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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technoldgia
Skolitel: doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.
Posluchac: Barbora Chrapciakova

Nazev diplomové prace: Davkovanie veterinarnych ocnych kvapiek 2.

V tejto diplomovej praci bola Studovana hmotnost’ veterinarnych o¢nych kvapiek
k vakcinécii kurciat. Kvapky boli produkované pomocou konvenéného davkovacieho
systému manualne apomocou vyvinutého prototypu (poloautomaticky). Bol
Studovany vplyv rychlosti kvapkania, dispenza¢ného uhlu (90°, 65°, 45°) a objemu
naplne (5 — 30 ml) na hmotnost’ dispenzovanej kvapky. Vyssia rychlost’ kvapkania
viedla k narastu hmotnosti kvapky; vplyv na hmotnost dispenzovane] kvapky je
vyznamny (p < 0,01) pre oba aplikacné systémy. Hmotnost’ kvapky sa znizovanim
dispenza¢ného uhlu pri manudlnom kvapkani zmenSovala, pokial’ kvapkadlo nebolo
zmacané; u zmacaného kvapkadla sa vSak hmotnost’ oproti vertikdlnemu kvapkaniu
zvySovala. Vplyv dispenzaéného uhlu nebolo moZzné pri prototype vyhodnotit,
vdaka definovanému obvodu kvapkacieho néstavca vSak nebolo pozorované
zmacanie. So zniZzenim zvySného objemu vo flasticke sa hmotnost kvapky
znizovala, a to predovSetkym pri si€asnom zniZeni uhlu kvapkania, vplyv objemu

naplne na hmotnost’ kvapky vSak nebol vyznamny.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.
Student: Barbora Chrapciakova

Title of Thesis: Dosing of veterinary eye drops 2.

In this thesis, the mass of veterinary eye drops for chicken vaccination was
evaluated. Drops were produced either by conventional dosing system or by new
developed dropper device (semi-automatic). The influence of dosing rate, dispensing
angle (90°, 65°, 45°) and volume of liquid (5 — 30 ml) on the mass of eye drop was
investigated. The higher dosing rate resulted in the increase in drop mass. The
influence of dosing rate on the mass of drop was significant (p < 0.01) for both
dispensing systems. The drop mass decreased with the decrease in the dispensing
angle using manual dosing system if the eye dropper tip was not wetted, with the
wetted one, the drop mass increased in comparison to vertical dropping. Due to the
construction of the dropper device, the influence of dispensing angle was not
evaluated, however, the wetting of dropper tip was not observed thanks to defined
perimeter. The reduction in the remaining preparation volume led to the decrease in
drop weight, particularly with simultaneous dispensing angle decrease, the effect was

not significant.



3 Zoznam skratiek

Skratka  Jednotka  Vyznam

A mm?.s! Konstanta viskozimetra

AV Priemer (Average)

B/t Korekcia na kineticka energiu

CPD Rezim kvapkania pri kontinualne vyvijanom tlaku (Continual
pressure dropping)

CRD Standardny rezim kvapkania (Constant rate dropping)

CRDA Standardny rezim kvapkania — automaticky (Constant rate
dropping-automatic)

DA ° Dispenzaény uhol (Dispensing angle)

Fus Harkins — Brownov faktor

FRD Rychly rezim kvapkania (Fast rate dropping)

FRDA Rychly rezim kvapkania — automaticky (Fast rate dropping-
automatic)

LDPE Nizko-hustotny polyetylén

LDPP Nizko-hustotny polypropylén

m mg Hmotnost’

mCPD mg Hmotnost” kvapky v reZime kvapkania pri kontinualne
vyvijanom tlaku

mCRD mg Hmotnost’ kvapky v Standardnom rezime kvapkania

mFRD mg Hmotnost” kvapky v rychlom rezime kvapkania

PIL Pribalovy letdk (Patient information leaflet)

Pr Pocet kvapiek meraného vzorku

Pv Pocet kvapiek vody

rpm Otacky za minatu (Revolutions per minute)

SD Smerodajna odchylka (Standard deviation)

t S Aritmeticky priemer zmeranych prietokovych dob

v mm?.s’! Kinematick4 viskozita

A" ml Objem

YT mN/m Povrchové napitie meraného vzorku



Tv

pT
pv

mN/m
mPa-s
g/cm?

g/cm?

Povrchové napétie vody
Dynamicka viskozita
Hustota meraného vzorku

Hustota vody



4 Zadanie

Diplomové praca bude zamerana na Studium faktorov, ktoré ovplyvituju davkovanie
komerénych o¢nych kvapiek pre veterindrne pouzitie. Vo vSeobecnej rovine bude
cielom podat’ prehl'ad aktudlnych informécii o tychto faktoroch a vplyve na velkost’
(hmotnost’) produkovanej kvapky.

Cielom experimentdlnej prace bude hodnotenie hmotnosti kvapky veterinarnych
o¢nych kvapiek pre vakcinaciu hydiny a jej variability pri dispenzacii z konven¢ného
kvapkacieho systému a porovnanie s hmotnost'ou kvapky a variabilitou ddvkovania
pri dispenzacii z novo vyvinutého poloautomatického dévkovacieho zariadenia
(prototyp). Bude Studovany vplyv rychlosti kvapkania, dispenza¢ného uhlu a objemu
naplne kvapkacej fl'asticky. NeoddeliteI'nou stcast’ou bude aj hodnotenie fyzikalno-

chemickych vlastnosti pripravku a spravanie dispenza¢nych systémov.
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5 Uvod

Ochorenia postihujice oko su prevazne lieCené lokalne, pomocou o¢nych
pripravkov. O¢né pripravky st sterilné kvapalné, polotuhé ¢i tuhé pripravky urcené k
aplikdcii na o¢nu bulvu, spojivku, alebo sa vkladaji do spojivkového wvaku.
Uchovavaju sa v sterilnych vzduchotesnych obaloch, ktoré umoznuju vkapkavanie
pripravku do oka. !

Najbeznejsou oc¢nou liekovou formou st o¢né kvapky, predovsetkym vodné roztoky
a suspenzie. Kym roztoky su ¢ire, bez cudzorodych castic, tak suspenzie obsahuju
l'ahko roztrepateIny a dostatocne stabilny sediment. Aplikacii tak predchadza
pretrasenie pripravku, ktoré je nevyhnutné pre spravne nadavkovanie.

Topicka ocné aplikécia je pouzivana v pripadoch, ze lieCivo vykazuje systémovi
toxicitu, je pozadovany rychly nastup ucinku alebo je davka potrebna pre dosiahnutie
rovnakého terapeutického efektu mensia oproti systémovému podaniu.? Medzi
lie¢iva, ktoré su najcastejSie sucastou ocnych kvapiek, sa radia lokéalne anestetika,
kortikoidy, antihistaminikd, antibakteridlne latky, antivirotikd, antimykotikd, beta-
blokatory znizujuce vnutroocny tlak pri liecbe glaukomu a 1.

Terapia o¢nych chordb topickou aplikaciou pripravku je primarne obmedzena
ochrannymi mechanizmami oka. Ide predovSetkym o pohyby o¢ného viecka a
bariéry slznej tekutiny, rohovky, ktorych hlavnou ulohou je rychla eliminacia

Skodlivin.?

Po nahlom zvySeni objemu kvapaliny v prekorneédlnej oblasti tak
dochadza k znizeniu koncentracie lieCiva na povrchu oka, nasledkom ¢oho len malé
mnozstvo dosiahne lokilneho uc¢inku.* Obecne mensie objemy kvapiek maja
tendenciu vyvolat mensie slzenie, a tym prediZit’ ¢as kontaktu lie¢iva s rohovkou, &o
ma za nasledok vyssiu odozvu organizmu na liek.’

Oko, ako farmakologicky ciel, zabera jedine¢né postavenie v spdsobe podania
lieCivej latky. To umoznuje ovplyvnit’ neziadiuce ocné javy priamou aplikaciou na
miesto postihu a vyvarovat sa tak systétmovému podaniu lieciva. Aplikaciou

pripravku na povrch oka dochadza k distribucii rohovkou a spojivkou, na ktora

nasledne nadvézuje intraokularna absorpcia, za ucelom dosiahnutia ofak4vaného
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a zarovenl ziadaného farmakologického G¢inku.’ Vicsina liegiv penetruje do oka
transkornealnou diftiziou.?

Navzdory vyznamnym technologickym pokrokom v oblasti oftalmolégie, zostava
preferovanou metddou terapie ocnych problémov i nad’alej instilacia kvapiek
prevazne vo forme vodnych roztokov.® Oéné kvapky majii napriek ich rozsiahlemu
pouzivaniu zna¢né nevyhody, ktoré suvisia s davkovanim.* Hlavnym cielom tejto
préace bolo $tadium faktorov, ktoré ovplyvnia hmotnost’ komerénych oénych kvapiek
pre veterindrnu vakcinaciu. Povodcom infek¢énej laryngotracheitidy (ILT) je
alfaherpesvirus, ktory infikuje priedusnicu a horné dychacie cesty kurciat. Napriek
pokroku vo vakcinologii ILT predstavuje stidle vyznamnu zataz pre hydindrsky

priemysel vyvolavajlici ochorenie v neokovanych i o¢kovanych kfdl'och.’
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6 Teoreticka cast’

6.1 Teoreticka hmotnost kvapky

Stadiu tvorby kvapky sa pred mnohymi rokmi venoval Tate. Zistil, e hmotnost
odkvapnutej kvapky (M) zéavisi od povrchového napétia danej kvapaliny (c) a od
obvodu kapilary, z ktorej kvapka odpadne (2x - r).%?

Z rovnice (1) vyplyva, ze ¢im je povrchové napdtie pripravku nizsie, tym je
hmotnost’ dispenzovanej kvapky mensia.!%%!

M=2mn-r-o (1)
Tatov zdkon neberie do uvahy vplyv Sirky steny $picky kvapkadla,® vychadza z
predpokladu, Ze kapilara je tenkostenna pipeta.!! Skutoéna hmotnost oddelene;
kvapky je teda nizSia nez sa predpokladd, pretoze malad Cast kvapky ostdva na
kapilarnom konci. Napriek tomu, Zze aplikdcia lieCiva je porovnatelna so
stalagmometriou, st tu pritomné isté rozdiely. Tie st zhrnuté v Tab. 1.!!

Tabul’ka 1 Rozdiely medzi stalagmometriou a instildciou onych kvapiek. Upravené

podra citacie.!!

Traubeho stalagmometer Kvapkaci nastavec
Priemer zakoncenia trubice Priemer ustia kvapkacieho néstavca
Vysoké zmécanie skla Malé zmacanie LDPE
Hydrostaticky tlak Stlacanie flasticky pripravku
Vertikalne usporiadanie Ro6zne dispenzacné uhly
Niekol'ko kvapiek Jedna kvapka

Na zaklade tychto skutocnosti formuldcia Tatovho zakona nemdze byt priamo
aplikovana na o¢né kvapky dispenzované z konvenéného kvapkacieho systému.”!!
Na druht stranu, pouzitim Tatovho zdkona mozno odhadnut’ teoreticki hmotnost’
kvapky, a to pri pomalom (CRD), vertikalnom (DA = 90°) kvapkani.'!

Neskor doslo k tprave tejto rovnice. Predpokladd sa, Ze v okamihu odlucovania
kvapky sa nastol'uje rovnovaha medzi gravitatnym pdsobenim (F = M - g) a

kapilarnymi silami (F = 27 - r - 6), a to podl'a vzorca’;
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2TT'r- o
g

M =

2)
kde g je gravitaéné zrychlenie (9.80665 m - s72).

Harkins a Brown prisli s tvrdenim, ze len 60 - 70% kvapky sa pri kvapkani skuto¢ne
oddeli od spicky kvapkacieho nastavca. Dospeli k zaveru, Ze znenie Tateovho zakona
nie je konzistentné s ich experimentdlnym zistenim, a preto zaviedli empiricky
odvodeny korelaény Harkins — Brownov faktor Fyp.’

