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SUMMARY

The purpose of this research was to determine the influence of inspiratory flow rate
and relative humidity on particle size distributions (PSDs) generated by three MDI
inhalers (Flutiform, Fullhale and Ventolin) and one DPI inhaler (Spiriva). Particle size
distributions were measured by APS 3321 (TSI, USA) for three different inspiratory flow
rates — 30, 60 and 90 1/min. Hygroscopicity of particles was determined by comparing
data obtained at laboratory conditions and at relative humidity of 90%. During the
measurements of number PSDs by using of APS spectrometer, we recorded bimodal
distributions for Flutiform and Fullhale and monomodal distributions for Ventolin and
DPI Spiriva. The increasing inspiratory flow rate had a negligible effect on the position of
modes of individual distributions. The differences in PSD, measured under ambient
conditions and at RH of 90%, were also minimal and did not significantly affect the
assumed probability of drug deposition.

UvoD

Inhalacni aerosoly produkované inhalatory typu MDI (metered dose inhaler) a DPI
(dry powder inhaler) pfedstavuji nedflnou souéést 1é¢by pacienti s plicnimi chorobami,
jako je astma a chronickd obstrukéni plicnf nemoc (CHOPN). Kli¢ovym parametrem
urfujicim misto a G€innost depozice v dychacim uUstroji je velikostni distribuce &astic
aerosolu (Byron, 1990). Ta se m{ize ménit v zavislosti na sloZenf 1é¢iva a zméné teploty a
relativn{ vlhKosti pfi pfechodu z inhaldtoru do dychactho Gstroji &lovéka. Pro analyzu
velikostni distribuce Céstic z inhalatorti se doporutuje pouziti kaskadnich impaktord
(European Farmacopeia, 2002). Tato metoda je viak ¢asové naro¢na a poskytuje malé
rozliSeni velikostntho spektra. Alternativou je méfeni velikostni distribuce pomoci
spektrometri méficich dobu priiletu &astice aerosolu, které je i pres fadu omezeni
rychlejsi a poskytuje vysoké rozliSeni namérenych velikostnich distribuci.

METODY MEREN{

Byly testovany Etyfri komeréné dostupné inhaldtory, tfi MDI a jeden DPI. Seznam
inhalatord spolu s informacemi o vyrobci je uveden v tabulce 1. Pro méfenf rozloZeni
velikosti Castic byl pouZit on-line spektrometr APS 3321 (TSI, USA). Vzorky aerosolu z
jednotlivych inhalatord byly vedeny potrubfm z nerezavgjicf oceli simulujicim geometrii
lidského respira¢ntho traktu - prvni ohyb za tistnf dutinou. Velikostnf{ distribuce &astic z
jednotlivych inhaldtort byly méfeny pfi pritocich 30, 60 a 90 1/min a za laboratornich
podminek t = 25 £ 0,5 °C a RH = 35 # 5%, které byly méfeny pomoci zdznamniku
Tinytag. Vliv zvySené relativn{ vlhkosti byl mé¥en za podminek t = 25 + 0,5 °C, RH = 90 +
1% a pritoku 30 1/min.
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Tab. 1: Seznam inhaldtord s infformacemi vyrobcd o

Inhalitor Typ Aktivni latka (pg/davka) Pomocna latka

Flutiform MDI Fluticasone propionate (50) Ethanol, Apaflurane
Formoterol Fumarate Dihydrate (5)

Fullhale MDI Salmeterol xinafoate (25) Norflurane
Fluticasone propionate (125)

Ventolin MDI Sulbutamoli sulfas (120,5) Norflurane

Spiriva DPI Tiotropia (18) Lactose monohydrate

VYSLEDKY, DISKUSE, ZAVERY

Z velikostnich distribuci naméfenych pro 1é¢ivo Fullhale (obr.1) pfi riznych
pritocich je patrné, Ze zvySujicf se nddechova rychlost méla minimalni vliv na pozici
modd jednotlivych velikostnich rozdéleni. Rovnéz rozdily ve velikostnich distribucich
¢astic, naméFenych za laboratornich podminek a p¥i vy$s$i RH, byly minimalni a nebylo
tak ovlivnéno pravdépodobné misto depozice v dychacim ustroji. Pfi méfeni inhalacnich
aerosolti pomoci APS je diileZité mit na paméti nékterd omezenf, ovliviiujici vysledny
tvar velikostnich distribuci. Poéetni koncentrace velkych &astic (v naSem pfipadé 2-3
um) miize byt podhodnocena kviili jejich koincidenci v detekini zéné APS s malymi
tasticemi pii vysokych celkovych koncentracich.
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Obr. 1: Velikostni ditribuce podetni koncentrace 1é¢iva Fullhale méiena pomoci APS
3321 za riiznych podminek.

PODEKOVAN{

Autofi price dékuji za podporu grantim MSMT LTC17010 ,Studie G&innosti
dodavky léki davkovanych aerosolovymi inhaldtory na cilové misto v dychacim ustroji“
a COST Action MP1404 SimInhale “Simulation and pharmaceutical technologies for
advanced patient-tailored inhaled medicines” (www.cost.eu).
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