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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Student: Julie Straznicka

Nazev diplomové prace: Studium vlivu teploty uchovavani na hmotnost ocnich
kapek

O¢ni kapky jsou tradi¢ni lékovou formou pro topickou aplikaci oc¢nich 1é¢iv. Na
biodostupnosti 1é¢iva se vyrazné¢ podili 1 velikost aplikované kapky, kterd je
ovlivnéna mnoha faktory. Cilem diplomové prace bylo studium vlivu teploty
uchovéavani, objemu naplné¢ vrozmezi 1 az 5 ml a Uhlu kapani na hmotnost
komer¢nich o€nich kapek. Z vysledki vyplyva, ze teplota uchovavani 8°C nebo
25°C ani objem napln¢ hmotnost kapek vyznamné neovlivituji. Signifikantni vliv
uhlu kapéni na hmotnost kapky byl ovlivnén smacenim kapatka. Pti dispenza¢nim
uhlu 90° byla primé&rna hmotnost kapky z nesmaceného kapatka 30 mg, zatimco pro
smacené kapatko byly zaznamenany kapky s primérnou hmotnosti pfiblizné 35 mg.
Snizeni Ghlu kapéani z 90° na 45° vedlo k vyznamnému zvySeni hmotnosti kapek na

37 mg diky lateralni tvorbé kapky z povrchu smaceného kapatka.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: Doc. PharmDr. Zdenka Sklubalova, Ph.D.

Student: Julie Straznicka

Title of Thesis: Study of the storage temperature influence on the

weight of eye drops

Eye drops are a conventional dosage form for a topical application of ophthalmic
drugs. Even a size of an applied drop, being influenced by many factors, significantly
affects bioavailability of the drug. The object of the thesis was research into an effect
of storage temperature, the residual volume of the preparation ranging from
1 to 5 ml, and the dispensing angle on the weight of commercial eye drops. Based on
the results, storage temperature 8°C and/or 25°C, respectively, and the residual
volume did not significantly affect the weight of the eye drop. The significant effect
of the dispensing angle on the drop weight was influenced due to the wetting of
a dropper tip. With a dispensing angle of 90°, an average weight of the drop was
30 mg for the non-wetted dropper tip, while an average weight of the drop
approximately 35 mg was noted for the wetted dropper tip. Decreasing the
dispensing angle from 90° to 45° from the horizontal resulted in significant increase
in the weight of drop to 37 mg due to the formation of a drop from the wetted

external lateral surface of the dropper tip.



3 Zadani

Cilem teoretické ¢asti diplomové prace bylo zpracovat literarni reSersi zaméfenou na
formulaci oc¢nich kapek a piehled faktort, které ovliviiuji hmotnost kapek
a variabilitu davkovani.

V experimentalni ¢asti bylo pracovnim ukolem:

1. Studium vlivu teploty uchovavani 8°C (chlad) a 25°C (laboratorni teplota),
zbytkového objemu naplné lahvicky 1, 2,5 a 5 ml a thlu kapani 90°a 45° na
hmotnost komer¢nich o¢nich kapek.

2. Zmgéfit hustotu, povrchové napéti, viskozitu a osmolalitu kapek a vodného
0,1% roztoku ucinné latky.

3. Posoudit vlastnosti kapaciho systému.



4 Uvod

Sterilni tekuté, polotuhé nebo tuhé piipravky urcené k podani na o¢ni bulvu a/nebo
spojivku nebo k vlozeni do spojivkového vaku piedstavuji preparaty pro léceni
povrchovych nebo nitroo¢nich problému jako jsou bakteridlni, mykoézni ¢i virové
infekce oci a o¢nich vicek, alergické ¢i infek¢ni konjunktivitidy nebo zanét, zvyseny
nitroo¢ni tlak, glaukom 1 suché oko v disledku nedostate¢né produkce slzni
tekutiny.l Léciva pouzivana v téchto ptipravcich pak odpovidaji dané indikaci,
muzeme se tedy setkat napt. S lokalnimi anestetiky, antibiotiky a antimikrobnimi
latkami, adstringencii, protizanétlivymi latkami, miotiky, umélymi slzami
a mnohymi dal§imi.

Protoze mizeme jakékoliv postizeni oka zafadit mezi stavy, kterym je potieba
vénovat velkou pozornost z hlediska jejich moznych dusledkt v ptipadé zanedbani
1é¢by, je dulezité zabyvat se i zplisobem, jak je co nejlépe eliminovat. Podle druhu
postiZzeni jsou pak k terapii voleny rtizné o¢ni 1€kové formy, nejcastéji vSak ocni

kapky.



5 Teoreticka cast

Slzni tekutina produkovana slznimi a spojivkovymi zlazami piedstavuje vodny
roztok mineralnich soli obsahujici glukosu, tuky, hlen, enzym lysozym, zbytky
epitelii a v neposledni fad¢ 1 0,6-2,0% proteinil, které zahrnuji albuminy a globuliny.
Na povrchu rohovky a spojivky slzy vytvareji ptiblizné 5-9 um silny slzni film, jehoz
hlavni funkci je zajisténi vlhkosti, lubrikace, vyzivy a ochrany rohovky pied infekci.
Normalni objem tekutiny v slznim vaku lidského oka je pfiblizné 7-8 ul.z Denn¢ je
produkovano ptiblizné€ 150 ul slz, nadbyte¢na tekutina je pak odvadéna do nosu.

Nemrkajici oko dokaze pfijmout maximalné kolem 30 pl tekutiny, pfi mrknuti vSak
muze udrzet pouze kolem 10 ul.z Objem kapky oc¢niho roztoku nebo suspenze,
pfedstavovan pfiblizn€ 50 pl, nékolikrat pfesahuje mnozstvi tekutiny, kterou je oko
schopno zadrZet, z dodané kapky proto Casto byva v oku udrzena jen mala ¢ést. Proto
je za optimalni podané mnozstvi pfipravku povazovan objem 5-10 pl.z Lokalni
aplikace jsou tedy uskutecnovany v malych davkach jako o¢ni kapky ¢i masti, které
se aplikuji v tenké pasce na okraj o¢niho vicka. K vyplachu nebo koupeli oka mohou

byt pouzity vétsi objemy tekutych piipravka.
5.1 Farmaceutické poZadavky na ocni pripravky

5.1.1 Sterilita a protimikrobni ochrana

Vzhledem k prokazanému vztahu mezi aplikaci kontaminovanych piipravki
a tézkymi infekcemi oka az oslepnutim pacienta jsou o¢ni ptipravky zatazeny mezi
sterilni 1ékové formy a musi vyhovovat zkousce na sterilitu. Sterilita mtze byt
zajiSténa autoklavovanim ocnich pfipravka v jejich konecném obalu pi1 121°C po
dobu 15 minut; pokud je ptipravek tepelné nestabilni, mize byt autoklavovani
nahrazeno bakterialni filtraci, jejiz vyhodou je pfedev§im zachyceni vSech ¢astic
(mikroorganismy, prach a vldkna). Pouzivaji se membranové filtry, kdy velikost poru
filtru nesmi byt vétsi nez 0,22 pm.

Aby byla zajisténa mikrobialni nezavadnost ptipravku i v pribéhu jeho pouzivani,

jsou casto do ptipravki ptidavany protimikrobni ptisady jako thiomersal
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0 koncentraci 0,002%, benzalkonium chlorid 0,01%, benzethonium chlorid 0,01%,
dusi¢nan fenylrtutnaty 0,002% nebo chlorobutanol 0,5%.>* Tyto piisady musi byt
stabilni, fyzikaln¢ a chemicky kompatibilni s dalSimi pomocnymi latkami
a obalovymi materidly a predevsim uc¢inné v pouzivané koncentraci.” Samostatné
pouzivané uvedené protimikrobni pfisady jsou vSak netcinné proti nckterym
kmenim Pseudomonas aeruginosa, ktery muze zapficinit ulceraci az slepotu, proto je
vhodné pouzit v nékterych pfipadech protimikrobni smeési napt. benzalkonium
chloridu a polymyxin B sulfatu nebo benzalkonium chloridu a edetanu disodného.*®
Existuji i o¢ni piipravky, ve kterych nejsou protimikrobni pfisady kvili moznému
drézdéni oka obsazeny. Takové piipravky jsou balené v jednorazovych obalech

a pouzivané béhem prvni pomoci nebo v 1é¢b¢ traumatizovanych o¢i.

5.1.2 Povrchové napéti

Fyziologicka piilnavost slz Kk siln¢ lipofilnimu povrchu rohovky je zajisténa obsahem
mucinu Vv slzach. Bylo zji$téno, Ze se povrchové napéti slzni tekutiny pohybuje mezi
43,0 az 46,0 mN/m.® Pokud je povrchové napéti piili§ nizké, dochdzi k naruseni
adheze. Pro o¢ni kapky je hrani¢ni hodnota povrchového napéti 30 mN/m, avSak
sniZzeni povrchového napéti mlze pozitivné ovlivnit napt. smaceni suspendovanych
Castic, zvySeni biodostupnosti 1éCiva ¢i rozprostieni pfipravku na rohovce.
kapkami, ovlivnéni stability a davkovéni lé¢iva. Ke snizeni povrchového napéti se
nejcastéji pouziva benzalkonium chlorid, ktery kromé sniZovani povrchového napéti
pasobi jako protimikrobni piisada. Jeho cytotoxicita je in vitro Casto uvadéna,

zatimeo zkuSenosti a hodnoceni in vivo jsou dobré.”

5.1.3 Viskozita a viskozifianty

Protoze delsi doba kontaktu 1éCiva s tkanémi vede ke zvySeni biodostupnosti, hraje
u ocnich piipravkl viskozita a latky ji zvySujici pomérné vyznamnou roli. Pro o¢ni
piipravky je optimélni hodnota viskozity 15 az 25 mPa-s." P¥i hodnotach vyssich nez
50 mPa-s pak hrozi blokada slznich kanalki.” Zvyseni viskozity na pozadovanou

hodnotu dosdhneme pfidanim polymernich pfipravki jako je methylcelulosa
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Vv koncentraci 0,25% nebo 1%, hypromelosa ¢i polyvinylalkohol.1 Kromé¢ vhodného
indexu lomu a reologického chovani by mély byt tyto latky v roztoku zcela
rozpu$téné, aby se zabranilo mechanickému podrazdéni oka. V nékterych piipadech
se miizeme setkat se samotnym 1% roztokem methylcelulosy bez 1é¢iva, ktery se
vyuzije jako néhrada slzni tekutiny.l

Pro piekonani problému S tradi¢nimi viskdéznimi piipravky byly vyvinuty gely
in situ, které vyuzivaji reversibilni fazové piemény solu v gel. Vodny roztok
polymeru se po vképnuti do oka vlivem teploty, ionti nebo pH zméni na gel.
Vysledkem je prodlouzeni doby kontaktu viskdzniho gelu srohovkou. Mezi
pouzivané in situ gelujici polymery patii naptiklad gelanova klovatina, alginan

sodny, poloxamery, xyloglukan, karbomery, chitosan nebo celulosoacetatftalat.?

