 6538 6428 6186 6092 5925
1,037 7205 7266 7189 6808 6773
1,114 8302 7899 7728 7819 7601
1,197 9367 8926 8956 8890 8607
1,286 10580 10409 10138 10105 9964
1,382 12361 12024 11647 11642 11567
1,486 14344 13907 13552 13760 13407
1,596 16415 15986 15744 15765 16054
1,715 19346 18734 18329 18886 18897
1,843 22402 21559 21303 21696 22595
1,981 25904 24989 24765 25744 26907
2,129 30010 29204 28916 30199 32775
2,288 34715 33410 33239 34697 38886
2,458 38432 37712 37774 40245 45584
2,642 43045 42258 42904 45720 52276
2,839 47172 47712 47531 51059 59291
3,051 52368 52548 52425 56581 = 64857
3,278 56701 57733 57862 62412 69902
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3,523 60679 62380 63316 67774 75170
3,786 64884 67604 68463 72218 79892
4,068 67715 70920 72393 76401 83405
4,371 69454 73361 75146 79598 85661
4,698 69671 73902 75428 80418 85889
5,048 68032 72224 74418 78345 82606
5,425 64965 68149 70445 74539 77713
5,829 61216 63735 65685 68749 71215
6,264 56402 57522 59303 61201 62649
6,732 50706 50849 52520 54099 54204
7,234 44787 44463 45228 46500 44570
7,774 38367 38014 38707 38743 35832
8,354 32433 31700 31739 31439 27735
8,977 26556 26030 25716 24708 20789
9,647 21721 20402 20321 18963 15506
10,37 16631 15846 15488 14193 11334
11,14 12857 12017 11424 10365 7963
11,97 9494 8754 8258 7333 5752
12,86 6978 6093 5953 5034 3842
13,82 4660 4277 4039 3378 2556
14,86 3210 2880 2555 2103 1485
15,96 2186 1849 1639 1290 883
17,15 1288 1127 998 774 499
18,43 823 707 555 436 284
19,81 539 439 345 251 134
FPF [%] | 58,48093854 58,66980288 58,49925 59,52411 62,31864
CMAD [pm] 4,18226 4,20679 4,23143 4,19802  4,0805
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Kompresorovy nebulizér InnoSpire®

U niektorych vzoriek po od¢itani pozadia vysli kvoli koagulacii pre malé rozmery Castic
zaporné¢ hodnoty poctu castic. Tieto hodnoty boli pre d’alSie spracovanie nahradené
nulou.

Qaer 1. vzorka 2.vzorka 3.vzorka 4.vzorka 5.vzorka
<0,524 662106 455766 200257 167713 124610
0,542 714 109 0 0 0
0,583 757 85 0 0 0
0,626 824 42 0 0 0

0,73 1053 221 0 0 0
0,723 1592 610 100 106 1
0,777 2412 1112 529 493 457
0,835 3212 1880 1169 1055 1028
0,898 4004 2523 1701 1539 1654
0,965 4588 2977 2124 1995 2048
1,037 5518 3509 2498 2490 2464
1,114 5980 3939 3013 2895 2983
1,197 6742 4594 3607 3652 3699
1,286 7882 5755 4691 4596 4615
1,382 9491 6898 6134 6100 6413
1,486 11274 8466 7944 8211 8855
1,596 13547 11213 11448 11905 13407
1,715 16705 15201 17528 18732 22194
1,843 20929 21297 28416 30786 35521
1,981 27026 30806 43921 47352 53316
2,129 34556 43269 60638 63942 70766
2,288 43887 57763 74331 77481 83130
2,458 53983 71685 87119 89012 95372
2,642 63512 83248 100711 103693 109509
2,839 72571 92737 111042 115271 119365
3,051 80643 100019 120857 124331 127845
3,278 85104 105981 128447 130726 132900
3,523 90207 109209 127750 127197 127724
3,786 92357 113784 126544 126459 125283
4,068 94582 119200 125332 125117 122855
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4,371 95431 118659 116304 115320 111067
4,698 95026 110421 103031 101391 94540
5,048 91395 98876 88215 86865 81491
5,425 83764 85079 75274 73909 70445
5,829 73787 71153 61271 60683 58936
6,264 63144 56606 46871 45861 44514
6,732 51312 43215 34620 33080 31168
7,234 40293 31564 23790 22909 21086
7,774 30278 22196 17255 16119 14628
8,354 22147 16520 12633 11927 10682
8,977 16443 12278 9343 8904 8219
9,647 11877 8838 6698 6588 6155
10,37 8770 6799 5104 5029 4593
11,14 6227 4758 3529 3444 3343
11,97 4294 3182 2351 2393 2210
12,86 2752 2142 1477 1436 1337
13,82 1720 1218 823 836 845
14,86 971 737 482 498 453
15,96 613 386 287 245 250
17,15 299 216 128 145 108
18,43 181 111 63 62 66
19,81 100 45 35 38 31
FPF [%] 65,97936621 72,24508809 78,09447 78,81527 80,11776
CMAD [um] 3,96684 3,81511 3,56334 3,52314 3,43759
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Atrovent® (meranie ¢. 1)

