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Idealni antiastmatikum = inhala¢ni

bronchodilata¢nich léka
primo do centralnich i
perifernich oblasti
zanicenych dolnich cest
dychacich je idealnim
zpusobem, jak ovlivnit
astma bronchiale.

» Podavany jsou malé davky Gc€innych latek
» PFiznivy bezpec€nostni profil dostupnych IéCiv
* Rozsahla klinicka evidence bezpeénosti a Gginnosti

podle T. Hansel and PJ Barnes, 2004 1. Kasak, V., Remedia 2007, 17 (1): 26-38.
2.V pripad&, Ze tomu nebréni farmakologické viastnosti uginné Iatky.

Idealni antiastmatikum = inhalaéni

Idealni antiastmatikum = inhalaéni

Aplikace
| Molekula

=Snadno pouzitelné
*nenarocné na koordinaci
*pouzitelné v kazdé vékove kategorii (déti, seniofi)
eumoznujici kontrolu spotfeby (pocitadlo davek,..)
=Cenove dostupné




26.11.2021

Idealni antiastmatikum— molekula Idealni antiastmatikum— molekula

me.1 Denni ddvky jednatlivych inhalaénich kortikosteroidd pro dospélé a déti starsi 12 let*

davka (ug)
inhalagni kortikoidy nizkd stiedni vysokd
beklometason dipropiondt (pMDI, HFA) 200-500 >500-1 000 >1000
beklometason dipropiondt (pMDI extrafine &4stice] 100-200 > 200-400 >400
Aplikace budesonid (DPI) 200-400 >400-800 >800
i) Eastice) 80-160 >160-320 >320
Futikason furodt (DP1) 100 200
Rutikason propionat [DPY) 100-250 >250-500 >500
futikasan propiondt (pMDI, HFA) 100-250 »>250-500 >500
miometason furodt (DPI) 200 400
mometason furadt (pMDI, HFA} 200-400 >400
) Podle GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2021 update).
" nejecns. y i Main-Report-2021-V2-WMS.pdf

Cave: Odmeéfena vs. podana davka: Combair 100/6 ug vs. Trimbow 87/5/9 ug
Cave: Trojkombinace ICS/LABA/LAMA se posuzuiji specificky (EMA)

ryo 7z . . Y . .

Idealni antiastmatikum— molekula Idealni antiastmatikum— molekula

systémova dostupnost A) Kombinovana systémova dostupnost B) Extrafine
- redukce lécba - redukce castice
Denni davky jedno ala 0 eroid pro dospéléad e Ta8.1 Denni davky jednotlivych inhalagnich kortikosteroidu pro dospélé a déti starsi 12 let®
dévka (ug) divka (ug)
inhalaéni kortikeidy nizkd stiedni wysokd P ortiko nické stiedni vysokd
be"""““"”"“'“’“”‘”"a””:ﬁ:':ﬁ'ﬁnetéshw fgg'i;’g ’izg::gg" il 332 beklometason dpropionat (pHDI HFA) 300-500 >500-1 000 >1000
[pl - > > -

Budesonid (0P T00-300 > 200-800 500 ] 100-200 >200-400 > 400
Sklesoni cistice) 80-160 > 160-320 >320 Judesorkd (0P _ 200-400 >400-800 >800
Rutikason Furodt [DPY) 100 200 { ] 80-160 >160-320 >3
Rutikasn propionét [DPY) 100-250 >250-500 >500 utk (07 100 200
Rutikason prapionat [pMDI, HFA) 100-250 >250-500 >500 flutikason propionét (DP) 100-250 > 250-500 >500
‘mometason furodt (DPI) 200 400 futikason propionat (pMDI, HFA) 100-250 >250-500 > 500
mometason furcat (pMDI, HFA) 200-400 \ a0 g mometason furot (DP)) 200 400
e e s sskyekvseni|_redukee ICS (pfidat LABA — LTRA / LAMA /.. > biologika) | ametason furosl (MO HEA) 20-400 > 400

Podle GINA Report, Global Strategy for Asthma M t and Prevention (2021 update).
Podle GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2021 update). * nejecnd o g Wp-contentiaploads 20211 E“EQET,T;Tn,?em{ig’;:?\",Z‘,WM;ZSfe>

https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2021/05/GINA-Main-Report-2021-V2-WMS pdf - ~

