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1. Uvod a pracovni ukoly v diplomové praci

Oc¢ni kapky, jakozto nejcastéjsi 1ékova forma urcend K topické 1é¢bé o¢nich
nemoci, jsou sterilni vodné nebo olejové roztoky nebo suspenze obsahujici
jednu nebo vice 1éCivych latek. Jsou urcené ke vkapavani do oka.

Mohou obsahovat pomocné latky, napt. k upravé osmotického tlaku nebo
viskozity, k upravé nebo stabilizaci pH, ke zvySeni rozpustnosti 1é¢ivych latek
nebo ke stabilizaci pfipravku. Tyto pomocné latky neovlivituji neptiznivé
1é¢ivy ucinek pripravku a v pouzitych koncentracich nejsou pricinou pfilisné
mistni drazdivosti, avSak mohou ménit fyzikalné-chemické vlastnosti
ptfipravku, coz mize mit za nasledek zménu velikosti aplikované kapky a tim
padem i projevy nezadoucich systémovych ucinku.

Vodné o¢ni ptipravky dodavané ve vicedavkovych obalech obsahuji vhodné
protimikrobni latky ve vhodné koncentraci, kromé ptipadu, kdy ma piipravek
vlastni pfiméfené protimikrobni vlastnosti. Pouzité protimikrobni latky jsou
kompatibilni se v§emi dal§imi souc¢astmi piipravku a jsou ucinné po celou dobu
pouzitelnosti o¢nich kapek. V o¢nich piipravcich pouzivanych k terapii
glaukomu je velmi Casto pouzivan roztok benzalkonium chloridu. Ten kromé
svého antimikrobniho plisobeni ovliviiuje povrchové napéti roztoku souvisejici
s velikosti vytvarené kapky.

Jsou-li o¢ni kapky predepsany bez protimikrobnich latek, dodéavaji se, kde je to
mozné, v jednodavkovych obalech. O¢ni kapky urené pro pouziti pii
chirurgickych vykonech jsou bez protimikrobnich latek a jsou dodany
Vv jednodavkovych obalech.

Oc¢ni kapky jsou pfi vizualni kontrole prakticky ¢iré a prakticky bez €astic.
Oc¢ni kapky ve form¢ suspenze mohou vykazovat sediment, ktery je snadno
roztfepatelny; takto vzniklad suspenze je natolik stabilni, aby umoznovala
podani spravné davky. Vicedavkové obaly jsou dodavany v obalech
umoziujici podani ve formé jednotlivych kapek. Pokud neni zdivodnéno a

schvaleno jinak, lahvicky obsahuji nejvyse 10 ml pﬁpravku.1



Kromé fyzikalné-chemickych vlastnosti souvisi s velikosti kapky tada
formulacnich a dispenzac¢nich faktort.

Pracovnim ukolem diplomové prace bylo v teoretické ¢asti zpracovat literarni
reSerSi zaméfenou na oc¢ni aplikaci timololu a na jeho vedlej$i systémové
ucinky po topické o¢ni aplikaci, v€etné moznosti jejich eliminace. V praktické
¢asti diplomové prace bylo vyuzito péti komerénich aplikacnich systémua pro
ofni kapky s timololem ke studiu vlivu efektivniho priaméru kapatka,
fyzikéalné-chemickych vlastnosti roztoku a thlu kapani na hmotnost o¢nich

kapek s timololem.



2. Teoreticka cast

Pro snizeni nitroo¢niho tlaku pfi 1é¢bé glaukomu je nutné, aby 1é¢ivo proniklo
dovniti oka. Biologicka dostupnost léCiva je podminéna jeho schopnosti
proniknout pfes rohovku a spojivku a také eliminaci 1é¢iva ze spojivkového
vaku, kterd je uskutectiovana hlavné prostiednictvim absorpce pies spojivku.

Obvykle je systémova absorpce 1é¢iva fadove vyssi nez absorpce ocni.

2.1. Absorpce Iéciv po oc¢ni aplikaci

Pti aplikaci o¢nich kapek na povrch oka se roztok misi se slzami. Nasledn¢
piebyteény objem tekutiny vytékd z oka® skrz kandlek do slzného
odvodiovaciho systému a pak do nosu, hltanu a gastrointestinalniho traktu.® K
dalsim vyznamnym ptedrohovkovym ztratam 1é¢iva dochazi systémovou
absorpci pres spojivku®. Jeji permeabilita je docela vysoka a tak se vétsina
1é¢iv prochazi spojivkou jednoduse®. Diky odvodiiovacimu systému a absorpei
spojivkou je jen mala ¢ast podaného 1éCiva absorbovéna do oka skrz rohovku,
obvykle méné nez 5%.°

Mala biologicka dostupnost je rovnéz zpusobena fadové nizsi permeabilitou
rohovky oproti spojivce.® Pro vétsinu 1&¢iv je hlavni penetracni bariérou epitel,
avSak vyznam jednotlivych bunéénych vrstev je zalozen na lipofilité
jednotlivych sloZek ptipravku. Apikalni bunky epitelu jsou spojeny t€snymi
spoji, coZ omezuje penetraci.” V nosném systému a bazalni &asti je méné t&sné
spojeni a buiiky umoziuji prostup makromolekul.” Lipofilita obvykle zvysuje
permeabilitu 1éCiva rohovkou, ale v pfipadé velmi lipofilnich slozek se
permeabilita s rostouci lipofilitou dale nezvysuje.” To je vysvétleno zhorsenym
rozdélovanim 1é¢iva mezi lipofilni epitel a stromatem. Po vniknuti je vodny
roztok 16&iva distribuovan do okolnich o&nich tkéni.®

Koncentrace aplikovaného léCiva muizZze byt ovlivnéna nékolika zplsoby.
Jednak redukci drendze z o¢niho povrchu, kdy odtok aplikovaného roztoku

zpovrchu oka miize zvySit ocni absorpci léCiva prodlouzenim kontaktu



s rohovkou, navic vniknuti roztoku do nosu je zpozdéno. Drenaz muze byt
ovlivnéna nasolakrimalni okluzi a viskozitou.®

Pacienti byvaji vyzyvani, aby blokovali drenaZz o¢nich kapek ze spojivkového
vaku za pomoci prstl, kterymi vyvijeji tlak na vnitini koutek zavieného oka.
Timto dochazi ke sniZeni systémové absorpce o 60%> " a naopak oc¢ni absorpce
je zvysena o 70%."" Efekt nasolakrimalni okluze na systémovou absorpci je
nejucinnéjsi u 1éciv absorbovanych z nosu, jelikoz neovlivituje absorpci skrz
spojivku.®

Druhou moznosti je zvySeni viskozity, coz vede k prodlouzeni kontaktu oka
s 1é¢ivem, dochazi k poklesu systémové a ke zvySeni o¢ni absorpce timololu u
kralik.** Pomér o¢ni a systémové koncentrace se zvySuje priblizné pétkrat a
muiiZze byt dale zvysen snizovanim aplikovaného objemu 1&¢iv.°

Propustnost rohovky mtize byt zvySena naptiklad upravenim pH nebo pouzitim
proléciva. pH ovliviiuje propustnost rohovky pro slabé kyseliny a slabé zasady.
ZvySovani poddilu neionizovanych molekul zvySuje lipofilitu a oc¢ni
absorpci.”®** O¢ni absorpee timololu se zvysuje s rostoucim pH, ale pomér
o¢ni a systémové maximalni koncentrace timololu se neméni.*? ZvySena ocni
absorpce 1éCiva miize byt vyrovndna zvySenou systémovou absorpci ze
spojivky a nosu.®

Obvykle pouZivana proléciva jsou estery a diestery. Diky vylepSené ocni
absorpci mohou byt pouzivany mensi a bezpecnéjsi dévky.15 Ptikladem je ocni
biologicka dostupnost timololu, ktera byla pouzitim proléCiva zvySena
nékolikanasobné. Vzhledem k tomu, ze systémova absorpce zvySena nebyla,
byl pomér ocni a systémové absorpce zvysen pétinz’tsobné.16

SniZeni rozsahu systémové absorpce muze byt dosazeno ovlivnénim krevniho
toku a za pomoci fizeného uvoliiovani 1éCiva. Krevni zédsobeni, které je ve
spojivce a nosni sliznici, dopravuje 1é¢iva pfimo do systémové cirkulace a
muZe byt ovlivnéné nékolika o€nimi lé€ivy. Diivejsi €1 soucasné podani
fenylefrinu nebo epinefrinu s timololem ma za nasledek jeho nizsi systémovou
absorpci.**® Pouziti latek s lokalnd vasokonstrikénim uginkem ke sniZeni
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systémové absorpce je pravdépodobné nejvhodnéjsi u jednodavkovych
1éCivych piipravka nebo vicedavkovych ptipravki pouzivanych po omezenou
dobu.®

S cilem zvysit o¢ni biologickou dostupnost, prodlouzit dobu plisobeni 1é¢iva,
zamezit kolisani koncentrace 1éCiva a vedlejSim UCinkim bylo vyvinuto
nékolik druhti 1ékovych forem sfizenym uvolnovanim. Ty zahrnuji
nanod&astice, lipozomy, gely, polymerni &stice a zasobnikovy systém 1&¢iva.r’
Oc¢ni absorpce 1€Civ z insertl zlistavajicich ve spojivkovém vaku je podminéna
pomérem absorpce pies rohovku k celkové clearance ze slzné tekutiny.™
Celkova clearance je souctem clearance pfes slzni obrat, absorpci pies spojivku
a rohovku. Maximalni o¢ni dostupnost pro timolol byla spocitana na 11%.%18
Spojivka je pravdépodobné nejdilezitéjsi Casti pro systémovou absorpci
Z insertll, protoze clearance spojivky je nejmén¢ desetkrat vétsi nez clearance
slzného obratu.’® V dasledku absorpce spojivkou se tedy lé¢iva nedostanou do

nosni mukozy.

2.2. Terapie glaukomu

Zeleny zakal neboli glaukom je onemocnéni, pii kterém dochazi k degeneraci
a odumirani zrakového nervu. ProtoZe zrakovy nerv v sobé vede veSkeré
informace o0 obrazech, které dopadaji do naseho oka, jeho poskozeni ma za
nasledek ¢asteCnou nebo Uplnou ztratu zraku.

Hlavni pfi¢inou zeleného zékalu a degenerace zrakového nervu je zvySeny
nitroo¢ni tlak. Pokud se v oku nahromadi piili§ velké mnozstvi nitroo¢ni
tekutiny, kterd nemtize odtékat, zaCne tato tekutina utiskovat citlivé oc¢ni
struktury, predevsim zrakovy nerv. Ten miiZe po uré&ité dob& i zcela odumiit.'®

Prognéza zelené¢ho zakalu zavisi pfedev§im na tom, v jakém stadiu bylo
onemocnéni odhaleno. Pokud se slébou zacne vcas, je vétSinou mozné
zachovat zrak bez vétSiho poskozeni. Zaludnost zeleného zékalu spoc¢iva v tom,
ze se zpocatku rozviji zcela bez ptfiznaki, a poSkozeni, které jednou vznikne na

zrakovém nervu, se jiz neda napravit. Proto jsou vSechny vady zraku
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zpusobené zelenym zakalem nelécitelné. Da se jim vSak predejit, pokud se
zeleny zékal za¢ne vcas 1¢¢it. %

Systémova absorpce beta blokatord, 1é¢iv pouzivanych pii 1écbé glaukomu,
muze zpusobovat vedlej$i ucinky, jejichz riziko miize byt snizeno zvySenim
poméru ocni a systétmové absorpce. Toho je dosahovdno zvySenim

J 1z xe , v ’ v 7 £xe 6
permeability rohovky formulaci Ié¢iva a ddle mnoZstvim doruceného 1é¢iva.

