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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalové, Ph.D.

Posluchac: Mgr. Jana Markova

Nazev diplomov¢é prace: Hodnoceni stejnomérnosti davkovani veterinarnich
oc¢nich kapek

Rigordzni prace studuje vliv dispenza¢niho uhlu a zbytkového objemu néplné lahvicky
na hmotnost kapky pfi dispenzaci komerénich o¢nich kapek pro vakcinaci pti dvou
rezimech kapéani. Manudlni dispenzace pomoci konven¢niho dévkovaciho systému
slozeného z lahvic¢ky a kapatka je porovnana s ddvkovanim pomoci prototypového
zatizeni, ktery produkuje kapky pii dispenza¢nim thlu 45°. Byl potvrzen vyznamny
vliv dispenzac¢niho thlu na hmotnost kapky pfi manudlnim kapani; snizenim uhlu
z90° na 45° se hmotnost snizila. Pfi standardnim dispenza¢nim rezimu pomalého
kapani vedlo snizeni zbytkového objemu pfipravku v lahvicce k vyznamnému
zmenSeni kapky pro manualni systém 1 prototyp. Ve vétSin€é piipadl byly pfi
standardnim dispenzacnim reZimu pomalého kapani zaznamenany kapky s vyssi
hmotnosti oproti rychlejSimu rezimu kapéani. Bez ohledu na pouzity reZzim kapani
produkoval prototyp oproti manudlnimu dispenza¢nimu systému vétsi kapky, za kratsi

¢as potiebny pro dispenzaci deseti kapek a s nizsi variabilitou.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalovéa, Ph.D.

Student: Mgr. Jana Markova

Title of Thesis: Evaluation of uniformity of dose of veterinary eye
drops

The thesis studies the effect of dispensing angle and residual volume on drop mass
produced by commercially available eye drops for vaccination using two dispensing
regimes. Manual dispensing regime done via commercial dispensing system which
consists of a plastic bottle and a dropper is compared to dispensing regime done via
prototype device which produces drops at an angle of 45°. Experiment confirmed
significant effect of dispensing angle on drop mass produced by manual dispensing
regime; by decreasing the dispensing angle from 90° to 45° the drop mass has
decreased. Standard dropping rate had significantly decreasing drop mass with
decreasing residual volume in the bottle for manually produced drops and also the for
the prototype produced drops. When comparing the standard dropping rate and fast
dropping rate, higher drop mass was recorded mostly for the standard dropping rate.
Disregarding the dropping rate, higher drop mass was recorder for the drops produced
by the prototype device, with shorter dispensing time needed for producing ten drops

in a row and with lower variability compared to manual regime.



3 Seznam zkratek

Zkratka Vyznam Jednotky
BAK Benzalkonium-chlorid
COMOD Continuous monodose system
K Konstanta viskozimetru mm?/s
M Teoreticka hmotnost kapky mg
m Hmotnost mg
OSD Opthalmic Squeeze Dispenser
PQ-1 Polyquarternium 1
SD Smérodatna odchylka
n Dynamicka viskozita mPa-s
c Povrchové napéti
p hustota g/ml
RRK Rezim rychlého kapani
SDR Standardni dispenzacéni rezim
t Cas S
v Kinematick4 viskozita mm?/s
A% Objem ml




4 Zadani a cile prace

Rigorézni prace se veénuje hodnoceni davkové stejnomérnosti komer¢nich
veterinarnich kapek pro vakcinaci v chovech kufat z pohledu manualniho kapéani
konven¢nim davkovacim systémem kapaci lahvicka/kapatko a automatického kapani
pomoci nové navrzeného prototypu davkovaciho zatfizeni. S ohledem na vyse uvedené
je cilem prace v teoretické Casti zpracovat aktualni reSersi faktord, které davkovani
ocich kapek ovliviiuji.
V experimentalni ¢asti bude hodnocen vliv riznych faktori na hmotnost kapky:

e vliv thlu kapani 90° a 45°

e vliv zbytkového objemu ptipravku v lahvicce (30 ml, 15 ml, 7,5 ml)

e vliv pouzitého dispenzacniho designu (standardni rychlost vs rychlé kapani)

e produktivita kapani (jako ¢as potiebny k nakapani 10 kapek)
Vysledky pro manuélni kapani budou porovnany s automatickym kapanim pomoci
prototypu nové navrzeného dispenzacniho zafizeni. Bude sledovana rovnéz variabilita

davky.



5 Uvod

O¢ni kapky se pouzivaji k 1é¢bé riznych oc¢nich chorob jako jsou naptiklad infekce,
suchost o¢i, podrazdéni ¢i alergie. Obsahuji riizné G¢inné latky a ty spolu s pomocnymi
latkami utvaii 1ékovou formu zajistujici spravnou 1€cbu.

O¢ni kapky jsou dnes bézn¢ uzivanou lékovou formou. Jsou dostupné pievazné
v plastovych lahvickéach, ale vyjimkou nejsou ani sklenéné lahvi¢ky. RozliSujeme
ruzné druhy kapatek, kterym je kazda lahvicka opatfena. Kapatka jsou navrzena tak,
aby dispenzovana kapka méla vhodnou hmotnost a tim bylo zajisténo podani co mozna

nejpiesnéj$i davky do pacientova oka.!

Podobné pozadavky jako pro humdénni
ptipravky plati také ve veterinarnim vyuziti.

V experimentalni Casti této rigordézni prace byl kromé standardniho dispenzac¢niho
systému, tj. lahvicky a kapatka, hodnocen i prototypovy pfistroj. Ten byl vyvinut pro
veterinarni ucely a jeho ucelem je usnadnit praci chovatelim pii o€kovani velkého
poctu jedinct. Rychlost o¢kovani celého chovu je stézejni, pii piilis pomalé vakcinaci
totiz miize dochazet k ptredani ockovaného kmenu bakterii z o€kovanych zvifat na
neockované. Ockovani jedinci si vybuduji imunitu, kterd pak vydrzi u chovu pfiblizné

jeden rok.



6 Teoreticka ¢ast

6.1 Oc¢cni pripravky
Cesky 1ékopis definuje oéni ptipravky (Ophthalmica) jako sterilni tekuté, polotuhé
nebo tuhé piipravky uréené k podani na o¢ni bulvu a spojivku nebo k vlozeni do
spojivkového vaku.? Na sloZeni téchto sterilnich 1ékovych forem, stejné jako na
vyrobu ¢i obalovy material jsou kladeny vyssi naroky nez na nesterilni 1ékové formy.
Veskeré pozadavky na sterilitu, obalovy materidl a vyrobu jsou lékopisem jasné
definované a kazdy vyrobce je povinen se jimi fidit.
Kromé¢ vlastni G¢inné latky, kterd ovSem nemusi byt pfitomna, jsou Castou ptisadou
oc¢nich ptipravkii pomocné latky, které plni riizné funkce jako napt. upravuji osmotické
vlastnosti, viskozitu, hodnotu pH, ptsobi antioxida¢né€ a protimikrobné.
Lékopis rozliSuje a blize specifikuje nékolik druhii o¢nich ptipravki:

a. O¢ni kapky

b. Oc¢ni vody

c. Prasky pro o¢ni kapky a o¢ni vody

d. Polotuhé o¢ni ptipravky

e. Oc¢ni inzerty
Vsechny vyse zminéné o¢ni piipravky musi vyhovovat zkousce na sterilitu.

6.2 SloZeni ocnich pripravkii

Z hlediska vybéru formy lécivého piipravku pro lécbu o€nich onemocnéni je tfeba
rozlisit, zda je cilem ptedni nebo zadni o¢ni segment. O¢ni kapky ve forme roztok ¢i
suspenzi nebo polotuhé ocni ptipravky se pouzivaji k 1écbé predniho segmentu
z diivodu snadné aplikace a niz$ich nékladt. Limitujici faktor o¢niho podani ptipravki
je nizka absorpce, kdy se do komorové tekutiny nedostane vice nez 5 % podaného
1éCiva. Zaroven dochazi k systémové absorpci podaného IéCiva, coz mulze pii
pravidelném uZivani pro organismus piedstavovat rizika toxicity.’