deer| 1. vzorka  2.vzorka  3.vzorka 4.vzorka 5.vzorka 6.vzorka
<0,524| 155214 166890 173391 158512 159426 164601
0,542 2470 3509 6597 3616 2556 3230
0,583 3243 4875 8957 5022 3371 4281
0,626 4390 6907 12233 6750 4543 5598
0,73 5979 9359 15557 9306 6422 7830
0,723 8470 12755 19093 12159 8569 10783
0,777 11439 16869 22579 16112 11907 14245
0,835| 15530 21084 25002 20125 15593 18558
0,898| 19579 23712 25645 22864 20075 21790
0,965| 22520 25001 24736 23810 22584 23426
1,037 24461 25258 23615 23664 23811 24074
1,114 24962 24410 22007 23021 24126 23712
1,197 24329 22075 19537 20859 23053 22046
1,286| 22372 19722 16618 18209 21047 19797
1,382| 19536 16821 14273 16137 18167 17013
1,486| 16631 13805 11739 13308 15687 14099
1,596| 14209 11476 9470 10886 12734 11428
1,715 11295 9095 1447 8571 10279 9078
1,843 8760 7052 5826 6560 8074 7074
1,981 6822 5377 4354 4997 6166 5366
2,129 5188 3958 3015 3712 4544 3957
2,288 3953 2962 2324 2797 3424 3037
2,458 3098 2276 1782 2117 2631 2255
2,642 2598 1795 1431 1823 2109 1897
2,839 2162 1755 1252 1532 1880 1550
3,051 1923 1482 1019 1403 1641 1281
3,278 1606 1139 836 1101 1229 1066
3,523 1159 826 607 827 955 761
3,786 770 533 444 551 714 620
4,068 552 392 289 416 462 438
4,371 406 259 231 307 415 308
4,698 324 245 209 249 298 235




ENERGETICKY USTAV Odbor termomechaniky a techniky prostfedi

5,048 282 215 177 221 266 226
5,425 276 213 184 197 263 213
5,829 234 223 167 185 238 224
6,264 246 207 144 202 236 225
6,732 207 183 158 177 225 208
7,234 174 187 131 156 157 183
7,774 158 127 141 140 163 155
8,354 99 117 113 119 117 107
8,977 81 85 86 71 89 83
9,647 40 68 57 54 48 58
10,37 32 31 37 36 43 28
11,14 11 20 18 19 13 18
11,97 13 11 7 9 7 5
12,86 2 5 1 3 3 5
13,82 2 4 2 1 0 2
14,86 2 0 0 0 0 0
15,96 0 0 1 0 0 0
17,15 0 0 0 0 0 0
18,43 0 0 0 0 0 0
19,81 0 0 0 0 0 0
FPF [%]| 67,368 57,864 47,824 57,330 65,299 60,548
CMAD [pum]| 1,15548 1,06634 0,97869  1,06221 1,13463 1,0903
MMAD