Odvodili tabulky Fus hodndt, a to spocitanim pomeru skutocne nameranej — realne;j
— hmotnosti kvapky (m) a ideédlnej — teoretickej — hmotnosti kvapky (M). Zistili, ze
vSetky hodnoty FHB st nizsie alebo rovné 0,75. (Rovnica 3)

Fyp = - < 0,75 3)
Na zéklade rovnice 2 a 3 moézeme Harkins — Brownov korekény faktor odvodit
podl'a vzorca’:

Fyp = _' ) “4)

Reédlne namerané hmotnosti kvapiek st tak vo vsetkych pripadoch nizSie nez

teoreticky vypocitané.” Hodnota faktoru bola pouzita tiez pre hodnotenie kvapkadiel

pre o¢né kvapky.

6.2 Davkovanie ocnych kvapiek

Uspesna terapia oénych chordb je priamo zavisla nie len na u¢innosti samotného
lieciva, ale tieZ na jeho schopnosti prechadzat’ na ceste k miestu ucinku biologickymi
bariérami a udrzat’ sa v tejto oblasti po dostato¢ne dlhu dobu. V zna¢nej miere mdze
tato schopnost lie¢iva ovplyvnit aplika¢nd forma a frekvencia aplikacii.'?

Optimalne by mala vhodna liekova forma vychadzat' zo znalosti farmakokinetiky a
farmakodynamiky daného lieCiva. V pripade o¢nej aplikacie st tieto informacie
bohuzial’ ¢asto eSte nekompletné alebo tGplne nejasné a pri vyvoji novych pripravkov
pre ocnu podanie sa vyrazne uplatiiuje empiria. Jednym z dovodov je, ze oko, ako
dobre chraneny a pomerne izolovany organ, je vo vztahu k lie¢ivu ndro¢ne
Studovatelné.?

Ako uz bolo uvedené, o¢né kvapky predstavuji najfrekventovanejsi sposob aplikécie
ocnych lieciv. Kazda kvapka obsahuje znacné mnozstvo liecCivej latky, ¢im sa
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zvySuje potencionalne riziko vedlajSich systémovych ucinkov sposobenych
prestupom spojivkou a nosnou sliznicou do systémovej cirkuldcie.'?

Riziko neziaducich systémovych u¢inkov az toxicity o¢nych kvapiek je vysoké, a to
v dosledku velkosti kvapiek v pripade konvenénych liecivych pripravkov. Priemerna
vel’kost’ kvapky konvenéného pripravku sa pohybuje medzi 50 — 70 ul. Objem siz,
ktory vytvara tenky film na povrchu oka, za normalnych okolnosti dosahuje iba 7 —
10 ul.'* Po aplikacii kvapky moze spojivkovy vak oka na kratky okamih zadrzat
okolo 30 ul tekutiny navyse.'> Prebytok, najmenej 20 — 40 ul , je vd’aka rychlemu
rozzmurkaniu odc¢erpany do nasolakrimalneho systému. Na povrchu oka opat
dochadza k obnove tradi¢ného slzného filmu. Podl'a Shella az 80% instilovanej
kvapky odteCie a moze podliehat’ systémovej absorpcii. To znamend, ze s va¢§Simi
kvapkami, viac u€innej latky prestipi do nasolakrimalneho vaku, zvysi sa systémova
absorpcia i riziko toxicity.!®

Na trhu sa pohybuje $iroka $kala pripravkov tvoriacich kvapky roznych velkosti.!”
Farmakokinetické Studie ale ukazali, ze maximalna koncentracia latky na povrchu
oka sa dosiahne aplikaciou 20 pl oénej kvapky.!® Zvi&senim velkosti oénej kvapky
sa uz d’alej nezvysi koncentracia lieCiva na povrchu oka, naopak, dochadza k tniku
do systému. ZmenSenim velkosti o¢nej kvapky na menej ako 20 pl sa moze zdat, Ze
sa vyzaduje zvySenie koncentracie lieciva na udrzanie Uc¢innosti. Podl'a Filea a
Pattona zmienené zmenSenie kvapky nevedie k zniZenej ucinnosti v dosledku
zamedzenia plytvania a uniku do systému. Pravdepodobnost sekundarnych
systémovych ucinkov sa zniZzuje predovSetkym u deti, ktorych organizmus je eSte
dostato¢ne nevyvinuty. Z ekonomického uhla pohladu klesd s mensou velkostou
kvapky aj pocet flasti¢iek spotrebovanych za rok, ¢o ovplyviiuje i samotné naklady

na lie¢bu, a tym i celkovy terapeuticky index.!'*

6.2.1 Faktory ovplyviujuce davkovanie oénych kvapiek
Pri aplikécii ocnych kvapiek sa uplatiiuje mnoho vplyvov. Davkovanie je primérne
ovplyvnené dvoma hlavnymi skupinami faktorov:

e technologickeé faktory zahrinju vlastnosti ddvkovacieho zariadenia a zloZenie

pripravku
15



e dispenzacné faktory su zavislé na technike vlastnej aplikacie kvapiek
pacientom a patria k nim predovSetkym rychlost tvorby kvapky a uhol

kvapkania (tj. dispenzacny uhol)

6.2.1.1 Technologické faktory

Vlastnosti davkovacieho zariadenia

Balenie tradi¢nych o¢nych kvapiek spravidla pozostava z dvoch cCasti vytvarajacich
kvapkaci systém — flasticky obsahujicej medikament a kvapkadla. Kvapkadlo
pozostava z vnutornej a vonkajsej komory, ktoré su oddelené tizkym kalibrovanym
z(Zenim (obr. 1).2! Vol'ba kvapkadla zavisi od tvaru a velkosti kapilary.?> Vonkajsi
priemer, hribka steny a vnutorny priemer su kritické rozmery, ktoré¢ rozhoduju o
velkosti o¢nej kvapky. Déavkovacie zariadenie umoziuje pri vyvinuti tlaku na steny
flasticky tvorbu jednotnych kvapiek iducich za sebou namiesto spontanneho pradu

tekutiny.”!

vnutorna komora

kalibrované zuzenie

vonkajSia komora

—

1
-

hrubka steny/r

vnutorny priemer
vonkajsi priemer

Obr. 1: Prierez kvapkacim nastavcom. Upravené podl'a citicie.?!

Vyber flasticky ako i kvapkacieho nastavca predurcuje velkost’ kvapky a priebeh
kvapkania. Kym prevedenie fT'asticky sa odraza predovsetkym do pouzitej sily, a tym

rychlosti tvorby kvapky (dispenzacny faktor), tak dizajn kvapkadla sa premieta
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do hmotnosti kvapky v sulade s Tateovym zdkonom pre gravitatné kvapkanie.
Tvorba kvapiek, ktoré padaju v désledku gravitaénej konstanty g vznika v momente
odtrhnutia kvapky od vonkajSieho ustia kvapkadla s polomerom r, kedy sa nastoli
rovnovaha medzi gravita¢nou silou kvapky a kapilarnou silou, ktord drzi kvapku na

konci nastavca. (Tateov zakov).!!

Parametre flasti¢ky

Roztoky v podobe o¢nych pripravkov moézu byt formulované k viacdavkovému
alebo jednodavkovému wuzitiu, a to v Sirokej Skale sklenenych a plastovych
fPasticiek.! Inertnost’, ¢i odolnost’ voci vlhkosti a vzduchu po dlhi dobu drzali sklo v
popredi, ako hlavny obalovy material.?®> Jeho krehkost’ a finanéné naklady spdsobili,
ze ho od 70. rokov minulého storocia takmer Uplne nahradil plast. Skleneny obal tak
v dnesnej dobe nachadza vyuzitie len v pripade lyofilizatov.! Plast, uprednostneny
vd’aka cene, niz§ej hmotnosti a nerozbitnosti,”> ma podla ustanovenia Eurépskeho
liekopisu?* pozostavat bud z nizko-hustotného polyetylénu (LDPE) alebo
polypropylénu (LDPP), a to bez i s pomocnymi prisadami.?®

Jednodavkové systémy k o¢nému uzitiu dnes zastavaji menSinu.! VyuZitie
nachadzaji napriklad v terapii syndromu suchého oka, kedy pritomnost
protimikrébnych latok zhorsuje uz existujuce prejavy.? Flasticky st nizkoobjemové,
vyrabané individualne alebo v kuse po pit.?’

Viacdavkové systémy pozostavaju zvicsa z flexibilnej plastovej fl'aSticky naplnenej
pripravkom a plastovym kvapkadlom umozujiicim tvorbu kvapky.'

V porovnani so sklenenymi fl'aStickami st plastové fl'asticky tenkostenné. V pripade
skla sa jeho hrubka pohybuje v rozmedzi 2,0 — 2,2 mm. Pri volbe plastu ako
primarneho obalu je to len 0,7 — 1,19 mm.?®

Sirka steny a hustota plastového materialu uréujii pruznost’ (schopnost’ deformacie),
elasticitu (schopnost’ vratit’ sa po deformacii do pdvodného stavu) a tuhost’ (odolnost’
voci deformacii) flasticky.! Pruznost’ flasticky uzko suvisi so silou, ktora je potreba
vyvinut' pre tvorbu kvapky. Zavery z experimentalnej prace Van Santvlieta jasne

hovoria, ze flasticky so silnejSimi stenami a vac¢Sou hustotou polyméru vyzaduja
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aplikaciu 2x vicsej sily nez tomu je v pripade flastiCiek z nizko-hustotného
polyméru, ktorych steny su tensie.*?

S pruznost'ou flasticky uzko stvisi i rychlost’ tvorby kvapky, ktora prirodzene klesa
s rasticim odporom pri jej stlateni. Rychlosti, ako faktoru vplyvajicemu na

hmotnost’ kvapky je venovana ind Cast’ tejto diplomovej prace. (vid’ d’alej)

|
|
Obr. 2: Typy kvapkacich nastavcov. Upravené podla citacie.3

Parametre kvapkadla

Kvapkacie aplikatory rozliSujeme na zéklade rdznych tvarov a prevedeni.
Najjednoduchsim typom je kvapkadlo s dutinou a malym kalibrovanym otvorom
(obr. 2A). V dosledku samovol'ného odkvapkavania, vyvolaného otoceni flasticky
alebo intenzivnym stiskom, je davka lie¢iva tazko kontrolovatelna.> V snahe
zabranit’ niku kvapaliny sa kons$truuji kvapkadléd s vnutornou dutinou oddelenou od
davkovacej kapilary zGzenim, ktoré kladie prudu kvapaliny odpor a umoziiuje
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instildciu liecku na miesto ucinku po jednotlivych kvapkach (obr. 2B — D).
Davkovacia kapilara ma obvykle valcovito (obr. 2B) alebo konicky (obr. 2C)
rozsireny tvar, popripade mdze oba tvary kombinovat’ (obr. 2D).! Otvor kvapkadla
vyustuje na rovnom alebo oblom zakonceni, niekedy moze byt otvor umiestneny v
malom vyhibeni. U kvapkadiel s rovnym a vyhibenym zakon&enim je vonkajsi
obvod jednoznacne vymedzeny. Ur¢enie odkvapkavajiceho obvodu s oblou Spickou
je problematickejsie. Kvapalina zmaca kvapkadlo, meni velkost’ obvodu, dosledkom
¢oho je variabilita hmotnosti kvapiek vyssia.>

Na trhu st oftalmické preparaty dostupné v Sirokej Skale flasti¢iek vybavenych
roznymi typmi kvapkacich nastavcov.?’ Rovny ¢&i obly typ zakoncenia kvapkadla
dokaze predpovedat’ jeho chovanie. Prave druhy zmieneny typ ma zna¢nt vyhodu v
tom, Ze brani poraneniu oka.’