Do jaké miry se 1éCivo absorbuje ovliviiuji také jeho fyzikalné-chemické vlastnosti.

Optimalni vlastnosti ptipravku, jako napt. jeho viskozita, povrchové napéti, pH,
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hustota a také osmotické vlastnosti, patii mezi hlavni cile pfi jejich vyvoji a vyrobé.
Vlastnosti o¢niho piipravku pfimo souvisi se snadnosti aplikace, prinikem pies o¢ni
bariéry nebo s dobou, kterou ptipravek dokédze setrvat na ocnim povrchu. Mezi
pomocné latky fadime protimikrobni pfisady, antioxidacni piisady, izotonizacni

prisady, piisady upravujici aktualni aciditu, tenzidy a latky upravujici viskozitu.*

6.2.1 Protimikrobni prisady

Nezbytnou a velice diilezitou soucasti vicedavkovych ocnich kapek je protimikrobni
piisada pro zabranu kontaminace.> P¥itomnost mikroorganismil v o¢nich p¥ipravcich a
jejich nasledny transfer do oka by mohl znamenat nebezpeci v podobé oc¢nich infekci,
které by v zavislosti na druhu mikroorganismu mohlo vyustit ve slozitou 1écbu. Proto
je nezbytné zabranit sekundarni kontaminaci vybérem vhodné protimikrobni latky o
vhodné koncentraci, kterd mikrobialni nez4vadnost po pozadovanou dobu zajisti.®
Protimikrobni latka nesmi ovliviiovat fyzikalni vlastnosti celého ptipravku a musi byt
netoxickd. Vhodna protimikrobni latka rychle inaktivuje mikroorganismy, pisobi
mikrobicidné v nizké koncentraci a pti Sirokém pH, je stabilni a dobie rozpustna a to
predevdim ve vodé.* Mimo specializované systémy jako napf. COMOD® nebo
ABAK®, je pfidavani konzervanti nutnosti u vicedavkovych obalil, coz vyrazné
prodluzuje lhitu pouzitelnosti o¢nich piipravkd.” Jaka protimikrobni latka je pfi
vyrobé o¢nich kapek pouzitd zavisi na poZzadovanych vlastnostech a slozeni kapek,
protoze pomocna latka musi byt kompatibilni s ostatnimi slozkami ptipravku. Dale
musi spliiovat pozadované protimikrobni spektrum ti¢inku.® Studie ukézaly, Ze piisady
poskytujici antimikrobialni ochranu sice chrani samotny ptipravek pted kontaminaci,
ale o€i pfitom mohou 1 drazdit. Nékteré konzervacni ptisady poSkozuji o¢ni tkan€, a

to predevsim pacientti chronicky uZivajicich tyto oéni p¥ipravky.’
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Protimikrobni latky mizeme rozdélit do n€kolika skupin dle chemické struktury:

- Kvarterni amoniové slouceniny (Quaty) — do této skupiny se ftadi
benzalkonium-chlorid, benzethonium-chlorid, Polyquad® ¢i centrimid.

- Slouceniny rtuti — od sloucenin rtuti, napf. thiomersal, se v posledni dob¢
upousti, a to hlavné kvili potencialni toxicite.

- Chlorhexidin — pouzivé se ve formé soli — chlorhexidin acetat a chlorhexidin
hydrochlorid.

- Alkoholy — napf. fenylethylalkohol, chlorbutanol.

- Purite® - pod timto obchodnim nazvem je stabilizovany oxychlorokomplex,
smés slouCenin chloru, patfici do druhé generace protimikrobnich latek
penetrujici membranu mikroorganismt a nasledné zptisobujici zménu v jejich
DNA, proteinech a lipidovych slozkach. Jeho vyhoda spociva v nizsi toxicité

v porovnani s quaty.'°

Benzalkonium-chlorid (BAK) je nejpouzivangj$i protimikrobni latka obsazena ve
vicedavkovych o¢nich kapkach v koncentraci 0,004-0,02 %. Patti do skupiny quatt.
Quaty puasobi baktericidné narusenim plasmatickych membran bakterii, to vede k
nestabilité membrany a nasledné 1yze buiiky.’ Plisobi jak proti gram-positivnim, tak i
proti gram-negativnim bakteriim. Mezi pfednosti BAK se fadi i schopnost zlepSeni
penetrace aktivni latky pies rohovku. Existuji ovSem doklady o tom, Ze plsobi
cytotoxicky na buiky o¢ni tkdn¢ mechanismem dosud védecky nepotvrzenym. Jedna
z moznych teorii uvadi interakci s mitochondridlni membranou bun¢k rohovkového
epitelu diky formé kvarterni amoniové soli. Kratkodoba expozice tak tidajné vede ke
stimulaci produkce peroxidu vodiku rohovkovym epitelem, ktery mé za nasledek
¢astecnou mitochondrialni dysfunkci. Ukazalo se, Ze BAK je spousté¢em oxidativniho
stresu v mitochondriich a ochromuje jejich téméf veskerou funkci. °

Polyquaternium ammonium chlorid (polyquaternium 1, ve zkratce PQ-1) je velice
efektivni protimikrobni latka odvozend od BAK, ktera byla zprvu pouzivana
v desinfekénim roztoku oc¢nich ¢ocek, pozdéji pak jako protimikrobni latka v o€nich

ptipravcich k 1é€bé suchého oka ¢i glaukomu. Polyquad je klasifikovan jako méné
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toxicky nez BAK.!' Mechanismus t¢inku spo¢iva v naruseni mikrobidlni plasmatické
membrany, avSak diky své vys$si molekuldrni hmotnosti se predpoklada, ze je
molekula piili§ velika na to, aby pronikla do bun€k savct. Béhem let, co je molekula
znama, bylo provedeno mnoho studii in vitro, na zvifecich modelech ¢i v klinické
praxi, které porovnavaly o¢ni kapky s obsahem BAK a PQ-1 ¢i PQ-1 s o¢nimi kapkami
bez konzervantd. Ptipravky s PQ-1 byly vzdy oproti t¢ém s obsahem BAK Iépe
tolerovany. Zadny rozdil v toleranci nebyl zaznamenan pfi porovnani oénich kapek
s PQ-1 a témi bez protimikrobnich latek po tfimési¢nim uzivani. Za nizsi toxicitou
muze stat i dfive sledovana vlastnost PQ-1, konkrétné vyssi afinita k bakteridlnim
buitkam nez epitelialnim buiikdm rohovky. Vysledky poukazuji tedy na lepsi toleranci,
mensi naruSeni bunék o¢niho povrchu a tim 1 fyziologického prostredi oka v porovnani
s BAK &5 12,13, 14

Problém protimikrobnich latek se skryva predevsim v o¢nich kapkach pouzivanych
chronicky, napfiklad na mirnéni symptomti syndromu suchého oka nebo glaukomu,
tedy pfi kazdodennim pouzivani. Chronickym pouzivanim BAK se objevuji nezadouci
ucinky, jejich vyskyt a frekvence jsou zavislé na délce terapie. Mezi reportované
nezédouci ucinky z riznych klinickych studii se objevuje pocit paleni oka a jeho
bodavé bolest, pocit ciziho télesa v oku, suchost oka, slzeni nebo svédiva o¢ni vicka.
Na molekularni urovni probiha zanétliva reakce bunék spojivkového epitelu spolu se
snizenim poctu poharkovych bunék. Diky pritokové cytometrii bylo zjisténo, Ze 1
asymptomati€ti pacienti maji zvySenou hladinu zanétlivych markert bun€k o¢niho
povrchu.’