[um]| 1,59188 1,69049481 1,54131652 1,6930052 1,81598456 1,7293585
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Atrovent® (meranie ¢.2)

deer| 1.vzorka 2.vzorka  3.vzorka
<0,524 214007 188583 193070
0,542 4485 3464 3581
0,583 5634 4392 4490
0,626 7360 5758 5640
0,73 9754 7439 7174
0,723 12894 9398 9168
0,777 16902 12400 12409
0,835 21141 16151 16378
0,898 25991 20667 20715
0,965 28990 24667 25255
1,037 30597 27513 28702
1,114 30812 29198 30758
1,197 29480 29338 31589
1,286 27140 28119 30286
1,382 23848 25623 27849
1,486 20503 22551 24460
1,596 17027 19572 21211
1,715 14064 16374 17519
1,843 11059 13172 14338
1,981 8817 10714 11452
2,129 6820 8255 8815
2,288 5411 6442 7135
2,458 4201 5239 5798
2,642 3599 4493 4880
2,839 3179 3926 4174
3,051 2699 3429 3647
3,278 2202 2826 3014
3,523 1628 2239 2350
3,786 1156 1657 1756
4,068 893 1159 1192
4,371 628 864 888
4,698 547 637 633
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5,048 465 552 565
5,425 380 470 473
5,829 362 355 408
6,264 354 337 357
6,732 282 260 297
7,234 273 232 241
7,774 198 182 205
8,354 155 150 130
8,977 128 90 100
9,647 63 72 87
10,37 51 40 42
11,14 24 24 15
11,97 11 6 10
12,86 3 7 6
13,82 2 2 3
14,86 0 0 0
15,96 0 0 1
17,15 0 0 0
18,43 0 0 0
19,81 0 0 0
FPF [%] | 64,4432933 71,085557 72,385673
CMAD [um] 1,14481  1,22458 1,23779
MMAD [pm] 1,49994 2,0888631 2,09762087
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Atrovent® (meranie ¢&. 3)

Jaer 1.vzorka 2.vzorka  3.vzorka 4.vzorka 5. vzorka
<0,524 184796 180778 186639 187350 193647
0,542 2360 2116 2287 2494 2672
0,583 2800 2637 2767 3235 3381
0,626 3619 3400 3597 4144 4240
0,73 4874 4441 4623 5309 5444
0,723 6407 6177 6346 6979 7332
0,777 9067 8705 8873 9048 9995
0,835 12336 12305 12297 12156 13182
0,898 17038 17057 16434 15775 17109
0,965 22181 22429 21294 20311 21697
1,037 27287 28198 26578 25003 26144
1,114 31107 32851 30626 29515 30328
1,197 34299 35579 33820 32967 33416
1,286 35151 36339 34891 34484 34241
1,382 33277 34299 33509 33681 32592
1,486 29385 30449 30062 30385 29178
1,596 25517 25567 25843 25879 24436
1,715 20837 20685 20857 21062 19811
1,843 16794 16071 16757 17052 15480
1,981 13269 12448 13099 13192 12017
2,129 9994 9117 10036 9875 8887
2,288 7523 6694 7472 7434 6697
2,458 5829 5002 5739 5669 4983
2,642 4659 4065 4540 4535 4095
2,839 4068 3253 3776 3678 3504
3,051 3381 2781 3174 3073 2782
3,278 2856 2368 2526 2435 2214
3,523 2109 1658 1999 1845 1675
3,786 1645 1187 1434 1323 1190
4,068 1106 869 998 1003 821
4,371 769 624 721 724 626
4,698 533 481 559 522 526
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5,048 437 369 447 466 468
5,425 420 329 427 428 449
5,829 362 330 390 402 411
6,264 300 308 345 314 371
6,732 297 283 300 331 338
7,234 264 236 273 273 272
7,774 201 202 212 213 227
8,354 177 176 167 176 179
8,977 104 110 126 117 140
9,647 74 73 85 77 89
10,37 48 50 30 52 52
11,14 42 37 34 25 31
11,97 12 18 14 21 26
12,86 10 7 12 8 15
13,82 4 5 6 3 3
14,86 3 4 2 5 0
15,96 0 0 1 1 1
17,15 0 1 0 1 1
18,43 0 0 0 0 1
19,81 0 0 0 0 0
FPF [%] | 78,86772095  79,15212  79,15267 78,75574  77,03671
CMAD [pm] 1,29979 1,28836 1,30452  1,30863 1,28214
MMAD [um] 2,07617 1,98492472 2,07170753 2,0946739 2,16947584
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Ondrej Misik Inhalatory a nebulizatory pro pouziti v mediciné

Placebo® Respimat®

daer | 1. vzorka 2.vzorka 3.vzorka 4.vzorka 5. vzorka
<0,524| 357052 366914 278347 286985 373469
0,542 147 436 6428 350 285
0,583 79 419 7346 351 338
0,626 202 512 7269 402 325