5.1.4 Biodostupnost lé€iva

V ucinnosti aplikovaného 1é¢iva hraje dulezitou roli o¢ni biodostupnost, kterd mize
byt z fyziologickych faktori ovlivnéna vazbou na proteiny, metabolismem 1é¢iva
a slzenim. Léciva vézajici se na proteiny jsou nedostupna pro absorpci kvili velikosti
vzniklého komplexu. Biodostupnost je rovnéz ovlivnéna metabolismem 1éc¢iva.
Enzymy obsazené V slzach, mohou degradovat 1é¢ivé latky a tim snizit efektivitu
terapie. Z fyzikalné-chemickych faktorti je dulezity vliv vlastnosti 1é¢ivé latky
a lékové formy. U ocnich roztokil 1ze zvysit o¢ni biodostupnost prodlouzenim doby
kontaktu pfipravku s tkdnémi (Upravou tonicity, pH, viskozity, povrchového napéti
nebo koncentrace 1é¢iva), ovlivnénim kinetiky uvoliovdni nebo tvorbou
depa — pripravou suspenze. U ocnich masti a geli je biodostupnost ovlivnéna

piedevsim viskozitou zakladu, velikosti kontaktni plochy a pfilnavosti.!

5.1.5 Aktualni acidita

Normalni pH slz se nachazi kolem hodnoty 7,434

Diky ptitomnosti
fosfore¢nanovych, uhli¢itanovych a proteinovych slozek maji slzy pufrovaci
schopnost, avsak jeji kapacita je omezena." Slzeni vyvolané po podani roztoku
s léCivy je zpusobeno snahou o neutralizaci prebyte¢ného vodiku nebo

hydroxylovych iontd pfitomnych v roztoku. Normalné pufrovaci schopnost slz
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neutralizuje o¢ni roztoky, a proto pusobi proti znatelnému diskomfortu. Oko je
ziejme schopné tolerovat veétsi odchylku od fyziologického pH spiSe smérem
k alkalickému pH neZ do kyselych hodnot.>* Pro bezbolestnou aplikaci je tedy
optimalni pH v rozmezi 7-9, tolerované v rozmezi pH 5-11, ke znacné bolestivosti po
aplikaci pak dochazi pii pH < 5. Na vyzadani lékate muze byt provedena Gprava
acidity — nejcastgji z nasledujicich dévodi:*

a) kvali vétsimu pohodli pro oko

b) k ziskani vice stabilni formulace

C) pro zvyseni rozpustnosti 1é¢iva ve vodé

d) Kk zvySeni biologické dostupnosti 1é¢iva

e) k maximalizaci u¢innosti konzervac¢nich piisad.

5.1.6 lzotonicita

Lidské tekutiny jako je krev a slzy maji osmoticky tlak odpovidajici 0,9% roztoku
chloridu sodného." Tento roztok je tedy isoosmoticky, coZ znamend
fyzikaln€ — chemicky termin porovnavajici osmoticky tlak dvou tekutin, které mohou
nebo nemusi byt fyziologické." Pokud maji roztoky niz§i osmoticky tlak neZ t&Ini
tekutiny nebo 0,9% roztok chloridu sodného, mluvime o roztocich hypotonickych,
které upravime na izotonické pfidanim izotonizacni pfisady jako je chlorid sodny
nebo dusi¢nan draselny, roztoky svyS$§$im osmotickym tlakem nazyvame
hypertonickymi. Vzajemné izotonické jsou roztoky latek se stejnymi koligativnimi
vlastnostmi jako je osmoticky tlak, sniZeni tenze par, sniZeni teploty tuhnuti
(tzv. kryoskopie) a zvySeni teploty varu (tzv. ebulioskopie).9 Na zékladé
kryoskopické konstanty, ktera predstavuje rozdil teploty tani rozpoustédla a roztoku
v zavislosti na koncentraci, je nejcast&ji realizovan vypocet osmotického tlaku.'
Pokud roztoky odpovidaji svoji kryoskopickou hodnotou roztoku chloridu sodného,

jsou izotonické, a proto nevyvoléavaji po aplikaci bolest.

5.2 Baleni o¢nich pripravku

Oc¢ni roztoky a suspenze jsou baleny ve sklenénych lahvic¢kach opatfenych pryzovym

v

kapatkem, stale ¢astéjsi jsou vyuzivany plastové lahvicky o objemech 2; 2,5; 5; 10;
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15a30 ml.t Lahvi¢ky jsou opatieny kapatkem z plastu. O¢ni roztoky pouzivané jako

ocni omyvadla jsou obvykle baleny s plastovou nadobkou ulehcujici aplikaci.1

5.3 Aplikace o¢nich pFipravku

Pti aplikaci 1é¢iv ve vEétSim mnozstvi nez je schopné oko pojmout odtéka Cast
aplikovaného 1éciva po tvaii z oka pry¢, zbytek je pak odveden nazolakrimalnim
systémem do nosu, odkud se 1éCivo vstiebava. K systémové absorpci dochéazi nejen
prostfednictvim nosni sliznice, ale i spojivkovymi kapildrami, hltanem ¢i travicim
traktem, Casto pak vede k systémovym vedlej$im Gcinkiim, a proto je nezadouci. Aby
se minimalizovalo riziko systémové absorpce, je vhodné dodrzovat doporucené

. o NV o 11
zasady spravné aplikace o¢nich ptipravka.

5.3.1 Zasady spravné aplikace o€nich pfipravku

Pied aplikaci ocniho roztoku nebo suspenze by si méla vzdy osoba, ktera
s ptipravkem manipuluje, umyt ruce. Cepi¢ka od kapaci lahvicky by méla byt
odstranéna vzdy bezprostfedné pfed pouzitim a vracena bezprostiedné po pouziti
pripravku. Lahvi¢ka je drzena mezi palcem a prostiednikem s ukazovakem
umisténym na dné lahvi¢ky. Jemnym zméacknutim lahvicky je vykapnuta kapka. *

Pt1 kapani do oka by méla oSetfovana osoba zaklonit hlavu a prstenickem volné ruky
jemné stlacit dolni ¢ast vicka postizeného oka tak, aby se vytvofila kapsicka. Pfi
pohledu nahoru, a aniz by se kapatko dotklo oka, o¢niho vicka nebo jiného povrchu,
se vkapne 1 kapka (viz Gvod teoretické €asti). Nasledné by mélo byt spodni vicko
uvolnéné a oko zaviené nejlépe po dobu jedné minuty a to bez mrkéni, tfeni
¢1 stirani. Zatimco oko ziistava zaviené, mél by byt na vnitini roh oka vyvinut jemny
tlak kvili stlaCeni nazolakrimalniho kanalku a k prevenci slzeni a zlepSeni
kontaktniho casu léCiva srohovkou. Poté mulze byt prebytek tekutiny setfen

kapesnikem."

5.4 Faktory ovliviiujici aplikaci o¢nich pfipravku

Mezi hlavni pfistupy, které vedou k zamezeni systémové absorpce, patii predevSim

zabranéni predavkovani a spravna aplikace ocnich pfipravki, kterd zévisi
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na fyziologickych faktorech jako je gravitace, uzavieni vicek, mrkani a zachyceni
roztoku pod Vi(“:ky.12

Protoze gravitace ovliviiuje pratok kapaliny po oc¢ni aplikaci, je velmi dulezita
poloha hlavy bezprostfedné po vkapnuti 1éCiva. Napft. je vhodné u hluboké centralni
rohovkové ulcerace aplikovat antibioticky roztok, kdyz pacient lezi na zédech.™

U starSich pacientl je potieba brat ohled na proniknuti 1é¢iva pod oc¢ni vicka, kterd
jsou uvolnéna. Uzaviena vicka umoznuji vétsi zadrzeni aplikovaného 1é¢iva, o¢ni
kontakt vzrustd kviali tomu, ze se do spojivkového vaku dostavd minimum nebo
74dn4 tekutina.'!

Mrkani ma vliv pfedevs§im na podporu pohybu aplikovanych 1é¢iv nosem do punkta,
dale pak k,pumpovani“ 1éCiv do nazolakrimélniho systému, ¢imz se zvysi
systémova absorpce.™!

Diky zachyceni aplikovaného pfipravku ve spojivkovém vaku mize byt zvySena
doba o¢niho kontaktu. Z tohoto diivodu je dilezité dodrzeni spravného postupu pfi
aplikaci piipravku a bezprostiedné po ni. Napi. je vhodné aplikovat 1é¢ivo do

spojivkového vaku a po aplikaci pfipravku zaviit oko apod.™

5.5 Vyznam velikosti kapky a frekvence aplikace oc¢nich

pripravku

5.5.1 Velikost kapek

Pti studiu velikosti kapek komeréné vyrabénych piipravkil pro 1é€bu glaukomu bylo
zjisténo, ze se bézné velikost kapky pohybuje v rozmezi 50 az 70 ul.ls’ Pro zamezeni
systétmové absorpce je vSak optimdlni, aby se aplikovand kapka vyznacovala
objemem 20 ul, kdy je dosazeno maximalni koncentrace v slznim filmu. ZvySenim
objemu kapky nad 20 ul se nezvysi koncentrace léCiva v slznim filmu, proto by
zmen3eni velikosti kapky z b&né aplikovanych 50-70 pul nemélo snizit uginnost.***°
Aplikace malych kapek je z hlediska ucinku vyhodna, néktefi pacienti vSak nemusi
citit tak malou kapku v oku, coz vede k aplikaci vétSiho nez pfedepsaného mnoZstvi
a tim se ztraci vyhoda malych kapek. Dal$i moZnou komplikaci pfi aplikaci malych

kapek je nutnost zatfepani s lahvickou, aby kapka odpadla od kapatka.
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5.5.2 Frekvence aplikace oc¢nich kapek

Pti aplikaci kapek o vétSim objemu nez je schopno oko zadrzet dochazi ke ztraté
1éCiva a zvysSuje se riziko nezadoucich systémovych ucinki, proto je vhodné
aplikovat kapky o mensich objemech. Avsak ¢im mensi je nakapany objem, tim vetsi
je ,redici“ efekt, kdy se roztok IéCiva smisi se slzami.®® Rychlost vyplaveni
aplikovaného roztoku je tedy linearné zavisla na aplikovaném objemu.16 Z tohoto
divodu je mnohdy piijatelnéjsi aplikovat dvé kapky v uréitém Casovém intervalu.
Béhem pokust bylo prokazano, Zze pii aplikaci kapek o objemu 25 pl je
nejvyhodnéjsi druhou kapku aplikovat po péti minutach, u kapek o objemu 10 pul je
optimalni dalsi aplikace po osmi minutach. Vétsi kapky v 5-ti minutovém intervalu
proto je vyhodné&jsi aplikovat malé kapky s vyssi koncentraci 1é¢iva nezli vétsi kapky

s niz§f koncentraci 1¢¢iva.*®
5.6 Faktory ovlivnujici velikost aplikované kapky

5.6.1 Kapatko

Konstrukce kapatka ovliviiuje velikost i poet aplikovanych kapek.? Kapatka, ktera
uvoliuji velké kapky nebo n€kolik kapek za sebou, mohou zvysit riziko systémové
toxicity, pokud pfebytek kapky odteCe do nazolakrimalniho systému, kde miize byt
systémove absorbovan.'’