Idealni antiastmatikum- extrafine lld i’ s irfhaneri s it dreniat e

MMAD (um)
Mass Median
Aerodynamic
Diameter Respirabilni frakce

. Fluticason DPI
54 /—\

@ Budesonidopl
4p Srvom

Mimehruds

<\ Pritchard JN J Aerosol Med 2001

o ommmmm, \ﬁ
Zhr . 0
| orofaryngealni depozice 2, penrra, JARARA
z 3 Velikosgeastic (pm)
(a systémova) dostupnost . m—— T
by P v Plicni je dana (mimojiné) rozloZenim velikosti Gastic v emitované
= ; davce (Karmin WE et al. J Aerosol Med 2002)
tOIerance 1.1 Ciclesonid HFA v Velké ¢astice (nad 5 um) se ukladaji zejména orofaryngeainé,kde mohou
s ot o

pusobit ucinky nezadouci napf. kandidézu (Pritchard JN J Aerosol Med 2001)
Malé &astice (1-2 um) se usazuji v alveolech a malych dychacich cest
vice nez vétsi castice (Heyder J. Am Thorac Soc 2004)
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Idealni antiastmatikum— extrafine
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Idealni antiastmatikum-— extrafine

wewsm | | Plicni depozice v zavislosti na velikosti &astic | Computed doses of mitted patlesize fractons 35 3
i percent of the metered dose for Foster® NEXThaler® J
Diameter { e
o | | DOPOie tachneciem 199 znacens A % Lol — e extrafine
o Mensi ¢astice (1.5 um) dosahly 1 D easaa < a0
54 e g ey A it s DPI
v' vy$8$i plicni depozici obecné (56%) i e ’
R Sueenon v vy8§i periferni depozice v plicich (44%) L beclometason
’ z celkové davky nez astice 3 a 6 um. &= resp-
i *1 Combair
a7 sy
(Usmani et al., 2005). B n I ’ NEXThaler
T L e T L ?
Parficte alameter (um)
Cellova plcni | o | C!Hllé!nii Periferni DC. (over the 30 individu Thematic Poster: Pulmonary drug delivery, ERS 2016
4 stfedni DC Ihdé ol o EFFECT OF BREATHING PARAMETERS ON THE
depazice (e celkdivky) (% celkdivky LUNG DOSE IN CASE OF TWO COMBINATION
I DRUGS USED IN ASTHMA AND COPD THERAPY
15 $6.3'+92 14645 561'%65 (439265 e s G e K e
3 51089  306'=72 657'+64 (343 =64 « Average MMADs of ICS and LABA components are
[ 460 =136 426' =146 754" =54 | 246' = 54 quite similar.

Idealni antiastmatikum— molekula

| Faktory ovliviujici plicni depozici |

Fyzikalni Ventilacni Anatomické
Velikost ¢astic Dechovy objem Prumér CD

Tvar ¢astic Nadechové Usili Vék
Hustota ¢astic Délka nadechu Choroby

Vlhkost (aerosolu) Frekvence dychani
Teplota (v CD) Dychani nos vs. Usta

Rubin BK, Fink JB. Respir Care Clin N Am 2001;7:175-213.

Studie na konkrétni inhalacni léky (FRI metoda) ‘

Depozice extrafine ¢astic MDI Trimbow a Combair
do perifernich DC

Depozice extrafine ¢astic DPI Combair NextHaler
do perifernich DC

Usmani et al., Journal of aerosol medicine and pulmonary drug delivery, 2021

Depozice extrafine ¢astic DPI Combair NextHaler
do perifernich DC

& Functional Respiratory imaging [FR

FF

36.49:5.70%  CE———
21943 42%

0.6720.17

Deposition (%)
Upper ainwvay

63.15

Central airvay
11.15

Feripheral alrway
25.66

vs. non-extrafine DPI 6.55 !
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Idealni antiastmatikum — Malé CD

Idealni antiastmatikum 1¢ CD

Zanét v malych dychacich cestach se aktivné podili
na patologii astmatu?