Vyse zminéné symptomy Usti ke snizeni kvality Zivota a nasledné k nedodrzovani
doporuceného uzivani. BAK-zplisobena toxicita musi byt spravné diagnostikovéana a
nasledné¢ je zapotiebi, aby byly podniknuty kroky k eradikaci zpiisobenych
onemocnéni, protoZze se muze objevit jak po pouZivani, které trva tydny, tak i po
jediném pouziti. °

Zatimco BAK-zplisobend toxicita se miiZze projevit 1 po jednordzovém uziti o¢nich
kapek s timto konzervantem v koncentraci 0,01 %, studie, kde jako model slouzil

rekonstituovany epitel rohovky ukézala, Ze v piipad¢ cetrimidu a Purite® k toxicité
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dojde az s chronickym uzivanim. Rekonstituovany epitel rohovky je validovany model
lidského rohovkového epitelu nahrazujici testovani na zvitratech a védciim umoziujici
prediktivni pfistup k posouzeni podrazdéni oci a identifikaci potencidlni toxicity v
o¢nich kapkach, stejn¢ jako chronické toxicity pozorovatelné na povrchu oka. Ve
studii védci zjistili, Ze toxicita po dlouhodobém vystavovani oc¢niho povrchu
konzervantim (cetrimid, Purite) vede ke srovnatelné toxicité jako po uzivani BAK
0,01 %. Je proto doporucovano, aby se I€¢kati vyhybaly piedepisovani ocnich kapek
obsahujici konzervanty chronicky uzivajicim pacientiim, pokud je to mozné.!> A&koli
chronické pouzivani oc¢nich kapek s obsahem protimikrobnich latek prokazatelné
o¢nimu povrchu Skodi, dosud neexistuji dostatecné silna data z klinickych studii
naznacujici vyssi bezpeCnostni profil oc¢nich kapek bez konzervacnich latek

v porovnani s daty ptipravki obsahujicich protimikrobni latky.!°

6.2.2 Ostatni pomocné latky

Voda na injekci ¢i sterilizovana Cisténa voda jsou nejcastéj$imi rozpoustédly pfi
ptipravé o¢nich kapek. Dalsi slozky kromé 1écivé latky plni rdzné funkce a tim
zajiStuji pozadované vlastnosti oCnich kapek. Izotonizacni a viskozitni piisady a
tenzidy jsou podrobnéji rozebrany nize, do skupiny pomocnych latek fadime také jiz

vy$e zminéné protimikrobni piisady a dale napf. antioxidanty ¢&i tlumivé p¥isady.*

Izotonizaéni prisady

Tonicita je definovana jako mira gradientu efektivniho osmotického tlaku dvou
roztokli odd€lenych polopropustnou membranou. Je to veli¢ina bezrozmérna a je rovna
relativni koncentraci rozpusténych latek, které neprojdou membranou.'’

U ocnich pfipravkli je pozadavkem hodnota tonicity ptiblizné se shodujici
s fyziologickou hodnotou slz. Zdravé lidské oko je schopno tolerovat pomérné Siroky
rozsah osmotického tlaku pfedtim, neZ pacient pociti diskomfort. Hodnoty tonicity se
u ocnich ptipravki mohou pohybovat v rozmezi od 220 do 640 mOsM, odpovidajici

koncentraci chloridu sodného 0,6 — 2,0 %.* ¥ Pro eliminaci bolestivosti po aplikaci

ocnich ptipravki je dalezita izotonicita.
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Nejcastéji pouzivanou izotonizacni piisadou pro oc¢ni kapky je chlorid sodny.
V ptipad¢ inkompatibilit chloridu sodného s jinymi slozkami roztoku jako jsou
napiiklad stfibrné ionty, olovo nebo rtut, se pouziva jako izotonizacni ptisada
dusi¢nan draselny. Vyhoda dusi¢nanu draselného je i jeho vlastni protimikrobni

aktivita.*

Viskozitni prisady

Viskozitni pfisady jsou latky, které se pridavaji k o¢nim pfipravkiim s cilem ovlivnit
jejich tekutost a dosahnout tim pozadované konzistence oc¢niho pfipravku ¢i jinych
vlastnosti. Viskozita je fyzikdlni veli¢ina charakterizujici vnitini tfeni kapaliny.
Viskozitni ptisady tvoii polymery, tedy latky s vys$Si molarni hmotnosti. U o¢nich
kapek se viskozitni pfisady pouzivaji za Gcelem prodlouzeni doby kontaktu o¢nich
pripravkll s okem, kdy se po smichani se slznym filmem projevuji jejich
mukoadhezivni vlastnosti zaroven majici lubrika¢ni efekt. Dale se pouzivaji napt. ke
zvySeni stability suspenznich o¢nich ptipravki. Optimalni viskozita je u o¢nich kapek
mezi 15-25 mPas. Vyjimku tvoii umélé slzy, které maji viskozitu vyssi, az 50 mPas.
Nejcastéji pouzivanymi viskozitnimi ptisadami je dextran a derivaty celulosy, které

jsou biologicky kompatibilni a netoxické.* '%-2°

6.2.3 Specializované systémy

Patentované systémy davkovani kapek mohou byt odpovedi na otazku, jak se vyhnout
pouzivani protimikrobnich latek. U téchto systémii pievazuji dve technologie, a to bud’
filtra¢ni systém zabraniujici kontaminaci obsahu lahvicky ze vzduchu nebo komplexni
systém ventild, kde se potencialné¢ kontaminovany obsah nebo vzduch nedostane do
kontaktu se zbytkem obsahu lahvi¢ky. Nejznaméjsi systémy na naSem trhu jsou
COMOD®, ABAK® a 3K®. Dale vSak existuji 1 jiné systémy mimo nas trh, a to
systémy Opthalmic Squeeze Dispenzer (OSD) a Novelia® vicedavkovy systém.
COMOD®

Zkratka COMOD® je slozena ze dvou anglickych slov, a to COntinuous MOnoDose-
system, které se daji voln¢ prelozit jako kontinualni jednodavkovy systém. Koncept

spo¢iva v pruzném dvousténném rezervoaru a davkovacim mechanismu, jehoz
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soucasti je pumpicka, kterd diky dvéma ventilim pracuje bez pfistupu vzduchu
(obr. 1).” Vnitini sténa rezervoaru se postupné deformuje a tlak se vyrovnava nasatim
vzduchu do prostoru mezi sténami rezervoaru. Zarovei se diky negativnimu tlaku plni
do kapilary (na obr. 1 popsano jako ,.kuzel”) dalsi davka, a to v momenté, kdy je
predchozi aplikovana. Vzduch tak nepfijde do kontaktu s obsahem lahvicky a oéni
kapky jsou pouzitelné po dobu az Sesti mésicli. Zachovani mikrobialni nezdvadnosti
navic napomahaji mimo horniho pistu i postiibfené casti pumpicky — spirala v Gsti
kapatka a kulicka ve spodni ¢asti mechanismu. Na rozdil od bézné formy aplikace
oc¢nich kapek stisknutim bocni stény lahvicky se se systémem COMOD® postupuje
nasledovné: lahvicka se uchopi mezi palec, ktery se umisti na horni ¢ast lahvicky ke
kapatku, a ukazovacek, ktery se polozi na dno lahvic¢ky. Ta se obrati dnem vzhiru a
pohybem palce a ukazovacku proti sobé dojde ke stlaceni a pohybu davkovaciho
mechanismu, ktery dispenzuje pravé jednu kapku. V 1ékdrnach je tento systém
dostupny jak na volny prodej jako zdravotnicky prosttedek (HYLO COMOD®), tak i
na lékaisky piedpis (Timo-COMOD®).?!