U kvapkadiel s rovny zakonCenim je vonkajsi obvod davkovacej kapilary
jednozna¢ne vymedzeny. Urcenie efektivneho odkvapkavajuceho obvodu u
kvapkadiel s oblymi Spickami je problematickejSie, pretoze moézu byt
odkvapkavanou kvapalinou zmacané, ¢o obvod odkvapkania meni. To nastidva
postupne pri opakovanom pouZzivani pripravku. Nésledkom toho je zvySena
variabilita hmotnosti kvapiek.’

Néklonom fT'asticky a zmenou dispenza¢ného uhlu z idealnej — vertikalnej — polohy
90° dochadza k zmenSeniu efektivneho obvodu. To vedie k zniZeniu hmotnosti
kvapky. Zaroven vSak treba brat’ do uvahy jav zmacania kvapkadla, kedy dochadza
paradoxne k zvédcSeniu efektivneho obvodu. Ten vplyv dispenzacného uhlu na
hmotnost kvapky redukuje, a to pretekanim kvapaliny po krajoch tGstia.!

Kvapky sa v zasade tvoria zovretim stipca kvapaliny. Zmeny v rozmeroch
kvapkacieho nastavca vyrazne menia velkost kvapky.” Na obrazku 1 je znizornené,
ze velkost' vonkajSieho priemeru zavisi od vlastného — vnitorného — priemeru
davkovacej kapilary a plochy odkvépania.

Stadiu vplyvu $irky vonkajsieho otvoru plochého konca kvapkadla na velkost
kvapky sa zaoberal Brown. Svojimi zavermi doSiel k zisteniu, ze pri konStantnom

vnutornom priemere sa kvapky linearne zvacsuju s rastiicim vonkajSim priemerom.
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Rovnako vnutorny priemer ovplyvituje velkost kvapky. Tento vztah vSak nie je
linearny.?!!!

Vztah medzi vnutornym priemerom a velkostou oc¢nej kvapky zéavisi od Sirky
plochy odkvapania (obr. 1). Pri konStantnom vonkajSom priemere, plocha
odkvépania a vnatorny priemer maju opaény efekt na velkost’ kvapky. Cim je $irka
plochy odkvapania vacsia, tym silnejsie je posobenie kohéznych sil medzi kvapkou a
Spickou nastavca. To vedie k produkcii vacsich kvapiek. Avsak s rasticou plochou
odkvépania je priemer davkovacej kapilary uzsi. Velkost kvapky je tmerna
vnutornému priemeru, z coho vyplyva, ze vel’kost’ kvapky bude naopak klesat’. Preto
je vznik najmenSej kvapky podmieneny vzajomnou rovnovahou tychto dvoch
parametrov. Studia zistila, Ze idedlna hodnota pomeru medzi vniitornym a vonkaj§im
priemerom nema byt mensia nez 0,45. Pri konStantnom vonkajSom priemere
kvapkadla su tak najmensie kvapky produkované priemerom, ktory odpoveda
priblizne polovici vonkajsieho priemeru.?!

Kvapkadld produkujice malé kvapky maji uréité nevyhody, ktoré ich napriek
znaénym plusom eliminuju z pouZitia v praxi. Kvapky niekedy nechci samovolne
odpadnut’ a uvolnia sa aZ po zatraseni s fl'astickami. Pacienti zaroven nemusia
aplikaciu tak malych kvapiek v oku citit, ¢o moZze viest' k opakovanej aplikacii
lieGiva.?!

Vyznamny vplyv vnatorného priemeru kvapkadla zaznamenal vo svojom
experimente i Van Santvliet. S klesajucou hodnotou obvodu davkovacej kapilary
rastie sila potrebna pre dispenzaciu kvapky. Silnej$im stiskom fT'asticky stipa rozdiel
tlakov, ¢o vedie k pomalsiemu odkvapnutiu.??> Ako je uvedené nizsie, vplyv rychlosti

instilacie kvapaliny z pohl'adu hmotnosti jednotlivych kvapiek je zadsadny.

Vlastnosti pripravku

Uprava fyzikalno-chemickych vlastnosti oénych kvapiek je pre znasanlivost’ oka
nevyhnutnd. Tonicita a mikrobidlna nezavadnost’ viacddvkového pripravku sa
zaistuji vhodnym pridavkom osmoticky aktivnej latky a PML. Dalsimi

vlastnostami, ktoré v pripade potreby mozeme modifikovat’ su povrchové napétie
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a viskozita. Obe su fyzikdlnymi veli¢inami, ktoré na zaklade rady experimentalnych

prac, vykazuju uréity vplyv pri tvorbe kvapky.*

Povrchové napitie

Hlavnou veli¢inou ovplyvitujicou chovanie pripravku je povrchové napitie. S
klesajicou hodnotou povrchového napitia je vysledna vel'kost kvapky mensia.*
Mnozstvo tekutiny aplikovanej v podobe jednej kvapky je kratko po kontakte s okom
kompletne eliminované. Jednou zo stratégii ako zlepSit' biologicki dostupnost’ a
nasledne terapeutickt u¢innost’ lieCivej latky je zvysit permeabilitu pripravku.’! K
tomuto ucelu sa pouzivaju povrchovo aktivne latky — tenzidy.

Pritomnost” povrchovo aktivnych latok uréuje povrchové napétie roztoku. Molekula
povrchovo aktivnej latky pozostava z hydrofilnej a hydrofobnej ¢asti. Tie v roztoku
migruju a koncentruju sa na rozhrani faz vzduch/kvapalina, kde sa orientujui polarnou
¢astou smerom k vodnej faze a nepolarnou ¢ast’ou smerom k vzduchu. Tu povrchovo
aktivne latky oslabuju kohézne sily medzi molekulami rozpustadla nasledkom ¢oho
znizuji povrchovu energiu.! Vysledny efekt spociva v zmenseni velkosti aplikovane;
kvapky, zlepSeni rozprestretia pripravku na povrchu oka a zlepSeni biologickej
dostupnosti lie¢iva vd’aka zmene bariérovych vlastnosti rohovky.*> Na druhe;j strane
mdze vyznamna zmena bariérove]j schopnosti rohovky viest’ k zniZeniu jej ochrannej
funkcie a posobit’ jej drazdenie.>

NajcastejSie pouzivané s neidnové tenzidy, ktoré v porovnani s idbnovymi vykazuju
vy$Siu stabilitu, niz§iu toxicitu a lepSiu kompatibilitu s ostatnymi zlozkami
pripravku. Medzi najfrekventovanejSimi tenzidami su polysorbaty, lecithin a
polyoxaméry. Potreba tenzidov klesd v pripade pouzitia PML z rady kvartérnych
amoéniovych soli (BAC, cetrimid, karbethopendeciniumbromid), ktoré samy o sebe
maju vlastnii povrchovi aktivitu.>*

Pouzitie tenzidov mé vSak i svoje negativa. Hrani¢na hodnota povrchového napitia
pre oéné kvapky je 30 mN/m.** Pod touto hranicou dochddza interakcii tenzidu s

lipidovou vrstvou slzného filmu.*>> Doch4dza tak k naruSeniu zmécania povrchu oka
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slzami, vy$sej drazdivosti ¢i znizeniu u¢inku PML.** MéZe sa prejavit' ruptirou
ochranného slzného filmu az destabilizaciou epitelu oka.*’

Medzi d’al$ie latky ovplyvilujuce povrchové napitie sa radia z lieCiv napr. tetrakain,
z viskozitnych prisad HPC a zo urychlovacov penetracie tyloxapol.! Urychlova¢
penetracie/penetracny akcelerant definujeme ako prostriedok, ktory prechodne
zvySuje priepustnost’ epitelu. Vacsina akcelerantov si povrchovo aktivne latky, ktoré
st schopné zmenit’ fyzikalne vlastnosti bunkovych membran, napr. membranovou
solubilizaciou.>® Sasaki a kol. preukazali, ze EDTA, kyselina taurocholova a kyselina
kaprinova vyznamne zvysSuju priepustnost’ rohovky u kralikov, a to bez lokalnej
toxicity.’” Experimentdlna praca Van Santvlieta ukazala, 7e pridanie akcelerantu
penetracie k oftalmologickému vehikulu znizuje povrchové napitie v rozsahu od 60
mN/m do 30 mN/m pre vybrané povrchovo aktivne latky.>

Volba penetracného akcelerantu zavisi na kompatibilite s aktivnymi a pomocnymi
latkami o¢nej formulacie. Vysledny efekt ich spolocného posobenia na oko musi byt
patricne vyhodnoteny, najmé ak ide o formulécie pre chronické pouzitie. Pridanie
urychl'ovaca penetracie do o¢nej formulacie umoziuje instilaciu mensich kvapiek.
Zaroven zlepsSuje priepustnost’, a tym 1 biodostupnost” slabo absorbovanych lieciv, a
to vSetko za podmienok, ktoré nevyvolavaji lokalne draZzdenie ba aZ toxicitu ocného
tkaniva.’® Tie do uréitého bodu znizuji drazdivost oka, slzenie a pohyb viecka, ¢im

spomal’uji nariedenie lie€iva.

Viskozita

Viskozitné prisady sa pridavaju do o¢nych formulacii v dosledku ich schopnosti
predizit’ dobu zotrvania pripravku na povrchu oénej bul'vy, zvysit prienik lie¢iva do
prednej komory oka, atym zvysit jeho biodostupnost.*®*° Tie do urcitého bodu
znizuju drazdivost oka, slzenie a pohyb viecka, ¢im spomal’uju nariedenie lie¢iva.*’
Idealna viskozita ocnych roztokov je tak odhadovand na 15 — 30 mPa-s. VysSie
hodnoty viskozity d’alej nie s pre pacienta prinosn¢, sposobuji nepohodlie tym, ze

brinia pohybu vie¢ka po¢as Zmurkania a spdsobuju rozmazané videnie.*!
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V niektorych pripadoch méze byt i vysSia viskozita viskoelastickych polymérov
dobre tolerovana pacientom.*?

Viskozitné prisady pouzivané v oftalmologii st vo vode rozpustné prirodné,
polosyntetické ¢i syntetické polyméry. Z hladiska reoldgie vykazuju viskdzne
roztoky newtonské alebo nenewtonské — pseudoplastické  spravanie.*
Pseudoplastické roztoky ponukajii mensiu rezistenciu voci pohybu viecka cez bul'vu,
a preto sa od nich o¢akava lepsia znasanlivost’ ako od newtonskych kvapalin.*’
Podrla Jhoa a Carrerasa zvySovanie viskozity do 15 mPa-s nema na tvorbu kvapky pri
toku roztoku ziadny vplyv.** Vysledky Van Santvlieta potvrdili, e do hodnoty 25
mPa-s viskozita neovplyvituje hmotnost kvapky za podmienok simulujucich

manipulaciu pacienta, a ze reologické vlastnosti viskozitnych prisad neinterferuju s

tvorbou kvapiek.*°

Teplota

Doplnkovy vplyv na velkost kvapky mdze mat’ teplota roztoku a jeho obalu moéze.
Zmeny teploty vplyvaji na povrchové napitie, viskozitu i hustotu kvapaliny. Teplota
tiez ovplyviiuje pevnost’ a stabilitu plastu. Pacient moéze flasticku s lieCivym
pripravkom zohriat' v dlani, alebo naopak, ochladit’ ho uskladnenim v chladnicke.!
Winfield a kolektiv priSli zo zistenim, Ze dlhodobé uchovéavanie o¢nych kvapiek v
chlade mierne zvySuje naroky na silu, ktord je potrebni vyvinit' pri stisku

frasticky.*

6.2.1.2 Dispenzacné faktory

Podévanie o¢nych kvapiek je nevyhnutné pri liecbe mnohych o€nych chordb
(glaukom, infekéna keratitida, suché oc€i, pooperacné stavy a iné chronické
ochorenia). Samoinstildcia kvapiek je pre pacientov narocnou zaleZitostou.
Nasmerovanie fTaSticky bez moznosti vidiet' vlastné oko nie je jednoduché. V
dosledku padu kvapiek pripravku mimo dochadza k zvySenym stratdm lieCiva a
rychlejSej spotrebe lieku, popripade k nedostatocnému ucinku. To zvySuje naklady

na lie¢bu.***’ 5 ml flasticka o¢nych kvapiek obsahuje priemerne 100 kvapiek,
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z ktorych priblizne 40 — 60 % sa premeni v odpad v procese samoinstilacie."!! Tab. 2
demonstruje jednoduchy postup, ktorého by sa mal pacient drzat’ pri ich aplikécii
drzat .8