GNAL GMAZ GNAI  GNAY  GINAG

(w35} (nmBS) (1207} (ne300)  nedf) Klin |cky V)”Znﬂm
o Py " postizeni
i R Malych CD

Malé dychaci cesty tvoli nejvétdi tast plic - 98%'

am

Hodnota FEV, je do i
aténé miry tvofena Poz":e

Volad dychasi sesly Malych CD: fzﬂmbm'lom\lulv 4% 16% 19% 8% FitS ATLANT'S study
proto neni moc snitena = rozsah il o B L1 o mm (Postma et al., 2019)
peap el vztah k FEV1 S R
dychacich it = BDL-R N o 3% o Postizeni malych DC
- 6 o o
3 e S S se zvySuje se stupném

astmatu dle GINA.

oy s m 0% 0% W b
Generace 9-23 ' e 1% 198 m e

@ <2mm

1. Virchow JC Pneumologie 2009
2. ContoliM et al. Allergey 2010 Arway st
3. Cohen Jetal. ERJ Express 2010 g

25-75% of UL FEF,.

i [T p— ‘svall aieways dysfursction, grovped by asthma severity
Nedostateéné lé€eny zanét v malych dychacich cestach, do kterych nepronikaji konvenéni
£ roepors lowarth, Journal of Aerosol Medicine, 2001 inhalaéni steroidy, pfispiva k zrychlenému poklesu plicnich funkci a remodelaci dychacich
- - cest? Hamid Q. Respiration 2012
P e e— s

Idealni antiastmatikum— extrafine

ry. s . .
Idealni antiastmatikum— extrafine
Sonnappa etal., 2018
— 1 Table |
Kontrola Retrrense Sty aevgn Zlepseni vybranych
astmatu g Db ACT plicnich funkci a
byla vy$si Huhon o Diubleblee, dentie kvality Zivota pacienti
fi pouziti inickv SIS oveu O s astmou pfi pouziti
pext’?afine K!I::;I:x i v, RCT o g extrafine éastic.
Sasti ey ety
gastic IKS. vy Elu byl il Pilotni vysledky ukazuji,
Slgn|f|k?ntné pOUZItI et vt s wi et e BOF 3 tcred Ze je poteba cilit lé&bu
bylo snizeno . P e ABEERAT 4G namalé CD, co mize
riziko extrafine W B ey o e A orheale Zlepsit prubeh
exacerbaci i i v a kvalitu
astmatu. IKS s st Jivota pacienta.
T g
PoURE 2. Frest o of -
Feoms g et o e 880 o
it o Ao o s,
|

Idealni antiastmatikum— extrafine Idealni antiastmatikum — device

Aplikace

| orofaryngealni depozice
(a systémova) dostupnost

= tolerance
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Idealni antiastmatikum — device

2

MDI-HFA-mod.

Aplikace Diskus 0,828 | 30-90 89-98 16-32 43 16
Easyhaler 0,1363 |>28 32-45 24-29
Ellipta 0,286 |43 84-90 FF:9-22, VI:28-37 | FF:4,VI: 2,3
HandiHaler 20-60 55-60 20-25 <5,6
Genuair 0,0787 | >35-95 2,1-2,9 30
Spiromax 0,09 >30 95 41-64 2,2-2,4 50-65

Molekula Turbuhaler 0,1228 | 30-60 91-100 58 2,455 32-36

Twisthaler 0,1287 | >24 91-100 40 2,0-2,2
Respimat SMI neni 61-81 <5,8 39-52

Idealni antiastmatikum — device ik b v = oo

Intenzita inspiracni manévru

DPI: Nadechnéte razné,
intenzivné a zhluboka.

Moznosti dosaZeni idealniho nadechu, resp. PIF (I/min),
u rtiznych skupin pacientd

120 T T T T T T T T
110 V '
w o H o
20 !ﬂ!

80
70

[
[zmi
3
]

Peak Inspiratory Flow Rate (Device) (L/min)

Vdechui hiubok 60
vV j p plynule a
aby nedochazelo k turbulenci vdechovaného 50
aerosolu a tento laminarné proudil do DC 40
severity
(n=15)
Health “Asthma (n= 45) ~ COPD (n=45) disease

Upraveno pode Prime et al. AJRRCM 2012;185:A2941(abstrakt) a posteru D71 (ATS Congress, 2012)

Combair NEXThaler DPI
nidechova rychlost a konzistence davky

Idealni antiastmatikum - aplikace

.
" s ®
ifw W i
83 : v 7
Hi i1 Inhala¢ni
i @ _ga L]
i i .
o e Aplikace terapie
: NEXThaler Turhuhaler Dshs. e NEXThalar Turtndaler Db =

q
Figure 5. Fine partide fraction of ICS/LABA fixed combination DPIs tested at different inspiratory flow rates. The graph deVlce
compares fine particle fraction, that is, particles < 5 ym (expressed as % of delivered dose) of different DPis tested at several . w7
inspiratory i ing oni fallwing detailed in ,,apllkacm
the European Pharmacopoeia (inhalation volume of 4 ). @
Data 2% reponed a5 mean of sic repettions (three for each of two different devces) & sandard deviation.