Lipdws
Wyistén !
Postiibiend spirdla

Vituha

Frudina ventilu
Wendil PRI (vpustiog venlily

Fakladnl £4s8 dévkovaciho
mexchanismis

Kudel

1Esnén|
Taskatka
Télesn purmpy
Pruding ventilu
Diwar
Posifibiend kulicka

Skéna lakvicky

Prukng swmibini wak

Winej3d tepervnar

oo labwithey

Obr. 1: Popis mechanismu systému COMOD®’
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Spole¢nost UrsaPharm stoji také za 3K®-systémem, ktery je syst¢tmu COMOD®
svym mechanismem velice podobny. Rozdil je v pumpicce, kterd v porovnani s
bezvzduchovym COMOD® pracuje se vzduchem. Nezbytnou soucasti tohoto systému
je tudiz filtr, ptfes ktery pfichozi vzduch proudi a je tim zarucena ochrana ptipravku
pred kontaminaci. Na obr. 2a jsou zobrazeny dostupné moznosti designu systému pro
o¢ni kapky lisici se ve stylu aplikace, ktera probiha stejné jako u vyse popsaného
COMOD® - nejvétsi podobnost je ptitom s lahvickou A. Aplikace lahvickou C se pak
vice podoba aplikaci sprejem, kdy se lahvicka uchopi klasicky mezi palec a dalsi prsty
ruky a stisknutim smérem k sobé dojde k uvolnéni davky. Obrazek 2b popisuje
mechanismus — filtr (1), ventil (2) zabranujici vraceni se rezidua zpét do lahvicky a
oligodynamické kapatko (3) predchazejici svym tvarem a obsahem stiibra
mikrobidlnimu rdstu ve $pi¢ce kapitka.’” 2> Na ¢eském trhu tento systém nasSel
uplatnéni spise v podobé& nosnich spreji.?*

a) b)

Obr. 2: a) Designy aplikatoru kapatka systému 3K®. b) Mechanismus systému
3K®.>

ABAK®

Nejméné mechanicky komplexni systém je pravé ABAK®. V roce 1989 pfisla prvni
generace ABAK® na trh garantujici dispenzaci o¢nich kapek bez konzervantd. Princip
prvni generace spocival v adsorpci konzervantli a bohuzel i ur¢itého mnozstvi 1é¢ivych

latek ve filtrani komote, kterou napli lahvic¢ky prochazela pied aplikaci. Hydrofilni
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filtr po zvlhéeni nebyl schopny nasat vzduch do lahvicky, proto méla lahvicka snadno
deformovatelny vnitini obal a pevny vnéjsi obal, kdy se vzduch zpét nasal pouze do
prostoru mezi tyto dvé vrstvy, tudiz nepfiSel do kontaktu s naplni (obr. 3). Nevyhodou
bylo, ze ¢im méné naplné bylo v lahvicce, tim vice sily musel pacient vynalozit na
dispenzaci dalsi kapky.

Podobny princip se uplatnil u druhé generace, kterd jiz obsahovala napli bez

konzervacnich latek (obr. 3).

ABAK 1% generation

ABAK 2™ generation

—A

Obr. 3: Prvni (nahote) a druha (dole) generace ABAK® systému s viditelnosti

vnitiniho deformovatelného obalu. %

V roce 2005 firma uvedla na trh tfeti generaci, kterou zndme i dnes. Systém zarucuje
dispenzaci kapek o objemu 30 pl v kazdé davce a to diky kombinaci vlastnosti
kapaciho systému a krouzku vytvarovaného na konci kapatka, ktery v zavislosti na
prahovych hodnotéach viskozity uvoliiuje kapky a umozZiuje tak jejich kalibraci. Po
stisku bocni stény lahvicky, pro ktery neni potieba vyvinout pfili§ velky tlak, napln
projde pies mikroporézni filtr ve filtraéni komoie a dale pokracuje patentovanym
systtmem s membranou s velikosti pord 0,2 um (obr. 4). Pravé tato hydrofilni
membrana, kterd méa hydrofobné upraveny povrch umozni priichod vzduchu zpét do
lahvi€ky — vlastnost, kterd prechozim dvéma generacim chybéla. Kombinace

mikroporézniho filtru a polymerni membrany umoziuje kapkam pouZitelnost bez
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kontaminace po dobu tifi mésict. V 1€kdrnach je systém soucasti ptipravki jak na volny

prodej (Hyabak), tak i na recept (Cosopt).?> 26

REVOLUTIONARY

a) MEMBRANE b)
PES* based compound

Flexibilni a ergonomicky p

Kalibrované oéni kapky (30 ul)

Obr. 4: a) Systém ABAK® tieti generace s bifunkéni membranou.? b) Detailngjsi
popis systému ABAK®.%

Opthalmic Squeeze Dispenzer (OSD) (Aptar Pharma)

Tento dvoukanalovy systém se skladd ze vzduchového filtru, pruZiny, aplikétoru,
sttedové vlozky, té€sniciho hrotu a kapatka (obr. 5). Stisknutim lahvicky dojde ke
zvySeni tlaku uvniti lahvicky, ktery je poté potiebny k vytlaceni urcitého objemu
naplné lahvi¢ky do kanalku a k nadzvednuti tésniciho hrotu. Po dispenzaci kapky
definovaného objemu se tésnici hrot diky pruziné opét tésné uzavie. Otvorem na bo¢ni
strané kapaciho systému do lahvic¢ky proudi vzduch ptes 0,2 pm membranovy filtr a
tim se vyrovna tlak v lahvi¢ce. Objem dispenzované kapky zavisi na velikosti lahvicky

a viskozit& naplng.?’

19



Jak Opthalmic Squeeze
Dispenser funguje:

' G

Vzduchovy filtr Po stisknuti lahvicky...

Aplikator

Vnitini ¢ast
Pruzina

ATesnemA ) - tlak uvnitf kapaciho systému se
Dispenzujici hlavicka  zyyuje do té doby, nez se t&snéni

Otvor pro dispenzaci
P P otevie a kapka se uvolni.

Obr. 5: Kapatko Opthalmic Squeeze Dispenser s popsanymi ¢astmi kapatka?’

Novelia® systém

Principy jednosmérného ventilu a zarovein filtrace vzduchu se uplatnily u systému
Novelia®, kdy ventil po stladeni lahvicky a zvyseni tlaku uvniti lahvicky dispenzuje
kapku definovaného objemu, ale uz nepusti nic zpét do lahvicky diky okamzitému
tésnému uzavieni pravé pomoci jednosmérného ventilu. Pro vyrovnani tlaku je 1 zde
odvzdusnovaci systém se silikonovou membranou nazvany PureFlow™ technology.
Jako prevenci mikrobialniho rstu na povrchu kapatka nebo v residualnim zbytku
naplné je vicko opatieno stiibrnymi ionty. Pro pozadovanou velikost kapky je nutné
vybrat spravny rozmér vnitini kapilary, pti kterém hraje roli i viskozita produktu —
objem tak miize byt od 28 pl az do 46 pl. Dalsi patentovana vlastnost systému je modra
Spicka kapatka, odkud se kapka dispenzuje, a to proto, aby byla pacienty snaze
rozeznatelna. Cely popis dispenzace spolu se zobrazenym kapatkem je na obr. 6.