0,73 383 666 6358 481 495
0,723 635 800 5204 623 784
0,777 929 1137 4043 911 1187
0,835 1196 1389 3130 1076 1463
0,898 1429 1676 2466 1352 1789
0,965 1764 1987 2185 1559 2082
1,037 2051 2296 2025 1729 2368
1,114 2263 2471 2047 1913 2666
1,197 2617 2858 2122 2280 3079
1,286 3044 3166 2412 2573 3461
1,382 3389 3630 2634 2981 4023
1,486 3814 4297 3027 3445 4559
1,596 4640 4974 3518 3962 5329
1,715 5228 5784 3938 4560 6220
1,843 6192 6750 4773 5416 7121
1,981 6961 7498 5584 6357 8344
2,129 8158 8783 6780 7465 9447
2,288 9237 9960 7510 8496 10750
2,458 10550 11152 8346 9706 12058
2,642 11582 12402 9373 11018 13201
2,839 12632 13448 10392 12202 14352
3,051 13889 14284 11173 13049 15211
3,278 14763 15327 11982 14226 16307
3,523 15593 16058 12532 14934 17017
3,786 16239 16498 13137 15844 17315
4,068 16811 17125 13320 16422 17663
4,371 17139 17187 13412 16919 17353
4,698 17036 16923 13519 16865 16966



ENERGETICKY USTAV Odbor termomechaniky a techniky prostfedi

5048| 16972 16638 12983 16898 16581
5425| 15006 15755 12247 16423 15258

5829| 15208 14663 11582 15348 14653

6,264| 13997 13733 10625 14479 13042

6,732 12400 12457 9482 13190 12018

7.234| 11074 11107 8557 11880 10664

7774| 9541 9680 7086 10401 8951

8354 8030 8272 6077 8880 7636

8077| 6702 6894 4928 7481 6348

9,647| 5284 5416 3924 6153 5163

10,37| 4053 4235 3031 4887 3994

11,14| 3138 3348 2315 3849 3080

11,97| 2301 2488 1676 3019 2318

12,86| 1514 1713 1247 2229 1674

13,82| 1071 1173 784 1544 1134

14,86 702 780 559 1049 751

15,96 463 500 328 705 462

17,15 270 300 221 474 272

18,43 153 205 123 284 184

19,81 112 111 65 152 112

FPF [%] | 60,04071 60,5847 53,48026 56,77879 62,821885
FPF [%] (<5,8 um) | 76,25716 76,61382 80,09403 73,33578 78,3231764
CMAD [um]| 4,0643 397431 357464 424708  3,84972
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Ondrej Misik Inhalatory a nebulizatory pro pouziti v mediciné

Spiolto® Respimat®

deer| 1.vzorka 2.vzorka 3.vzorka
<0,524 197478 178848 214974
0,542 56 75 107
0,583 36 63 139
0,626 80 31 125
0,73 140 97 192
0,723 316 296 372
0,777 459 450 530
0,835 676 610 711
0,898 810 754 875
0,965 908 902 965
1,037 1047 1052 1159
1,114 1128 1123 1305
1,197 1289 1310 1443
1,286 1509 1467 1632
1,382 1707 1812 1947
1,486 2086 2049 2106
1,596 2370 2365 2514
1,715 2769 2868 2896
1,843 3226 3396 3429
1,981 3778 3972 3775
2,129 4504 4733 4423
2,288 5207 5435 5039
2,458 6162 6041 5662
2,642 6905 7040 6104
2,839 7420 7801 6836
3,051 8248 8627 7319
3,278 8798 9393 7893
3,523 9376 10153 8297
3,786 9725 11008 8737
4,068 10006 11761 8931
4,371 10188 12374 9291
4,698 10174 12849 9337



ENERGETICKY USTAV Odbor termomechaniky a techniky prostfedi

5,048 10121 13111 9270
5,425 9400 12886 8888

5,829 8806 12314 8727

6,264 8068 11725 8209

6,732 7044 10853 7404

7,234 6207 9877 6811

7,774 5290 8599 6191

8,354 4352 7608 5390

8,977 3429 6109 4497

0,647 2667 5052 3628

10,37 2035 4183 2977

11,14 1582 3192 2374

11,97 1076 2505 1811

12,86 784 1784 1287

13,82 511 1366 895

14,86 317 927 632

15,96 214 599 406

17,15 132 419 306

18,43 86 261 168

19,81 34 155 89

FPF [%] | 60,862681 52,409221 56,724779
FPF [%] (<5,8 um) | 77,4224636 69,591205 72,860332
CMAD [um]| 4,06475  4,59974  4,23265
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Ondrej Misik Inhalatory a nebulizatory pro pouziti v mediciné