Vlastni kapatko je tvofeno vnitfnim otvorem, ktery je mnohem mensi neZ vnitini
primér otvoru na povrchu kapatka, pficemz rozméry vnéjsiho obvodu vyznamné
ovliviuji velikost kapky. Mezi vnéjSim primérem kapatka a velikosti kapky existuje
linearni zavislost, rovnéz vnitini pramér kapatka ovliviiuje velikost kapky, avSak
vztah neni linearni.? Dal$im vyznamnym faktorem je pomér mezi vnitinim a vnéj$im
pramérem kapatka, ktery vymezuje, jak velka je Sitka ploSky mezi vnitinim otvorem

v

z daného vnéjSiho primeéru je rovna 0,45.2
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Vztah mezi primérem kapatka a velikosti kapek popisuje tzv. Tateliv zakon, ktery
fika, ze velikost kapky z kalibrované sklenéné kapilary je pfimo imérna primeéru

kapilary a povrchovému napéti roztoku.™®

5.6.2 Kapaci lahvicka

Vicedavkové ocni piipravky jsou casto rozplhovany do plastovych lahvic¢ek
s kapatkem jako kapacim systémem. Tyto lahvicky by mély mit adekvatni
konstrukci, kterd umozni davkovani kapku po kapce malych objemi, ¢imz se docili
snizen¢ho rizika podrazdéni nebo zranéni oka.'® Kapaci lahvicky jsou nejcastéji
vyrobeny z polyetylenu s nizkou hustotou s pfitomnosti nebo bez pfitomnosti aditiv,
nebo polypropylenu.’® Pruznost lahvigky pak zavisi na tloustce stény nadobky
a vlastnostech smési plastickych polymen°1,20 avSak nema vliv na dobu tvorby
kapek.? Pro uvolnéni kapky z kapaci lahvicky je dilezitd sila plsobici na stény
lahvicky a tlak vzduchu v nadobce. Cim je lahvi¢ka pruzngjsi, tim mensi sila je
potiebna k uvolnéni kapky, pficemz sila a tlak uvnitt lahvicky rostou, dokud je
formovana kapka na vnéj$Sim priiméru kapétka.20 Pfi srovnani tuhé a pruzné kapaci
lahvicky bylo zjisténo, Ze u tuhé lahvi¢ky kapky maji pti zméné vnitiniho praméru
pfiblizn€ o 5% vétsi hmotnost, pficemZz u pruzné lahvicky nebyl takovyto jev
pozorovén.20 Pruznost lahvicky predstavuje pfedev§sim komfort pro pacienty, ale
nema zadny hlavni vliv na uvolfovani kapek. Pruzné lahvicky jsou snadno

stlacitelné, tuhé naproti tomu umoznuji vétsi kontrolu nad tvorbou kapek.20

5.6.3 Metoda kapani

Zpisob, jakym stlacujeme kapaci lahvicku, rovnéz ovliviiuje velikost kapek. Pri
standardni metod¢ kapani je kapka uvolnéna stlacenim lahvicky uprostied jejiho téla,
pfi alternativni metod¢ kapani je kapaci nddobka drzena dvéma prsty a dno je
stlacovano ukazovdkem. Alternativni metoda kapani zajisti diky mé&kkému dnu
rychlejsi uvoliovani kapek a s mensi silou.’® Kapaci lahvicka je v pribéhu kapani
drzena u obou metod vertikaln¢ nad okem, tento thel pak mtze kolisat od 90°do 30°
od horizontalniho. Pii porovnani standardni a alternativni metody kapéani bylo
zjisténo, Ze u kapaciho thlu 90° je pfi alternativni metodé kapani hmotnost kapek
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vetsi nez u standardni metody.18 Obecn¢ plati, ze zménou kapaciho thlu z 90° na 45°
dochazi diky snizeni prufezové plochy, na které je tvofena kapka, k produkovani
mensich kapek.22 Rovnéz rychlost uvolnovani kapek hraje vyznamnou roli. Jejich

pomalej$i uvolnovani totiz vede k primérnému poklesu velikosti kapek o 59%.'8

5.6.4 Viskozita a povrchové napéti

Hmotnost kapky pii gravitatnim kapani vSak zavisi i na dalSich vlivech: gravitatnim
zrychleni, hustoté¢ a viskozité¢ roztoku, teploté, koheznich silach, hydrostatickém
tlaku sloupce kapaliny a hydrodynamice tvorby kapky.?*2*

V zavislosti na konstrukci kapatka ma povrchové napéti roztoku vliv na to, jak je
roztoku, tim mensi jsou produkované kapky, sila vyvinuta na tlakovou nadobku
1 tlakovy rozdil v nadobce. Naopak viskézni roztoky vyzaduji vétsi vyvijenou silu
a tlakovy rozdil v nddobce. Do ocnich ptipravkl jsou viskozifianty pfidavany kvili
zlepseni biologické dostupnosti 1éciva. ®7 povrchové aktivnich latek jsou pak jako
ptisady do o¢nich ptipravki pouzivany tenzidy (Polysorbat 80), protimikrobni latky
(benzalkonium chlorid, chlorbutanol) a latky usnadiiujici penetraci (Tyloxapol,
lecitin).® Viskozita do 25 mPa's a reologické vlastnosti povrchové neaktivnich
viskozifiantl neovliviiuji hmotnost kapek.25 Povrchové napéti roztoku se uplatiuje,
pokud jsou kapky tvofeny na obvodu prstencového vybrani nebo na vnéjsi bocni
plose hrotu.”®

Pfi studii vlivu pfidavku methylcelulosy 400 a/nebo hypromelosy 4000 v koncentraci
0,25% — 1,00% na hmotnost o¢nich kapek bylo zjisténo, ze hmotnost kapky byla
pfidavkem methylcelulosy a/nebo hypromelosy vyznamné zvySena v porovnani
s hmotnosti kapky vody. Studie probihala s kapatky ,,Bralen®, ktera jsou v ¢eskych

1ékarnach b&zné pouzivana pfi individualni piipravé oénich kapek.”
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Pouzité suroviny

Opatanol 1 mg/ml; o¢ni kapky, roztok — Alcon Laboratories (UK)
Olopatadinum hydrochloridum, Ph.Eur. (Chemos GmbH, Germany)
Benzalkonii chloridum 50% Ph.Eur. — Acros organics, New Yersey, USA
Ultracista voda — Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové

Cisténa voda — Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové

6.2 Pouzite pristroje

Hustomér DMA 4100M, Anton Paar, Rakousko

Automaticky semi-microosmometr, Knauer, Némecko

Automaticka mikropipeta 20-200 ul, Eppendorf, Némecko

Viskozimetr UBBELOHDE, sklarny Kavalier, Ceska Republika, A = 0,002998
Traubeho stalagmometr

Elektronické vahy Kern ABJ 120-4M (Kern & Sohn GmbH), Némecko, d = 0,Img
6.3 PouZité metody

6.3.1 Méreni hustoty

Mg¢teni hustoty vzorka jsem provedla na hustoméru pti teploté 20°C + 0,01°C. Po
zapnuti jsem nechala pfistroj 15 min stabilizovat, poté jsem zkontrolovala nastaveni
hustoty vzduchu a vody pii 20°C. Nasledné jsem nastavila teplotu méfeni, celu
piistroje promyla nejprve cca 5 ml méfen¢ho roztoku a poté ji naplnila 1 ml
méfeného roztoku. Spustila jsem méfeni a zadala nazev vzorku. Po dosazeni zadané
teploty pfistroj automaticky zmé&fil hustotu. Poté jsem celu naplnila novym vzorkem
a méfeni opakovala. Kazdy vzorek jsem méfila pti stejné teploté pétkrat. Po skonceni
méfeni jsem celu proplachla vodou a vysusila.

Vyjadrila jsem primérnou hustotu.Vysledky méteni jsou uvedeny v Tab. 46.
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6.3.2 Méreni osmolality

Osmolalitu vzorkli jsem méfila na osmometru, ktery jsem piiblizné 5 minut pred
pouzitim zapnula a nechala stabilizovat. Nasledné¢ jsem provedla kalibraci
na 0 mOsmol/kg pomoci ultradisté vody a na 400 mOsmol/kg pomoci roztoku
chloridu sodného, ktery jsem piipravila rozpusténim 12,6870 g chloridu sodného
v 1 kg Cisténé vody.

Pro ziskani presnych vysledkt a odstranéni odchylek piistroje pozaduje CL 2009*°
jeho kalibraci pomoci roztokt chloridu sodného v rozsahu 100 az 700 mOsmol/Kg.
Sestrojila jsem kalibra¢ni kiivku a metodou linearni regrese vypocitala korekéni
koeficient.

y =0,981708- x —1,491667 R? =0,9998 1)

kde y je namétena osmolalita (mOsmol/kg) a X je skuteéna osmolalita (mMOsmol/kg).
Po provedeni kalibrace jsem diikladné vyplachla métici nddobku, vysusila a naplnila
ji 0,15 ml méfeného vzorku. Po umisténi méfici nddobky do chladici komirky
pfistroje jsem zahdjila vlastni méfeni stlaCenim tlacitka START. Méfeni jsem

opakovala pétkrat. Primérna hodnota osmolality je uvedena v Tab. 46.

6.3.3 Méreni viskozity

Viskozitu vzorkli jsem méfila na Ubbelohdeho kapilarnim viskozimetru
pfi 20 + 0,5°C. Trubici viskozimetru jsem naplnila méfenou kapalinou tak, aby jeji
hladina byla mezi ryskami zasobni bani¢ky a nezasahovala do Usti ventila¢ni trubice.
Ve vodni lazni jsem pak nechala viskozimetr temperovat na pozadovanou teplotu
30 minut. Poté jsem nasala kapalinu pfiblizné¢ 8 mm nad horni rysku a na stopkéch
méfila dobu, za kterou klesla hladina kapaliny od jedné rysky ke druhé.