Novelia® se vyuzivé naptiklad v o¢nich kapkach Systane.?®
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dispenzovany vzduchu s obsahem
objem nazpét lahvicky

Obr. 6: Novelia® dispenzaéni systém s popisem dispenzace kapky.?®

6.3 Faktory ovlivnujici velikost kapky

Pro vétSinu lidi predstavuje aplikace o¢nich kapek béznou ¢innost, a to az tak béznou,
Ze zapominaji na pravidla spravné aplikace. Spravna aplikace totiz ve vétSin€ piipada
ovliviiyje, jakou velikost bude dispenzovana kapka mit. Jako idealni objem kapky se
uvadi 20 ul.> Tim se zredukuje odvod piebyte¢ného objemu do nosu, hiltanu a
nasledné gastrointestinalniho traktu a snizi se systémova absorpce spojivkou, kterd ma
radove vyssi permeabilitu neZ rohovka. Pfes rohovku se do oka dostane vétSinou méné
nez 5% podaného 1é¢iva.*? Jakou bude mit vyslednd kapka velikost zpravidla zalezi na
ttech skupinach faktorti: design a vlastnosti kapaciho systému (lahvicky + kapatka),
fyzikalné-chemické vlastnosti pfipravku a také pacientovo zachdzeni s lahvickou.
viskozita pripravku a tihel dispenzace spolu s dispenza¢ni rychlosti.! *° Faktory
ovliviujici velikost davky, tedy jedné kapky, se daji rozd¢€lit do dvou hlavnich skupin,

a to na faktory technologické a faktory dispenzacni.
Technologické faktory

Skupinu technologickych faktorti primarn€ ovliviiuje vyrobce. Ten se pii formulaci

ptipravku musi fidit poZadavky léciva a 1ékopisnymi poZadavky na vysledny produkt,
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tj. musi byt sterilni s objemem do 10 ml. Ochrana vicedavkovych kapek je zajisténa
pridanim vhodné protimikrobni ptisady.* Obaly o¢nich piipravkd musi byt z vhodného
materidlu. O¢ni kapky ve formé roztoku musi byt prakticky ¢iré a bez ¢astic, suspenzni
o¢ni ptipravky mohou mit snadno roztiepatelny sediment, avSak musi byt natolik
stabilni, aby bylo mozné podani spravné davky. O¢ni kapky kromé zkousky na sterilitu
musi ty ve form& suspenze dle 1ékopisu vyhovovat zkousce na velikost &istic.’
Lékopisna zkouska na davkovou stejnomérnost neni definovana a variabilita davky je
az20 %"+ 23!

Mezi technologické faktory tedy fadime tvar a vlastnosti kapatka a lahvicky a
fyzikalné-chemické vlastnosti pfipravku — viskozitu spolu s povrchovym napétim a
hustotou. Velikost kapky mize byt nepiimo ovlivnéna i teplotou, ktera piimo ovlivni
viskozitu ¢i vlastnosti plastové lahvicky, vysledkem miize tedy byt v ptipadé zvySené
teploty nizsi viskozita pfipravku a tim vznikla potteba aplikovat mensi silu pro stisk
lahvicky (vznikne kapka s vy$§i hmotnosti). Nizk4 teplota ma vliv piesné opa¢ny.'*
Kapétka mohou byt geometricky definovand do mnoha tvarti, na vyslednou velikost
kapky mé primérni vliv obvod usti kapaci kapilary. Pfi rozliSovéani kapatek dle tvaru
zakon¢eni mohou byt rozdélena na plochd a zaoblena. Tvar zakon¢eni mé pak vliv na
pfipadné smaceni kapatka pii sniZzeni dispenzacniho thlu. Smaceni se pozorujeme
predevs§im u kapatek zaoblenych, u kterych je pak problém piesné definovat jejich

efektivni obvod. Hmotnost kapky je pak velice variabilni.* ¥

Dispenzacni faktory

Dispenzacéni faktory jako je zplisob manipulace s ofnimi ptipravky jsou piimo
ovliviiované pacientem. Pacient by se mél ptfitom fidit doporucenym postupem
aplikace, kdy je mezi pravidla zafazena svisld poloha lahvicky jejiz kapatko se
nedotyka oka ani fas. Poloha lahvicky neboli dispenzacni uhel je jeden z hlavnich
faktori ovlivilujici velikost kapky. Jak uz je zminéno vyse, velikost kapky se odviji od
velikosti efektivniho obvodu kapatka, ktery se zmenSuje s naklonénim lahvicky a
snizenim dispenza¢niho uhlu. Studie ukézaly, Ze idedlni velikost kapky by se méla
pohybovat pod 20 pl, pfi tomto objemu ma dané 1é¢ivo stejny efekt jako pii doruceni
objemu vétSiho, avSak s vyrazné niz$im vyskytem nezadoucich Gc¢inkl. Pro nékteré

pacienty, predevSim ty starSi, miize ale tento objem byt pifi aplikaci Spatné
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detektovatelny a vyustit tak v aplikaci vétSiho poctu davek. Primérny objem kapky
produkovany komerénimi o¢nimi kapkami je cca 40 ul. Mensi objem vysledné kapky
pii snizeni dispenza¢niho uhlu plati v pfipad¢€, Ze se kapatko nesmaci. Pfi smaceni
kapatka ma snizeni dispenzacniho tihlu efekt opacny a vysledna kapka je tak vétsi, coz
se stava u kapatek zaoblenych, kdy kapka sklouzne po zaoblené Spi¢ce a poté
odkapne, 14293132
Bylo prokazano, Ze na vysledny objem kapky ma vliv i rychlost aplikace. Cim je
rychlost aplikace vy3§i, tim je i objem kapky vétsi.?” To ale v béZné aplikacni praxi
hraje mensi roli, nebot’ pacient si kapku aplikuje jednu ¢i maximalné dvé, kdy druhou
kapku dle spravnych zasad aplikace aplikuje po uplynuti n€kolika minut.

Na zavér je potfebné zminit, Ze predchozimi studiemi bylo prokézano, ze zbytkovy

objem pfipravku v lahvi¢ce nemd na vysledny objem kapky vliv.!*
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 PouZité suroviny

Registrovana vakcina v praci oznaCovana jako BlueV a NobilisV (dle pouzitych
diluenti)
Diluent v plastovych lahvickach 30 ml:

Nobilis® (Elanco, Spanélsko) — ozna¢ovan jako Nobilis

AviPro® Blue (Elanco, US) — oznacovan jako Blue

7.2 Poudité pristroje

Analytické vahy ABJ 120-4M (d = 0,1 mg, Kern, Némecko)
Prototyp piistroje na automatické kapani (Elanco, Spanélsko)
Hustomér DMA 4100 M (Anton Paar, Rakousko)
Viskozimetr Ubbelohde (Sklarny Kavalier, Ceska republika)
Tensiometr K100 (Kriis, Némecko)

7.3 PouZité metody

Experiment byl rozdéleny na dvé ¢asti: manualni kapani konvenénim davkovacim
systémem (lahvicka, kapatko) a kapani pomoci prototypu davkovaciho pfistroje. Pro
ob¢ Casti jsem pouzila stejny ptipravek, jehoz zakladem byla lyofilizovana vakcina.
Pro rekonstituci vakciny jsem pouZzivala dvé vehikula (diluenty), dale oznacované jako
Nobilis nebo Blue o objemu 30 ml. Tekutinu jsem vlila do lahvicky s lyofilizovanou
vakcinou a po jeji homogenizaci jsem suspenzi bun€k ptelila zpét do plastové
lahvi€ky, kterd zaroven slouZila jako dispenzacni zatizeni. Lahvi¢ku jsem uzaviela
kapatkem specifickym pro dany diluent, tedy Blue nebo Nobilis. Vakciny
rekonstituované s prisluSnym diluentem jsou dale v praci oznaCovany jako BlueV a
NobilisV. V piipadé testovani prototypového pfistroje jsem lahvicku s ptipravkem
umistila do pfistroje.

Hodnotila jsem vliv dispenza¢niho tthlu a objemu ptipravku na hmotnost kapky.

Manualni kapani jsem provadé€la pti dvou uhlech, 90° nebo 45°, s objemy ptipravku
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30ml, 15 mla 7.5 ml. Hodnotila jsem také produktivitu jako ¢as pottebny pro nakapani
10 kapek.

Pti hodnoceni velikosti kapky u prototypu je nezbytnd poloha lahvi¢ky dnem vzhtru,
proto vysledny dispenzacni thel odpovidéa 45°. Ostatni sledované faktory byly stejné

jako u manudlniho kapani.

7.3.1 Fyzikalné-chemické vlastnosti pripravku

Meérila jsem celkem ctyti vzorky — Blue, Nobilis, BlueV a NobilisV. Pfed méfenim
byly z rekonstituované vakciny odstranény buiiky prefiltrovanim ptes bakteridlni filtr

o velikosti port 0,45 pm.