08 oy e ok CSLAEA 1l sy 5yt Molekula parametry

Corradi et al., Expert opinion on drug delivery, 2014
PFi riiznych nadechovych rychlostech 30, 40, 60 a 90 L/min.
vykazuje NEXThaler potfebné (a priblizng stejné) uvolnéni davky.




Idealni antiastmatikum - aplikace

S kazdym
inhal.systémem
Ize udélat chybu !

Molekula

Chybovost zvysuje

+ pocet krokl nutnych pro spravnou inhalaci

+ slozitost aplikagnich kroku (nérok na zrak,
jemnou motoriku, mozek .. vék, inteligence)

+ indikace vice inhalaénich systému (DPI+MDI)

(Edukace, kontrola) Chybovost snizuje

+ edukace + nacvik spravné inhalacni techniky
+ opakovana kontrola a reedukace techniky
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Idealni antiastmatikum - aplikace

Self TH et al. J Fam Pract 2011:
98% astmatikt
” s jistotou zvladame
inhala¢ni techniku*

Self TH et al. J Fam Pract 2011:
90% astmatika
(min.1 aplikaéni chyba)

Combair NEXThaler
vs. jiné DPI - chybovost

3) Mean umber ofstep fallures b) Patients completing a successful

inhalaticn (%]
‘ © Pacienti (n=66), ktefi
5 ” neméli predchozi
2 = zkugenost s pouzitim DPI
, - * tj. prvni aplikace DPI:
Jd . ol o a) Stfedni chybovost
\ " » — pocet chyb
" b) Uspé&sna aplikace

NEXThaler  Diskus  Turbuhaler NEXThaler Diskus _Turbuhaler

i 0
First Use First Use na prvni pokus %
W anyerors [ aitical errors W withoutanyerrors [ withoutcritical évors  vioshaar etal., Journal of aerosol medicine
and pulmonary drug delivery, 2014

NEXThaler vs other DI devic inalo

agect pati Dt
reai 450 “p <0.001, NEXThaler vs. Diskus and Turbuhaler; **p < 0.001, Dishus v

pocitadlo

n Pracnost  ObtiZnost | Obtiznost
Pocitadlo q ruka inspiraéni
aplikace mozek RIg Edukace

Inhalace ve 3 krocich:

NextHaler =
3 zakladni kroky

) Potitadis 1s sdutta paurs po sprivn inkstaci

[
NENAKLANET!




obtiznost aplikace |

Manévr ruka — mozek

(BAI, MDI+spacer)
Girand V et al. Eur Respir J 2002: 4078 pac.

MDI pouziva nespravné 71%
konkrétné ruka-mozek asi 1/2.

Edukace §
Kontroly ‘; :.
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Obtiznost aplikace

Intervence 1: Buventol Easyhaler 200 d.§

Stav(ko): subj. kvituje ,musela by denné (; épatné
aplikace
Neefekt: subj. neni prinos, Buventol i denné (rUKaImozek)

Intervence 3: Combair NextHaler 100/6 1-0-1 + Buventol d.p.

Stav (telef.): subj. kvituje ,,nemusi viibec aplikovat Buventol“
+ alné dozniva i ate bez ,,pi na pradusky“

obtiznost aplikace I

Intenzita inspiracni manévru

DPI: Nadechnéte razné,
D P I intenzivné a zhluboka.

j p lu, plynule a zhlubok
aby nedochazelo k turbulenci vdechovaného
aerosolu a tento laminarné proudil do DC

MDI

Drzme se dlouhodobé
jednoho systému
(DPI vs. MDI, konkrétni device)

obtiznost aplikace lll

Hloubka inspiraéni manévru

DPI/MDI: Vydechnéte
P‘rzl'prava zhluboka pred vlasti

aplikaci léku.