Predpoklada sa, ze vySe 50% pacientov lieCiacich sa oftalmickou lieCbou celia
problémom pri aplikacii o¢nych kvapiek.*® Deti a niekedy i dospeli nie su &asto
ochotni si aplikovat’ ocné kvapky. Alternativnou metddou je instilacia, v ktorej je
o¢nd kvapka aplikovana do vnutorného kutika. Pri tejto technike st viecka zatvorené
a pacient lezi na chrbte. Po ich otvoreni sa kvapka rozplynie. 4>

Uchyt flasticky dostatoény pre vytvorenie kvapky je velkou prekazkou
predovsetkym pre seniorov a pacientov trpiacich artritickymi problémami. Castejsie
sa u nich vyskytuju fyzické problémy spojené s tremorom ruk. Tato skupina l'udi sa
tak stiva najviac ohrozenou v ramci oftalmickej terapie.*’ Zladit’ stisnutie flasticky
spolu s jej zdvihnutim a umiestnenim priamo nad oko je v dodsledku narusenej
mobility pacienta obzvlast naroéné.*? Pacienti tak nie si schopni samostatnej
aplikécie lieciva bez pritomnosti dodato¢nej technologickej pomocky ¢i pritomnosti
iného ¢loveka.*

FTasticka o¢nych kvapiek byva obvykle uchopend po bokoch medzi palcom a
ukazovikom. DalSou moznostou viak je uchopit’ ju palcom a prostrednikom a
ukazovakom stlacit’ dno flasticky, ¢im sa vyvija tlak na dno fl'asti¢ky. Hoci dno
flaStiCky byva silnejSie ako bo¢né strany, na vytvorenie dostato¢ného tlaku vo vnutri
staci menSia deformécia. Kvapka sa tak vytvori rychlejSie za pouZitia menSe;j sily.
Zvladnutie ocnych problémov zavisi okrem spravnej instilacie 1 od toho, ako pacienti
dodrzuju uzivanie predpisanych liekov. Dand problematika bola podrobne Studovana
na pacientoch lieCiacich sa na glaukom. Ti uzivaji o¢né kvapky dlhodobo.
Nespravne a nepravidelné uzivanie pripravku viedlo k strate kontroly nad ochorenim
a k chabym vysledkom, ktoré mézu vyustit’ az do poskodenia zraku.>!*

V stcasnosti existujii rozne typy zariadeni a technik, ktoré slizia usmerneniu
fl'aSticky a napomahaji kvapnutiu pripravku do spojivkového vaku. Uvadza sa, ze by

ich pouzitie mohlo usetrit’ priblizne az 25 % spotreby pripravku.>
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Tabulka 2: Doporu¢eny postup pri instilacii oénych kvapiek. Upravené podla

citacie.!
. Umytie ruk pred aplikaciou liecivého pripravku
. Priprava fTasticky pre aplikaciu (oddelenie obalov,...)
. Zaklonenie hlavy a pozeranie dohora
. Stiahnutie dolného viecka
. Pretocenie fl'aSticky dnom hore a jej umiestnenie nad miesto aplikacie
. Stisnutie flasticky dostato¢né pre vytvorenie jednej kvapky
. Nadvihnutie spodného viecka a uzavretie oka
. Pevné zatlacenie vnutorného kutiku oka prstom po dobu cca dvoch minut
. Pozvol'né kruzenie o¢nou bul'vou po dobu cca dvoch mintt
. 10 minatovy cakaci interval medzi aplikaciou dvoch pripravkov
Rychlost’ kvapkania

Rychlost’ pridenia kvapaliny je odrazom sily, ktord musi pacient pri aplikacii
kvapky vynaloZit. T4 ma za nasledok stlacenie vzduchu vo vnutri fl'asticky a tvorbu
tlaku potrebného pre vznik kvapky.?? 1 ked pevnost flasticky ovplyviluje
manipulaciu pacienta s fou, na tvorbu kvapky nema Ziadny vplyv. VacSina sily
vyvinuta pri tvorbe kvapky je vyuzita na deformaciu stien flasticky. Len jej mala
Cast’ je vyuzitd pre tvorbu dostatocného tlaku vo flasticke. So zvySujicou sa
pruznost'ou stien flaSticky sta¢i menSia sila na vytvorenie rovnakého vnutorného
tlaku.>

Vplyvu rychlosti kvapkania na hmotnost kvapky sa zaoberali Van Santvliet a
Ludwigova. Ti vyvinuli kvapkaci aparat pohanany motorom, ktory modeloval dva
typy rychlosti. Rychlost’ akou sa kvapka tvori je vyjadrena poctom otacok za minutu
(rpm). Vo svojej praci dosli k zaveru, Ze hmotnost” kvapky vytvorenej v rychlostnom
rezime 100 rpm je okolo 5 % vécSia ako v rychlostnom rezime 30 rpm. Tento fakt
vysvetluju dodatoénym impulzom kvapaliny objavujucim sa pri rychlej tvorbe

kvapky.??
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Dispenzacny uhol

Pri tvorbe kvapky zohrava doélezitti ulohu ustie kvapkacieho nastavca, z ktorého
kvapka odpadd a povrchové napitie roztoku. Tvar vonkajSieho ustia kvapkacieho
nastavca moze byt vybaveny prstencovym alebo hemisférnym ustim."!! Obr. 3
zobrazuje tvorbu kvapky pri dispenzacnych uhloch 90° a 45° pre tieto dva typy
kvapkadla.

Kvapkadlo A

90° 45°

Kvapkadlo B

90° 45°
Obr. 3: Vplyv naklonu fT'asticky na tvorbu kvapky pre kvapkaci néstavec

s prstencovym a hemisférnym astim. Upravené podla citacie.!

Prstencové Ustie ma vo vertikalnej polohe jednoznacne definovany obvod. ZniZenim
uhlu sa obvod zmenSuje, o vplyva i1 na vel'kost kvapiek. To je charakteristické pre
kvapaliny s povrchovym napdtim vys$Sim nez 45 mN/m. Zméacanie kvapkacieho
nastavca sa nepredvidate'ne objavuje ndklonom flasticky. Zmenou dispenzacného
uhlu u kvapalin s povrchovym napétim mensim ako 45 mN/m tak dochadza k narastu
hmotnosti dispenzovanych kvapiek. Velkost kvapiek instilovanych pri 45° bola o
8,5% menSia v porovnani s kvapkami odkvapnutych pri vertikdlnom
usporiadani. -3

Hemisférne ustie kvapkadla nema jednoznacne definovany obvod, zmacanie tak

mdze byt pozorované i vo vertikdlnej polohe. Vplyv naklonu fTasticky, ktory
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normdlne znizuje hmotnost’ kvapky je potlacovany vplyvom zmacania (tvorba
kvapky z vonkajSieho povrchu) zvdcSujuceho efektivny obvod a zvySujiceho
hmotnost’ kvapky. Medzi hmotnost'ou kvapky odkvapnutej pri zvislom usporiadani a
45° bol pozorovany len 2% rozdiel.!>>!!

Kym u nezméacané¢ho kvapkadla s hemisférnym tustim dochddza zmenSovanim
dispenzacného uhlu k linearnemu poklesu hmotnosti kvapky, tak v pripade
prstencového Uustia pokles hmotnosti nie je linedrny, je popisany kvadratickou
rovnicou.'!

V désledku naklonu rastie plocha rozhrania medzifdz kvapalina/vzduch vo vnutri
flasticky v porovnani s vertikdlnym usporiadanim. Napriek tomu, Ze objemy oboch
faz zostavaju rovnaké, pri nakloneni musi byt vynalozena vicsia sila na stlacenie
flasticky, aby doslo k vytvoreniu rovnakého vnutorného tlaku ako je tomu v pripade,
ked’ je flasticka v zvislej polohe. Pri dispenzacnom uhle 45° sa Cas aplikacie
predlzuje o 50%, na vytvorenie kvapky je potrebnd o 25% véacSia sila a vysledna

kvapka ma o 8,5% mensiu velkost.!*

6.2.2 Instilacné zariadenia

Kazdodenné pouzivanie o¢nych kvapiek vyzaduje zdujem a tucast’ pacienta,
pochopenie zdvaznosti postihu a schopnost’ vkvapkat’ lieCivo. V literatre medzi
hlavné priciny, ktoré suvisia so slabou adherenciou patri neschopnost’ udrzat’ oko
otvorené, manipulacia s flastiCkou, kontakt Spicky kvapkadla s ocnou bul'vou ¢i
umiestnenie kvapky na nespravne miesto. Tieto tazkosti naznaCuju potrebu
dodatocnej pomoci pri aplikacii kvapiek. V tejto suvislosti je uzitocné pouzit
zariadenie, ktoré by zjednodusilo kazdodenné podanie o¢nych kvapiek za ucelom
minimalizacie tychto komplikacii a zarovent zvysilo adherenciu k topickej terapii.>*
Instilaéné pomdcky s zariadenia zamerajiice sa na prekonanie bariér spojenych s
oftalmickou liecbou. Ich spolocny ciel’ spociva v skvalitneni vysledkov, vratane
zlepSenej miery podania pripravku a zvySenej spokojnosti v porovnani s
konvenénymi kvapkacimi systémami.*’

Semes and Shaikh® nasli lepsie vyuzitie kvapiek aplikovanych pomocou zariadenia
(vyssi pocet kvapiek na flastiCku) v porovnani s konvenénymi kvapkacimi
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systémami. Autori pripisali svoje vysledky uniformnejSiemu objemu jednotlivych

kvapiek ziskanych pomocou zariadenia.>*
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7 Experimentalna ¢ast’

7.1 Pouzité suroviny

Voda cistena (Faf UK)

Registrovany pripravok: Nobilis®

7.2 Pouzité pristroje

Viéhy analytické Kern ABJ 120-4M (Kern & Sohn GmbH)
Tenziometer Kriiss s termostatom, typ K 100 (Kriiss GmbH)
Traubeho stalagmometer

Hustomer DMA 4500 M (Anton Paar GmbH)

Ubbelohdeho viskozimeter (Sklarny Kavalier, Sdzava)
Kvapkadla registrovaného pripravku (Nobilis®)

Kvapkacia plastové fTasticka (Nobilis®)

Avipro® Eye Dropper
7.3 Pouzité metody

7.3.1 Meranie hustoty

Hustotu lie¢ivého pripravku som zmerala pomocou hustomera pri teplotach, a to 20 +
°C a 25+ °C. Po Gvodnych minutach stabilizacie pristroja bola do bo¢ného vstupu
pristroja prostrednictvom injek¢énej striekaky aplikovand ultracistd voda. Pri
nasavani som vzdy dbala na to, aby nedoslo k tvorbe bublin. Potom som aplikovala
0,5 mililitra vzorku vzorkou liecivého pripravku. Meranie som opakovala 5x. Na

zaver som vypocitala priemer.

7.3.2 Meranie viskozity

K zmeraniu hodnoty viskozity som pouzila Ubbelohdeho viskozimeter. Vzorku som
temperovala na teplotu 20°C a 25°C. Viskozimeter som naplnila vzorkou, aby
hladina bola medzi dvoma ryskami. Merala som cas, za ktory doslo k poklesu

hladiny medzi dvoma ryskami. Zo vSetkych hodnét som vypocitala priemerna
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hodnotu priemernt, ktora sluzila k dosadeniu do vzorca k vypoctu kinematicke;j

viskozity, a to podl'a vzorca;

v=A-t—2 (5)
kde v je kinematicka viskozita (mm?.s™), A je konstanta viskozimetra (mm?2.s™), t je
aritmeticky priemer zmeranych prietokovych dob v s, B/t je korekcia na kineticku
energiu. Z vypocitanej hodnoty kinematickej viskozity a hustoty vzorku som

vypocitala i viskozitu dynamickt n (mPa-s).