Méreni hustoty

Hustotu p (g/ml) jsem méfila pomoci hustoméru pii 20°C a 25°C. Po zapnuti se ptistroj
musel nechat stabilizovat minimaln¢ 15 minut. Poté jsem zkontrolovala spravnost
nastaveni pfistroje vzduch/voda pomoci ultra ¢isté vody a porovnadnim namétené
hodnoty s hodnotou tabulkovou.

Stiikacku s pfislusSnym vzorkem jsem zasunula do boc¢niho vstupu hustoméru a
promyla s nim méfici celu, kterou jsem nasledné naplnila bez vzduchovych bublin.
M¢éfeni jsem opakovala celkem pétkrat pro kazdy roztok a obé€ teploty a vypocitala

prumérnou hodnotu.

Méreni viskozity

K méfteni viskozity jsem pouzila kapilarni viskozimetr. Naplnila jsem viskozimetr
pfisluSnym vzorkem, aby hladina sahala v dolni nadobce mezi vyznacené rysky a
vzorek jsem nechala temperovat na teplotu 20°C pfiblizn€ 30 minut. Pomoci
piipevnéné hadicky jsem naséla vzorek do horni nddobky nad vyzna€enou rysku a poté
nechala vzorek protékat kapilarou a méfila jsem cas, za ktery jeho hladina klesne od
vyznacené horni rysky po vyznacenou spodni rysku. Tento proces jsem opakovala pro
kazdy ze c¢tyt vzorka Skrat. Primérnou hodnotu ¢asu jsem pouzila pro vypocet

kinematické viskozity (mm?/s).
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Kinematicka viskozita (v) byla ur¢ena podle rovnice (1):

v=Kxt—(2) [m%s] (1)
Konstanta viskozimetru K = 0.010192 mm?/s; ¢as t (s).

Z kinematické viskozity jsem vypocitala viskozitu dynamickou (1) (Pa-s):

n=vxp (2)

Kinematicka viskozita (v), hustota (p).

Méieni povrchového napéti

Povrchové napéti jsem méfila pomoci tensiometru Kriis dvéma metodami,
destickovou a krouZzkovou, za laboratorni teploty 24 + 1°C. Do sklenéné vysuSené
nadoby pfistroje jsem nalila 60 ml méfeného vzorku a méfila jsem silu potfebnou
k odtrZeni desticky nebo krouzku od vodni hladiny. Opakovala jsem vZdy tfikrat pro
kazdy vzorek. Mezi kazdym méfenim jsem desti¢ku nebo krouzek opatrné umyla
v ultra Cisté vodé, vyzihala je nad kahanem a nésledn€ umistila do pfistroje.
Vypocitala jsem pramérné hodnoty povrchového napéti v mN/m pro jednotlivé vzorky

a jejich smérodatné odchylky.

7.3.2 Hodnoceni hmotnosti kapek

Manualni kapani

Hodnotila jsem vakcinu rekonstituovanou vehikulem Blue nebo Nobilis, tedy vakciny
v této praci oznacované jako BlueV a NobilisV. Na analytické vahy jsem umistila
prazdnou kéadinku, vytarovala ji a pii poloze svisle (dispenzac¢ni uhel 90°) jsem
postupné odkapavala jednotlivé kapky vakciny standardnim stiskem lahvicky
(standardni dispenzacni rezim, SDR). Hmotnost kazd¢ kapky jsem zapsala. Celkem

byla zaznamenana hmotnost deseti jednotlivych kapek v jedné sérii.
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Sérii bylo celkem 5 pro standardni dispenzacni rezim, vzdy po 2 sériich jsem doplnila
objem ptipravku (30 ml, 15 ml anebo 7.5 ml) zpét do lahvicky a obménila kapatko.
Stejné jsem postupovala pii uhlu kapani 45°.

Vypocitala jsem pramér, smérodatnou odchylku (SD) a celkovou primérnou hmotnost
jedné kapky (n = 50).

Pro hodnoceni produktivity jsem méfila Cas, za ktery se nakapalo deset kapek rychle
za sebou pfi dispenza¢nim thlu 90° 1 45° a pti objemech nédpln¢ 1ékovky 30 ml, 15 ml
a 7.5 ml. Kapala jsem vzdy po 5 sériich s pribéznym dopliiovanim, pfesné tak, jak je
uvedeno vySe pro SDR. Z celkové hmotnosti 10 kapek jsem vypocitala primérnou
hmotnost jedné kapky v sérii, SD a celkovou primérnou hmotnost jedné kapky (n =

5).

Kapani davkovacim pristrojem

Na zacatku pted dispenzaci ptipravku bylo nutné provést kalibraci podle pokyni
vyrobce. Odvzdusnéni piistroje probihalo po kazdé manipulaci s lahvickou (doplnéni
naplné ¢i vymena vakciny).

Lahvi¢ku s pfipravkem jsem pfipevnila k prototypu davkovaciho pfiistroje. Na
analytické vahy jsem umistila prazdnou kadinku, vytarovala jsem ji a v poloze
lahvicky dnem vzhiru jsem stiskem tlacitka produkovala jednotlivé kapky. Poloha
davkovaci kapilary odpovidala pfi takto umisténé lahvicce tthlu kapéani 45°. Po dvou
sériich jsem doplnovala vykapany objem zpét do lahvicky a pristroj pokazdé
odvzdusnila. Celkem jsem kapala 5 sérii po 10 kapkach pfi objemech naplné v 1ékovce
30 ml, 15 ml a 7.5 ml. Vypocitala jsem primér, SD a celkovou primérnou hmotnost
kapky (n = 50).

Pro hodnoceni produktivity jsem méfila ¢as nezbytny pro dispenzaci deseti kapek
rychle za sebou (rychly reZim kapani, RRK). Ze série péti méfeni jsem zaznamenala

¢as, vypocitala primér, SD a celkovou primérnou hmotnost (n = 5).

7.3.3 Zpracovani dat

Vyznamnost vlivu hodnocenych faktori na hmotnost kapky jsem hodnotila pomoci

analyzy rozptylu (ANOVA) na hladiné a = 0,05.
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8 Vysledky a diskuze

Velikost o¢ni kapky ovliviiuje celd fada faktort, které muzeme rozdélit do dvou
hlavnich skupin, a to na faktory technologické a faktory dispenza¢ni.* Technologické
faktory, jako slozeni ptipravku nebo vlastnosti davkovaciho zatizeni, jsou zajistény
vyrobcem, tudiz v experimentu neovlivnitelné. Dispenzacni faktory, tedy technika
kapani, kterd zahrnuje dispenzacni thel a dispenzac¢ni rychlost, maji na velikost kapky
pfimy vliv.

Hlavni cil této rigorézni prace bylo sledovat vliv faktort: dispenza¢niho thlu 90° a
45°, zbytkového objemu napln¢€ 30 ml, 15 ml a 7.5 ml a rychlosti kapani na hmotnost
kapek pfi manudlnim kapani z konvenc¢niho dispenzac¢niho systému (lahvicka a
kapatko) a porovnat s hmotnosti kapek ziskanych z prototypového davkovaciho
ptistroje.

Pouzila jsem zivou vakcinu obsahujici bakterii Mycoplasma gallisepticum, ktera byla
v lyofilizované formé¢. K jeji rekonstituci jsem pouzivala dvé vehikula v lahvic¢kach o
objemu 30 ml, Blue a Nobilis. Lahvicku jsem pro zachyceni variability davkovaciho
systému meénila spole¢né s kapatkem kazdé dvé série, tj. po kazdych dvaceti kapkach.
U prototypu jsem hodnotila pouze vliv objemu. Z diivodu zaruceni spravné funkce
prototypu je vyzadovana poloha lahvi¢ky dnem vzhiru (90°), pii které se kapka tvofila

z kapaci kapilary pti thlu cca 45°.