Pro vzorek jsem opakovala méteni pétkrat s presnosti £ 1 sekunda. a urcila jsem
primé&rny &as pritoku 314,2 s. Vypoditala jsem kinematickou viskozitu v (mm?/s)
podle rovnice (2), kde A je konstanta viskozimetru vyjadiena v mm?/s?, t je
aritmeticky primér zméfenych pratokovych dob (S) a vyraz B/t vyjadiuje korekci na

kinetickou energii pro pouzity viskozimetr (B = 2,78):
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v=A. (t - Bj (2)
t

Poté jsem pomoci hustoty roztoku urcila dynamickou viskozitu n (mPa-s).

n=v-h (3)

Vysledky méfeni jsou uvedeny v Tab. 46.

6.3.4 Méreni povrchového napéti

Povrchové napéti vzorku jsem méfila na Traubeho stalagmometru, ktery jsem
upevnila na stojan a nejprve nékolikrat proplachla Cistou vodou. Poté jsem urcila
pocet kapek, které se vytvofily zobjemu kapaliny mezi dvéma ryskami
stalagmometru. Pokus jsem opakovala pétkrat. Poté jsem stalagmometr naplnila
vzorkem piipravku a stejnym postupem uréila pocet kapek. Ze ziskanych hodnot

jsem pak uréila povrchové napéti kapaliny.

Oy

o; = .
! PT'hv

Kde piedstavuje ot povrchové napéti vzorku, oy povrchové napéti vody, Py pocet

kapek vody, Pr podet kapek vzorku, hr hustotu vzorku a hy hustotu vody v glem®.

Vysledky méfeni jsou uvedeny v Tab. 46.

6.3.5 Méreni hmotnosti kapek

Sledovala jsem vliv uhlu kapani, teploty uchovavani a objemu naplné lahvi¢ky na
hmotnost kapek komeréné dostupnych registrovanych o€nich kapek.

Charakteristiky kapatka jsou uvedeny v Obr. 1:
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d=1,65 mm
D;=2,58 mm
D,=3,47 mm

Obr. 1: Charakteristiky kapatka

Hmotnost kapek jsem sledovala po dobu 10 dni. Pro piehlednost jsem kazdému

vzorku pfitadila kod:

RP sledovany registrovany ptipravek
D + ¢islo den pokusu

C uchovavani pti 8°C

R uchovavani pti 25°C

1,25;5 objem v lahvicce

45: 90 uhel kapéani 45° nebo 90°

Napt. RPD5C190 znamen4, Ze se jedna o sledovany registrovany piipravek paty den
pokusu, po uchovavani v chladu, napln lahviéky 1 ml a thel kapani 90°. Tyto kody
jsou pouzity v tabulkéch.

Pro studium zkoumanych vlivii jsem si nejprve pfipravila sadu vzorki tak, Ze jsem
do kapaci lahvicky naplnila registrovany piipravek v objemu 1 ml, 2,5 mi
a 5 ml a nasadila opatrné kapatko, abych se rukou nedotkla kapaciho otvoru. Pro
kazdé uspotadani pokusu pro thel 90° jsem pouzila pét kapacich lahvi¢ek. Pro

studium vlivu thlu kapani 45° jsem pét kapacich lahvic¢ek naplnila objemem 5 ml.
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Pro zjisténi vlivu teploty uchovavani na hmotnost kapek jsem vzorky uchovavala
deset dnu stiidaveé po dobu 24h pfi teploté 8 + 0,5°C a 25 + 0,5°C. Piipravek byl tedy
uchovavan celkem 5 dni pii teploté 8°C a 5 dni pii teploté 25°C.

Vlastni méfeni hmotnosti kapek jsem realizovala tak, ze jsem lahvicku otocila dnem
vzhiru (dispenzacéni thel 90°) a odkapavala jednotlivé kapky do vytarované kadinky
pii dodrzeni srovnatelné rychlosti kapani cca 1 kapka/2 vtefiny. Pro kazdy vzorek
jsem zaznamenala hmotnost deseti kapek a vypocitala primérnou hmotnost
a smérodatnou odchylku (SD). Podobné jsem postupovala pii Sikmém kapani
(dispenzacni thel 45°). Vysledky méfeni jsou shrnuty v tabulkéch 1 az 42.

Souhrnné vysledky jsou doplnény intervalem spolehlivosti (IS).

IS=m+196-SD (5)

Kde IS predstavuje interval spolehlivosti, m primérnou hmotnost kapek

a SD smérodatnou odchylku.

6.4 Vyhodnoceni

Vysledky métfeni hmotnosti kapek a hodnoceni vyznamnosti studovanych vlivii

pomoci analyzy rozptylu (ANOVA) jsem zpracovala v pocitacovém programu Excel.
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7 Vysledky

Tab. 1. Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 8°C,

uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5
25,6 31,1 24,1 28,1 30,3
o 25,2 30,0 26,1 27,3 28,5
> 24,6 27,4 24,7 28,2 31,2
(‘_'_) 26,7 29,2 25,9 28,0 32,6
— 25,3 30,1 27,1 27,3 31,0
A 25,8 29,8 26,4 27,0 31,4
& 253 31,0 25.9 27.9 311
25,5 30,3 26,4 29,2 30,5
26,8 30,4 26,5 28,8 30,9
26,2 31,4 25,7 29,1 31,3
priamér 25,7 30,1 25,9 28,1 30,9
SD 0,69 1,15 0,89 0,76 1,04
Tab. 2: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5
26,7 26,2 29,3 26,6 28,8
o 27,3 26,1 29,7 28,1 33,8
D 26,8 27,7 29,8 26,1 31,6
ol 27,8 27,4 30,4 28,3 29,2
O 27,7 27,8 29,4 28,8 28,6
5' 275 275 305 273 30,5
o 27,9 26,8 29,6 28,6 30,0
Y 27,6 27,2 30,0 28,7 30,6
27,5 28,0 30,5 28,5 30,3
27,7 27,0 31,1 28,7 29,7
primér 27,5 27,2 30,0 28,0 30,3
SD 0,41 0,65 0,58 0,96 1,52
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Tab. 3: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 8°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5
28,3 32,8 32,3 32,5 29,8
o 27,4 31,8 32,3 33,4 30,4
o 27,3 315 33,1 33,2 30,5
8 28,3 32,0 33,4 32,6 31,0
— 26,5 31,1 32,7 30,7 30,1
O 28,1 32,1 32,3 32,3 30,6
o 26,6 316 314 32,9 312
o 28,1 31,6 32,0 33,1 30,9
26,8 32,1 32,5 32,9 30,4
26,8 32,4 30,9 32,0 30,6
primér 27,4 31,9 32,3 32,6 30,6
) 0,73 0,49 0,74 0,78 0,42
Tab. 4: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 45°)
1 2 3 4 5
31,6 30,5 28,6 29,0 29,0
0 30,7 28,9 30,1 28,2 29,4
<t 28,3 31,1 29,9 30,9 29,8
8 30,3 29,6 30,8 29,2 30,2
— 30,8 30,8 27,8 29,2 29,7
) 30,7 30,5 29,6 29,6 30,2
% 29,5 30,7 29,2 30,5 30,1
o 30,0 29,0 28,6 29,7 29,9
31,8 29,0 30,0 30,0 29,8
30,3 29,7 29,9 30,0 30,6
primér 30,4 30,0 29,5 29,6 29,9
SD 1,01 0,84 0,89 0,78 0,45
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Tab. 5: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 25°C,

thel kapani 90°)

1 2 3 2 5
315 33,1 30,8 30,7 33,6

o 313 33,6 318 32,2 34
> 32 31,7 31,2 32,6 34,7
E‘ 32,1 32,8 30,5 31,2 33,1
~ 32,1 33,7 32,7 30,7 331
QO 32,1 34,3 31,6 31,9 32,4
o 316 33,2 32 31 323
o 32,9 33,9 33,1 32,2 323
318 334 33,1 30,8 333
328 31,7 32,0 31 325
pramer 32,02 33,14 31,97 31,43 33,13
SD 0,52 0,87 0,96 0,72 0,80

Tab. 6: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 25°C,

uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5
30 32,9 31,2 32,2 34,2
o 32,9 34 33,1 31,8 33,6
% 32,5 33,7 33,7 32,3 343
o 32,9 33,8 33,8 31,9 34,3
nd 31,4 33,2 34 32,4 35
8' 32 32,4 32,7 31,4 35
o 32,3 34 315 32,1 335
e 32,7 34 31,9 31,3 34,7
32,5 34,4 33,2 31,2 32,9
33,2 33,7 32,3 32,7 33,9
pramér 32,24 33,61 32,74 31,03 34,14
SD 0,94 0,60 0,99 0,50 0,68
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Tab. 7: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 25°C,

thel kapani 90°)
1 2 3 2 5

318 33,0 311 316 343

. 33,1 321 32,6 32,0 34,0

> 31,2 33,9 316 32,7 346

@ 318 323 31,7 335 336

~ 311 32,0 32,6 32,0 335

a) 32,6 32,2 328 338 33,4

& 30,5 33 323 34 33,4

30.4 30,8 323 32,0 323

313 30,1 32,9 325 332

32 315 328 32,2 323

pramer 31,58 32,18 32,27 32,90 33,46

SD 0,86 113 0,61 0,73 0,75

Tab. 8: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 25°C,

uhel kapani 45°)

1 2 3 4 5
30,7 272 20.9 34 33.9
o 20,3 30,7 325 30,7 36,6
<f 32,6 28,3 333 34,4 34,6
‘é:’ 32,8 319 315 33,7 342
~ 33,7 28,9 30 315 32,6
a) 34,1 28,5 324 35 373
& 25,1 271 334 33 35,3
26.6 20,9 333 33,7 36,5

29,2 20,7 32,9 345 32
20,5 31,2 32,8 311 373
pramer 30,32 29,34 32,20 33,16 35,03
SD 3,18 1,63 1,31 1,53 1,89
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Tab. 9: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 8°C,