2.2.1. Timolol

Timolol je jednou z nejCastéji pouzivanych latek pfi terapii glaukomu. Je to
silny neselektivni beta-blokator. Pro o¢ni aplikaci je dostupny v komer¢né
vyrabénych kapkach o koncentraci roztoku 0,25% a 0,50%. Aplikovan byva
jednou &i dvakrat denn&.?

Pfi perordlnim podani se timolol vyuziva k 1écbé anginy pectoris, hypertenze,
pti redukci mortality nasledkem infarktu myokardu a profylaxi rnigrény.22
Topicky aplikované latky mohou pfilezitostné zpusobit nezadouci systémové
ucinky v disledku systémovi absorpce 1é¢iva. Pro sniZeni ¢i zamezeni
nezadouci systémové absorpce byla diskutovana fada metod vcetné vyvarovani

se piedavkovani a spravného zpiisobu aplikace o¢nich kapek.?

NeZddouci systémové ucinky timololu

Od svého uvedeni na trh vroce 1978 bylo v USA okolo 2000 ptipadi
systémové toxicity spojené Saplikaci beta-blokatori zaznamenanych
Vv Narodnim registru nezadoucich uc€inkli zpisobenych ocnimi 1écivy.
K systémovym neZadoucim ucinklim dochazi v disledku systémové absorpce,
ktera se uskute¢tiuje ptimou absorpci latek do krevniho fecisté pres kapilary
spojivky, postupem pies nosni mukozu, hltan ¢i gastrointestinalni trakt po
prichodu slznym drendZnim systémem. Absorpce je zvySena pii prekrveni
mukozy spojivky nebo pti nedostatecné tvorbe slz.?

Je odhadovano, Ze 80% davky ocnich kapek s timololem pronika

nasolakrimalni cestou a je absorbovano pies nosni mukézu. Lécivo pronikéd do
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krevniho obéhu a dosahuje cilovych organt, jest¢ piredtim, nez je
detoxikovano. Proto je koncentrace timololu v plazmé v terapeutickém
rozmezi. U zdravych dobrovolnikli byla systémova absorpce snizena o 60%
vyuZitim nasolakrimalni okluze a zavienim o&i.'® Rovn&Z byla prokazana
genetickd chyba v oxidacnim metabolismu beta-blokatori u nékterych
pacientli, pfiCemz tito slabi metabolizatofi dosahovali znateln¢ vysSich
koncentraci timololu v plazmé&.? Nezadouci u¢inky oénich preparati se shoduji
s nezadoucimi ucinky 1é¢iv obsahujici beta-blokatory podanych oraln&.** Mezi
nezéadouci systémové reakce fadime respiracni a srdecni reakce, véetné status
asthmaticus a srdecniho selhani, sinusovou bradykardii a pfechodnou ztratu
zraku.® Predpoklada se, ze nasledkem snizen¢ho krevniho tlaku a tepové
frekvence je zvySené riziko mozkové piihody, hlavné u starSich pacientl se
zuzenim krkavice.?*%’

Vzéacnéji se vyskytuje zvySena hypoglykémie, maskovani tachykardie a dalSich
ptiznakt varujicich pii inzulin dependentnim diabetu.

Timolol by nemél byt podavan, nebo by mél byt podavan se zvySenou
opatrnosti, u osob trpicich astmatem, chronickou obstruk¢éni nemoci plicni,
kardiovaskularnimi nemocemi a u pacienti dlouhodobé uzivajicich beta-

blokatory. %*

2.2.2. Systémova absorpce timololu

Pro zjiSténi miry ovlivnéni koncentrace timololu v krevni plazmé jeho absorpci
¢i eliminaci byla zpracovana studie pracujici s kinetickymi parametry timololu
na lidském a kralicim modelu. Béhem simulace se piedpokladalo udrzeni
konstantni biologické dostupnosti timololu (69% davky).

Z vysledku bylo patrné, ze maximum systémové koncentrace se bude u lidi
ménit méné nez u kraliki. Mira systémové absorpce miize byt v nékterych
ptipadech snizena viskozitu zvySujicimi Ciniteli. Absorpce se prodlouzila z 3

1228

na 15 minut.”™",” To znamenalo pétinasobny rozdil také v konstante

absorp¢niho poméru. U kraliki tento faktor snizuje hodnotu cmax 0 40%, ale
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ptedpokladané snizeni u c¢loveéka je jen 20%. Soucasné podani fenylefrinu
snizuje u kraliki konstantu miry absorpce timololu 4-10 krat.? Nasledkem
toho by méla u kraliki nékolikanasobné klesnout hodnota cmax. U lidi dochézi
jen k 30% poklesu Cmax. Uginnost riznych piistupt ke snizovani systémové
absorpce muze byt rizna u lidi a kralikd. To je zplisobeno delSim polo¢asem
eliminace u Cloveka. Celkové je modifikace 1ékovych forem pii zméné miry

systémové absorpce méné efektivni u 16&iv s dlouhou dobou eliminace.®

Prevence neZddoucich systémovych tcinkii

Kromeé velikosti kapky o¢nich kapek zélezi spravné podani ocnich piipravki na
dalsich faktorech souvisejicich s gravitaci, okraji vicek, zavirdnim oci,
mrkéanim a zachycenim 16¢ivého piipravku pod vicky. 2°

Gravitace souvisi s vytékanim tekutiny po o¢ni aplikaci, coz je spojeno S pozici
hlavy, kdy nezadrZend tekutina stékd do své nejpfirozenéjsi polohy. V piipadé
onemocnéni viedem rohovky, je vhodné, aby byla kapka roztoku antibiotik
aplikovana pacientovi lezicimu na zadech a pii zavieni o¢i tak bylo dosazeno
udrzeni vysoké koncentrace roztoku v o¢ni jamce. Pokud je tfeba aplikovat
1é¢ivo na vnitini stranu rohovky, méla by byt po aplikaci 1éCiva a zavieni oci
pacientova hlava v pozici obli¢ejem dolti a vodorovné, nebot’ pumpujici efekt
kruhového o&niho svalu na slzni vak je inhibovan.?

Okraje oc¢nich vicek se chovaji jako kanalky pro slzy, udrzuji je v o¢ni Stérbiné
a vedou je do nosu. O¢ni ptipravky jsou pievazné zadrZzovany v o¢ni Stérbiné a
pod o¢ni vicko znovu nevstupuji, zejména u mladych pacientii, kde je ocni
vicko v tésném kontaktu s okem. U starSich pacientd se pod vicko znovu
dostane mén¢ nez 10% zadrzené kapky v disledku ochabnuti vicek. 2

Zavieni o¢i dovoluje nejen vé&tsi zadrZzeni aplikovaného 1éciva, ale muze
pomoci dostat se 1éCivu z o¢ni Stérbiny pod vicko. Rovnéz je prodlouzen

kontakt 1é¢iva s okem, nebot’ zavienim oci se jen velmi malo nebo Zadna

tekutina nedostane do slzného vaku.?
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Mrkanim dochazi k pumpovani 1é¢iva do nasolakrimalniho odtokového
systému, coz zvysuje systémovou absorpci.

Pti podani léCiva pod spodni vicko dochdzi diky zadrzeni IéCiva ve
spojivkovém vaku k markantnimu prodlouzeni kontaktu s okem.?® ProdlouZeni
kontaktu a snizeni nezadoucich systémovych u¢inki muze byt dosazeno
riznymi opatfenimi, mezi kterd patii zaklonéni hlavy pacienta, pfi kterém se
jemné odtahne spodni vicko od oka. Po aplikaci 1é¢iva do spodniho vaku by
mélo byt spodni vicko jemné vytdhnuto, aby byl dosazen kontakt s vickem
hornim. O¢i pacienta by mély zistat zavieny po dobu tfi nebo vice minut, aby
se zabranilo mrkani. Pokud pacient pouziva vice o¢nich pfipravki, mél by
mezi jejich aplikaci pockat alesponi deset minut, aby nedochazelo
k vyplavovani jednoho piipravku druhym. Vhodné je rovnéz zahiat pripravek
pred aplikaci na télesnou teplotu, nedotykat se kapatkem ocnich fas, aby
nedoslo ke kontaminaci roztoku, aplikovat pouze jednu kapku, zamezit 1é€ivu
kontakt srohovkou a netladit na kizi o¢nich vi¢ek. VSechna tato opatieni

minimalizuji reflexni slzeni zptisobené 1é&ivem.?

2.3. Faktory ovlivnujici velikost kapky

Oc¢ni roztoky jsou dostupné v jedno-davkovych nebo vice-davkovych obalech
v riznych variantach sklenénych nebo plastovych kapacich lahvicek, které
poskytuji kapky o velikosti 25 - 70],L1.30 Z biofarmaceutického a ekonomického
hlediska jsou ideélni kapky o velikosti objemu od 5 do 15pl.31

Velikost kapky je urcena jak formula¢nimi faktory, tak faktory dispenzacnimi.

2.3.1. Formulaéni faktory

Vicedavkové obaly o¢nich kapek se vétSinou skladaji ze tii ¢asti. Lahvicky,
obsahujici o¢ni roztok, kapatka pro umoznéni aplikace ptipravku a uzavéru.
Lahvicka byva vyrobena ze skla nebo plastu. Nékteré piipravky jsou baleny do

jednolitych systémi, kde jsou lahvicka 1 kapatko nerozd€litelné spojeny,
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pficemz vytvarovani, naplnéni a =zataveni lahvicky probihd v jednom
opera¢nim cyklu za aseptickych podminel<.32’33

Do sklenénych lahvicek jsou v souc¢asné dobé baleny pouze lyofilizované o¢ni
ptipravky, a to ze stabilitnich divoda.

Dle Evropského Iékopisu jsou plastové lahvicky vyrabény z polyetylenu
smoznym piidavkem aditiv a polypropylenu.?® Piikladem aditiv jsou
antioxidanty, zmékcovadla, stabilizatory, lubrikanty, barviva a dal§i. Také
kapatka byvaji vyrobena z polyetylenu nebo polypropylenu. Mozné je i pouziti
pryze vyhovujici 1ékopisnym zkouskam na totoznost a Cistotu.

Mezi nevyhody polyetylenu o nizké hustoté patii jeho propustnost pro pary a
plyny, adsorpce a absorpce molekul z obsahu lahvicky a také zvySena
nachylnost k prasknuti pfi intenzivnim pouZivani.*® Polypropylen tvoii svrchni
bariéru pro plyny a je méné€ nachylny k absorpci a adsorpci latek z roztoku. Na
druhou stranu je vice nachylny k oxidaci a Zloutnuti.

Velikost kapek produkovanych plastovymi lahvickami je urCena tfemi
hlavnimi formula¢nimi faktory, které zahrnuji vlastnosti lahvic¢ky, kapatka a
fyzikalné-chemické vlastnosti roztoku ocniho ptipravku. Dulezity je rovnéz
zpusob, jakym pacient lahvicku drzi.

Studiem vlivii jednotlivych faktorii na velikost kapky se zabyvali Van

Santvliet, L., Ludwig, A.*!, pfi¢emz zavéry byly nasledujici.