DPI/MDI: Nadechujte zhluboka. |
| Tj. 10 (5) sekund |

Velikost ¢astic v NEXThaleru —
hloubka (dotazeni) nadechu lIéku

18 ng dose e ron o et e n cae o LABA g s s oo bl e ncose P¥i zadrzeni dechu
Foster NEXThaler®and Dishus o Foster® NEXThaler® and po inhalaci dévky

RE [ [ =Y [— NEXThaleru
M — | B B NS . pad 5s L
o Ee - o je min. 2x vyssi
é " 3 ?; 3 plicni depozice
B 2" pro IKS i pro LABA
VA1 e komponentu.
ol Al
i Thematic Poster: Pulmonary drug
o ] " " n - l I » " » n delivery, ERS 2016
Breath-hbld time {s) ime (s) EFFECT OF B::EAR}I!:‘GGDOSE

f i - Ths snhancement of L4BA lung dos of Foste” | INCASEOF TWO COMBINATION
~ Breativhol increases lung dposiion in the case of
St g, Paters s i et est fr | NESTIlrt s o brsarnld is igher van s DRUGSUSEDIN ASTHMAAND
inerasase g S\:S:‘ dose o the same component of | o0 g:;&'s"zgﬁ:; o
The enhansement of IG5 lung dose of Foster® ) ¥ PETER FURI, IMRE BALASHAZY
NEXThale® dus to breathold i highe than |- HONg the breah afer the inhalation of g shouid

least a few seconds afterthe inhalation

increase of lung dose of the same component of| % more emphasizedin the patient infomnaton leafets
L

Dishus®. PILs). -

Idealni antiastmatikum - adherence

4
»

Molekula
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Idealni antiastmatikum - adherence I LU T e e e Iiomom

Adherence u respiracnich onemocnéni

patii k jedné z nejniiSich

Molekula Terapeuticks oblast Primérnd hodnata % Rozpéti %
(=1 20% (35.97)
. Kardiovaskulérni - vie 1% (39-93)
Device Hypertenze 3% (3593)
Epilepsie 0% (46-88)
G osan
Interni onemaecnéni 5% (51-85)
(Edukace, Kontrola) Vim PROC to aplikuii Disbetes 3% (6645)
Psychiatrické onemoméni 78% (75-83)
Respiratni onemocnéni 54% (37-92)
Vim JAK to mam aplikovat
Astma 55% (3792)
CHOPN 51% 0-52
(Edukace, Kontrola) KOLIK - kontrola spotfeby ]—| —
Upraveno podle Claxton, I, A, etal.: Clinical terapeutics 2001; 23 (8): 1296-1310.

Inhalaéni terapie — adherence

Adherence astmatikd k Iécbé IKS je v Fadé
pripad( nedostatecna

‘_/m”‘\Sn[ienl rizika exacerbaci
+ predeviim u pacientl uZivajicich
80% > 75 % piedepsanych davek IKS

Idealni antiastmatikum - adherence

Dosahneme lepsi adherence piri AB davkovanim
kontrolujiciho Iéku 1x denné?

Ne nezbytné,
zejména u tézSich pacientd.

Redlna adherence:
* vrozmezi 30-70 %
predepsanych davek 40%

.. .tento prah pro dosaZeni
optimélniho pfinosu z lééby
IKS (= 75% adherence)
je vy33i nez mira adherence
dosahovand vétiinou

astmatika! 2X DENNE

Welle, K E_ ot a2 A Aoy Acfima bremandl 2013, 111: 216.720

Inhalaéni terapie — adherence

A) Adherence 1x denné ?

Idealni antiastmatikum - adherence

B) Adherence 1x denné ?

x1 2x1 3x1 4x1
po 3 mésicich 67,6 % 60,9 % 51,6 % 42,6 % .
Device 1x denné
po 6 mésicich 528% 456% | 384%  301% . e . . s ,
- obvykle jediné mozné davkovani
po 9 mésicich 467% 401% | 334%  254% - neni mozno MART (U-LABA)

tj. nutnost dalSich device !

po 12 mésicich L43.3 %  370% 30,2 % 23,0 %

Toy et al., Respir Med 2011




Inhalaéni terapie - take message

v z;lsteme dokonalou’apl;baen
inhafggnich lekti
4 5 1, T
""’\
!’\/ zamyslemé“se nad adherenci vug
: anﬂastmatlcke lécbé komplexne (‘real

Mmunmmmmm(wm umuaa-mu-s
betaz-agonsty s dlouhodobym dcikem
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Gcogymonm 10,4 v 1 caming s, Ingkace: Uorioue 4t dompafen acers 5o oo

o rtoqonity nen dosalecn ik rm kot ek  prevens scartei - iz bod 51)

Ihaiata podér. Dopor
ol ko, Pecirim s ey ponchos ek i

o mm
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wm 1= sy ol Irerlcs: Poarcl hovs wn.r-»u". iy i rrdl mecransy o Sea
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Pred videjom o

' prokarbaziem mie vist
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