Gihel kap4ni 90°)
1 2 3 4 5
32,2 34,9 34,4 32,9 34,2
o 35,1 35,4 34,6 33,6 33,6
> 35,5 34,6 34,9 33,8 34,2
8 34,0 35,3 34,2 33,0 34,5
) 35,2 34,6 34,1 33,8 34,4
A 32,2 35,1 32,9 33,2 345
o 345 34,6 33,8 34,0 342
o 34,7 34,4 33,6 33,4 34,1
34,8 35,1 35,0 33,7 34,2
35,3 35,4 34,3 33,8 34,4
primér 34,4 34,9 34,2 33,5 34,2
SD 1,21 0,37 0,63 0,38 0,26
Tab. 10: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5
36,0 34,3 35,0 33,2 33,8
o 37,0 35,1 36,2 34,5 33,9
3 36,0 34,7 36,0 34,5 34,1
o~ 36,3 35,2 36,0 33,8 33,7
@) 35,9 35,2 36,1 34,1 33,7
8 36.2 34,8 357 33.8 333
o 37,0 35,1 34,6 34,2 33,4
Y 37,2 34,7 35,2 34,0 33,3
37,0 34,6 35,4 33,8 33,0
36,1 35,1 35,4 33,9 34,0
primér 36,5 34,9 35,6 34,0 33,6
SD 0,51 0,30 0,53 0,38 0,36
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Tab. 11: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 8°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5
35,6 34,4 33,7 34,7 35,2
o 34,1 34,1 35,2 34,8 345
o 33,0 34,6 34,6 35,3 35,3
8 33,9 34,6 35,2 34,3 34,6
™M 34,9 34,4 34,4 34,0 345
A 33,8 34,9 33,8 33,9 35,1
o 34,0 35,0 35,0 335 35,2
o 33,7 35,1 34,2 34,2 34,8
34,5 34,2 34,8 34,0 35,3
34,7 34,9 34,9 34,9 36,5
primér 34,2 34,6 34,6 34,4 35,1
) 0,73 0,35 0,54 0,55 0,59
Tab. 12: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 45°)
1 2 3 4 5
38,1 36,8 35,3 35,2 38,2
o 38,6 36,4 37,1 35,8 38,9
<t 36,9 36,8 37,0 38,0 37,7
8 37.6 38,8 375 371 36,5
™M 40,3 39,7 37,2 40,3 33,6
A 40,2 39,9 37,1 39,3 34,3
o 39,7 39,0 35,5 38,4 345
o 39,0 37,3 35,3 38,2 35,0
38,9 38,2 34,9 37,0 35,6
38,4 38,1 34,9 36,8 34,9
primér 38,8 38,1 36,2 37,6 35,9
SD 1,13 1,25 1,08 1,55 1,81
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Tab. 13: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 25°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5

33,9 34,5 31,5 32,4 34,7

o 34,0 34,7 31,6 34,0 35,1

> 32,0 34,9 32,4 35,1 345

E:' 32,5 34,2 32,1 34,4 33,2

< 33,9 33,6 31,8 33,7 34,9

A 32,0 34,3 32,1 32,9 33,7

& 33,3 33,1 32,5 33,3 33,0

33,9 33,1 335 32,9 33,3

32,2 33,4 34,1 32,9 33,6

33,0 33,8 34,2 32,2 33,3

primér 33,1 34,0 32,6 33,4 33,9

SD 0,84 0,65 1,00 0,92 0,79

Tab. 14: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 25°C,

uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5

32,9 31,8 32,4 32,3 33,6

) 32,3 31,9 35,5 31,9 35,6
% 31,8 32,3 32,9 33,4 36,0
ol 32,1 32,8 34,5 32,8 35,5
e 32,7 32,8 32,7 33,0 35,0
E 32,3 32,5 33,1 32,8 34,2
o 32,8 33,0 33,2 32,8 33,3
nd 32,3 33,1 32,0 32,8 33,4
32,9 32,8 33,5 33,1 30,2

32,9 32,8 33,2 33,0 33,6

primér 32,5 32,6 33,3 32,8 34,0
SD 0,39 0,45 1,02 0,42 1,68
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Tab. 15: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 25°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5

33,9 33,8 32,4 33,6 31,2

o 34,1 33,4 33,2 33,6 31,8

D 33,2 34,0 32,1 33,1 31,3

'é:’ 33,3 32,6 31,6 33,6 31,8

< 33,6 32,7 33,2 32,8 32,5

A 32,3 33,8 32,9 33,5 31,9

& 32,9 32,9 32,9 33,6 32,2

33,0 33,2 32,5 33,6 31,3

335 326 33,3 33,7 31,4

33,3 31,7 32,6 33,0 31,8

primér 33,3 33,1 32,7 33,4 31,7

SD 0,52 0,71 0,54 0,32 0,42

Tab. 16: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml,

uchovavani pti 25°C,

uhel kapani 45°)
1 2 3 4 5

36,3 36,3 34,9 37.7 36,0

o 35,7 36,7 34,8 34,8 36,7
<f 353 37.0 36,1 37.3 36,6
‘é:’ 37,9 373 35,2 38,4 353
= 38,1 36,8 35,2 38,2 36,5
a) 36,3 36,7 34,9 37.9 35,9
& 371 36,5 34,4 38,5 36,3
38,4 35,9 345 37.0 36,1

38,6 35,3 343 36,5 36,1

373 355 34,4 37,0 35,6

pramer 37.2 36,4 34,9 37.3 36,1
SD 1,19 0,65 0,54 1,11 0,44
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Tab. 17: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 8°C,

tihel kapani 90°)
1 2 3 4 5
34,9 33,6 35,6 34,4 34,1
o 34,1 34,3 34,5 34,6 345
» 34,8 34,0 34,2 34,4 33,4
8 34,8 34,0 35,3 34,2 34,0
LO 35,1 34,8 35,0 33,8 34,3
A 33,9 34,3 34,8 34,3 34,2
o 34,0 34,8 34,9 343 34,1
o 34,8 34,5 34,3 34,2 345
34,1 35,0 34,2 34,0 34,3
33,8 35,3 34,0 34,3 34,3
primér 34,4 34,5 34,7 34,3 34,2
SD 0,49 0,52 0,53 0,22 0,32
Tab. 18: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5
36,1 34,2 33,8 33,9 34,7
o 36,9 34,4 35,0 34,0 34,3
S’; 37,0 34,8 36,2 33,8 34,0
eVl 35,2 33,0 34,8 33,8 34,7
O 36,2 34,5 35,0 34,4 34,7
B 35,8 34,5 34,4 34,0 345
o 35,2 33,6 32,1 33,9 33,0
e 35,0 34,8 34,2 34,4 345
33,7 34,5 34,8 34,0 345
35,6 33,8 35,3 33,8 33,6
primér 35,7 34,2 34,6 34,0 34,3
SD 0,97 0,58 1,08 0,23 0,56
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Tab. 19: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 8°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5
35,2 35,4 37,5 36,9 35,0
o 37,2 36,2 35,8 34,9 32,4
D 36,4 35,5 34,6 35,5 35,3
8 36,0 36,6 35,2 34,9 35,2
Lo 35,7 35,3 34,9 35,5 34,8
A 37,1 34,9 35,3 34,4 35,1
o 355 34,9 35,4 35,3 36,2
o 36,3 35,6 35,7 34,6 35,8
35,5 35,3 355 345 33,9
36,3 34,2 35,6 35,1 35,2
primér 36,1 35,4 35,6 35,2 34,9
) 0,67 0,67 0,78 0,73 1,06
Tab. 20: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 45°)
1 2 3 4 5
41,0 37,8 38,2 36,3 39,4
o 40,1 37,6 38,6 36,9 39,5
<t 39,2 36,7 38,7 37,6 39,5
8 40,0 36,6 37,6 36,9 39,6
Lo 39,8 37,0 38,2 37,0 39,3
A 38,4 36,4 38,1 375 39,0
o 38,7 36,9 38,2 37,0 39,2
o 38,1 36,5 37,8 36,4 39,0
39,5 36,5 39,0 37,1 39,3
40,1 36,5 38,4 37,4 39,1
pramér 39,3 36,9 38,3 37,0 39,3
SD 0,76 0,49 0,42 0,43 0,21
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Tab. 21: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 25°C,

thel kapani 90°)
1 2 3 2 5

35,2 35,1 35,3 35.6 36,0

- 34,9 34,6 333 34,2 36,2
> 33,8 34,9 35,3 35,0 35,2
E:' 33,0 35,0 35,7 34,0 345
o 343 35,4 35,9 35,8 36,4
A 34,1 35,1 35,9 36,0 35,2
& 33,8 345 36,0 34,8 35,8
333 35,0 35,1 345 36,0

34,7 35,2 34,0 34,9 36,4

33,9 35,0 34,6 343 36,2

pramer 341 35.0 35,1 34,9 35,8
SD 0,69 0,27 0,90 0,70 0,63

Tab. 22: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 25°C,

uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5

37,4 34,4 36,3 35,1 36,8

o 36,2 34,2 36,9 35,2 36,8
% 35,9 34,4 35,5 35,5 35,8
eVl 36,1 33,8 34,9 34,1 35,5
e 36,1 33,5 34,0 35,3 36,2
8 35,9 33,5 33,8 35,2 35,2
o 36,0 34,6 34,4 34,9 36,2
e 35,6 34,2 33,6 34,6 35,5
35,5 33,3 33,9 34,9 35,7

35,3 33,5 34,6 34,7 34,8

primér 36,0 33,9 34,8 35,0 35,9
SD 0,57 0,47 1,12 0,41 0,65
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Tab. 23: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 25°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5

35,2 35,0 35,1 35,9 33,9

o 35,3 34,9 36,9 36,7 335

D 33,0 35,5 34,8 35,6 34,3

'5‘.:7 34,4 34,7 34,8 36,5 345

o 34,0 35,0 35,2 34,9 34,1

A 34,3 36,1 34,5 34,8 34,6

& 33,8 33,9 34,6 35,0 345

34,4 34,5 34,5 34,2 33,6

34,1 33,9 34,0 34,3 34,1

34,0 33,9 33,3 34,8 34,2

primér 34,3 34,7 34,8 35,3 34,1

SD 0,66 0,73 0,93 0,87 0,37

Tab. 24: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml,

uchovavani pti 25°C,

uhel kapani 45°)
1 2 3 4 5

335 34,6 36,1 36,7 36,8

o 37.6 38,3 38,0 37.6 36,4
<f 384 38,0 38,3 38,4 36,8
‘é:’ 39,7 39,1 39,0 37.6 371
o) 20,1 39,4 38,6 38,7 373
a) 421 38,9 38,2 38,2 36,8
& 39,3 38,3 37,2 38,2 36,3
41,7 375 373 39,1 36,7