Faktory souvisejici s vlastnostmi lahvicky

Plastové lahvicky jsou v porovnani se sklenénymi tenkosténné. Sife jejich
stény se pohybuje od 0,70 po 1,19 mm*® a spolecné s hustotou materialu
podminiuji pruznost (schopnost deformace), elasticitu (schopnost vratit se po
deformaci do pivodniho stavu) a tuhost (odolnost vii¢i deformaci) lahvicky.
Aby doslo k vytvofeni kapky, stlacuji obvykle pacienti lahvicku dvéma nebo
ttemi prsty. Alternativni zplsob piedstavuje drzeni lahvicky dvéma prsty a

stlatovani dna lahvicky ukazovdkem. Ptestoze je dno lahvicky obvykle tuzsi
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nez jeji stény, mensi deformace je dostateCna pro stlateni vzduchu uvnitf
lahvicky a nésledné vytvoreni kapky. Pfi vyuziti alternativniho zptsobu jsou
vytvafeny kapky o pfiblizné¢ stejné hmotnosti, avsak sila nutnd pro tvorbu
kapky je o 25% niz$i. Zkracuje se také doba, za kterou dojde k vytvoreni
kapky.

Pomoci zafizeni konstantné stlacujiciho lahvicku a manometru méfticiho tlak
uvnitt lahvicky bylo prokdzano, ze pro stlaceni lahvicky s vyssi hustotou a
tloustkou stény je nutné vyvinout vice sily nez pro lahvicku s nizsi hustotou a
tloustkou stény. Rychlost tvorby kapky je u lahvicky s niz$i hustotou, a tedy
vyssi flexibilitou, vyssi nez u lahvicky s tuhou sténou. Rychlejsi tvorba kapky
vak souvisi s vy&§i hmotnosti kapky. Cim pomaleji je lahvicka stlagovana, tim
niz§i je hmotnost produkované kapky. Pifiméa souvislost mezi tuhosti ¢i

pruznosti lahvicky a hmotnosti kapky nalezena nebyla.

Faktory souvisejici s vlastnostmi kapaciho ndstavce

Pro velikost kapky jsou rozhodujici také vlastnosti kapatka. Cim vétsi je
velikost vnéjsiho usti kapaciho nastavce, tim vétsi je hmotnost kapky, kterou
kapatko produkuje a zaroven ¢im mensi je velikost vnéjsiho usti kapaciho
nastavce, tim mensi kapky jsou produkovany. Snizovani rozméru vnéjsiho Usti
kapaciho nastavce bez zmény velikosti rozméru vnitfniho usti ma za nasledek
snizovani hmotnosti kapek, které kapatko produkuje.®” Pfi zmenseni rozméru
vnitiniho Usti kapatka, zodpovédného za zvySeni hmotnosti kapky, je nutné pro
vytvofeni kapky pouziti vétsi sily a dispenzacni €as se prodluzuje. V piipadé
kapaciho nastavce, ktery u wvngjSiho usti vybaven zafezem, cini rozdil
v hmotnosti kapek roztoku s povrchovym napétim 72 mN/m 8,5%. U kapatka
bez zafezu je rozdil pouze 2%. U roztoku s povrchovym napétim 35 mN/m
bylo pfi zméné dispenzacniho uhlu z 90° na 45° pozorovano 10% zvyseni
hmotnosti kapky.***° Pfi dispenza¢nim ahlu 45° stoupa doba aplikace 0 50% a

cvwr

25% vyssi.
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Pouzitim specidlniho typu kapatka, kdy je jedna kapilara nahrazena tfemi nebo
Ctyfmi kapilarami uspofadanymi do kiize a tsticimi do spolecné kapilary (tzv.
kiizové kapatko)* klesa hmotnost kapky v porovnani s kapatkem se stejnou
velikosti vnéjSiho usti kapaciho nastavce. Design tohoto kapatka vyznamné
snizuje rychlost proudici kapaliny, prodluzuje tvorbu kapky a zvySuje (dvakrat)
naroky na silu nutnou pro tvorbu kapky. Objem kapky nezélezi jen na ploSe
vnéjSiho usti kapaciho ndstavce a povrchovém napéti roztoku, ale také na
rychlosti tvorby kapky. Pii vyssi rychlosti tvorby kapky je jeji koncova ¢ast
padajici z usti kapatka vypuzena spolu s tekouci kapalinou z kapilary kapaciho
nastavce, coz mé za nasledek zvyseni hmotnosti kapky.*?

Délka kapaciho nastavce ma na hmotnost kapky pouze zanedbatelny statisticky

nevyznamny vliv.

Faktory souvisejici s vlastnostmi roztoku

Z fyzikalné-chemickych vlastnosti ocnich roztoki ma na velikost kapky
nejvetsi vliv povrchové napéti. Podle Tateho zakona plati, Ze ¢im mensi je
povrchové napéti roztoku, tim menSi kapky jsou produl<0vé1ny.38’3g’43
Povrchové napéti je zplisobeno ptitomnosti a koncentraci povrchové aktivnich
latek. Pfikladem povrchové aktivnich latek pouZivanych v o€nich roztocich
jsou tetrakain, benzalkonium chlorid, hydroxypropylcelulosa.

S velikosti kapky souvisi rovnéz viskozita roztoku. Jho a Carreras prokazali, Ze
zvySovani viskozity do 15 mPa-s nema na tvorbu kapky pfti toku roztoku zadny
vliv.* Idedlni viskozita roztoku o&nich kapek se pohybuje v rozmezi 15-30
mPa-s. Dalsi zvySovani viskozity ma vzhledem k ztizeni pohybu o¢niho vicka a
rozostieni vidéni negativni efekt.*

Teplota roztoku a jeho obalu mize rovnéZ ovlivnit velikost kapky. Zmény
teploty méni povrchové napéti, viskozitu a hustotu roztoku. Teplota rovnéz
ovlivituje tuhost lahvicky a pryzového kapatka. Pacienti by méli lahvicku

s roztokem zahfat, napf. noSenim v kapse, nebo ochladit, napt. skladovanim
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V ledni¢ce. Winfield a kolektiv zjistili, Ze uschovavani plastové lahvicky

V ledni¢ce mirné zveda naroky na silu, nutnou k tvorbé katpky.46

2.3.2. Dispenzacni faktory

Hlavni skupina pacienti dlouhodobé pouzivajici ocni kapky je starsi padesati
let.*” S v&kem pacienta roste i pravdépodobnost fyzickych obtizi pii aplikaci
oc¢nich kapek, coz vede ke snizeni compliance.48 Mezi tyto obtize patii zvedani
paze, zaklanéni hlavy, drzeni a stlacovani lahvicky. Pfi problémech s aplikaci
muze byt vyuzit alternativni zplsob drzeni a stlatovani lahvicky nebo
mechanické pomicky pro usnadnéni aplikace o¢nich kapek. Idealni pomiicka
by méla zvysit schopnost pacienta stisknout lahvicku a zamezit mrkani.*® P¥
pouziti mechanické pomicky je kapaci nastavec vzdy v dostate¢né vzdalenosti
od oka, aby nedoslo ke kontaktu s fasami a snizila se moznost kontaminace.*®
Pacient mtiZze ovlivnit velikost kapky dispenzacnim uhlem, pod kterym dochdzi

k aplikaci o¢nich kapek a také rychlosti stlacovani lahvi¢ky a tedy rychlosti
tvorby kapky.

Dispenzacni tihel

Pti tvorbé kapky hraje dilezitou roli povrch a provedeni okolo vngjsiho usti
kapaciho nastavce, z kterého kapka pii aplikaci odpadava a také povrchové
napéti roztoku.*! Naklanéni lahvicky béhem aplikace z vertikalni polohy ma za
nasledek zménu efektivniho priiméru kapaciho otvoru.

Pii zméné dispenzacniho thlu z 90° na 45° se ocekava snizeni hmotnosti
aplikované kapky.*! Vzhledem k povrchové aktivnim slozkdm roztoku a
smaceni povrchu kapatka, kdy dochédzi ke zvétSovani efektivniho primeéru

kapaciho otvoru, je vliv zmény dispenza¢niho uhlu na hmotnost kapky mensi.

Stlacovani lahvicky
Hmotnost kapky souvisi také s rychlosti jeji tvorby. Pfi vyssi rychlosti tvorby
kapky dochazi v momentu odtrhnuti kapky od vnéjsiho usti kapaciho nastavce,

na zakladé dodatecného impulzu tekutiny, ke zvySeni hmotnosti kapky. Pfi
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nizsi rychlosti tvorby kapky se dodate¢ny impulz tekutiny neobjevuje nebo se

neprojevi do takové miry, aby doslo ke zméné¢ hmotnosti kapky.38
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. PouZité pristroje

Vahy Kern ABJ 120-4M, Kern & Sohn GmbH, Némecko, d = 0,1mg
Hustomér DMA 4500 M, Anton Paar GmbH, Rakousko
Automaticky semi-microosmometr Knauer, Némecko

Traubeho stalagmometr

Ubbelohdeho viskozimetr, Sklarny Kavalier, Sézava, CR
Mikropipeta Eppendorf, Hamburg, Némecko

3.2. Pouzité suroviny
¢isténa voda
Benzalkonii chloridum 50%, PhEur5, SS\QC\4009000\03, Sigma-Aldrich,
Buchs, Svycarsko
Pouzité registrované ptipravky:
Timo-COMOD 0,5%, Ursapharm Arzneimittel GmbH & CO.KG,
Saarbriicken, SRN
Timoptol 0,5% MSD, Merck Sharp & Dohme B. V., Haarlem,
Nizozemsko
Timohexal 0,5%, Salutas Pharma GmbH, Barleben, SRN
Timolol-POS 0,5%, Ursapharm Arzneimittel GmbH & CO.KG,
Saarbriicken, SRN
OFTAN-Timolol 0,5%., Santen oy, Tampere, Finsko

3.3. Kapaci systémy
Ke studiu hmotnosti kapek jsem pouzil 5 kusi péti riznych originalnich

kapacich systéml, urcenych k aplikaci roztoku timololu maleatu 0,5%. Tii byly
tvofeny plastovou lahvi¢kou s plastovym kapatkem (RP 1 -3, K 1 - 3), jeden

byl celistvy kompakt lisovany v jednom kroku technologii blow-fill-seal.*
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(RP 4, K 4) a posledni tvofil specialni davkovaci systém Comod® (RP 5, K 5).

Ptehled systému je uveden v Tab. 1.

Tab. 1: Pfehled pouzitych kapacich systému

rozmeéry kapaciho usti

K i systé kod pfi ku | kod kapatk kapatk
apaci systém | kod ptipravku | kod kapatka 3 (mm) D (mm) apatko
Timolol POS RP1 K1 2,5 3,7

Timohexal RP2 K2 2 2

OFTAN

Timolol RP3 K3 16 2,9

Timoptol RP4 K4 1,75 2,69

Timo-

COMOD RP5 K5 1,2 25

jednotné

lahvicka a - KJ

kapatko

Rozmér d (mm) ptedstavuje vnitini primér kapaciho otvoru, D (mm) efektivni

prumér kapaciho otvoru.
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3.4. Méreni hustoty

Hustomér jsem zapnul pfiblizn€ 15 minut pfed zacatkem méteni. Dle ndvodu
jsem zkontroloval nastaveni hustoty vody a vzduchu pii atmosférickém tlaku.
Do 5ml stiikacky jsem nasal vzorek, kterym jsem proplachl celu a poté
aplikoval 1 ml vorku Kk vlastnimu méfeni. Po nastfiku vzorku jsem nastavil
teplotu na 20°C, pii které probihalo méfeni vSech péti vzorki. Mezi
jednotlivymi vzorky jsem celu proplachoval c¢isténou vodou a profukoval
vzduchem. Poté jsem celu proplachl vzorkem, pficemz bylo dulezité sledovat,
zda se v cele neobjevi bublinka, ktera by méfeni znehodnotila. Kazdy vzorek se
méfil pétkrat tak, Zze po jednotlivém méfeni jsem nadavkoval znovu cca 1 ml
vzorku. Po zméteni vSech vzorku jsem celu promyl ¢isténou vodou, profoukl
vzduchem a dle nédvodu celu vysusil.