7.3.3 Meranie povrchového napatia

Povrchové napdtia som zmerala pomocou tenziometra s vyuzitim metéody Du
Noiiyho (krtzok z platinového drotiku) a Wilhelmyho metdda (platinova dosticka).
Sklenenu misku, som naplnila meranou kvapalinou o objeme 60 ml. Samotnému
spusteniu merania predchddzalo priblizenie misky k platinovej sonde £ 2 mm od
hladiny meraného vzorku. Merala som silu potrebnu k odtrhnutiu sondy od hladiny
testovanej kvapaliny. Pouzitd sonda tenziometra sa opakovane (10x) ponarala do
vzorku.

Medzi jednotlivymi vzorkami som krazok alebo dosticku vyZihala prostrednictvom
plynového kahana.

Pre obe metddy som vypocitala priemer a smerodajnu odchylku (SD) troch merani.
Vysledky st zhrnuté v tabul’kach.

Povrchové napétie som merala tieZ pomocou stalagmometru pripevneného do zvisle;j
polohy. Stalagmometer som najskor nakalibrovala pomocou ultracistej vody a
nasledne naplnila vzorkou nad hornu rysku. Mnozstvo vytvorenych kvapiek som
spocitala z ryskami vymedzeného definovaného objemu.

Pre vypocet hodnoty povrchového napdtia som pouzila nasledujici vztah medzi
poctom kvapiek a hustoty vody i skimaného vzorku a povrchového napétia vody, a
to podla vzorca;

Yy (6)

Py - pr

Yr = Pt py
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kde Pv je pocet kvapiek vody, pr (g/cm?) je hustota meraného vzorku, Pr je podet
kvapiek meraného vzorku, pv (g/cm?) je hustota vody a yv (mN/m) je povrchové

napitie vody.

7.3.4 Meranie hmotnosti kvapky

Pripravok Nobilis, ktory bol vo forme lyofylizatu som upravila do kone¢nej lickove;j
formy, a to dostatocnym premiesanim prasku (lyofilizatu) k priprave vakciny s
prislusnym vehikulom o objeme 30 ml. Po rozpusteni som k flasticke pripevnila
odpovedajuci kvapkaci nastavec (konven¢ny systém, manualne kvapkanie), pripadne
som fl'asticku upevnila k davkovaciemu zariadeniu (prototyp).

Pri merani hmotnosti kvapiek a hodnoteni vplyvu rychlosti produkcie kvapky som
pre manualne kvapkanie pouzila tri typy rezimov kvapkania, a to Standardny rezim
kvapkania (constant rate dropping, CRD), rychly rezim kvapkania (fast rate
dropping, FDR) a rezim kvapkania pri kontinudlne vyvijanom tlaku (continual
pressure dropping, CPD).

Pri testovani hmotnosti kvapiek a ich variability boli pri jednotlivych rezimoch
kvapkania Studované nasledujuce faktory:

. uhol kvapkania 90° (vertikalny), 65° a 45° (Sikmy)

. objem pripravku 30 ml, 15 ml, a Sml

1. Pre kazdi kombindciu uhlu a objemu som v rezime kontrolovanej rychlosti
kvapkania CRD merala na analytickych vdhach hmotnost’ jednotlivych kvapiek m
(mg) v sérii po desat’. Za ucelom vylicenia vplyvu rychlosti kvapkania na hmotnost’
kvapiek som sa snazila kvapkat pravidelnou rychlostou. Vyvijanim tlaku
dostacujuceho pre tvorbu kvapky som kvapkala rychlost'ou priblizne jedna kvapka za
dve sekundy. Nasledne bol objem vzdy vrateny naspit’ do fl'asticky, aby nedoslo k
jeho zmene.

Celkom bolo meranie vzdy 10x opakované. Vypocitala som priemerni hmotnost’
mCRD (mg) a smerodajnt odchylku (SD). Vysledky st zhrnuté v tabul’kéch.

Okrem hmotnosti jednotlivych kvapiek bol sledovany i priebeh kvapkania a jeho

poruchy, napr. tvorba bublin, zméc¢anie kvapkadla, samovol'na tvorba kvapiek a pod.
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2. Hmotnost' kvapky som v rovnakej kombindcii faktorov Studovala tiez za
podmienok rychleho kvapkania FRD. Stlacenim boli kvapky c¢o najrychlejSie
jednotlivo odkvapkané s uvolnenim stlacenia flasticky. Sucasne som merala ¢as
potrebny pre produkciu 10 kvapiek. Z hmotnosti 10 kvapiek bola urcend priemerna

hmotnost’ 1 kvapky mFRD (mg), SD a ¢as potrebny pre dispenzaciu 1 kvapky.

3. Pre rovnakii kombinaciu faktorov som merala hmotnost’ kvapiek tiez za
podmienok rychleho kvapkania bez uvoPnmenia stisku CPD. Kvapky boli ¢o
najrychlejsie jednotlivo odkvapkané pri permanentne stlacenej flasticke. Bol merany
¢as potrebny pre produkciu 10 kvapiek. Hmotnost' 10 kvapiek bola zaregistrovana a
uréena priemerna hmotnost' 1 kvapky mCPD (mg), SD a ¢as pre dispenzaciu 1

kvapky.

4. Hmotnost’ kvapky na poloautomatickom zariadeni

Po wupevneni naplnenej flasticky k prototypu davkovacieho zariadenia som
davkovala kvapky. Stlacenim spustacieho tlacidla doslo k uvolneniu kvapky. Pre
kvapkanie a hodnotenie hmotnosti kvapky som pouzila Standardny reZim kvapkania
(constant rate dropping-automatic, CRDA), pri ktorom som hmotnost’ jednotlivych
kvapiek merala v sérii po desat’ pravidelnou rychlost'ou, a to priblizne jedna kvapka
za dve sekundy. Celkom bolo meranie vzdy 10x opakované. Vypocitala som
priemernt hmotnost mCRDA (mg) a smerodajni odchylku (SD).

V pripade rychleho reZzimu kvapkania (fast rate dropping-automatic, FDRA) boli
kvapky ¢o najrychlejSie jednotlivo odkvapkané s uvolnenim stlacenia sptstacieho
tlacidla. Z hmotnosti 10 kvapiek bola urcena priemernd hmotnost’ 1 kvapky mFRDA
(mg) a SD. Vysledky su zhrnuté v tabul’kach.

7.3.5 Statistické spracovanie vysledkov

Prostrednictvom analyzy rozptylu ANOVA som zhodnotila vplyvy jednotlivych

sledovanych faktorov na priemernti hmotnost’ kvapky.
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8 Vysledky a diskusia

Pri podavani lieciv do organizmu je dodlezité, aby lieivo dosahovalo hladinu
potrebnu k prejaveniu u¢inku a zaroven nedoslo k presahu, pri ktorom by sa prejavila
toxicita lie¢iva voci organizmu. V pripade ocnych kvapiek je hmotnost’ (velkost)
instilovanej kvapky zavisld od bohatého spektra faktorov, ktoré suvisia nie len so
samotnym pripravkom, ale i obalom, z ktorej je kvapka dispenzovana ¢i podmienok
tejto aplikacie.

Vo svojej diplomovej praci som sa okrem merania fyzikalno-chemickych vlastnosti
venovala hodnoteni hmotnosti kvapiek veterindrnej vakciny Nobilis®. Hmotnosti
som ziskala pri manualnom kvapkani, s vyuzitim konven¢ného kvapkacicho systému
a analogicky s vyuzitim novo vyvinutého poloautomatizovaného zariadenia (d’alej
prototyp). Hmotnost” kvapiek som hodnotila z hl'adiska troch faktorov, z toho dvoch
dispenzacnych (dispenzac¢ny uhol, rychlost’ kvapkania) a jedného technologického
faktoru (objem kvapaliny).

Pri poloautomatizovanom kvapkani boli produkované kvapky hodnotené len pri

vybranych trovniach faktorov ked’ze niektoré zariadenie neumoznilo menit’.

8.1 Fyzikalne-chemické vlastnosti pripravku

Priemerné hodnoty hustoty, viskozity a povrchového napitia st uvedené v Tab. 3.
Hustota pripravku je dolezitd pre vypocet priemerného objemu kvapky. Ziskané
hodnoty boli zrovnatelné s hustotou vody, dosahovali hodnét v rozmedzi 1,0045 —
1,0058 g/cm’. Pripravok Nobilis®, podla pribalovej informécie, neobsahuje
viskozitné prisady. Jeho viskozita sa pohybovala v rozmedzi 0,96 — 0,99 mPa-s, ¢o je

zrovnatelné s viskozitou vody.
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TabuPka 3 Fyzikdlne-chemické vlastnosti registrovaného pripravku Nobilis® (SD st

uvedené v zatvorke)

veli¢ina p (g/cm) n (mPa-s) v (mN/m)
teplota
©0) 20 25 25 25+0,5
- - - krazok | dosticka | stalagmometer
41,18 | 39,87
1,0057 | 1,0045 0,983 (0,56) | (0,11) 65,57
39,61 37,20
1,0057 | 1,0045 0,964 (0,41) | (0,06) 64,15
39,09 | 37,34
1,0058 | 1,0045 0,990 (0,31) | (0,06) 64,15
1,0058 | 1,0045 0,972 - - 67,06
1,0058 | 1,0045 0,969 - - 67,06
AV 1,0058 | 1,0045 0,975 39,96 | 38,13 65,60

Hodnota povrchového napétia pripravku je z pohl'adu Tatovho zakona kritickd pre
hmotnost’ kvapky. Povrchové napétie pripravku ovplyviiujii vlastnosti pouzitych
pomocnych latok. Vo vicSine komerénych pripravkov je fiou protimikrobna latka,
v tomto pripade benzalkonium-chlorid (BAC). Obecne plati, ze ¢im je povrchové
napitie roztoku mensie, tym je velkost kvapky mensia.> Povrchové napitie bolo
merané tenziometrom prostrednictvom krazku 1 doSticky; namerané hodnoty
v rozmedzi 37,2 — 41,2 mN/m uvadza Tab 3.

V pripade merania povrchového napitia prostrednictvom skleneného stalagmometru
vychédzaji hodnoty povrchového napétia z porovnania poctu odkvapnutych kvapiek
pripravku s vodou. Je zrejmé, Ze rozdielny princip hrd zdsadnt rolu (zistena hodnota

je takmer dvojndsobna oproti hodnote z tenziometru).

8.2 Konvencny kvapkaci systém

V experimentalnej praci boli hodnotené 3 faktory, ktoré vykazuji vplyv na velkost

kvapky. Kazdy z vysSie uvedenych faktorov bol vySetrovany na troch urovniach
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znazornenych v Tab. 4. Jednotlivé urovne su usporiadané¢ na zéklade ocakéavanej
dolezitosti pre hmotnost’ kvapky.

Tabulka 4 Studované faktory ovplyviiujuce velkost kvapky a ich trovne

Faktor Uroveii
rezim kvapkania |CRD|FRD |CPD
dispenzacny uhol (°) | 90 | 65 | 45
objem naplne (ml) 30 | 15 5

Ako prvé som hodnotila hmotnost” kvapky pri troch réoznych kvapkacich rezimoch
(CRD, FRD, CPD). Pri kvapkani v rezime CRD bol na fl'asticku na rovhakom mieste
vyvijany jednotny tlak stlacenia. Kazda jednotlivd kvapka bola zaznamenana;
celkom som ziskala 10 sérii po 10 kvapkach (n = 100). Pri pracovani v rezime FRD
bolo rovnomerne rychlo za sebou odkvapnutych 10 kvapiek suvolnenim stisku
medzi nimi. Analogicky pri rezime CPD som fl'asticku stlaCovala permanentne po
dobu odkvapnutia 10 kvapiek; cielom bolo hodnotit’ predovsetkym ¢as k produkeii
10 kvapiek. V oboch pripadoch bola zaznamenana findlna celkova hmotnost' 10
kvapiek, z ktorej sa vypocitala priemerna hmotnost’ jednej kvapky (n = 10).