39,6 38,4 37,7 38,3 36,9

416 37.2 38,2 38,0 36,8

pramer 20,0 38,0 37.9 38.1 36,8
SD 1,54 1,36 0,83 0,70 0,29

30




Tab. 25: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 8°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5
35,4 33,2 35,7 34,5 35,3
o 33,5 35,2 36,2 33,2 35,7
» 35,4 35,3 35,6 35,9 35,5
8 33,1 35,7 34,8 35,0 34,8
N 34,5 34,8 35,6 35,2 35,2
A 33,4 35,1 31,9 35,7 35,1
& 34,2 34,0 343 34,9 35,1
34,3 34,9 34,5 35,4 35,5
33,1 34,4 35,2 35,3 35,1
33,4 34,3 35,3 35,7 36,2
primér 34,0 34,7 34,9 35,1 35,4
) 0,87 0,73 1,21 0,78 0,40
Tab. 26: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5
36,8 37,5 36,6 35,2 36,3
o 36,7 35,2 37,2 34,7 36,0
8’3 37,2 35,2 36,2 35,3 35,7
eVl 36,2 35,3 35,0 34,9 35,0
O 36,9 34,0 36,5 34,5 34,0
E 36,8 35,4 36,6 35,1 35,0
o 36,5 34,7 36,0 34,6 35,6
e 37,0 35,8 36,6 34,6 33,7
36,4 35,6 33,4 34,7 34,8
36,8 34,6 35,5 34,4 35,2
primér 36,7 35,3 36,0 34,8 35,1
SD 0,29 0,93 1,10 0,31 0,83
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Tab. 27: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 8°C,

tihel kapani 90°)
1 2 3 4 5
37,2 34,0 36,8 35,4 35,5
o 37,4 34,0 36,7 36,5 36,4
o 36,7 34,3 36,7 34,8 35,2
8 35,9 35,9 36,1 35,3 35,2
N 35,2 34,8 35,9 34,9 35,9
A 37,6 35,8 36,4 36,9 35,4
o 34,8 33,4 36,0 35,1 36,3
o 35,8 35,1 35,9 35,8 35,7
34,8 35,4 35,6 33,9 35,0
35,7 33,8 35,3 35,0 36,2
primér 36,1 34,7 36,1 35,4 35,7
) 1,05 0,88 0,50 0,86 0,50
Tab. 28: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 45°)
1 2 3 4 5
36,4 35,6 34,4 34,8 34,4
0 37,1 36,0 35,9 36,4 35,0
<t 37,0 36,3 36,3 35,7 34,4
8 36,9 36,9 36,6 38,0 35,3
N 38,1 36,8 37,1 37,7 35,5
A 37,7 36,8 36,6 36,6 34,7
o 38,2 36,4 35,9 37,3 34,7
o 375 36,8 36,5 36,9 34,7
37,9 36,4 36,5 37,3 35,2
37,9 37,0 36,9 37,8 35,5
primér 37,6 36,5 36,3 36,9 34,9
SD 0,49 0,45 0,76 1,01 0,42
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Tab. 29: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 25°C,

Gihel kapani 90°)
1 2 3 4 5

33,7 36,5 35,4 35,5 34,9

o 33,8 34,9 35,4 35,9 33,6
o)) 34,5 35,1 34,5 35,0 342
E:' 34,4 35,0 34,6 35,5 33,7
o) 34,1 35,0 34,9 35,3 34,4
A 342 34,8 34,5 34,9 34.4
o 345 35,1 35,0 35,3 34,9
o 34,9 34,7 34,9 34,8 35,0
34,1 349 34,4 35,1 34,8

34,4 35,2 34,8 34,7 35,0

primér 34,3 35,1 34,8 35,2 34,5
) 0,36 0,51 0,36 0,37 0,52

Tab. 30: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 25°C,

uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5

33,3 35,1 35,0 33,9 34,4

o 34,3 34,3 34,1 33,7 33,7
S’) 33,4 33,8 35,2 34,4 34,3
eVl 33,5 33,4 35,1 32,9 34,1
nd 33,7 34,6 35,1 34,1 34.4
ODO 33,8 32,5 34,8 33,3 34,1
o 33,1 33,7 34,9 34,2 33,7
e 33,8 33,6 34,9 33,9 34,1
33,4 34,0 35,1 34,1 32,9

33,6 32,5 34,7 33,9 34,1

pramér 33,6 33,8 34,9 33,8 34,0
SD 0,33 0,83 0,32 0,45 0,45
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Tab. 31: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 25°C,

Gihel kapani 90°)
1 2 3 4 5

35,2 36,7 35,1 35,7 34,3

o 34,6 35,6 34,9 345 345

> 34,4 35,2 34,6 35,6 35,5

&’ 34,1 36,0 35,0 34,7 34,7

o) 34,0 36,0 33,7 35,6 33,9

A 34,8 35,1 35,2 35,4 35,9

& 34,0 36,3 34,9 35,8 34,9

33,7 35,3 35,2 34,9 34,1

33,9 34,4 35,9 35,6 34,3

34,0 34.8 338 33,2 34,0

primér 34,3 35,5 34,8 35,1 34,6

SD 0,47 0,71 0,66 0,81 0,66

Tab. 32: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml,

uchovavani pti 25°C,

uhel kapani 45°)
1 2 3 4 5

36,4 38,6 38,6 36,3 33,8

" 371 39,0 40,0 37.3 374
<f 38,1 38,1 38,2 35,7 36,7
'5‘.2 36,5 36,0 38,6 37,0 373
o) 37,6 37.8 39.1 38,2 37.2
a) 37,2 38,1 38,7 38,2 36,0
& 37,7 37,8 38,9 38,2 35,8
37,2 35,8 38,9 37,7 36,1

37,7 38,2 38,9 38,4 35,6

374 381 38,5 38,2 353

pramer 374 37.8 38,8 375 36,1
SD 0,46 1,04 0,48 0,93 1,10

34




Tab. 33: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 8°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5
35,3 33,6 35,4 36,1 36,3
o 34,9 34,8 35,1 36,1 34,9
» 33,7 34,9 35,2 34,3 34,7
8 34.4 34,1 34,6 34,5 35,1
> 34,6 34,9 34,9 35,0 34,6
A 342 34,1 35,2 35,1 355
& 35,4 34,9 34,4 343 35,9
34,9 34,9 35,1 35,1 35,4
34,9 34,6 35,5 34,2 35,0
34,1 34,7 34,7 34,6 35,4
primér 34,6 34,6 35,0 34,9 35,3
) 0,54 0,46 0,35 0,70 0,53
Tab. 34: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5
34,6 35,6 36,6 34,2 33,8
o 35,7 36,3 36,7 35,4 35,9
S’) 36,1 36,7 36,7 34,8 35,8
eVl 35,4 36,2 36,8 34,7 34,5
O 36,0 36,1 36,4 34,5 34,5
8 36,8 35,7 36,4 35,1 35,1
o 36,4 36,0 35,9 35,5 34,2
e 34,7 35,8 36,3 34,9 35,2
35,2 35,8 36,5 33,9 33,5
36,0 35,7 35,7 35,3 35,3
primér 35,7 36,0 36,4 34,8 34,8
SD 0,71 0,34 0,36 0,52 0,81
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Tab. 35: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 8°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5
35,2 34,1 35,1 33,9 34,8
o 37,1 35,1 35,7 34,6 36,3
D 34,3 37,3 36,2 35,8 36,2
8 34,9 36,0 36,5 36,0 36,1
> 33,3 36,7 36,3 36,4 36,3
A 35,9 37,4 36,1 35,9 35,7
o 35,9 34,9 353 36,0 34,9
o 35,0 36,6 35,5 36,6 35,9
36,0 34,9 35,6 35,2 35,8
35,5 35,7 34,7 35,0 35,8
primér 35,3 35,9 35,7 35,5 35,8
) 1,04 1,12 0,58 0,85 0,53
Tab. 36: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 8°C,
uhel kapani 45°)
1 2 3 4 5
40,1 39,1 38,0 36,4 37,0
O 40,4 38,8 37,3 39,0 38,0
<t 39,7 39,3 37,6 38,8 38,9
8 40,3 38,0 38,5 40,0 39,3
> 39,8 40,8 37,9 40,9 39,0
A 39,7 40,9 39,0 39,9 40,1
o 39,5 39,9 38,6 41,1 40,3
o 40,0 40,9 38,7 39,6 39,6
40,2 40,0 38,9 41,8 38,6
39,7 40,4 39,1 40,8 38,5
primér 39,9 39,8 38,4 39,8 38,9
SD 0,32 0,99 0,62 1,53 0,98
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Tab. 37: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 1 ml, uchovavani pii 25°C,

tihel kapani 90°)
1 2 3 4 5

34,2 33,9 35,4 34,5 35,5

o 33,1 35,0 32,5 34,3 34,1
2' 32,4 35,2 32,6 34,8 35,7
Y 33,8 35,2 34,5 34,3 35,5
3 35,5 35,9 34,0 34,5 36,5
a) 34,2 35,8 35,8 34,7 35,3
al 34,6 35,1 34,3 33,9 35,1
nd 33,9 35,3 34,6 34,4 35,5
33,3 35,5 34,9 34,9 35,0

34,4 35,1 34,7 33,9 345

primér 33,9 35,2 34,3 34,4 35,3
SD 0,86 0,55 1,07 0,34 0,66

Tab. 38: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 2,5 ml, uchovavani pii 25°C,

uhel kapani 90°)
1 2 3 4 5

33,8 35,6 36,0 36,0 36,2

8 33,8 36,0 36,2 35,6 37,2
Lo 345 33,8 37,1 35,0 36,1
N 34,1 32,9 35,9 34,3 37,3
g 34,2 31,8 36,8 34,8 37,0
— 33,6 34,5 35,0 33,7 37,0
E 32,2 34,5 35,6 34,6 36,0
o0 33,0 31,8 36,6 34,7 37,0
33,7 34,0 35,4 34,5 36,4

35,3 32,1 36,2 34,6 35,2

primér 33,8 33,7 36,1 34,8 36,5
SD 0,83 1,52 0,65 0,65 0,67
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Tab. 39: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 25°C,

Gihel kapéani 90°)
1 2 3 4 5
34,3 35,5 35,7 35,5 36,3
o 33,8 35,0 35,9 35,3 37,5
% 34,4 35,1 34,9 36,0 36,4
Y 33,3 34,9 35,7 35,5 34,9
3 32,6 35,6 33,7 36,7 35,9
a 33,4 34,2 36,1 36,9 36,8
al 34,7 34,5 35,0 37,1 35,1
nd 35,0 34,0 36,0 36,0 35,9
32,2 34,7 34,9 36,3 35,6
32,8 34,3 34,0 35,2 35,7
primér 33,7 34,8 35,2 36,1 36,0
SD 0,95 0,54 0,84 0,68 0,78
Tab. 40: Hmotnost kapek [mg] (zbytkovy objem 5 ml, uchovavani pii 25°C,
uhel kapani 45°)
1 2 3 4 5
37,9 36,4 38,2 38,7 36,5
LO 37,8 37,6 36,4 39,2 37,7
g 38,6 38,6 39,2 39,4 37,5
Y 37,8 37,8 39,6 39,6 37,6
3 37,3 38,3 36,6 39,2 37,5
a 39,0 37,1 38,0 38,4 37,6
al 38,8 38,2 38,8 38,4 37,3
nd 39,0 40,3 37,5 38,5 37,9
39,3 38,9 36,3 39,2 35,3
38,5 38,6 36,4 37,0 37,5
priamér 38,5 38,2 37,7 38,8 37,2
SD 0,67 1,06 1,25 0,75 0,78
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Tab. 41: Primérné hmotnosti kapek v mg u zbytkovych objemu 1 ml, 2,5 ml a 5 ml