8.1 Fyzikalné-chemické vlastnosti pripravku

Vysledky méfeni jsou shrnuté v tab. 1 a to vZzdy pro samotné vehikulum a nasledné
vakcinu rekonstituovanou pfislusSnym vehikulem. Pfed méfenim fyzikalné-
chemickych vlastnosti byly vzorky rekonstituované vakciny ptefiltrovany.

Hustota vehikula byla téméft srovnatelna s vodou, po pfidani vakciny se mirné zvysila,
a to pravdépodobné diky pfitomnosti pomocnych latek ve vakcin€é. Hustota obou
piipravkl po rekonstituci byla srovnatelna.

Cas pro vypocet kinematické viskozity byl méfen Ubbelohdeho viskozimetrem pfi
20°C. Kinematicka viskozita byla poté pfevedena na dynamickou viskozitu. Samotné

diluenty byly méné viskézni nez ziedéné vakciny, coz svéd¢éi o piitomnosti
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pomocnych latek pro stabilizaci lyofilizacniho kolace. Nejnizsi viskozita byla zjisténa
pro vehikulum Blue. Je znamo, Ze ideélni viskozita pro potfebnou dobu kontaktu o¢ni
naopak pii vyssi viskozité mohou ocni kapky zvySovat odpor pro pohyb vicek. Pokud
je viskozita mensi nez 15 mPa-s, nema na vyslednou hmotnost kapky vliv.%
Povrchové napéti bylo nejvyssi pro vehikulum Blue, po smiseni s vakcinou vykazoval
pripravek BlueV nizs§i hodnotu. Diivodem mutze byt pouziti povrchové aktivni latky
pro stabilizaci vakciny. Naopak nizsi povrchové napéti bylo zjisténo pro vehikulum
Nobilis, pro ptipravek NobilisV byly hodnoty mirn¢ vyssi. Hodnota povrchového
napéti je velice dllezita vlastnost o¢nich kapek. Je klicové, aby ptipravek neporusoval
povrchového napéti pro o¢ni kapky je uvadéna hodnota 30 mN/m.*? Navic povrchové
napéti pfimo ovliviiuje hmotnost kapky (Tateho zakon).

Tab. 1: Fyzikalné-chemické vlastnosti zkousenych piipravkl (v zdvorce smérodatna

odchylka).

Blue BlueV Nobilis NobilisV
Hustota 20°C 1,005 (0) 1,033 (0) 1,013 (0) 1,033 (0)
(g/ml) 25°C 1,003 (0) 1,032 (0) 1,012 (0) 1,032 (0)
v (mm?%/s) | 1,04 (0,02) 1,36 (0) 1,26 (0) 1,38 (0)
Viskozita
1 (mPa-s) | 1,04 (0,02) 1,40 (0) 1,28 (0) 1,42 (0)
Povrchové Krouzek | 62,0 (0,15) | 47,7 (0,10) 40,0 (1,09) | 46,7 (0,01)
napéti
Desticka | 65,5 (0,37) | 51,6 (0,05) | 38,1 (1,50) | 49,4 (0,29)
(mN/m)

8.2 Hodnoceni hmotnosti kapky pri manualnim kapani

Manuélni kapéani probihalo s lyofilizovanou vakcinou rekonstituovanou dvéma
diluenty — Blue a Nobilis. V experimentu jsem pouzila dva reZimy kapani pro ovéteni
vlivu rychlosti na hmotnost kapky, a to standardni dispenza¢ni rezim (SDR)
s kontrolovanou tvorbou kapky, a rezim rychlého kapani (RRK), kdy soucasné byla

sledovéna ,,produktivita®, jako Cas potfebny pro nakapani 10 kapek. Soucasti
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hodnoceni pfi obou rezimech bylo ovéteni vlivu dispenzaéniho thlu (90° a 45°) a
ovéfeni vlivu zbytkového objemu ptipravku (30 ml, 15 ml, 7.5 ml) na vyslednou

hmotnost kapky.

8.2.1 Standardni dispenzaéni rezim

Vliv dispenzacniho thlu a objemu na hmotnost kapky pfi standardnim dispenzacnim
rezimu (SDR) shrnuji tab. 2 a 8 a obr. 7-10 a jsou uvedeny pro obé¢ testované vakciny,
tj. BlueV a NobilisV. Vysledky analyzy rozptylu ANOVA jsou uvedeny v tab. 3-7 a
9-13. Vysledky méieni produktivity, tj. vliv dispenzacniho thlu a objemu na hmotnost
kapky pfi rezimu rychlého kapéni jsou v tab. 15-18 a 23-25 a na obr. 7-8 a 14-15
opét pro obé testované vakciny BlueV a NobilisV. Vysledky analyzy rozptylu
ANOVA jsou uvedeny v tab. 18-22 a 26-30.

Byly hodnoceny série 5 opakovani pokusu, pticemz v kazdé sérii byla zaznamenana
hmotnost jednotlivych 10 kapek m (mg) (n=10) a vyjadien jejich primér (n=50) a
smérodatnd odchylka.

Vliv diluentu Blue

Tab. 2: Vliv dispenza¢niho uhlu a zbytkového objemu na hmotnost kapky (mg)

vakciny BlueV pfi standardnim dispenza¢nim rezimu.

Hmotnost
30 ml 15 ml 7,5 ml

kapky (mg)
90° 45° 90° 45° 90° 45°
1 26.5 23.8 254 23.9 254 22.7
2 26.7 22.6 25.7 243 254 214
3 26.7 22.9 26.0 25.0 25.6 21.9
4 26.7 22.0 25.8 23.5 25.3 214
5 26.4 22.4 25.2 24.0 25.9 21.9
Prumér 26.6 2N 25.6 24.1 253 219
SD 0.15 0.70 0.32 0.56 0.23 0.54
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Obr. 7: Vliv dispenza¢niho tihlu na hmotnost kapky (mg) vakciny BlueV pfi objemu a) 30 ml, b) 15 ml, ¢) 7.5 ml pfi standardnim
dispenzacnim rezimu.
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Obr. 8: Vliv objemu na hmotnost kapky (mg) vakciny BlueV pfi dispenza¢nim thlu a) 90°, b) 45° pfi standardnim dispenzacnim rezimu.

31




Vliv dispenzac¢niho uhlu a zbytkového objemu na hmotnost kapky (mg) pii pouziti
vakciny BlueV a standardnim dispenza¢nim rezimu shrnuje tab. 2. Na obr. 7 a — ¢
muzeme vidét, ze hmotnost kapky je mensi pii snizeni dispenzacniho uhlu z 90°
(~25,8 mg) na 45° (~22,9 mg). Na zakladé teoretickych poznatkl je hmotnost kapky
pfimo umeérnd povrchovému napéti pfipravku a efektivnimu obvodu kapatka.
Z divodu zmenseni efektivniho obvodu kapatka vlivem snizeni thlu z 90° na 45°
dochazi ke zmengeni hmotnosti kapky (obr. 7 a — ¢), coz je v souladu s teorii. % 2%
Hmotnosti kapek vakciny BlueV se pohybovaly v rozmezi od 21,9 mg do 26,6 mg.
Lze pozorovat na obr. 8, ze pii 90° hmotnost kapky klesa pfi zmenseni objemu naplné
od 30 ml (26,6 mg) pres 15 ml (25,6 mg) az po 7,5 ml (25,3 mg). To samé¢ ale neplati
pro uhel 45°, kde je primérnd hmotnost nejvyssi pro 15 ml (24,1 mg). Nejvyssi
variabilita hmotnosti (SD) byla pti tthlu 45° a plné lahvicce, nejmensi pak pii thlu 90°
a plné lahvicce.