Pre spravnu aplikaciu o¢nych kvapiek je doporucené drzat’ fTasticku vertikadlne dnom
hore (uhol 90°) nad okom a kvapnut pripravok do spojivkoveého vaku.

Napriek tomu, skiisenosti ukdzali, Ze v praxi sa uhol, pod ktorym kvapkaci néstavec
kvapkd, pohybuje v rozmedzi od zvislych 90° po takmer horizontalnych 30°.> Tato
skuto¢nost’ som pri rezimoch CRD, FRD, CPD simulovala dispenzaénymi uhlami
90°, 65° a 45°.

Vplyvom objemu naplne na hmotnost” kvapiek z plastovych dispenzaénych systémov
sa zaoberali Sklubalova a Zatloukal.!' Bolo zistené, Ze vplyv rezidualneho objemu
naplne plastovej fl'asticky v rozmedzi objemu 4 — 10 ml nie je Statisticky vyznamny
a hmotnost’ neovplyviiuje. V tejto diplomovej praci bol Studovany vplyv objemu
naplne v rozmedzi 5 — 30 ml. Vplyv uhlu kvapkania aobjemu néplne bol

vyhodnoteny pri kaZdom z reZimov.
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Kombinéciou troch faktorov na troch trovniach som ziskala 3°, t.j. 27 moznych

kombinacii pre aplikadciu vakciny pomocou konvenéného kvapkacieho systému.

Vysledky su pre jednotlivé rezimy, dispenza¢né uhly a napln pripravku vo fTasticke

zhrnuté¢ v nasledujucich Tab. 5 — 7. Rovnako su uvedené tabulky Statistického

hodnotenia vyznamnosti faktorov pomocou analyzy rozptylu (Tab. 8 — 10).

Tabul’ka 5 Vplyv uhlu kvapkania (°) na priemernt hmotnost’ kvapky m (mg) pri

objeme naplne 30 ml, 15 ml, 5 ml; CRD (SD st uvedené v zatvorke)

V (ml) 30 15 5
DAC)| 90 | 65 | 45 | 90 | 65 | 45 | 90 | 65 | 45
238 | 22,0 | 229 | 248 | 244 | 22,6 | 25,1 | 22,9 | 22,6

1 [(1,02)](0,85) | (0,80) | (0,53) | (0,30) | (0,72) | (0,57) | (0,60) | (0,50)

22,8 | 22,9 | 23,1 | 252 | 245 | 232 | 253 | 22,4 | 23,5

2 |(0,74) ] (0,68) | (0,51) | (0,66) | (0,35) | (0,34) | (0,48) | (0,42) | (0.,45)

23,7 | 22,5 | 26,0 | 263 | 23,5 | 23,5 | 242 | 21,7 | 20,0

3 |(0,90)](0,83) | (3,41)| (0,81) | (0,43) | (0,56) | (1,15) | (0,33) | (2,66)

264 | 22,0 | 229 | 26,7 | 24,0 | 24,6 | 23,7 | 22,2 | 18,6

4 |(0,49)](0,63) | (0,75) | (0,80) | (0,54) | (0,98) | (0,80) | (0,53) | (0,78)

269 | 23,1 | 22,7 | 262 | 23,5 | 22,1 | 23,3 | 22,9 | 18,8

5 |(0,94)](0,80) | (0,77) | (0,73) | (0,57) | (0,82) | (1,76) | (0,64) | (1,75)

224 | 22,1 | 21,1 | 253 | 23,0 | 22,3 | 23,5 | 22,5 | 20,4

6 | (1,45)](0,50) | (0,96) | (0,94) | (0,97) | (0,61) | (1,31) | (0,45) | (0,86)

245 | 22,5 | 21,7 | 242 | 22,1 | 22,0 | 24,0 | 22,1 | 20,6

7 1(0,85)] (0,90 | (1,08) | (0,79) | (0,40) | (0,48) | (2,09) | (0,29) | (1,13)

22,6 | 22,6 | 214 | 24,1 | 253 | 21,4 | 232 | 22,0 | 21,7

8 | (1,08)](0,65)](0,72) | (1,03) | (0,96) | (0,51) | (1,77) | (0,43) | (0,65)

22,6 | 238 | 21,9 | 23,7 | 22.8 | 21,6 | 23,9 | 23,4 | 20,5

9 | (1,02)](0,51) | (0,37) | (0,55) | (0,87) | (0,30) | (1,50) | (0,50) | (1,12)

262 | 242 | 21,5 | 234 | 22,9 | 21,2 | 23,3 | 23,2 | 21,8

10 | (0,60) | (0,44) | (0,57) | (1,10) | (0,36) | (0,52) | (1,75) | (0,39) | (0,52)

AV | 242 | 228 | 22,5 | 250 | 23,6 | 22,5 | 24,0 | 22,5 | 20,9
(SD) | (1,72) | (0,75) | (1,41) | (1,15) | (0,97) | (1,06) | (0,73) | (0,55) | (1,57)
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Tabul’ka 6 Vplyv uhlu kvapkania (°) na priemerni hmotnost’ kvapky m (mg) pri

objeme naplne 30 ml, 15 ml, 5 ml; FRD (SD st uvedené v zatvorke)

V (ml) 30 15 5
DAC) | 90 | 65 | 45 | 90 | 65 | 45 | 90 | 65 | 45
1 287 | 253 | 21,8 | 274 | 27,6 | 25,0 | 27,7 | 26,9 | 25,1
2 294 | 26,0 | 24,5 | 28,6 | 28,7 | 242 | 28,1 | 262 | 24,9
3 30,3 | 242 | 22,6 | 28,7 | 29,0 | 25,5 | 274 | 27,7 | 253
4 20,7 | 25,9 | 22,9 | 28,7 | 28,9 | 26,4 | 28,4 | 27,7 | 274
5 292 | 252 | 22,5 | 28,8 | 28,9 | 24,7 | 28,6 | 264 | 27.8
6 20,5 | 24,7 | 23,0 | 29,2 | 29,5 | 25,7 | 27,7 | 26,4 | 24,0
7 20,7 | 26,7 | 23,6 | 284 | 29,0 | 25,2 | 28,4 | 26,8 | 24,6
8 293 | 26,1 | 23,9 | 284 | 28,9 | 243 | 27,5 | 25,9 | 25,4
9 28,5 | 26,5 | 23,5 | 28,8 | 29,0 | 24,9 | 29,6 | 25,3 | 25,5
10 29,5 | 27,9 | 23,5 | 29,0 | 28,9 | 23,9 | 29,0 | 27.4 | 26,7
AV 204 | 258 | 232 | 28,6 | 28,8 | 25,0 | 28,3 | 26,7 | 25,7
(SD) | (0,51) | (1,06) | (0,78) | (0,50) | (0,48) | (0,76) | (0,70) | (0,78) | (1,22)
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Tabul’ka 7 Vplyv uhlu kvapkania (°) na priemerni hmotnost’ kvapky m (mg) pri

objeme naplne 30 ml, 15 ml, 5 ml; CPD (SD st uvedené v zatvorke)

V (ml) 30 15 5
DAC) | 90 | 65 | 45 | 90 | 65 | 45 | 90 | 65 | 45
1 290 | 26,6 | 22,6 | 27,8 | 29,1 | 258 | 27,0 | 27,7 | 25,2
2 30,4 | 272 | 24,7 | 28,6 | 283 | 24,7 | 29,7 | 27,1 | 25,3
3 297 | 27,3 | 233 | 28,9 | 29,1 | 252 | 27,8 | 28,0 | 25,4
4 30,1 | 26,1 | 23,1 | 28,4 | 29,0 | 26,2 | 29,6 | 283 | 27,5
5 299 | 26,7 | 232 | 28,9 | 29,1 | 25,5 | 28,5 | 26,8 | 27,7
6 293 | 25,7 | 23,8 | 29,3 | 293 | 26,2 | 28,3 | 26,6 | 24,6
7 30,1 | 26,5 | 244 | 28,3 | 293 | 254 | 29,7 | 263 | 25,7
8 29,1 | 26,7 | 24,0 | 28,9 | 29,0 | 24,7 | 28,8 | 26,5 | 25,9
9 298 | 264 | 244 | 289 | 293 | 29,6 | 30,0 | 27,9 | 25,1
10 30,0 | 27,6 | 250 | 29,1 | 29,1 | 25,0 | 29,7 | 27,7 | 26,4
AV 29,7 | 26,7 | 23,8 | 28,7 | 29,1 | 25,8 | 28,9 | 27.3 | 25,9
(SD) | (0,46) | (0,55) | (0,78) | (0,45) | (0,28) | (1,43) | (0,99) | (0,73) | (1,02)

Tabul’ka 8 Vysledky dvojfaktorovej analyzy rozptylu pre hodnotenie vplyvu

dispenza¢ného uhlu a objemu pripravku pri reZime kvapkania CRD

Sucet | Stupen | Priemerny F - F -
Vplyv Stvorcov | vol’nosti| Stvorec |hodnota Pravdepodobnost kriticka
uhol
kvapkania| 914,20 2 457,101 | 221,79 <0,01 3,01
objem
kvapaliny | 229,15 2 114,575 55,59 <0,01 3,01
interakcia | 65,74 4 16,434 7,97 <0,01 2,38
reziduum | 1836,31 891 2,061
celkom | 304540 | 899
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Tabul’ka 9 Vysledky dvojfaktorovej analyzy rozptylu pre hodnotenie vplyvu

dispenza¢ného uhlu a objemu pripravku pri rezime kvapkania FRD

Sucet | Stupenn | Priemerny F - F -
Vplyv | Stvorcov | vol'nosti | Stvorec | hodnota | Pravdepodobnost’ | kriticka
DA 259,82 2 129,91 207,59 <0,01 3,11
A% 26,51 2 13,25 21,18 <0,01 3,11
interakcia | 60,82 4 15,20 24,29 <0,01 2,48
reziduum | 50,69 81 0,63
celkom 397,84 89

Tabulka 10 Vysledky dvojfaktorovej analyzy rozptylu pre hodnotenie vplyvu

dispenza¢ného uhlu a objemu pripravku pri rezime kvapkania CPD

Sucet | Stupenn | Priemerny F - F -
Vplyv | Stvorcov |vol’nosti| Stvorec | hodnota | Pravdepodobnost’ | kriticka
DA 237,89 2 118,95 177,87 <0,01 3,11
A% 18,78 2 9,39 14,04 <0,01 3,11
interakcia | 44,82 4 11,20 16,76 <0,01 2,48
reziduum | 54,17 81 0,67
celkom 355,65 89

Vplyv rychlosti kvapkania

U konvencnych davkovacich systémoch vznika kvapka vd’aka tlaku vytvorenému po
stlaceni obalu (plastova fTasticka) alebo kvapkadla (sklenena kvapkacia fl'asticka).
U flexibilnej plastovej fl'asticky je rychlost’ odkvapkavania bezprostrednym odrazom
sily akou pacient na flasti¢ku vyvinie.?