Vysledky méfeni jsou uvedeny v tabulce 36.

3.5. Méreni povrchového napéti

Povrchové napéti jsem méfil pomoci Traubeho stalagmometru upevnéného v
kovovém stojanu ve svislé poloze. Pomoci hadicky jsem nasal vodu tak, aby
jeji hladina dosahovala nad horni rysku a poté ji nechal samovolné vykapavat.
Pocital jsem pocet kapek vzniklych z objemu definovaného ryskami. Méteni
jsem opakoval pétkrat.

Stejnym zptisobem zmé&fil vSechny vzorky a 0,01% roztok benzalkonium-
chloridu (BAC), pfi¢emz mezi méfenimi riznych kapalin bylo nutné
stalagmometr tfikrat proplachnout vodou. Vypocital jsem povrchové napéti

podle vztahu:

_Py.pr
YT = P o v (1)

YT ..... povrchové napéti vzorku (mN/m)

YV ..... povrchové napéti vody (mN/m)

Pt ..... pocet kapek vzorku
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Pv ..... pocet kapek vody
P ..... hustota vzorku (g-em™)
PV e hustota vody (g-cm™)

Vysledky jsem zpracoval do tabulky 36.

3.6. Méreni viskozity

Viskozitu jsem meéfil pomoci Ubbelohdeho viskozimetru, ktery jsem naplnil
vzorkem tak, v souladu s pokyny CL 2009.%
Pomoci hadi¢ky jsem nasal vzorek do horni ¢asti viskozimetru, kde jsou rovnéz
vyznaceny dvé rysky a poté méfil ¢as, za ktery klesla hladina vzorku od horni
ke spodni rysce. Postupné jsem zméfil vSechny vzorky. Vypocital jsem primér
ze tfi méfeni a pomoci nésledujici rovnice vypocital viskozitu:
v=A-t—Blt (2
Vo kinematicka viskozita (mm?2.s™)
A ..... konstanta viskozimetru (mm?.s™)
t ..... aritmeticky primér zmétenych pritokovych dob v s
B/t ..... korekce na kinetickou energii
Pro vSechny vzorky jsem pouzil stejny viskozimetr s konstantou (0,002998) a
korekéni hodnotou.
Ze zjisténé kinematické viskozity (mm?/s) a hustoty roztoku jsem vyjadfil

dynamickou viskozitu (mPa-s). Vysledky jsou uvedeny v tab.36.

3.7. Méreni osmolality

Osmometr jsem zapnul asi 15 minut pfed za¢atkem méteni a provedl nastaveni
nulové hodnoty pomoci vody a hodnoty 400 mos/kg pomoci roztoku chloridu
sodného. Roztok standardu se pfipravuje rozpuSténim 12,687g chloridu
sodného v jednom litru vody.

Do zkumavky jsem mikropipetou nabral 0,15 ml vzorku a umistil do pfistroje.
Po jedné minuté jsem spustil méfeni. Ukonceni méteni je hlaSeno zvukovym

signalem a vytisknutim vysledku. Kazdy vzorek jsem mé&fil pétkrat.
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Naméfené hodnoty osmolality mg (mOsmol/kg) jsem piepocital pomoci
kalibraéni rovnice s koeficientem determinace R%= 0,9999.
méfena Mes = 0,988214 - idealni mys + 1,5 (3)

Vysledky jsou uvedeny v tab. 36.

3.8. Méreni hmotnosti kapek
Hmotnost jednotlivych kapek jsem sledoval na analytickych vahach. Na

lahvicku jsem vyvijel mirny tlak uprostfed téla lahvicky tak, aby se kapky
tvotily srovnatelnou rychlosti cca 1 kapka/2 vtefiny. Jiny postup kapani byl
pouzit u RPS5, jehoz lahvicka byla tvofena mechanismem s pumpickou. Tlak
jsem vyvijel na dno lahvicky plnici funkci pistu, dokud nedoslo k uvolnéni
kapky. Po uvolnéni kapky a jejim odkapnuti do vytarované kadinky jsem
zaznamenal hmotnost v mg. Pro kazdé experimentalni uspotfadani bylo
zaznamenano 10 hodnot.

Hmotnosti kapek jsem sledoval pii dispenza¢nich thlech 90° a 45°. M¢fil jsem
hmotnost kapek vzorkd z originalnich lahvic¢ek s pouzitim kapatek K 1 -5,
hmotnost kapek vzorkli za pouziti jednotného kapatka KJ, hmotnost kapek
vody a 0,01% roztoku benzalkonium-chloridu za pouziti kapatek K 1 — 3 a KJ.
Pro ptehlednost jsem si vytvofil kédy jednotlivych pokusnych uspotfadani,
které jsou pouzity v tabulkach. Tyto kody popisuji, jaké kapatko bylo pii
méfeni pouzito (K 1 - 5, KJ), ktery vzorek byl méten (RP 1-5, voda, BAC) a
uhel, pfi kterém méfeni probihalo (45 nebo 90°). Hmotnosti kapek pro

jednotliva experimentalni uspotadani jsou shrnuty v tab. 2 - 35.

3.9. Zpracovani vysledkii

U vsech zjisténych hodnot byly vyjadieny primérné hodnoty a smérodatné
odchylky (SD), které jsou soucasti tabulek. K hodnoceni vlivu jednotlivych
studovanych faktori na hmotnost kapek jsem hodnotil pomoci analyzy

rozptylu (ANOVA) v programu Excel.
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4. Vysledky

Tab. 2: Hmotnost kapky (mg) RP1 pfi pouziti kapatka K1 a uhlu kapéani 90°.

m (mg) 1 | 2 | 3 [ 4 | s
37,6 39,0 39,4 39,4 38,9
36,0 39,1 40,4 36,1 38,7
36,9 37,6 38,9 37,1 40,9
= 35,8 37,7 38,7 41,3 38,2
= 39,8 37,7 37,2 39,4 37,2
E, 37,4 38,5 39,6 39,6 40,2
X 39,4 38,6 39,3 37,2 39,2
38,4 37,4 37,2 40,3 40,6
39,4 37,5 40,3 38,3 40,8
38,2 39,8 38,3 38,3 40,3
pramér 37,9 38,3 38,9 38,7 39,5
SD 1,33 0,79 1,06 1,52 1,19

Tab. 3: Hmotnost kapky (mg) RP1 pfi pouziti kapatka K1 a uhlu kapani 45°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | a4 | 5
33,9 32,8 34,1 34,0 34,4
33,0 34,6 36,6 34,4 35,1
33,0 34,4 35,2 36,5 36,5
0 34,1 33,7 35,0 33,9 35,6
= 34,0 35,2 34,4 35,2 36,9
o 32,5 32,2 35,3 34,1 35,4
X 34,1 35,4 34,8 34,5 35,9
33,9 35,3 34,6 36,2 36,4
33.6 34,4 36,3 35,8 34,6
34,0 34,4 35,6 36,4 35,6
primér 33,6 34,2 35,2 35,1 35,6
SD 0,57 1,01 0,76 0,99 0,77




Tab. 4: Hmotnost kapky (mg) vody pfi pouziti kapatka K1 a uhlu kapani 90°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | 4 | 5
39,8 45,3 43,6 46,3 48,2
43,6 43,2 46,5 40,7 43,3
42,8 43,6 45,0 47,3 42,4
S 41,2 43,6 46,1 47,7 45,4
5 41,7 42,8 44,1 48,5 43,7
= 39,5 43,1 44,2 46,4 43,3
% 44,3 41,6 42,3 46,7 43,4
43,4 46,3 41,1 46,5 43,4
41,5 41,1 42,0 47,2 44,8
41,5 41,9 45,8 47,4 45,7
primér 41,9 43,3 44,1 46,5 44,4
SD 1,51 1,52 1,74 2,03 1,62

Tab. 5: Hmotnost kapky (mg) vody pfi pouziti kapatka K1 a uhlu kapani 45°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | a4 | s
39,6 39,3 41,9 44,0 43,8
42,8 40,0 42,5 37,7 40,1
42,6 41,5 41,0 39,0 42,4
= 40,0 41,5 39,9 42,2 45,5
<D( 41,0 39,6 40,9 44,0 42,8
g 39,4 41,5 41,0 43,1 40,1
Q 42,3 36,4 43,8 42,0 42,7
39,7 38,3 41,0 37,9 46,9
40,9 41,7 38,7 41,2 42,4
42,1 41,4 41,4 41,4 40,9
primeér 41,0 40,1 41,2 41,3 42,8
SD 1,26 1,67 1,31 2,21 2,09




Tab. 6: Hmotnost kapky (mg) 0,01% roztoku BAC pii pouziti kapatka K1 a
uhlu kapani 90°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | 4 | s
46,5 46,0 39,5 41,6 44,0
43,3 41,3 39,2 40,7 44,6
43,8 40,7 38,7 39,8 43,4
= 42,5 42,8 40,0 41,2 44,1
> 43,9 43,7 40,4 40,9 43,2
s 40,6 47,0 39,5 38,9 44,1
X 42,7 40,4 40,4 41,3 44,6
40,1 43,8 39,4 40,9 43,7
42,5 44,3 39,8 43,4 41,8
43,9 41,0 40,7 44,9 43,9
primér 43,0 43,1 39,8 41,4 43,7
SD 1,71 2,16 0,59 1,62 0,77

Tab. 7: Hmotnost kapky (mg) 0,01% roztoku BAC pfi pouziti kapatka K1 a

uhlu kapani 45°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | a4 | s
39,8 39,3 38,6 36,3 37,0
45,0 40,3 39,6 38,4 37,4
42,0 35,3 38,9 37,8 41,3
L0 43,0 34,4 38,2 40,8 38,9
g 38,6 36,7 37,4 37,9 41,7
a 40,5 39,1 39,5 39,8 40,7
X 39,5 36,1 38,0 37,5 37,8
39,5 36,0 38,0 38,5 41,7
43,3 37,5 37,8 37,8 39,0
39,3 39,7 38,1 37,4 41,7
prumeér 41,2 37,4 38,4 38,2 39,7
SD 2,05 1,94 0,69 1,21 1,81
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Tab. 8: Hmotnost kapky (mg) RP2 pfi pouziti kapatka K2 a uhlu kapani 90°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | 4 | 5
27,0 26,1 24,1 24,0 27,0
29,3 25,6 23,0 24,0 24,4
28,4 26,0 22,1 22,8 26,6
S 28,2 28,4 21,7 23,2 26,7
N 27,7 27,3 22,1 23,1 26,7
o 28,3 26,6 22,7 22,7 25,8
- 27,3 25,6 25,3 22,8 25,7
28,1 26,6 24,8 22,1 24,7
28,8 26,1 23,2 23,2 26,3
27,4 26,7 23,2 23,3 26,1
primér 28,1 26,5 23,2 23,1 26,0
SD 0,67 0,81 1,13 0,55 0,83

Tab. 9: Hmotnost kapky (mg) RP2 pfi pouziti kapatka K2 a uhlu kapani 45°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | a4 | s
28,8 25,0 25,9 28,2 26,5
28,1 26,5 26,9 28,1 26,5
32,6 25,0 26,3 29,6 28,3
0 29,8 26,7 25,8 29,7 28,3
N 30,8 27,4 27,2 29,5 28,0
o 31,3 27,2 28,0 29,5 29,0
X 315 27,3 28,7 31,1 28,4
31,7 27,1 29,8 29,8 29,2
30,2 26,1 26,9 30,1 29,7
32,8 28,7 29,4 30,2 28,8
primeér 30,8 26,7 27,5 29,6 28,3
SD 1,54 1,07 1,35 0,84 1,00