1ml

2,5 ml

5ml

pramér

IS

prumér

IS

prumér

IS

8°C

28,1

23,6-32,6

28,6

25,5-31,7

30,9

27,0-34,8

34,2

32,7-35,7

34,9

32,7-37,1

34,6

33,4-35,8

34,4

33,5-35,3

34,5

32,7-36,3

35,4

33,7-37,1

34,8

33,0-36,6

35,6

33,6-37,6

35,6

33,8-37,4

34,9

33,8-36,0

355

33,8-37,2

35,6

33,9-37,3

25°C

32,3

30,3-34,3

32,9

30,7-35,1

32,5

30,5-34,5

33,4

31,5-35,3

33,0

30,9-35,1

32,8

31,3-34,3

35,0

33,4-36,6

351

33,1-37,1

34,6

33,0-36,2

34,8

33,7-35,9

34,0

32,7-35,3

34,9

33,4-36,4

34,6

32,9-36,3

35,0

32,1-37,9

351

32,8-37,4

Tab. 42: Primérné hmotnosti kapek v mg u tthlu kapani 90° a 45°

90°

45°

prumér

IS

priumér

IS

8°C

30,9

27,0-34,8

29,9

28,2-31,6

34,6

33,4-35,8

37,3

33,9-40,7

35,4

33,7-37,1

38,2

35,8-40,6

35,6

33,8-37,4

36,4

34,3-38,5

35,6

34,0-37,2

39,4

37,2-41,6

25°C

32,5

30,5-34,5

32,0

26,6-37,4

33,0

30,9-35,1

36,4

34,1-38,7

34,6

33,0-36,2

38,0

35,0-41,0

34,9

33,4-36,4

37,5

35,1-39,9

351

32,8-37,4

38,1

36,1-40,1
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Tab. 43: Hodnoceni vlivu thlu kapani na hmotnost kapek (ANOVA)

Vaﬁi;?ljity SS Rozdil MS F | Hodnota P | Fkrit
Vybér 0,228909086 1 0,228909086 | 0,0366 0,8488 3,94
Sloupce 110,3666975 1 110,3666975 | 17,6275 | 6,0068-10° | 3,94
Interakce | 2,450964198 1 2,450964198 | 0,3915 0,5330 3,94
Reziduum | 601,0624687 96 6,261067383

Celkem 714,1090396 99

Tab. 44: Hodnoceni vlivu zbytkového objemu na hmotnost kapek (ANOVA)
Vaﬁig?ljity SS Rozdil MS F | HodnotaP | Fkrit
Vybér 0,830304 1 0,830304 0,1996 0,6557 3,91
Sloupce 7,801797333 2 3,900898667 | 0,9377 0,3939 3,06
Interakce 8,583984 2 4,291992 1,0318 0,3590 3,06
Reziduum 599,024584 144 4,159892944

Celkem 616,2406693 149

Tab. 45: Hodnoceni vlivu teploty uchovavani na hmotnost kapek (ANOVA)
vafiggi)ljity SS Rozdil MS F HOdF?Ota ktit
Vybér 7.801797333 2 3.900898667 | 0.9377 0.3939 3.06
Sloupce 0.830304 1 0.830304 0.1996 0.6557 3.91
Interakce 8.583984 2 4.291992 1.0318 0.3590 3.06
Reziduum 599.024584 144 4.159892944

Celkem 616.2406693 149
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hmotnost kapek [mg]

m8°C m25°C

5ml

zbytkovy objem

8°C

teplota
uchovavani

Obr. 2: Vliv zbytkového objemu na hmotnost kapek

hmotnost kapek [mg]

m3°C m25°C

teplota
uchovavani

Obr. 3: Vliv teploty uchovavani na hmotnost kapek
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25 -

hmotnost kapek [mg]

20 -

15 -
D1 D2 D3 D4 D5

H9o0° MW45°

D6

D7

D8 D9

Obr. 4: Vliv thlu kapani na hmotnost kapek

Tab. 46: Fyzikalné-chemické vlastnosti piipravku a roztoku G¢inné latky

Vlastnosti RP Ol%r’)il;dm
h [g/cm?] 1,0075 0.9985
Mosm [Mosmol/kg] 297 7
o [mN/m] 45,60 72,80
v [mm?/s] 093 -
1 [mPa-s] 0.95 -
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8 Diskuse

Terapie ocnich chorob vyzaduje obvykle topickou aplikaci 1éCivé latky ve vhodném
piipravku. Z ocnich Iékovych forem jsou pro svou snadnou aplikaci nejvice
pouzivany ocni kapky. Tato lékova forma ma svoje nevyhody, mezi které patii
predevsim kratka doba kontaktu 1é¢iva s povrchem rohovky nebo moznost vstiebani
ucinné latky spojivkou nebo nosni sliznici. Aby byl zajistén optimalni ucinek
1éCiva, je proto potfeba dodrzovat zédsady spravné aplikace, které byly popsany
V teoretické Casti.

Bylo zjiSténo, ze pro dosaZzeni optimalni biodostupnosti 1é¢iva a snizeni vedlejSich
systémovych G&inki je vyznamna velikost aplikované kapky.***® Bylo doporugeno
aplikovat kapky o objemu 5 az 15 pl.zz Diky technickym problémum pii aplikaci
vSak v soucasnosti pfevazuje nazor, ze je vyhodné&jsi aplikovat kapky o objemech
20 pl.***® U mnoha komeré&ng vyrabénych piipravki je ale objem kapky vétsi.!
Velikost kapek je ovlivnéna n¢kolika faktory, které je potieba brat pii tvorbé kapky
v uvahu. Kromé vlivu technologickych faktort, jako je konstrukce a rozméry kapatka
i kapaci lahvicky a fyzikalné — chemickych vlastnosti kapaného roztoku, se uplatiuji
také dispenzacni faktory, mezi né€z patéi manipulace s kapaci lahvic¢kou, jako je jeji
naklanéni (Ghel kapani) nebo rychlost stlacovani lahvicky, kterd se promitne do
rychlosti tvorby kapky. V tvahu je potieba brat i stafi pacientu a silu, kterou jsou ke
stla¢eni lahvicky schopni vyvinout.?

Ve své diplomové praci jsem se zaméfila na studium faktorii, které ovliviiuji
davkovani komercéné dostupnych ocnich kapek, a na hodnoceni dévkovaciho
systému. U vybraného registrovaného ptipravku jsem sledovala vliv uhlu kapani,
teploty uchovavani ptipravku a zbytkového objemu v rozmezi 5 ml, 2,5 ml a 1 ml na
hmotnost kapek. Vliv teploty uchovavani jsem sledovala tak, ze jsem piipravky po
10 dni stfidavé uchovavala v chladu (8°C) a pti pokojové teploté (25°C). Kapky jsem
odkapavala pfi dispenza¢nim tthlu 90° (svisle, dnem vzhuru) a 45° (Sikmo).
Hmotnost kapek vyznamné ovlivituje rychlost kapéni.16 Abych vyloucila tento vliv,

kapala jsem jednotlivé kapky stlatenim lahvicky srovnatelnou rychlosti, tak aby
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odkapavala 1 kapka za cca 2 vtefiny. Jednotlivé hmotnosti kapek jsem pribézné

zaznamenavala. Vysledky jsou shrnuty v tabulkéach 1 az 40.

8.1 Vliv zbytkového objemu

Vliv zbytkového objemu na hmotnost kapek byl sledovan tak, ze 5 ml lahvicka byla
naplnéna objemem pftipravku 5 ml, 2,5 ml a/nebo 1 ml. Tim bylo mozné simulovat
stav registrovaného piipravku v pribéhu doby spotieby, tj. na zacatku, v poloviné
a na konci pouzivani. Vliv zbytkového objemu je ilustrovan na Obr. 2.

V Tab. 44 jsou shrnuty vysledky statistického hodnoceni (ANOVA), ze kterych
vyplyva, ze zbytkovy objem nema vyznamny vliv na hmotnost kapek. To je
v souladu se zavéry Sklubalové a Zatloukala, 2® kteii studovali vliv zbytkového
objemu v rozmezi 4 az 10 ml pomoci roztoka benzalkonium chloridu o koncentraci
0,0 % az 0,02 % a zjistili, ze zbytkovy objem hmotnost kapek vyznamné
neovliviiuje. Na rozdil od samovolného kapani z kapilary, kdy se uplatiiuje
hydrostaticky tlak vysky sloupce kapaliny, je u nuceného kapani (stlacenim lahvicky)
tento vliv potlacen. Diky tomu nedochdzi bcéhem spotieby pfipravku
k systematickému ovlivnéni davkovani vlivem ubyvajiciho objemu v kapaci

lahvicce.

8.2 Viliv teploty uchovavani

Teplota uchovavani je dilezity faktor z hlediska jejiho vlivu na samotnou 1é¢ivou
latku, kdy miize nevhodnym uchovavanim dojit k poklesu ucinnosti ¢i destrukci
1é¢ivé latky. Proto je teplota uchovavani stanovena vyrobcem. Z pohledu dévkovani
je nutné ale uvazovat také o tom, ze teplota uchovavani ptipravku muze ovlivnit
tuhost plastové lahvicky, pryzového kapatka a fyzikalné — chemické vlastnosti
piipravku a tim i velikost kapek.?

Vliv teploty uchovavani byl sledovan tak, ze byl registrovany piipravek stfidave
uchovavan v chladu a pii pokojové teploté v 24 hodinovych intervalech. VIliv teploty
uchovavani na hmotnost kapek je ilustrovan na Obr. 3, vysledky statistického
hodnoceni (ANOVA) jsou shrnuty v Tab. 45. Z hodnoceni vyplyva, Ze teplota

uchovavani nema vyznamny vliv na hmotnost o¢nich kapek.
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Ptesto byla v pritbé¢hu experimentu pozorovana rozdilna variabilita dil¢ich hmotnosti
kapek, odkapavanych po uchovavani v chladu nebo pii laboratorni teploté.
Variabilita v hmotnosti kapek je pravdépodobné zpusobena zménami v povrchovém
napéti, které se zvysujici se teplotou vzdy klesa,?” a rozdilnou adhezi piipravku ke
kapatku, coz se projevovalo nizsi (chlad) nebo vyssi (laboratorni teplota) tendenci ke
smaceni. B&hem hodnoceni registrovaného piipravku uchovavaného v chladu
musime brat rovnéz v uvahu zmény teploty kapaného roztoku pozvolnym ohfivanim

naplné po vyjmuti z chladnicky nebo Vv ruce v prib¢hu kapani.