Vplyv rychlosti kvapkania na hmotnost kvapky som hodnotila v troch reZimoch
(CRD, FRD, CPD). V praxi sa odporuca pomalé aplikécia kvapky pocas davkovania
pripravku.?’ Priemernd hmotnost kvapky pre jednotlivé rezimy v zavislosti na
dispenzaénom uhle su spracované do obrazkov 4 — 6 celkom pri 32 t. j. 9
kombinaciach podmienok kvapkania. Vplyv dispenzacného uhlu a objemu néplne

flasticky bude diskutovany samostatne.
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Je zretelné, ze zvySenou rychlostou tvorby kvapky dochddza k narastu na jej
hmotnosti. Kym v rezime CRD sa pri vSetkych uhloch hmotnost” kvapky pohybuje
v rozmedzi 20,9 mg — 25,0 mg; v rychlych rezimoch FRD a CPD je rozmedzie
hodnét hmotnosti vyrazne vyssSie (pri FRD sa hmotnost’ pohybuje od 23,2 mg po
29,4 mg, v rezime CPD v rozmedzi 23,8 mg — 29,7 mg). To je v stlade s literdrnymi
poznatkami. Pri rychlom stlaeni sa hmotnost v momente odtrhnutia kvapky
zvacSuje dodatocnym vstreknutim malého mnozstva kvapaliny. Pri pomalSej tvorbe
kvapky toto dodatoéné vstreknutie nie je pozorované.”> To rovnako potvrdil Van
Santvliet a Ludwigova pri hodnoteni kvapkania pomocou kvapkacieho aparatu
pohafianého motorom.??

Preto ak su kvapky dispendované za Standardnych podmienok, t.j. pomalym
stlatenim fTasticky dochédza k pomalej tvorbe, ¢o umoziuje kontrolovat objem a

teda i variabilitu takychto kvapiek.?

Vplyv dispenza¢ného uhlu

Pri dispenza¢nom uhle 90° je hmotnost’ kvapky primarne ovplyvnend vonkajSim
obvodom odkvapkavajucej kapilary. Naklonenim dispenzaéného systému zo zvislej
polohy sa tento obvod zmensuje a dochadza tak k tvorbe mensich kvapiek.'! !

Z vysledkov tejto diplomovej prace vyplyva, Ze uhol kvapkania (90°, 65°, 45°) ma
pri vSetkych rezimoch kvapkania vyznamny vplyv (p < 0,01) na hmotnost” kvapiek
(Tab. 5 — 7). Zéaroven vo vSetkych rezimoch kvapkania sa zniZzenim dispenza¢ného
uhlu velkost’ kvapky zmenSovala pri vSetkych objemoch néaplne. To ukazuje priklad
v rezime CRD, kedy sa hmotnost’ kvapky pri podmienkach 90°/5 ml pohybovala
okolo 24 mg, pri kombindcii faktorov 65°/5 ml bola hmotnost’ kvapky 22,5 mg, pri
45° uz len 20,9 mg.
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Obr. 4: Vplyv rychlosti kvapkania CRD, FRD, CPD na priemerni hmotnost’ kvapky m (mg) pri DA 90° pre objem naplne V 30 ml, 15 ml, 5 ml
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Obr. 5: Vplyv rychlosti kvapkania CRD, FRD, CPD na priemernt hmotnost’ kvapky m (mg) pri DA 65° pre objem naplne V 30 ml, 15 ml, 5 ml
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Za urcitych okolnosti ale méze ddjst’ k paradoxnej situacii, kedy sa kvapka pri
nakloneni zvia&si, v dosledku skiznutia kvapky po vonkajsom povrchu 3picky
kvapkadla a jeho zmacaniu. Hmotnost’ takychto lateralne vzniknutych kvapiek moze
byt vyssia 1 oproti kvapkdm odkvapnutych pri 90°. Tento jav bol pozorovany u
zaoblenych kvapkadlach pri davkovani roztokov obsahujucich tenzidy alebo
povrchovo aktivne polyméry.> To bolo pozorované iv tejto diplomovej praci.
PredovSetkym pri 45° vznikali na vonkajSom povrchu kvapkadla kvapky s
hmotnostou vys$Sou v porovnani s kvapkami, ktoré vznikli z nezmécaného
zakonCenia za rovnakych podmienok. Zatial ¢o priemernd hmotnost kvapiek
zaznamenana pre nezmacané kvapkadlo bola vrozmedzi 20,9 — 22,5 mg, pre
zmacané bola 29,9 — 34,8 mg. V pripade vyrazne vysSieho zmacania bolo zmacané
kvapkadlo vymenené za nové a hodnoty boli z hodnotenia vylucené.

Namerané hodnoty v tabul’kach odpovedajii poznatkom uvedenych tedriou. Plati, ze
znizovanim dispenza¢ného uhlu klesd hmotnost' kvapky. V doésledku néaklonu
flasticky sa kvapka tvori na blizSie neSpecifikovanom odkvapkavajucom obvode,
ktory je mensi ako obvod povodny. Toto tvrdenie plati pre kvapkadla, ktoré nie su
zmacané. Pri zméacani vSak mdze dojst’ k zvacSeniu odkvapkéavajuceho obvodu, ¢o
vedie k vyS§im hodnotdm hmotnosti. Nésledkom oboch dejov je variabilita

jednotlivych davok vyssia.

Vplyv objemu naplne

Vysledky v Tab. 5 az 10 ukazuju, ze hmotnost’ kvapky bola ovplyvnena nielen
uhlom kvapkania, ale tieZ objemom pripravku. V diplomovej praci som vplyv
objemu naplne na hmotnost’ kvapky pozorovala za pouzitia troch objemov od 30 ml
po 5 ml. Hodnoty hmotnosti kvapiek pri jednotlivych objemoch st uvedené v Tab. 5
— 7. Vysledky Statistického hodnotenia objemu su spolu suhlom uvedené
v Tabul’kach 8 — 10.

I ked’ bolo zistenie, Ze vplyv rezidudlneho objemu naplne plastovej flasticky nie je
Statisticky vyznamny a hmotnost’ neovplyviiuje,!! celkovy objem flasticky hmotnost

kvapiek ovplyviioval. Pri konStantnom efektivnom priemere kvapkadla sa
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so zvySujucim objemom fl'asticky postupne znizoval vplyv efektivneho obvodu, az
sa pri objeme 15 ml stal nevyznamnym. Vzijomna interakcia medzi objemom
flasticky a efektivnym priemerom kvapkadla odhad hmotnosti kvapky komplikuje.
Frlasticky o objeme vdcSom nez 10 ml nie st pre humanne pouzitie Europskym

° Vtejto praci bola pouzitd flasticka komeréného

liekopisom odporucané.
dispenzacného systému o objeme 30 ml.

Na zaklade vyhodnotenia analyzy rozptylu (p < 0,01) bolo zistené, Ze objem naplne
ma v rezime CRD pri uhloch 90°, 65°, 45° §tatisticky vyznamny vplyv na velkost
kvapky. Najvyssia hmotnost’ kvapky bola zistena pri objeme 15 ml a pri kvapkani
pripravku v rezime CRD. Naopak tomu bolo pri objeme 5 ml.

Kym Statisticka analyza rozptylu pre rezim CRD sa robila z nativnych dat, tak pre
rezimy FRD a CPD sluzili ako vychadzajice data len priemerné velkosti kvapiek
ziskané z hmotnosti desat’ po sebe iducich kvapiek. Napriek tomu analyza rozptylu
vykazuje, ze objem flaSticky mé pri vSetkych uhloch signifikantny vplyv na

hmotnosti kvapiek i v pripade rezimov FRD a CPD.

8.3 Poloautomatizovany kvapkaci systém

V poslednej dobe sa vynakladé usilie na vylepSenie davkovania vakciny. V doésledku
toho bol vyvinuty kvapkaci poloautomatizovany prototyp, ktory stiskom spustacieho
tlacidla umozni instilaciu vakciny, priom nedochadza k vynaloZeniu velkej fyzicke;j
namahy. Zarovenl zbiera data o pocte aplikovanych kvapiek, €o je prinosné
predovsetkym s oh'adom na mnoZstvo ockovanych zvierat vo velkochove.

Ako wuz bolo spominané vysSie, pri vyhodnocovani kvapkacieho systému
prostrednictvom prototypu boli pouzité upravené rezimy kvapkania CRDA a FRDA.
Rovnako nebolo mozné hodnotit’ vplyv dispenza¢ného uhlu, lebo tvorba kvapky je
moznéa len v urcitej polohe stanovenej vyrobcom (obr.7). Automatizaciou tvorby
kvapky nie je ani mozné pouzit kvapkanie pri kontinudlne vyvijanom tlaku CPD.

Tab. 11 zhriiuje pouzité experimentalne nastavenie kvapkacieho systému.
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Obr. 7: Avipro® Eye Dropper v polohe tvorby
kvapky. Upravené podla citacie.>

Tabulka 11 Studované faktory ovplyvilujice velkost kvapky aich urovne pre
Avipro® Eye Dropper

Faktor Uroveii
rezim kvapkania CRDA FRDA
objem naplne (ml) 30 15 5

Pri kvapkani vrezime CRDA som postupovala podla pokynov v manudli. Po
upevneni flasticky som stlaCanim tla¢idla ziskala kvapky aich hmotnost’ som
jednotlivo zaznamenavala. Pri pracovani v rezime FRDA bolo rovnomerne rychlo za
sebou odkvapnutych 10 kvapiek. Zaznamenala som cas. Ako vystup sluzila

priemernd hmotnost’ jednej kvapky, ktoru som ziskala z vyslednej hmotnosti 10
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kvapiek. Sledovala som tiez objem naplne v rozsahu 5 — 30 ml. Kombinaciou tychto
faktorov som ziskala 6 moznych kombinacii pre aplikaciu vakciny pomocou
prototypu. Vysledky pre rezim CRDA a FRDA pri jednotlivych objemoch néplne

pripravku vo fl'asticke su zhrnuté v Tab. 12 — 13.

Vplyv rychlosti kvapkania

Plastova flasticka s pripravkom bola zasadena do zariadenia v potrebnej polohe
avrezime CRDA a FRDA som hodnotila tvorbu kvapky. Porovnania priemernej
hmotnosti kvapky pre dané rezimy v zavislosti na objeme naplne st spracované
v obr. 8.

Kazda aplikacia kvapky je indikovana akustickym signalom. Kym v rezime CRDA
boli medzi jednotlivymi kvapkami 2 sekundové pauzy, tak v rezime FRDA doslo k
stisku hned’ po odzneni signélov. Z vysledkov je zrejmé, Ze rychlost’ tvorby kvapky
sa odraza na jej hmotnosti a zrychlenie instilacie vedie k narastu hmotnosti. V rezime
CRDA sa hmotnost’ kvapky pohybovala v rozmedzi 30,1 — 31,2 mg; v rezime FRDA

je rozmedzie hodnot hmotnosti vyssie, pohybuje sa od 36,1 — 39,0 mg.

45,0

OCRD

BFRD

30 15 5
V(mL)

Obr. 8: Vplyv rychlosti kvapkania CRDA, FRDA na priemernu hmotnost” kvapky
m (mg) pri objeme naplne V 30 ml, 15 ml, 5 ml u prototypu
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Vplyv dispenza¢ného uhlu

Prototyp je kalibrovany a vypusta kvapku len vtedy, ked’ snimac polohy rozpozna
spravnu polohu/dispenzacny uhol (flasticka s vakcinou je dnom hore a kvapkaci
nastavec pod uhlom cca 45°). Vplyv dispenza¢ného uhlu na hmotnost’ kvapky tak

nebolo mozné vyhodnotit’.

Vplyv objemu naplne

Tab. 12 — 13 ukazuji hmotnosti kvapiek namerané pri 3 zvolenych objemoch naplne
flasticky 5 — 15 ml. Vysledky Statistického hodnotenia vplyvu objemu uvadza Tab.
14. V rezime CRDA nebol vplyv na hmotnost’ kvapky vyznamny (p > 0,05).

Kym v rezime CRDA som merala hmotnosti jednotlivych kvapiek (n = 100), pri
kvapkani v rezime FRDA som z 10 po sebe iducich kvapiek vypocitala priemernt

hmotnost’ jednej kvapky. Preto nebol vplyv Statisticky hodnoteny.