Tab. 10: Hmotnost kapky (mg) vody pii pouziti kapatka K2 a tihlu kapani 90°.

m (mg) 1 2 3 4 5
35,8 36,2 35,1 33,9 35,3
36,7 34,9 33,9 33,8 34,1
35,6 36,3 35,5 36,3 36,6
S 36,2 35,5 35,0 33,6 35,7
5 35,5 33,7 35,3 34,5 34,4
= 33,9 35,7 35,8 34,4 34,8
v 35,3 34,2 36,0 36,2 35,3
34,5 33,0 33,7 34,9 34,1
35,3 34,9 34,6 35,7 35,6
36,4 35,9 34,4 34,7 34,5
primér 35,5 35,0 34,9 34,8 35,0
SD 0,80 1,05 0,73 0,92 0,76

Tab. 11: Hmotnost kapky (mg) vody pii pouziti kapatka K2 a thlu kapani 45°.

m (mg) 1 2 3 4 5
30,8 36,2 35,3 37,7 33,3
30,2 35,3 37,0 34,9 32,5
29,5 35,2 34,3 33,7 32,0
R 30,3 34,1 35,1 35,1 30,6
<D( 30,2 36,3 32,1 34,3 31,9
g 31,3 36,2 35,9 34,5 32,0
Q 29,9 36,5 31,9 35,9 36,6
30,2 34,7 35,1 35,5 31,9
30,6 34,6 38,3 33,2 31,8
29,4 31,6 33,4 34,7 33,2
primeér 30,2 35,1 34,8 35,0 32,6
SD 0,54 1,40 1,91 1,19 1,52
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Tab. 12: Hmotnost kapky (mg) 0,01% roztoku BAC pfi pouziti kapatka K2 a
uhlu kapani 90°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | 4 | 5
33,9 32,9 35,7 32,0 32,3
32,8 33,0 34,4 33,7 35,3
33,5 33,1 34,4 33,7 34,7
S 33,9 33,8 31,7 32,0 33,7
e 33,5 34,2 31,4 34,9 32,2
e 33,1 34,3 34,8 32,2 33,7
X 33,3 34,5 33,0 33,5 3372
33,4 33,2 34,1 31,7 33,9
32,1 33,1 35,2 34,2 33,0
33,6 32,5 33,3 32,4 33,9
primér 33,3 33,5 33,8 33,0 33,6
SD 0,51 0,65 1,36 1,05 0,96

Tab. 13: Hmotnost kapky (mg) 0,01% roztoku BAC pii pouziti kapatka K2 a

uhlu kapani 45°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | a4 | s
36,8 36,6 34,3 36,0 33,8
35,6 34,7 35,2 37,3 33,7
36,9 32,4 34,1 35,5 34,1
L0 36,6 32,6 33,6 35,3 34,4
g 36,6 34,9 34,4 36,2 33,1
o 36,6 34,2 35,1 36,3 34,2
X 36,2 34,8 31,4 36,1 33,4
37,2 34,9 37,4 35,7 33,6
36,9 35,9 33,4 36,0 33,7
36,7 354 36,8 35,5 32,0
prumeér 36,6 34,6 34,6 36,0 33,6
SD 0,44 1,25 1,62 0,54 0,64
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Tab. 14: Hmotnost kapky (mg) RP3 pii pouziti kapatka K3 a thlu kapani 90°.

m (mg) 1 | 2 3 4 | 5
30,8 29,9 28,0 30,2 29,5
29,9 29,2 27,8 30,3 29,1
31,1 30,5 21,7 30,9 28,4
9 30,9 28,0 30,0 31,0 29,6
0 31,2 29,1 31,9 30,6 30,7
& 32,5 29,6 31,6 30,5 29,1
X 31,0 30,2 30,6 33,2 31,2
29,1 29,2 31,1 31,9 30,1
32,2 30,5 29,5 30,4 29,8
31,3 28,7 30,8 32,5 30,6
pramér 31,0 29,5 29,9 31,2 29,8
SD 0,93 0,77 1,51 0,98 0,81
Tab. 15: Hmotnost kapky (mg) RP3 pii pouziti kapatka K3 a thlu kapani 45°.
m (mg) 1 | 2 3 4 | 5
29,4 29,2 30,4 31,0 28,8
30,0 30,6 30,0 29,1 30,2
30,6 30,6 30,1 31,1 30,8
10 31,7 28,9 31,4 30,4 29,2
N 31,8 30,7 31,1 31,6 30,9
28 31,1 30,1 31,0 31,7 30,0
X 31,7 30,7 31,9 31,7 28,9
32,2 31,1 31,1 30,6 31,8
32,3 30,6 32,6 28,8 31,2
32,7 30,8 31,5 32,4 31,7
pramér 31,4 30,3 31,1 30,8 30,4
SD 1,01 0,68 0,76 1,10 1,05
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Tab. 16: Hmotnost kapky (mg) vody pii pouziti kapatka K3 a thlu kapani 90°.

m (mg) 1 2 3 4 3)
46,4 45,4 45,2 43,8 43,0
43,1 45,1 43,0 44,3 43,2
44,9 42,1 44,4 43,8 43,0
S 45,2 43,9 44,2 44,4 41,5
S 44,2 45,3 42,2 44,9 42,8
= 44,5 42,2 42,9 43,1 41,5
¥ 44,1 448 43,5 43,9 428
43,8 43,9 42,0 45,1 43,1
44,4 45,6 42,6 44,3 43,6
44,0 41,8 43,5 43,6 44,0
primér 44,5 44,0 43,4 44,1 42,9
) 0,85 1,41 0,97 0,57 0,76

Tab. 17: Hmotnost kapky (mg) vody pii pouziti kapatka K3 a thlu kapani 45°.

m (mg) 1 2 3 4 5
39,1 37,7 39,2 40,2 40,6
38,5 39,9 39,9 40,4 38,1
37,9 38,3 37,7 39,5 39,7
R 37,1 37,9 37,3 38,7 38,8
<D( 39,4 38,1 36,3 38,8 39,7
g 38,5 38,4 38,6 38,1 39,1
Q 39,0 38,7 37,2 38,1 38,8
38,0 38,9 37,9 36,5 38,6
35,9 39,1 38,1 39,5 39,8
38,4 38,7 38,5 38,2 39,7
primeér 38,2 38,6 38,1 38,8 39,3
SD 0,99 0,61 0,99 1,10 0,70
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Tab. 18: Hmotnost kapky (mg) 0,01% roztoku BAC pii pouziti kapatka K3 a
uhlu kapani 90°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | 4 | 5
39,8 42,1 41,9 42,0 40,7
41,7 43,0 41,8 43,8 40,8
40,4 41,9 41,5 42,5 41,7
= 40,9 42,4 40,3 42,4 41,2
> 39,7 42,5 40,6 42,9 41,4
@ 40,0 40,0 40,9 43,2 40,3
X 40,8 40,9 41,1 42,8 42,4
40,5 42,5 39,5 43,1 40,5
42,0 40,9 41,0 43,0 39,5
41,0 41,6 41,0 42,0 39,6
pramér 40,7 41,8 41,0 42,8 40,8
SD 0,72 0,88 0,68 0,53 0,86

Tab. 19: Hmotnost kapky (mg) 0,01% roztoku BAC pii pouziti kapatka K3 a

uhlu kapani 45°.

m (mg) 1 | 2 | 3 | a4 | s
38,4 41,1 38,8 40,6 37,4
38,2 39,2 37,3 38,3 38,2
38,3 38,6 37,5 38,6 38,1
L0 36,4 38,6 37,6 39,6 37,6
g 38,5 39,0 38,3 38,1 38,5
) 38,4 39,3 37,9 39,2 39,4
X 37,8 39,7 38,1 39,6 37,9
38,1 38,9 38,2 39,0 39,4
37,0 38,5 36,4 38,8 38,5
37,6 39,7 38,7 39,6 38,2
prumeér 37,9 39,3 37,9 39,1 38,3
SD 0,68 0,74 0,68 0,71 0,63
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Tab. 20: Hmotnost kapky (mg) RP4 pii pouziti kapatka K4 a thlu kapani 90°.

m (mg) 1 2 3 4 5
275 26,1 26,7 27,2 25,2
275 25,7 27,8 26,6 25,6
28,1 26,5 27,8 26,9 26,1
S 27,6 26,1 28.4 27,1 25,6
N 27,3 25,7 27,0 26,5 25,0
g 27,3 25,9 27,1 26,3 26,0
X 27,1 27,8 27,0 26,7 25,9
26,7 25,6 27,6 27,2 26,0
26,5 28,0 28,4 27,7 26,6
26,9 26,8 27,1 27,0 28,0
pramér 27,3 26,4 27,5 26,9 26,0
SD 0,45 0,82 0,57 0,39 0,80

Tab. 21: Hmotnost kapky (mg) RP4 pii pouziti kapatka K4 a thlu kapani 45°.

m (mg) 1 2 3 4 5
30,7 30,1 32,2 29,3 29,2
30,1 30,4 34,3 29,3 29,1
31,7 30,4 30,6 29,3 30,8
0 31,2 30,5 33,2 30,3 30,3
N 31,6 31,1 31,6 30,8 29,6
Qr: 31,2 31,7 33,2 29,9 31,9
X 31,4 31,2 34,5 29,8 32,6
31,6 30,9 31,2 31,6 32,6
31,0 31,5 34,1 29,5 32,3
31,4 30,6 32,4 32,1 32,5
primeér 31,2 30,8 32,7 30,2 31,1
SD 0,46 0,50 1,28 0,95 1,38
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Tab. 22: Hmotnost kapky (mg) RPS5 pfii pouziti kapatka K5 a thlu kapani 90°.

m (mg) 1 | 2 3 4 5
35,6 35,8 36,0 40,8 40,2
36,6 36,6 37,0 41,0 31,3
37,2 35,4 35,6 41,4 34,8
S 37,5 35,4 35,3 41,7 36,7
o 33,1 36,5 35,8 40,2 38,8
& 33,4 36,7 36,0 41,3 37,0
- 37,0 36,8 36,5 40,1 39,7
37,7 36,9 32,1 40,8 37,7
38,0 36,8 37,9 41,0 39,6
38,0 36,4 37,9 41,9 39,0
primér 36,4 36,3 36,0 41,0 37,5
) 1,72 0,55 1,56 0,55 2,59

Tab. 23: Hmotnost kapky (mg) RP5 pii pouziti kapatka K5 a thlu kapani 90°.

m (mg) 1 | 2 3 4 5
36,8 32,3 36,2 40,8 38,6
36,5 33,8 37,4 39,8 38,7
36,4 34,0 38,6 41,4 38,5
= 37,4 34,2 36,7 41,4 40,1
Lo 36,9 34,1 38,2 41,4 40,0
% 38,2 34,2 38,7 41,6 40,1
X 38,2 34,1 38,6 41,5 40,4
36,4 34,9 38,3 41,6 40,0
38,0 34,7 38,9 41,6 38,0
36,0 35,5 39,6 42,1 411
primeér 37,1 34,2 38,1 41,3 39,6
SD 0,77 0,79 0,99 0,59 0,96
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Tab. 24: Hmotnost kapky (mg) RP1 pfi pouziti kapatka KJ a thlu kapani 90°.

m (mg) 1 2 3 4 3)
487 452 48,6 459 473
43,6 46,5 47,2 42,4 45,3
47,2 47,7 49,0 432 45,1
o 45,6 46,3 46,6 44,0 47,6
= 44,0 46,8 48,0 44,7 44,5
o 44,4 43,2 45,8 455 46,3
X 45,4 46,4 42,8 44,1 45,3
435 45,6 46,5 46,3 455
45,4 45,6 44,7 46,8 46,0
42,7 46,7 45,8 44.2 46,6
primer 451 46,0 46,5 44.7 46,0
SD 1,73 1,15 1,77 1,33 0,95