Ultibro® Breezhaler®

deer| 1.vzorka 2.vzorka 3.vzorka
<0,524 37747 24894 21809
0,542 184 178 260
0,583 226 255 292
0,626 297 308 414
0,73 340 370 502
0,723 434 448 688
0,777 508 597 944
0,835 619 780 1321
0,898 710 1019 1706
0,965 859 1336 2080
1,037 1010 1616 2570
1,114 1178 2013 3021
1,197 1449 2490 3454
1,286 1660 3072 4013
1,382 2010 3737 4680
1,486 2496 4345 5464
1,596 3059 5201 6145
1,715 3657 6386 6964
1,843 4483 7344 7767
1,981 5426 7980 8629
2,129 6157 9012 9154
2,288 7248 9594 9617
2,458 7960 9998 9763
2,642 8382 10124 9454
2,839 8793 9837 9184
3,051 8622 9098 8476
3,278 8392 8553 7758
3,523 7854 7734 6860
3,786 7276 6734 5991
4,068 6589 5861 5084
4,371 5817 5024 4378
4,698 4979 4167 3600



ENERGETICKY USTAV Odbor termomechaniky a techniky prostfedi

5,048 4365 3488 2975
5,425 3593 2974 2530
5,829 3052 2571 2083
6,264 2527 2145 1676
6,732 2120 1846 1468
7,234 1795 1609 1190
7,774 1475 1340 955
8,354 1160 1049 784
8,977 865 906 600
9,647 751 753 507
10,37 586 644 442
11,14 429 486 308
11,97 322 416 261
12,86 245 314 216
13,82 185 258 164
14,86 111 196 139
15,96 97 148 111
17,15 67 118 63
18,43 51 86 37
19,81 46 73 23
FPF [%] | 80,339751 83,96997 85,165352
CMAD [pm]| 2,99292 2,64602 2,76
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Ondrej Misik Inhalatory a nebulizatory pro pouziti v mediciné

ANORO® Ellipta®

daer| 1.vzorka 2.vzorka 3.vzorka 4.vzorka 5. vzorka
<0,524 17517 19904 20713 23697 27581
0,542 310 500 470 714 601
0,583 460 723 675 1155 852
0,626 689 1043 883 1651 1239
0,73 956 1526 1329 2439 1705
0,723 1386 2137 1811 3481 2345
0,777 1902 2935 2513 4669 3373
0,835 2433 3792 3168 6021 4402
0,898 2830 4647 3948 7309 5574
0,965 3391 5368 4549 8387 6470
1,037 3699 5819 5033 8978 7362
1,114 3991 6240 5321 9530 7894
1,197 4302 6411 5627 9816 8509
1,286 4571 6715 5957 10221 8791
1,382 5012 6738 6226 10435 9405
1,486 5408 7034 6615 10805 9767
1,596 5760 7419 6722 11224 10169
1,715 6006 7445 6957 11294 10377
1,843 6156 7475 6933 11172 10656
1,981 6271 7404 6925 11200 10289
2,129 6248 7095 6702 10814 10561
2,288 6246 6746 6424 10330 9942
2,458 5990 6271 6060 9739 9265
2,642 5646 5891 5644 8846 8747
2,839 5065 5456 5258 8198 7897
3,051 4693 4829 4887 7416 7250
3,278 4222 4529 4361 6438 6428
3,523 3757 3892 3845 5557 5661
3,786 3327 3324 3332 4715 4789
4,068 2762 2706 2810 4004 4174
4,371 2395 2291 2381 3278 3424
4,698 1953 1849 1898 2725 2810