Tabul’ka 12 Vplyv objemu néaplne (ml) na priemernu hmotnost kvapky m (mg);
CRDA (SD st uvedené v zatvorke)

V (ml) 30 15 5
1 30,9 (0,86) 30,3 (0,51) 30,5 (0,34)
2 312 (1,14) 30,5 (0,36) 30,5 (0,29)
3 30,1 (1,64) 30,4 (0,35) 30,5 (0,33)
4 30,6 (0,36) 30,5 (0,27) 30,7 (0,27)
5 30,5 (0,42) 30,2 (0,26) 30,4 (0,32)
6 30,7 (0,30) 30,4 (0,17) 30,4 (0,30)
7 30,4 (0,36) 30,4 (0,33) 30,4 (031)
8 30,5 (0,33) 30,4 (0,26) 30,2 (0,26)
9 30,4 (0,37) 30,2 (0,23) 30,6 (0,32)
10 30,3 (0,27) 30,5 (0,24) 30,2 (0,28)

AV (SD) 30,5 (0,31) 30,4 (0,12) 30,4 (0,16)
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Tabul’ka 13 Vplyv objemu néaplne (ml) na priemerni hmotnost’ kvapky m (mg);

FRD (SD st uvedené v zatvorke)

V (ml) 30 15 5
1 36,5 38,4 39,0
2 36,1 38,1 38,6
3 38,8 38,2 38,7
4 38,5 38,7 38,9
5 38,4 38,4 38,4
6 38,2 38,4 38,4
7 38,4 38,7 38,9
8 38,2 38,8 38,0
9 38,0 38,6 38,8
10 38,2 38,4 38,5
AV (SD) 37,9 (0,009) 38,5 (0,002) 38,6 (0,003)

Tabul’ka 14 Vysledky jednofaktorovej analyzy rozptylu pre hodnotenie vplyvu

objemu pripravku pri reZime kvapkania CRDA; prototyp

Sucet | Stupen | Priemerny F - F -
Vplyv Stvorcov | volnosti| Stvorec |hodnota Pravdepodobnost kriticka
\Y% 1,52 2 0,76 2,85 3,03
reziduum | 79,01 297 0,27
celkom 80,53 299

8.4 Hodnotenie kvapkacich systémov

Okrem hodnotenia hmotnosti kvapiek boli subjektivnym postidenim hodnotené tiez

vlastnosti konvenéného a poloautomatického kvapkacieho systému.

8.4.1 Konvenény kvapkaci systém

Dispenzaény systém komeréného pripravku Nobilis® je tvoreny plastovou flastickou

s kvapkacim nastavcom. Pri stlaceni som zaznamenala, Ze flasticka je pomerne
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rigidna a k jej deformadcii stlacenim je potrebnd velka sila. To zvySuje riziko
rozdielnej rychlosti pri tvorbe kvapky, a tak i variabilitu davky, predovsetkym pri
vakcinacii vel'kého poctu kuréiat. Vyhodou pripravku je jeho sfarbenie; to umoziuje
zretel'nejSie pozorovat’ uspesnost’ aplikacie.

Nacrt a priebeh kvapkania pri doporucenom DA 90° je ilustrovany na obr. 9 — 10.
V Tab. 15 st pre Studované kvapkadlo uvedené rozmery kvapkadla.

Pri pomalej tvorbe kvapky sa pri gravitatnom kvapkani (v zvislej polohe) riadi
hmotnost’ kvapky Tateovym zdkonom'!. Na jeho zaklade som vypoditala teoreticku
hmotnost’ kvapky dosadenim priemernej hodnoty povrchového napétia (krazok).
Podl'a Tateovho zékona by kvapkadlo sD = 1,94 mm malo za Standardnych
podmienok produkovat’” kvapku s hmotnostou 24,8 mg. Skuto¢na priemerna
hmotnost’ bola mierne nizsia 24,4 mg, ¢o zodpoveda 24,3 ul pri 25°C. To je v
rozpore sudajmi vyrobcu, ktory uvadza, ze pripravok obsahuje 1000

davok/flasticku, ¢o je v prepocte 30 ul na 1 kvapku.

di

D

Obr. 9: Nacrt kvapkacieho nastavca Obr. 10: Priebeh konven¢ného kvapkania
pripravku Nobilis® pripravku Nobilis® (90°)
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Tabul’ka 15 Rozmery kvapkacieho nastavca pripravku Nobilis® (uvedené v mm)

vonkajsi priemer (D) 1,94
vnutorny priemer (d;) 1,40
kalibrované zazenie (d>) 0,24

Design pouzitého kvapkacieho néstavca jednozna¢ne vymedzuje obvod davkovacej
kapilary pri zvislom kvapkani. Pri nakloneni fl'aSticky a znizeni dispenzacného uhlu
bolo pozorované zmélanie kvapkadla, skizavanie kvapky po vonkajsom povrchu
kvapkadla a zvySenie hmotnosti kvapiek. K zméacaniu zakoncéenia kvapkadla
dochadzalo bez vonkajSicho zasahu, nedalo sa predvidat. NajvyraznejSie problémy
boli zaznamenané pri dispenza¢nom uhle 45°. Takéto chovanie je typickejSie pre
zaoblené kvapkadla. Podla Browna,?' alebo Sklubalovej a Zatloukala® vplyv
zohrava aj hrubka steny kvapkadla a povrchova aktivita; pripravok vykazoval nizsie
povrchové napitie (39,96 mN/m; krazok). Z tohto dévodu boli kvapkadla vymienané
po 2 — 3 sériach odkvapnutych kvapiek, ¢o v redlnom pouziti nie je mozné.

Okrem vysSie uvedenych komplikacii bolo tieZ pozorované samovolné kvapkanie
niekol’kych kvapiek po pretoceni flasticky dnom hore. Hmotnost’ tychto kvapiek sa
pohybovala v rozmedzi 14 — 19 ul. Takéto kvapky boli zo §tidie vyliéené. Dalsim
problémom bola obcasnéd tvorba bubliniek v kvapkacom usti vedica ku kolisaniu
hmotnosti jednotlivych kvapiek.

Napriek tomu, ?e PIL pripravku Nobilis® uvadza, Ze ide o suspenziu, pri
organoleptickej kontrole pripravku po jeho rekonstiticii nebola pritomnost

¢iastocCiek viditel'na.

8.4.2 Prototyp

Poloautomatizovany kvapkaci prototyp AviPro® bol vyvinuty k sériovej vakcinécii
vacSieho mnozstva zvierat (obr. 7). Na pristroj sa pripevni fl'asticka vo vertikalnej
polohe. Tym sa oproti konvencnému systému eradikuje problém s rigiditou fl'asticky.

Nacrt a priebeh kvapkania prototypom je uvedeny na obr. 12.
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Obr. 11: Priebeh konvenéného kvapkania Obr. 12: Priebeh poloautomatizovaného

pripravku Nobilis® (45°) kvapkania pripravku Nobilis®

Oproti  konvenénému kvapkaniu, poloautomatizované kvapkanie neumoziiuje
vertikdlnu produkciu kvapky, a teda nie je mozné plne uplatnit’ Tatov zakon.
Prototyp nasava a sam si davkuje mnoZzstvo pripravku. Dispenzacny uhol sa najviac
blizi 45° (obr. 11). Napriek tomu pocas merania nebolo pozorované zmacanie.
Dévodom je jednoznacne definovany obvod kvapkacieho nastavca. Tym je tenka
silikbnova trubi¢ka s rovno ustrihnutym zakonc¢enim. Vd’aka tomu sa variabilita
merania pohybovala oproti konven¢nom kvapkani v izkom rozmedzi.

Tto situdciu ilustruje Tab. 6 a 12.

Celkova priemerna hmotnost’ kvapky merand pri objemoch 30, 15, 5 ml v pripade
prototypu cinila 30,4 mg, ¢o zodpoveda cca 30,26 pl. Experimentdlne zistené
hodnoty objemu odpovedaji informaciam poskytovanymi vyrobcom (1000
davok/flasticku).

Rychlost’ ddvkovania kvapky pomocou prototypu bola najviac blizka FRD rezimu
konvencného kvapkania. Zaverecné porovnanie oboch davkovacich systémov
umoznuje obr. 13. Je zrejmé, ze rychlost’ ma zasadny vplyv na tvorbu kvapky a jej
variabilitu. 'V oboch pripadoch je velkost kvapky v porovnani spomalym
kvapkanim vysSia. Zaroven hmotnost’ kvapky produkovand prototypom v rezime

CRDA je porovnatel'na s hmotnostou kvapky ziskanej v rezime FRD. T4 zaroven
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odpovedd hmotnosti kvapky deklarovanej vyrobcom pripravku. Pri pouziti prototypu

v stlade s odporucenim vyrobcu (CRDA) je variabilita davky nizka.

m(mg)

39,0

36,0

33,0

30,0

27,0

24,0

21,0

18,0

s

Ly

CRD/CRDA

=90° =45°

kapaci systém

PROTOTYP

FRD/FRDA

Obr. 13: Vplyv kvapkacieho systému na priemerntt hmotnost’ kvapky (mg) pre V 30
ml pri rezZime CRD/CRDA, FRD/FRDA
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9 Zavery

Z vysledkov tejto experimentdlnej diplomovej priace je mozné formulovat

nasledujuce zavery

Registrovany pripravok Nobilis® ma hustotu a viskozitu zrovnatel'nti s vodou.
Povrchové napitie je cca 40 mN/m.

Hodnotenim vplyvu rychlosti kvapkania, dispenzacného uhlu a objemu
naplne na hmotnost kvapky na troch trovniach pre konvenény a
poloautomatizovany kvapkaci systém bolo zistené, ze:

Pre konvenény systém

o Srastacou rychlostou tvorby kvapky dochadza k narastu hmotnosti
kvapky.

o Znizovanie dispenzacného uhlu vedie k znizovaniu hmotnosti kvapky;
v pripade zmacania sa hmotnost’ kvapky paradoxne zvySuje vplyvom
lateralnej tvorby kvapky. NajvyraznejSie zmacanie bolo zaznamenané
pri DA 45°. To zvySuje variabilitu davky.

o ZniZenie objemu naplne v rozmedzi 5 — 30 ml malo vyznamny (p <
0,01) vplyv na hmotnost’ kvapky. So znizenim objemu sa zniZovala
1 hmotnost' kvapky, a to predovSetkym pri sucasnom zniZeni uhlu
kvapkania.

o Pouzitda komercnd plastové flasticka je pomerne tuhd, ¢o zvySuje
naroc¢nost’ aplikacie a obmedzuje moZznost kontroly rychlosti
kvapkania.

Pouzitie prototypu obmedzuje problém s rigiditou stien flasticky. Vplyv
hodnotenych faktorov mozno zhrnat

o Vyssia rychlost kvapkania vedie k narastu hmotnosti kvapky.
Hmotnost’ kvapky produkovana prototypom v rezime CRDA je
porovnatel'na s hmotnost'ou kvapky ziskanej v rezime FRD.

o Vplyv dispenzacného uhlu nie je mozné vyhodnotit’ kvoli kalibrécii

zariadenia. DA sa najviac priblizuje 45°. Kvoli jednoznacne
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definovanému obvodu kvapkacieho néstavca nebolo pocas merania
pozorované zmacanie.
o Pri praci s prototypom nebol zaznamenany vyznamny vplyv na

hmotnost’ kvapky (p > 0,05)
Pri zvislej tvorbe kvapky by malo kvapkadlo (D = 1,94 mm) produkovat’
kvapku s hmotnostou cca 24,8 mg. Experimentalne zistena priemerna
hmotnost’ 24,4 mg (24,3 pl) odpoveda tedrii. Pri poloautomatizovanom
kvapkacom systéme bola priemerna hmotnost’ 30,4 mg (30,26 pl). Vyrobca
deklaruje 1000 davok/fTasticku (30 upl/kvapku). To priblizne odpoveda
hodnotdm ziskanych prototypom.
Pri konven¢nom kvapkani sa odporuca kvapkat’ pripravok v rezime CRD
(pomalé kvapkanie) vo vertikalnej polohe flasticky dnom nahor (DA= 90°),

ktoré zmacanie kvapkadla minimalizuje.
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