Tab. 25: Hmotnost kapky (mg) RP1 pfi pouziti kapatka KJ a thlu kapani 45°.

m (mg) 1 2 3 4 5
39,6 41,2 38,0 41,0 38,5
37,4 39,7 37,8 40,1 37,8
37,5 38,1 37,6 39,2 37,4
10 40,0 38,2 37,7 39,4 37,5
= 38,6 39,5 38,1 38,6 35,6
as 37,7 41,8 35,3 38,8 36,8
X 38,8 40,9 40,2 35,0 36,6
39,1 41,8 39,2 34,7 39,0
39,1 38,5 40,0 38,5 37,5
39,5 39,2 39,9 39,3 38,5
primeér 38,6 39,9 38,4 38,5 37,5
SD 0,88 1,37 1,42 1,94 0,96
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Tab. 26: Hmotnost kapky (mg) RP2 pfi pouziti kapatka KJ a thlu kapani 90°.

m (mg) 1 2 3 4 5
37,8 37,8 40,5 40,5 38,5
37,3 38,7 39,6 39,9 39,4
36,3 39,4 40,9 39,0 39,0
S 38,1 39,5 39,8 39,6 37,3
o 38,3 38,3 40,8 38,8 39,5
o 37,0 38,6 39,0 37,4 37,1
X 39,2 38,5 39,0 39,0 38,2
35,5 37,3 39,9 37,8 37,0
37,5 37,3 37,4 38,3 38,2
36,3 39,4 36,1 38,9 37,8
pramér 37,3 38,5 39,3 38,9 38,2
SD 1,04 0,78 1,45 0,89 0,86

Tab. 27: Hmotnost kapky (mg) RP2 pfi pouziti kapatka KJ a thlu kapani 45°.

m (mg) 1 2 3 4 5
32,9 30,6 30,3 32,4 34,5
32,0 32,9 35,4 35,1 32,6
32,0 31,3 33,8 36,0 32,3
10 31,5 31,3 33,9 34,9 32,6
N 31,5 30,3 33,2 34,8 33,7
as 31,6 33,4 35,2 35,0 32,4
X 33,1 32,5 34,3 33,8 33,4
34,3 33,8 32,7 32,5 34,5
33,7 33,5 35,0 31,8 32,6
32,7 32,7 34,1 34,6 34,1
primeér 32,5 32,2 33,8 34,1 33,3
SD 0,97 1,20 1,42 1,33 0,83
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Tab. 28: Hmotnost kapky (mg) RP3 pfii pouziti kapatka KJ a thlu kapani 90°.

m (mg) 1 2 3 4 5
37,0 373 39,7 39,3 39,5
39,4 40,0 38,7 40,3 38,3
38,6 39,4 35,7 375 38,5
o 375 37,6 36,0 38,2 36,2
% 37.4 37.4 377 37,9 39,6
o 38,1 38,6 37,7 39,3 40,0
X 35,9 378 38,4 34,3 36,9
36,8 40,7 36,8 403 37,0
37.4 373 37,7 40,4 377
36,4 38,1 40,6 38,3 375
pramér 375 38,4 37,9 38,6 38,1
SD 0,98 1,16 1,46 1,74 1,22

Tab. 29: Hmotnost kapky (mg) RP3 pii pouziti kapatka KJ a thlu kapani 45°.

m (mg) 1 2 3 4 5
31,6 33,2 31,6 30,2 33,6
33,4 34,2 33,2 33,7 33,1
33,5 29,5 31,5 33,2 33,3
10 38,8 31,4 33,4 34,2 31,2
o 34,7 32,0 31,4 32,7 34,6
as 33,5 34,3 33,1 33,4 32,7
X 33,3 31,5 31,6 34,0 31,7
32,0 33,7 32,6 34,2 33,9
33,2 33,6 34,9 34,6 33,5
31,9 31,7 33,9 34,2 34,3
primeér 33,8 32,5 32,7 33,4 33,2
SD 1,97 1,46 1,13 1,21 1,02
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Tab. 30: Hmotnost kapky (mg) RP4 pfi pouziti kapatka KJ a Ghlu kapani 90°.

m (mg) 1 2 3 4 5
38,4 37,7 38,0 39,6 36,7
39,3 38,2 37,9 39,7 38,6
40,4 39,3 39,0 38,2 39,9
S 38,3 36,4 35,7 35,8 39,8
N 41,0 37,4 37,4 39,5 37,4
o 40,3 38,8 39,9 38,3 37,0
X 36,3 39,8 39,1 39,9 38,9
39,7 38,2 35,5 37,5 39,3
38,7 40,0 39,4 39,3 39,2
39,4 38,2 39,3 36,8 39,1
pramér 39,2 38,4 38,1 38,5 38,6
SD 1,28 1,05 1,46 1,32 1,09

Tab. 31: Hmotnost kapky (mg) RP4 pfi pouziti kapatka KJ a Ghlu kapani 45°.

m (mg) 1 2 3 4 5
33,0 3376 34,0 35,4 32,7
32,1 34,7 34,3 33,9 33,5
34,3 32,0 34,2 33,5 32,6
10 34,2 33,3 34,4 35,3 32,1
N 34,0 35,0 35,7 34,3 34,9
as 34,5 35,3 34,4 34,1 33,5
X 32,5 32,7 36,0 29,9 34,1
35,7 33,5 34,7 32,6 32,4
33,0 34,5 33,1 34,8 34,3
32,0 32,6 34,4 33,0 33,7
primeér 33,5 33,7 34,5 33,7 33,4
SD 1,14 1,11 0,78 1,53 0,86
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Tab. 32: Hmotnost kapky (mg) RPS5 pfi pouziti kapatka KJ a thlu kapani 90°.

m (mg) 1 2 3 4 5
56,4 54.8 57.8 56,3 57,2
56,3 54,7 58,5 53,4 57,3
56,4 537 59,6 54,2 57,4
o 54,0 55,6 56,0 53,9 56,8
i 55,0 54,0 56,9 52,3 57,3
o 52,9 53,6 59,1 54,1 59,2
X 57,9 54,0 57,9 54,1 56,4
575 53,2 53,9 54,2 56,7
55,4 54,7 55,9 55,1 577
55,6 54,2 57,9 525 57,2
pramér 55,7 54.3 574 54,0 573
SD 1,44 0,67 1,62 1,10 0,72

Tab. 33: Hmotnost kapky (mg) RP5 pfi pouziti kapatka KJ a Ghlu kapani 45°.

m (mg) 1 2 3 4 5
49,0 47,2 45,2 46,5 441
46,2 42,3 40,0 43,6 45,5
44,2 44,2 46,4 43,9 44,7
o 43,3 48,0 46,2 46,0 43,5
D 44,3 46,3 46,8 44,1 44,3
o 42,0 46,8 45,2 40,2 44,8
X 43,1 46,0 43,3 47,0 45,0
44,6 45,4 43,0 44,2 44,6
44,0 47,7 43,9 43,4 45,2
45,1 46,7 45,8 46,0 45,5
priimér 44,6 46,1 44,6 44,5 44,7
) 1,83 1,64 1,97 1,89 0,60
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Tab. 34: Hmotnost kapky (mg) vody pfi pouziti kapatka KJ a tthlu kapéani 90°.

m (mg) 1 2 3 4 5
54,5 53,4 52,0 53,0 49,2
54,1 54,9 52,9 46,8 50,2
51,3 52,9 52,9 47,4 55,1
3 53,7 49,6 49,6 45,3 53,0
< 52,4 52,4 47,2 52,8 49,3
= 54,1 51,5 49,1 46,7 49,1
¥ 53,8 52,5 49,3 47,2 50,1
52,4 53,3 49,2 47,1 52,8
53,3 51,4 47,2 46,1 50,1
54,4 52,2 48,5 46,8 52,1
primér 53,4 52,4 49,8 47,9 51,1
) 0,99 1,34 2,01 2,55 1,93

Tab. 35: Hmotnost kapky (mg) vody pii pouziti kapatka KJ a thlu kapéani 45°.

m (mg) 1 2 3 4 5
46,0 45,9 44,7 44,1 46,5
43,5 43,4 44,4 41,2 45,3
44,7 44,3 43,9 44,7 45,6
< 42,2 43,6 44,4 43,2 44,5
5 45,1 44,9 44,6 42,4 44,4
~ 44,1 45,1 44,4 42,2 44,1
¥ 44,8 46,0 43,8 43,3 44,7
44,3 45,8 45,1 43,8 44,6
44,1 45,5 47,1 42,4 45,5
44,2 44,1 44,6 42,8 44,7
primér 44,3 44,9 44,7 43,0 45,0
SD 1,00 0,91 0,88 0,98 0,69
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Tab.

36: Fyzikalné-chemické vlastnosti

registrovanych oc¢nich kapek

s timololem a primérna hmotnost kapek (mg) pii svislém a Sikmém kapani.

- b (g.em™) n 5 (mN/m) Mos hmotn;)nst kapek
v (mm?.s7) (SD - 10”) (mPa.s) (SD) (moi’gn[‘)’)" kg) — (mg) —
RP1 1,02 1,0183 (5,27) 1,04 55,09 (0,45) 350 (2,1) 39 35
RP2 1,01 1,016 (0,14) 1,03 47,30 (0,20) 313(2,0) 25 29
RP3 1,02 1,0157 (0,71) 1,04 47,13 (0,27) 306 (1,6) 30 31
RP4| 1,00 1,0151 (5,76) 1,02 | 47,18(0,24) | 296 (0,6) 97 31
RP5 1,01 1,0176 (6,93) 1,03 70,84 (0,27) 336 (1,7) 38 38
Tab. 37: Srovnani experimentalné zjisténé a vyrobcem deklarované hmotnosti
kapky a obsahu 1éc¢ivé latky v jedné davce.
hmotnost kapky (mg) obsah LL (mg)
udana vyrobcem | exp. zjisténa | dif. |udany vyrobcem | exp. zjistény | dif.
RP1 50,9 38,7 12,2 0,34 0,26 0,08
RP2 50,8 25,4 25,4 0,34 0,17 0,17
RP3 33,9 30,3 3,6 0,23 0,20 0,03
RP4 36,3 26,8 9,5 0,24 0,18 0,06
RP5 50,9 37,5 13,4 0,34 0,25 0,09
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Obr.1: Hmotnost kapek (mg) pii pouziti originalnich dispenzac¢nich systémi a

50
45 +
40
35
30
25

m,s (MQ)

20
15
10

uhlu kapéni 90°.
mvzorek
mvoda
mBAC
K2 K3 K4 K5

K1

Obr.2: Hmotnost kapek (mg) pii pouziti originalnich dispenza¢nich systému a
uhlu kapani 45°.
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Obr.3: Vliv vné&jsiho priméru kapatka (D) na hmotnost kapky pii svislém
kapani.
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Obr.4: Vliv povrchového napéti vzorku na hmotnost kapky pii svislém kapani.
¢ Timohexal, “ Timo-COMOD, A Timoptol, ®OFTAN Timolol, Timolol POS
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Obr.5: Vliv hustoty vzorku na hmotnost kapky pii svislém kapani.
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Obr. 6: Vliv dynamické viskozity vzorku na hmotnost kapky pii svislém

kapéni.
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Obr. 7: Vliv Ghlu kapani na hmotnost kapky (mg) registrovanych ptipravki pfi

pouziti originalnich dispenzacnich systémi.
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Obr. 8: Vliv thlu kapani na hmotnost kapky (mg) registrovanych piipravka pii

pouziti jednotného dispenzacniho systému.
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5. Diskuze

Pro terapii ocnich onemocnéni mohou byt vyuzity pfipravky jak se
systétmovym, tak topickym podavanim. Topické aplikace 1éCiv je u ocnich
onemocnéni vhodnéjsi, nebot’ ucinna latka mize piisobit nejen uvniti oka, ale 1
na jeho povrchu. Nejcastéjsi 1ékovou formou K topickému podani jsou o¢ni
kapky, které jsou zpravidla aplikovany do spojivkového vaku.