8.3 Vliv ahlu kapani

Podle Tateova zakona je hmotnost kapky odkapavajici z tenkosténné sklenéné
kapilary piimo umérna odkapavacimu obvodu kapildry a povrchovému napéti
produkované kapky.?

Vysledky hodnoceni vlivu dispenza¢niho thlu jsou shrnuty v Tab. 42. Statistické
vyhodnoceni (ANOVA) v Tab. 43 prokazalo vyznamnost vlivu thlu kapani na
hmotnost o¢nich kapek (P > 0,99).

U studovaného kapatka, jehoz oblé zakonceni bylo lemovano jakymsi “prstencem”,
jak ukazuje detailni zabér na Obr. 1, se kapka teoreticky miize tvofit na odkapavacim
obvodu s vyuzitim vSech priméri otvoru naznacenych na obrazku, tj. d, D1, D,. Pii
porovnani vysledkll svislého kapéani (90°) uvedenych v Tab. 1 az 3 s ostatnimi
vysledky je patrny rozdil ve hmotnostech kapek. Pfi¢inu ilustruje Obr. 5 a 6. Prvni
den pokusu bylo kapatko nesmacené a kapka se tvofila prevazné z odkapavaciho
obvodu D; = 2,58 mm (Obr. 5). Primérna zjisténa hmotnost kapky byla cca 30 mg
(Tab. 42). S piibyvajicimi dny pokusu bylo smaceni kapatka a tvorba kapky
z odkapavaciho obvodu D; = 3,47 mm pfi¢inou zvySeni pramérné hmotnosti kapek
od 32 mg druhého dne aZ na cca 35 mg dalsi dny. To je v souladu s poznatky o vlivu

priméru odkapavaciho obvodu na hmotnost kapky.*®
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Obr. 5: Nesmacené kapatko pii uhlu kapani 90°

a)
Obr. 6: Smacené kapatko pii tthlu kapani 90°

Pfi snizeni dispenza¢niho uhlu z 90° na 45° dochdzi diky zmenSeni odkapévaciho
obvodu, na kterém je tvofena kapka, ke vzniku menSich kapek.18 Z vysledkl
vyplyva, Ze tomuto ptedpokladu odpovidaly pouze vysledky zjisténé prvni a druhy
den kapani, jak je zfejmé z porovnani Tab. 3-4 a Tab. 7-8 a také z Obr. 4.

Bylo zjisténo, Ze v nékterych situacich mize dojit ke smaceni kapatka a tvorbé kapky
z jeho zaobleného vn&jsiho povrchu, coz hmotnost kapky zvysuje?®?. Podobné
chovani bylo pozorovéno i v této diplomové praci. S vyjimkou prvnich dvou dnti
dochazelo dalsi dny pokusu ke smaceni zakonceni kapatka, coz vedlo ke sklouznuti
kapky po vné&j$im povrchu a laterdlni tvorbé kapky (viz Obr. 7). Disledkem je
zvySeni hmotnosti kapek ve srovnani se svislym kapanim (Obr. 4) a primérna
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hmotnost kapky byla cca 37 mg. Protoze lateralni smaceni ma nekontrolovatelny
prabeh, jak ilustruji rozdily mezi obrazky 7a a 7b, disledkem je 1 zvySena variabilita

hmotnosti kapek a tedy 1 davkovani.

\o/

a)
Obr. 7: Smacené kapatko pti uhlu kapani 45°

8.4 Fyzikalné — chemické vlastnosti

Z fyzikéln¢ — chemickych vlastnosti registrovaného pfipravku byla sledovdna
pfedevs§im hustota, osmolalita, viskozita a povrchové napéti. Vysledky jsou uvedeny
v Tab. 46. Hodnoty jsou doplnény vysledky meéteni hustoty, povrchového napéti
a osmolality vodného roztoku u¢inné latky o stejné koncentraci jako v registrovaném
ptipravku, tj. 0,1%.

Zatimco hustota a viskozita pfipravku i roztoku lécivé latky byla srovnatelna
s vodou, porovnanim povrchového napéti registrovaného ptipravku a roztoku Gc¢inné
latky byl zaznamenan vysoky rozdil (45,60 mN/m vs. 72,80 mN/m). Povrchové
napéti je vregistrovaném piipravku snizovano pfisadou protimikrobni latky,
benzalkonium chloridu. Nizké povrchové napéti roztoku je pravdépodobnym
diitvodem jiZz zminéného smaceni kapatka. Na smaceni se miiZze také podilet piidavek
dodekahydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného, ktery v piipravku stabilizuje pH.
Vliv fosfore¢nanového pufru na smageni byl zjistén u pryZového kapatka.?
Hypotonicky roztok uc¢inné latky (7 mosmol/kg) je upraven piidavkem chloridu

sodného na slab¢ hypertonicky s osmolalitou 297 mosmol/kg.
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8.5 Hodnoceni dispenzaéniho systému

Studovany dispenzacni systém byl tvofen 5 ml plastovou lahvickou a zaoblenym
plastovym kapatkem, jehoz vzhled a charakteristiky jsou ilustrovany na Obr. 1.

Pii déavkovani oc¢nich kapek lze vyuzit Tatedv zdkon k odhadu maximalni
(teoretické) hmotnosti kapky pii Gthlu kapani 90°.%°

m=064-r-c ()

kde m vyjadfuje hmotnost kapky v mg, r polomér kapilary v mm a o povrchové
napéti kapané¢ho roztoku v mN/m, hodnota 0,64 piedstavuje vysledek poméru
27 a gravitatniho zrychleni (9,80665 m/s?).

Za predpokladu uplného smaceni odkapavaciho obvodu byla pro primér D; a/nebo
D, a stalagmometricky uréené povrchové napéti kapaliny 45,60 mN/m (Tab. 46)
vypoc¢itana maximalni hmotnost kapky 37,6 mg resp. 50,80 mg.

Pro charakterizaci kapatek byla navrzena hodnota Harkins — Brownova faktoru

(HBF).*

HBF =312 " (6)
d-oc

kde m ptedstavuje primérmou hmotnost kapek v mg, d primér kapatka v mm,
o povrchové napéti roztoku v mN/m a hodnota 3,12 vysledek poméru gravitaéniho
zrychleni (9,80665 m/s?) a 2.

U nesmaceného kapatka s vyuzitim priméru D; je HBF rovno 0,61, u smaceného
s vyuzitim praméru D, je HBF 0,68. Pti repektovani navrzené limitni hodnoty 0,72%
Ize toto kapatko hodnotit jako méné problematické, s pravidelnym kapanim
v souladu s Tateovym zdkonem. Pti kapani dochazelo k nasdvani vzduchu do kapaci
lahvicky, ktery zde byl obc¢as zadrZzovan ve formé bublinky, coz je ilustrovano na
Obr. 6b.

Diky tvaru zakonCeni kapatka a prstenci okolo odkapavaciho tUsti dochazelo
Vv pribéhu pokusu k vétsimu ¢1 menSimu smaceni. Kapka se netvofila z vnitiniho
pruméru kapatka d, ale z obvodu prstence (D;) nebo z vnéjsiho priméru zaobleni

(D2), jak je vidét na Obr. 5 a 6a.
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Existuje rozsahly sortiment kapatek pro o¢ni kapky. Vnitini usporadani kapatka by
mélo zabranit vzniku proudu kapaliny po stlaceni kapaci lahvi¢ky. Rovnéz by kapky
nem¢ély pii otoCeni lahvicky dnem vzhtiru (do tthlu 90°) samovoln¢ odkapavat. Piesto
bylo u hodnoceného kapaciho systému samovolné odkapavani né€kolika kapek
pozorovano. V prubéhu experimentu bylo nutné tento problém na pocatku kapani
fesit nucenym odképnutim dvou az ti kapek rychle za sebou. Jejich hmotnost nebyla
zahrnuta do vysledka.

Pro davkovéani kapek vyrobce doporucuje stlaceni dna lahvicky. Pii pouziti
standardni metody stlaCovani uprostied téla lahvicky jsou stény lahvicky pomérné
tuhé. Pruznost lahvicky méa dileZity vliv na silu nutnou k uvolnéni kapky.?® Vliv
pruznosti kapaci lahvi¢ky na hmotnost kapek vSak neni prokélzéln.20

Z prumérné hmotnosti kapek a hustoty ptipravku jsem zjistila, ze objem jedné kapky
je priblizng 34 pl. Na jeden mililitr p¥ipravku tedy piipada piiblizné 29 kapek. Udaj

nelze porovnat s udajem vyrobce, protoze neni uveden v informacich o piipravku.
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9 Zavéry

Na zaklad¢ vysledkt diplomové prace bylo mozné formovat nasledujici zavéry:

1. Hmotnost jednotlivych kapek studovaného komercniho piipravku neni

v pribéhu 10-ti dni vyznamné ovlivnéna teplotou uchovavani 8°C nebo

25°C. Teplotni rozdily vSak zvysSuji variabilitu davkovani.

2. Objem napln¢ ve studovaném rozmezi 1 az 5 ml hmotnost kapek vyznamné

neovlivnil.

3. Hmotnost kapek byla vyznamné (P > 0,99) ovlivnéna uhlem kapani.

a. Pfi svislém kapani (90°) poskytuje nesmacené¢ kapatko kapky

o primérné hmotnosti cca 30 mg. Primérnd hmotnost kapky ze

smaceného kapatka byla 35 mg.

b. Pfi sikmém kapani (45°) se hmotnost kapky oproti svislému kapani

snizi u nesmaceného kapatka. Diky lateralni tvorbé kapky poskytuje

smacené¢ kapatko pii Sikmém kapani kapky s vyznamné vyssi

hmotnosti (cca 37 mg) nez pii dispenza¢nim thlu 90°.

4. Povrchové napéti komeréniho piipravku bylo 45,60 mN/m. Nizké povrchové

napéti ovliviluje sméceni povrchu kapatka a nasledné¢ hmotnost kapky.

Postupné smaceni v pribc¢hu pouzivani ptipravku by mohlo ovlivnit

davkovani ptipravku.

5. Pii celkovém hodnoceni komeréniho dispenzacniho systému bylo zjisténo,

v

V4N

a. Pfi otoceni lahvicky dnem vzhlru dochazi k nezadoucimu

samovolnému kapani n¢kolika kapek.

b. Pii objemu jedné kapky 34 ul je v1 ml cca 29 kapek. Tento udaj

vyrobce neuvadi.

c. Pro nesmacené kapatko byla zjisténa hodnota HBF 0,61; pro smacené

0,68. Pti kapani dochazelo k ob¢asnému zadrzovani bublinek vzduchu

Vv kapiléfe kapatka.
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