ENERGETICKY USTAV Odbor termomechaniky a techniky prostfedi

5,048 1654 1574 1664 2183 2269
5,425 1408 1285 1338 1698 1866
5,829 1168 1076 1185 1361 1495
6,264 903 788 932 1046 1204
6,732 748 600 780 801 946
7,234 631 498 642 602 718
7,774 524 397 586 463 557
8,354 386 315 443 366 433
8,977 321 256 351 262 317
9,647 243 163 314 189 270
10,37 224 139 256 138 206
11,14 157 99 219 96 148
11,97 132 66 169 86 124
12,86 112 68 141 45 92
13,82 88 48 117 36 75
14,86 60 30 102 25 46
15,96 48 33 78 19 32
17,15 30 11 64 8 24
18,43 27 6 64 8 20
19,81 19 7 46 4 17
FPF [%] | 81,660354 80,39802 80,078754 80,490265 82,314603
CMAD [pm] 2,0024 1,78346  1,86466 1,75396  1,86337
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Ondrej Misik Inhalatory a nebulizatory pro pouziti v mediciné

Brimica® Genuair®

Oaer 1. vz. 2.VZ. 3.vz. 4. vz, 5.vz. 6.vz. T7.vz. 8. vz.

<0,524 34800 46828 37525 46437 51592 63352 60240 53899
0,542 5927 2244 4282 4730 2789 3790 4450 5144
0,583 7472 3101 5761 6309 3864 5282 5893 6807
0,626 8849 4466 7140 7926 5160 6810 7324 8468

0,73 10198 5985 8714 9515 6654 8646 9162 10201
0,723 11487 7858 10321 10967 8230 10622 10749 11856
0,777 12313 9913 11620 12383 9885 12352 12359 13218
0,835 12695 11623 12899 13248 11648 13660 13368 14062
0,898 13085 12998 13468 14048 12863 14330 13703 14642
0,965 12715 13955 13292 13769 13239 14511 14023 14494
1,037 11978 14020 12921 13369 13099 14150 13058 13676
1,114 11080 13772 12523 12950 12820 13365 12374 13078
1,197 10462 13389 12176 12373 12749 12380 11876 12628
1,286 10137 13299 11977 12039 12564 11961 11199 11975
1,382 9490 13246 11372 11593 12328 11389 10801 11474
1,486 8861 13342 11106 10977 12264 11038 10391 10992
1,596 8155 12803 10830 10738 12289 10393 9940 10438
1,715 7506 12390 10408 10281 12295 9804 9595 10172
1,843 6811 12494 10178 10016 11960 9472 9389 9527
1,981 5963 12386 9873 9758 11943 9027 9157 9192
2,129 5509 12149 9561 9313 12081 8911 8794 8938
2,288 5016 12036 9134 8969 11691 8685 8692 8473
2,458 4447 11638 8884 8682 11063 8349 8463 8132
2,642 3933 10805 8076 7842 10291 7887 7689 7493
2,839 3427 9818 7236 6829 9557 7094 7019 6869
3,051 2895 8756 6403 5836 8051 6326 6002 5884
3,278 2258 7329 5442 4840 6713 5447 4948 4847
3,523 1717 5945 4373 3788 5190 4312 3982 3816
3,786 1334 4490 3160 2728 4013 3212 3047 2868
4,068 920 3256 2364 1854 2844 2464 2249 2219
4,371 598 2369 1545 1276 2066 1721 1479 1455
4,698 359 1599 1076 875 1447 1205 1061 990




ENERGETICKY USTAV Odbor termomechaniky a techniky prostfedi

5,048 205 1149 742 590 952 862 752 668
5,425 144 788 513 404 638 582 474 410
5,829 77 578 316 275 494 374 369 315
6,264 54 376 229 157 309 294 262 187
6,732 32 242 131 108 206 171 167 122
7,234 25 163 117 74 146 137 112 87
7,774 22 137 68 68 122 89 80 69
8,354 9 80 40 52 91 74 48 56
8,977 8 59 38 34 61 47 47 40
9,647 13 44 26 43 29 28 29 22
10,37 14 35 25 15 25 25 22 23
11,14 7 19 11 14 19 19 15 13
11,97 5 8 6 6 5 17 12
12,86 5 9 6 3 8 4 4
13,82 0 7 8 3 2 10 1 1
14,86 0 1 1 1 1 4 1 4
15,96 0 1 3 2 1 0 2 1
17,15 0 0 1 2 0 1 2 1
18,43 1 0 0 0 2 1 0 2
19,81 0 0 1 0 0 0 1 0
FPF [%] | 56,29966 74,4796 66,7973 65,125 72,994 65,821 64,693 63,44
CMAD
[wm]| 1,09098 1,50026 1,31672 1,27209 1,47995 1,28466 1,273 1,23876
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