Biologicka dostupnost 1é¢iva je po aplikaci o¢nich kapek nizka. Vzhledem
K o¢ni drenazi a absorpci spojivkou se jen mala ¢ast, typicky méné nez 5%
aplikované davky, dostane dovnitt oka.> Obvykly objem slzni tekutiny je 7ul a
tvorba slz u nedrazdéného oka probiha rychlosti piiblizn¢ 1,2 pul za minutu.>®
Slzny vak je schopen zadrzet jen 10 ul, pfipadné¢ maximalné 25 ul, pokud je
oko v klidu a nemrka %%

Objem aplikované kapky se pohybuje od 25 do 50ul.* Po aplikaci dojde
obvykle Kk reflexnimu mrknuti a urychleni slzni drendze, jehoz cilem je
vyplaveni piebyteéného objemu piipravku spolu se slzami z oka. Kontakt
lécivych latek s okem je tedy velmi kratky a mnozstvi aplikovaného 1éciva
rychle klesa. Proto se vtopické terapii pouzivaji vysoce koncentrované
roztoky.>* Piestoze se jedna o topické podani, dochazi v disledku absorpce
lé¢iva pies spojivku a v disledku odplaveni 1écivé latky do nosu a nasledné do
gastrointestinalniho traktu k systémové absorpci. Diky tomu muze dojit
K nezadoucim systémovym projevim ucinnych latek, coz je znamo pfi terapii
glaukomu zpravidla pro beta blokatory.>

Jednou z nejcastéji pouzivanych uéinnych latek pii 16¢bé glaukomu je timolol,
dostupny v komeréné vyrabénych ptipravcich v 0,25% a 0,5% koncentraci. Pti
lécbe zvyseného nitroocniho tlaku byva obvykle poddvan dvakrat dennég, ackoli
nektefi pacienti vykazuji adekvatni terapeutickou odpovéd pii pouZivani
timololu jednou denng.?

Ukéazalo se, ze nezadouci systémovou absorpci 1é¢iv ovliviiuje velikost

sw w7

aplikované kapky. Cim mensi je kapka, tim niz8i jsou nezadouci uéinky,
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pficemz nedochdzi k patrnému poklesu terapeutické odpovédi.® Bylo
doporuceno, Zze pro dosazeni optimalniho efektu 1éCiva a snizeni jeho
negativnich systémovych ucinkt by idealni velikost kapky méla byt mezi 5 —
15 11,5758

Na velikost aplikované kapky pii dispenzaci o¢nich kapek ma vliv fada
faktori.®! Vyrobce ovliviiuje velikost kapky volbou dispenza&niho systému, tj.
pfedevsim vlastnostmi lahvicky a kapatka. Kromé toho na velikost kapky ma
vliv slozeni pfipravku, zejména latky ovliviujici povrchové napéti. Pacient
muze velikost aplikované kapky ovlivnit zejména dispenza¢nim uhlem a silou
stisku lahvicky, ktera se promitne do rychlosti tvorby kapky. Kromé velikosti
kapky o¢niho pfipravku, spravna aplikace, a tedy snizeni nezadoucich
vedlejsich ucinkd, souvisi rovnéz s dals§imi faktory, jako je gravitace, okraj
viek, zavirani o¢i, mrkani &i zachyceni 1é&ivého piipravku pod vicky. %

V této diplomové praci jsem se zabyval vlivem dispenzacniho uhlu a fyzikalné
chemickych vlastnosti na hmotnost kapky komerénich oc€nich pfipravki
s timololem. K dispozici jsem mél pét dispenzacnich systému registrovanych
pfipravkll oznacenych RP1 — RP5 opatienych riiznymi kapatky, kterd jsem
oznacil K1 — K5. Ptehled systémi a rozméra kapatek je uveden v tab. 1. U
zminénych o¢nich kapek jsem sledoval jejich hustotu, povrchové napéti,
dynamickou viskozitu a osmolaritu. Pro vyjadteni vlivu fyzikalné¢ chemickych
vlastnosti roztokli na hmotnost kapky jsem pouzil jednotny dispenzacni systém
tvofeny plastovou lahvic¢kou a kapatkem a oznaceny KJ.

Hmotnosti kapek roztokl timololu z originalnich kapacich systémd, stejné jako
hmotnosti kapek vody a 0,01% roztoku BAC, jsou prezentovany pro dva
dispenzaéni thly 90° a 45° v tabulkach 2 — 23. Tabulky 24 — 35 shrnuji
vysledky kapani s jednotnym kapatkem a lahvickou a slouzi jako podklad
k diskuzi o vlivu fyzikalné-chemickych vlastnosti roztoku na hmotnost kapky.

Vlastnosti sledovanych o¢nich kapek jsou piehledné shrnuty v tab. 36.
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5.1. Vliv efektivniho priiméru kapaciho ndstavce na
hmotnost kapky

Hmotnost kapky pfi svislém kapani je primarn¢ uréena polomérem vné&jsiho
usti kapatka (R).** P¥i konstantnim poloméru vnitiniho tvoru kapilary (r) roste
velikost kapky linearné se zvysujicim se rozmérem vn&jsiho otvoru.*”*

V tab. 1 jsou pro studovana kapatka uvedeny hodnoty vnitiniho primeéru
kapaciho otvoru (d) a efektivniho priméru kapaciho otvoru (D), ur¢eného za
predpokladu smaceni ve svislé poloze (dnem vzhtiru, dispenzacni thel 90°). O
tom, Ze smaceni je nutné brat do ivahy pii urceni efektivniho priméru kapatka
sveéd¢i porovnani obrazkt 9 a 10 v ptiloze diplomové prace, které zachycuji
prabéh kapani pro nesmacené a smacené K3. Pfitom ke smaceni zakonceni
kapatka dochazi bez vnéjsiho zasahu a neda se predem predvidat.

Vliv D na hmotnost kapky je ilustrovan na obr. 3. Mezi efektivnim pramérem
kapaciho otvoru a hmotnosti kapky pii dispenza¢nim thlu 90° pro K1 — K4
byla zjiSténa korelace vyjadfend rovnici linearni regrese:

m=8,44-D - 6,428 4)

s koeficientem determinace: R* = 0,912.

Odlehld hodnota zndzornéna Zlutym kosoctvercem odpovidd dispenza¢nimu
systému Comod®, u néhoz se kapka netvoii pfimym stladenim stén lahvicky,
ale stlatenim vzduchu uvniti lahvicky pomoci pumpicky. PtestoZze kapatko,
jehoz D =2,5mm, by mé&lo produkovat kapku o hmotnosti cca 25mg, skutecna
zjisténa pramérna hmotnost byla 38 mg. Jak bylo v experimentu pozorovano,
je tvorba kapky u sytému Comod® zavisla na rychlosti stlaovani pumpicky a
béhem nacviku kapani byly zaznamenany extrémni odchylky ve hmotnostech
kapek od cca 15 po 40 mg. Nékteré experimentalni série tak musely byt
z experimentu vylouceny. Rychlost stlaovani pumpicky piimo ovliviiuje
rychlost tvorby kapky. Bylo zjiSténo, ze pii vyssi rychlosti je hmotnost kapky
v diisledku hydrodynamickych faktort vyssi.*’
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5.2. Vliv fyzikalné-chemickych vlastnosti

Povrchové napéti je hlavni faktor ovliviiujici velikost kapky. Cim mensi je
povrchové napéti, tim mensi je velikost 1<apky.38'39 Povrchové napéti roztoku je
dano pfitomnosti a koncentraci povrchové aktivnich latek.®*

Dalsi z fyzikalné-chemickych vlastnosti, kter¢ by mohla ovlivnit velikost
kapky je viskozita. Viskozita o¢nich roztoku se upravuje na hodnoty v rozmezi
15 — 30 mPas-s.%° Zvysovani viskozity o¢nich roztokl nad tuto hodnotu piinasi
diskomfort v podobé zhorseni pohybu oénich vicek a rozostfeného vidéni.** Do
15 mPas's nedochdzi k ovlivnéni tvorby kapky.44 Roztoky obsahujici
viskozifianty vrozpéti od 5 do 25 mPas's vykazujici newtonovské nebo
pseudoplastické rheologické vlastnosti, vytvaii pii kapani z plastovych
lahvicek kapky stejné velikosti jako neviskdzni roztoky fosfatového pufru.
Zména velikosti molekulové hmotnosti viskozifiantu v rozpéti 95 — 1150 kDa
se na velikosti kapky newtonovské kapaliny neprojevila.®

K wvyjadfeni vlivu fyzikélné-chemickych vlastnosti kapek bylo nutné
eliminovat vliv priméru kapaciho nastavce. Proto bylo zvoleno jednotné
kapatko (KJ), které se osvédéilo v piedchéazejici diplomové praci.®*

Pro studované roztoky byla ur¢ena kinematicka viskozita a nasledné vyjadiena
dynamicka viskozita jako nasobek kinematické viskozity a hustoty roztoku.
Primérné hodnoty dynamické viskozity a hustoty jsou shrnuty v tabulce 36.
Vodné roztoky timolol maleatu neobsahovaly Zadné viskozifianty, jejich
viskozita byla srovnatelna s dynamickou viskozitou vody a pohybovala se
v rozmezi 1,02 — 1,04 mPa-s. Hustota roztokli byla méfena pii teploté 20°C.
Zjisténé hodnoty se pohybovaly v uzkém rozmezi 1,0151 — 1,0183 g/cm®.
Z obr. 6 a 7 je patrné, ze mezi hmotnosti kapky a dynamickou viskozitou nebo
hustotou nebyla zjisténa zadna korelace, i kdyz kapky RP1 a RP5 s nejvyssi
hustotou byly nejveétsi.

Povrchové napéti ocnich kapek ovliviiuji vlastnosti pouzitych lécivych a

pomocnych latek. S vyjimkou RP5 obsahovaly vSechny ptipravky povrchové
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aktivni protimikrobni latku roztok BAC. Povrchové napéti bylo méfeno
pomoci Traubeho stalagnometru. Hodnoty povrchového napéti pro léCivé
ptipravky s timololem jsou shrnuty v tabulce 36 a pohybovaly se v rozmezi
47,13 — 70,84 mN/m.

VIliv povrchového napéti na hmotnost kapky je ilustrovan na obrazku 4.
V souladu s teorii je hmotnost kapky pfimo umérna povrchovému napéti
roztoku. Pro studované o¢ni kapky lze zavislost popsat rovnici linearni regrese:
m=0,754 - ¢ + 3,05 (5)

s koeficientem determinace R%= 0,986.

5.3. Vliv uhlu kapdni

Zmeéna dispenzacniho thlu z 90° na 45° zmensuje odkapavaci obvod, z kterého
pfi dispenzaci odpadava kapka, a je tedy ofekavéna tvorba mensi kapky.31
V pfitomnosti povrchoveé aktivnich latek vSak mize dojit k pfetékani roztoku
o¢nich kapek mimo obvod kapatka. Toto smaceni vnéjsiho povrchu kapatka
ma za nasledek zvétseni obvodu, na kterém dochazi k tvorbé kapky, a efekt
naklonéni se sniiuje.31 Jako diisledek mohou vznikat kapky, jejichZ hmotnost
je vyssi nez hmotnost kapek pfi svislém kapani.

Obr. 1 a 2 dokumentuji primérnou hmotnost kapek roztoku timololu ziskanych
z originalnich kapatek K1 — K5 pfi uhlu kapani 90°a 45°. Pro K1 az K3 jsou
rovnéz doplnény hmotnosti kapek vody a 0,01% roztoku BAC. U K4 a K5
nemohly byt tyto hodnoty ziskany, protoze kapatko bylo nedilnou soucasti
kapaciho systému a nedalo se pouZit samostatné. Primérné hmotnosti kapek
pii thlech kapani 45° a 90° jsou soucasti tab. 36.

Vliv thlu kapani na hmotnost kapky ilustruje obr. 7. V souladu s teorii se
hmotnost kapky pii 45° snizila jen u K1. Naproti tomu u K2 — K4 se hmotnost
kapek po naklonéni zvySila. Pfi sniZeni dispenza¢niho thlu z 90° na 45°
dochdzelo u téchto kapatek ke smaceni, sklouznuti kapky a jejimu odkapnuti
z vné€j§itho povrchu. Tendence k laterdlni tvorbé kapky je zavisld na tvaru

Spicky kapatka. Kapalina s nizkym povrchovym napétim snadno sklouzne po
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oblé Spicce kapatka. Pro studovana kapatka to ilustruji i obr. 11 — 16 v ptiloze
diplomov¢ prace.

O vlivu tvaru zakonceni kapatka na hmotnost kapek pti Sikmém kapani nejlépe
svéd¢i porovnani obr. 7 sobr. 8, ktery dokumentuje vliv thlu kapani na
hmotnost kapky pro kapatko, u néhoz ke smaceni nedochazi (jednotné kapatko
KJ). Ve vSech pfipadech byla hmotnost kapky pii thlu kapani 45°

signifikantné mensi nez thlu kapani 90° (p>0,95).

5.4. Hodnoceni dispenzaéniho systému

Dispenzacni systém registrovanych piipravkl v této praci hodnocenych byl
tvofen lahvickou a kapatkem (RP1 — RP3), kompaktnim systémem, kdy
lahvicka a kapatko tvofi jednolity celek (RP4) a systémem COMOD® (RP5),
tvofenym mechanismem s pumpickou, ktery zamezuje kontaminaci obsahu a
usnadiiuje davkovani 1é¢iva.

Obaly oc¢nich pfipravki byvaji zpravidla vyrobeny z polyethylenu nizké
hustoty s ptidavkem nebo bez piidavku aditiv, tak jak to vyZaduje Evropsky
1ékopis.®* Bylo odvozeno, Ze se zvysujici se flexibilitou stény lahvicky, je pro
vytvofeni stejn¢ velkého tlaku uvnitt lahvicky, nutné vyvinout nizsi tlak na jeji
sténu a rovnéZ Cas pro vytvoreni kapky klesa.*! P¥i pouziti mensi sily dochazi
k pomalejsi tvorbé kapky a jeji vaha klesa o 5%.% Tuhost lahvicky je dilezita
zejména pro starSi chronicky nemocné pacienty, ktefi maji problémy
S vyvinutim potiebné sily.46’48

Studované dispenzacni systémy urcené k davkovéni timololu se od sebe liSily
jak vlastnostmi lahvicky, tak kapatka.

Dispenzaéni systém RP1 mél velmi tuhou lahvicku. O néco méné tuha byla
lahvicka ptipravku RP2, zatimco RP3 mél lahvicku spiSe meékci, kterd se
snadno stlatovala. RP4 se od ostatnich RP 1iSil kompaktnim systémem, kdy
lahvicka a kapatko tvofily neoddélitelné ¢asti, coz umoziuje vyrobu v jednom
kroku a eliminuje moznost netésnosti spoje mezi lahvickou a kapatkem.

Lahvi¢ka RP4 byla stlacitelna jen z jedné strany na vyzna¢eném misté a byla
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rovn&Z velmi tuhd. RP5 byl tvofen systémem Comod® s pumpickou. U tohoto
systému byla pozorovana zavislost mezi velikosti kapky a intenzitou (rychlosti)
stlacovani mechanismu. Pfi pomalém stlaovani se hmotnost kapky
pohybovala mezi 20-30 mg, pfi razantnim kolem 40 mg.

Kapatka jednotlivych RP se od sebe lisila tvarem $picky, zejména zaoblenim a
rozméry kapaci kapilary. Kapatka K1 a K3 kapala ve svislé poloze pravidelng,
u kapatek K2 a K4 dochazelo pii oto¢eni lahvicky dnem vzhiru
k samovolnému uvoliiovani kapky.

Pti naklonéni lahvicky a Sikmém kapani dochazelo po urcité dobé k smaceni a
sklouzévani kapky po vné&jSim zaobleném povrchu kapatka. Diky smaceni se
hmotnost kapek zvysila. V kapilafe kapatka K3 obcas dochézelo k zadrZzovani
bublinky. U kapatka K5 nebyla v disledku jiného mechanismu kapani
pozorovana pii Sikmém kapani zadnad tendence ke smaceni ani zadrzovani
bublinek vzduchu.

Tab. 37 popisuje rozdily mezi hmotnosti kapky udanou vyrobcem, kterou jsem
urcil z hustoty a objemu kapky (vyrobce udava pocet kapek v 1ml pfipravku), a
primérnou hmotnosti kapky zjiSt€énou experimentdlné pii svislém kapani.
Tabulka také udava rozdil mezi obsahem timololu v jedné kapce. Z vysledku je
patrné, Ze nejmensi rozdil mezi experimentdlné zjiSt€énymi a vyrobcem
deklarovanymi udaji je u RP3.

Lahvicka dispenza¢niho systému pro registrovany ptipravek RP3 méla
optimalni tuhost pro stlaceni pti davkovani kapek. I kdyz pii naklonu kapatka
dochdazelo k lateralni tvorbé kapky, pfi svislém kapani vykazoval systém malou
poruchovost. Zaroven byly zjistény nejmensi rozdily mezi experimentalné
zjisténou a deklarovanou hmotnosti kapky, tedy 1 davky lé¢iva. Ze studovanych
péti dispenzacnich systémi pro davkovani timololu je mozné tento systém

doporucit jako nejvhodnéjsi.
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6. Zaver

1.

Hmotnost kapky pii svislém kapani je pfimo umérna efektivnimu praméru
odkapavaci casti kapatka. Zavislost pro studované systémy vyjadiuje

rovnice linearni regrese:
m=28,44-D + 6,428 (6)

s koeficientem determinace:

R®=0,912.

Hmotnost kapky pfi svislém kapani je piimo umérnd povrchovému napéti

kapek. Odhad hmotnosti pro studované o¢ni kapky s timololem pii D = 4

mm je mozny z rovnice linearni regrese:

m=0,754 - ¢ + 3,05 (7)

s koeficientem determinace:

R®=0,986.

Studované pripravky maji srovnatelnou viskozitu a hustotu. Viskozita ani

hustota pfipravkti hmotnost kapek neovlivnily. Osmolalita pfipravkil se

pohybovala v rozmezi 298 — 353 mosmol/kg .

Uhel kapani vyznamné ovliviiuje (p > 0,95) hmotnost kapek

a) Snizenim uhlu kapani se hmotnost kapky vyznamné snizila u
nesmacencho kapatka.

b) SniZenim uhlu kapani se hmotnost kapky vyznamné zvétsi u smacenych
kapatek vlivem lateralni tvorby kapky.

Ze studovanych dispenzac¢nich systémi s timololem lze doporucit OFTAN

Timolol, ktery vykazoval nejmensi poruchy kapani, a experimentalné

zjisténa hmotnost kapky byla v souladu s tidaji vyrobce.
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7. Souhrn

O¢ni kapky jsou nejbéznéjsi 1ékovou formou k topické aplikaci ocnich 1écivych
latek. V terapii glaukomu maji jiz dlouhodobé uplatnéni ocni kapky
s timololem. V této praci byla studovana hmotnost o¢nich kapek s obsahem
0,5% timololu produkovanych péti riznymi dispenza¢nimi systémy a jeji
ovlivnéni efektivnim primérem otvoru kapatka, fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi roztoku a dispenza¢nim uhlem. Hmotnost kapek pfi svislém kapani
(90°) byla pfimo umérna efektivnimu priméru otvoru kapatka a povrchovému
napéti, zatimco hustota, viskozita osmolalita roztoku hmotnost neovlivnily.
Vyznamné snizeni hmotnosti kapdni vlivem sniZeni dispenzacniho thlu z 90°
na 45° (Sikmé kapani) bylo zaznamenano pro kapatko K1, zatimco u kapatek
K2 — K4 se po ndklonu (tilting) hmotnost kapky zvétSila vlivem laterdlni
tvorby kapky. Hmotnost kapek produkovanych kapatkem K5 byla pro oba
dispenzac¢ni uhly srovnatelnd. Toto kapatko bylo spojeno s dispenzac¢nim
systtmem Comod®, ktery davkuje kapky pomoci specialni pumpicky.
Experimentalné zjisténé hmotnosti kapek pro svislé kapani byly porovnany
s tdaji vyrobce a byly vyjadieny odchylky v obsahu timololu v jedné kapce
(davce) pripravku. Nejvyraznéjsi odchylky byly zaznamenany u systémt K1 a
KS. Shoda mezi udanou a experimentalné zjiSténou hmotnosti kapky 30mg a
nejmensi poruchy kapani byly pozorovany u dispenzac¢niho systému pro
OFTAN Timolol, tvofeném dobfe stlacitelnou plastovou lahvickou a

plastovym kapatkem s konickou vnitini kapilarou.
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Summary

Eyes drops are the most commonly used form of topical ocular drugs
application. Eyes drops with timolol have been used for treatment of
increased intraocullar tension, chronic open-angle glaucoma for a long time.
The work was focused on the weight of the eyes drops, contains 0,5%
timolol, produced by five different dropper tips, the influence of the effective
orifice diameter of the dropper, psysico-chemical properties of the solution
and the dispending angle.

The weight of drops dispended under vertical dropping (90°) was directly
proporcional to the effective orifice diameter of the dropper tip and the
surface tension. The density, viskosity and osmolarity of the solution had no
influence on the drops weight.

Changing the dispensing angle from 90° to 45°significantly decreased the
drop weight in a first case, dropper K1. Droppers K2 — K4 after tilting
increased the drops weight , which was caused by the laterdl formation of
drops.

Dropper tip K5 was dispending equal drops weight for both of the dispending
angels. This dropper tip K5 contains the dispending system COMOD, which
uses special dosing pump.

Experimantaly investigated drops weight for vertical dropping were compared
to producer’s statements (datas). The most significant differences were
noticed in experiments with dispending systems K1 and K5.

OFTAN Timolol dispensing system produced drops with weight 30 mg,
according to producer’s data. It was made of flexible body and plastic dropper

with conical inner capillary.

55



8. Priloha

Obr. 9.: Tvorba kapky na

nesmaceném obvodu kapatka.

Obr. 10.: Tvorba kapky na smaceném

obvodu kapatka.

"y

Obr. 11.: K1, lateralni tvorba kapky
pfi tthlu kapani 45°.

Obr. 12.: K2, lateralni tvorba kapky
pfi tthlu kapani 45°.
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Obr. 13.: K3, lateralni tvorba kapky
pfi uhlu kapani 45°.

Obr. 14.: K4, lateralni tvorba kapky
pfi thlu kapani 45°.

Obr. 15.: K5, tvorba kapky pii thlu
kapani 45°.

Obr. 16.: KJ, tvorba kapky p#i thlu
kapani 45°.
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