Tab. 3: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenza¢niho uhlu pii zbytkovém

objemu 30 ml a pfi standardnim dispenza¢nim rezimu, vakcina BlueV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 371.718 1 371.718 675.86 <0,01 3.94
Reziduum 53.899 98 0.55
Celkem 425.618 99

Tab. 4: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenzac¢niho tihlu pii zbytkovém

objemu 15 ml a pfi standardnim dispenza¢nim rezimu, vakcina BlueV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 57.003 1 57.003 99.26 <0,01 3.94
Reziduum 56.279 98 0.57
Celkem 113.281 99
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Tab. 5: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenzac¢niho tihlu pii zbytkovém

objemu 7.5 ml a pfi standardnim dispenzac¢nim rezimu, vakcina BlueV (ANOVA).

Soucet Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tverc | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 332.333 1 332.333 570.89 <0,01 3.94
Reziduum 57.049 98 0.58
Celkem 389.382 99

Tab. 6: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu pii uhlu

dispenzace 90° pfi standardnim dispenza¢nim rezimu, vakcina BlueV (ANOVA).

Soucet | Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 35.064 2 17.532 43.099 <0.01 3.06
Reziduum 59.797 147 0.41
Celk 149
ereem 94.862

Tab. 7: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu pii thlu

dispenzace 45°

pfi standardnim dispenza¢nim rezimu, vakcina BlueV (ANOVA).

Soucet | Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercti | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 129.909 2 64.954 88.879 <0.01 3.06
Reziduum 107.430 147 0.73
1k
Celkem 237338 | ¥

Z jednofaktorové analyzy dat (ANOVA) v tab. 3 - 7 vyplyva vyznamnost vlivu thlu i

objemu na hmotnost kapky (p < 0.01). Vliv zbytkového objemu na hmotnost kapky

byl prokazéan jako vyznamny pii obou dispenzacnich uhlech.
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Vliv diluentu Nobilis
Tab. 8: Vliv dispenza¢niho thlu a zbytkového objemu na hmotnost kapky (mg)

vakciny NobilisV pii standardnim dispenza¢nim rezimu.

Hmotnost
30 ml 15 ml 7,5 ml

kapky (mg)
90° 45° 90° 45° 90° 45°
1 243 20.5 22.5 22.6 249 20.3
2 25.2 22.1 23.5 19.2 249 22.8
3 27.1 22.1 254 21.7 26.7 22.8
4 27.5 19.2 25.8 21.7 26.9 20.6
5 26.0 19.9 26.2 22.1 249 20.4
Primér 26.0 20.8 24.7 21.5 25.7 214
SD 1.34 1.28 1.60 1.30 1.04 1.29
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Obr. 9: Vliv dispenza¢niho tihlu na hmotnost kapky (mg) vakciny NobilisV pii objemu a) 30 ml, b) 15 ml, c¢) 7.5 ml pfi standardnim
dispenza¢nim rezimu.
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Obr. 10: Vliv objemu na hmotnost kapky (mg) vakciny NobilisV pfi dispenza¢nim uhlu a) 90°, b) 45° pfi standardnim dispenzaénim
rezimu.
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Tab. 8 shrnuje hmotnosti kapky v jednotlivych sériich pro vakcinu NobilisV a jejich
priméry spolu se smérodatnymi odchylkami. Obrazek 9 a — c znézoriiuje vliv
dispenzac¢niho tihlu a obrazek 10 a — b vliv zbytkového objemu na hmotnost kapky
vakciny. Na prvni pohled je patrné, Ze velikost kapky NobilisV byla vzdy vétsi pii
dispenza¢nim thlu 90° (~25,5 mg) oproti tthlu 45° (~21,2 mg) stejné jako u BlueV.

Z naméfenych dat neni na prvni pohled jasny vliv zbytkového objemu na hmotnost
kapky. Hodnoty hmotnosti kapky byly vlivem zmény objemu piipravku pii
jednotlivych uhlech zna¢né fluktuujici. Rozmezi hmotnosti kapek NobilisV byly od
20,8 mg do 26,0 mg. Vyssi variabilita hmotnosti byla pozorovana pti thlu 90° a
objemu 15 ml, nejmensi hmotnost kapky pak byla 20,8 mg, a to pfi tthlu 45° a plné
lahvicce (30 ml).

Hmotnost kapky se pii zmensSujicim thlu zmensovala, vliv objemu mél za nasledek
kolisajici hodnoty hmotnosti. Ze statistického hodnoceni vyznamnosti vlivu
dispenzac¢niho thlu metodou ANOVA je ziejmé, Ze dispenzacni thel mél vyznamny
vliv (p<0,01) na hmotnost kapky pii vSech objemech stejné¢ jako zbytkovy objem, ten

ale jen pfi uhlu 90°. Pi thlu 45° byl vliv objemu na hmotnost kapky nevyznamny.

Tab. 9: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenza¢niho tihlu pii zbytkovém

objemu 30 ml a pfi standardnim dispenzacnim rezimu, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 688.538 1 688.538 358.37 <0,01 3.94
Reziduum 188.29 98 1.92
Celkem 876.828 99
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Tab. 10: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenzac¢niho uhlu pfi zbytkovém

objemu 15 ml a pfi standardnim dispenza¢nim rezimu, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet | Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tverct | volnosti | ¢tverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 258.566 1 258.566 100.297 <0,01 3.94
Reziduum 252.645 98 2.58
Celkem 511212 99

Tab. 11: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenzac¢niho uhlu pii zbytkovém

objemu 7.5 ml a pfi standardnim dispenza¢nim rezimu, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet | Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 373.649 1 373.649 160.235 <0,01 3.94
Reziduum 228.525 98 233
Celkem 602.174 99

Tab. 12: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu pifi thlu

dispenzace 90°

pfi standardnim dispenza¢nim rezimu, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet | Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 43.855 2 21.927 8.456 <0.01 3.058
Reziduum 381.173 147 2.59
Celkem 425.008 149

Tab. 13: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu pii uhlu

dispenzace 45°

pfi standardnim dispenza¢nim reZimu, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tverct | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 15.140 2 7.570 3.860 0.02 3.058
Reziduum 288.287 147 1.96
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Srovnani hmotnosti kapky vakcin BlueV vs. NobilisV pii standardnim
dispenza¢nim reZimu

Pti standardnim dispenzacnim rezimu se suspenze BlueV a NobilisV chovaly velmi
podobné, tj. se snizujicim se dispenzacnim thlem se hmotnosti kapek zmenSovaly,

(viditelné na obr. 11 a-b.)

a) 280 b)zs‘o
27.0 I 27.0
26.0 I I [ 26.0
250 1 I 250
iE,chLo §°24‘o ]:
E 250 E a0 I

22.0 22.0 :[
21.0 21.0 I
30 15 75 30 15 75

blue = nobilis ml blue ' nobilis ml
Obr. 11: Porovnani vlivu zbytkového objemu naplné na hmotnost kapek (mg) pro
vakciny BlueV vs NobilisV pii standardnim dispenza¢nim rezimu pfi thlu a) 90° a

b) 45°.

Na obrazku 11a jsou pti 90° vidét vyssi hodnoty prumérnych hmotnosti pro BlueV
kromé zbytkového objemu 7.5 ml, kdy primérnd hmotnost v tomto piipadé¢ byla vyssi
pro vakcinu NobilisV. Pti tthlu 45° byly hmotnosti vakciny BlueV vzdy vétsi. Pro
vakcinu NobilisV byla zaznamenéna vys§i smérodatna odchylka pii obou thlech nez
pro vakcinu BlueV. ANOVA potvrdila vyznamnost vlivu dispenza¢niho thlu na

hmotnost kapky u obou piipravkd.
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Obr. 12 — Kapatko pouzité pro dispenzaci vakciny s BlueV pfi a) 90° a b) 45°

Obr. 13 — Kapatko pouzité pro dispenzaci vakciny s NobilisV pii a) 90° a b) 45°

Porovnani kapatek pouzitych pii experimentu pti tthlech 90° a 45° pro BlueV (obr. 12)
a NobilisV (obr. 13) umoziiuji obrazky 12 a 13. Barva obou suspenzi je modra, mirné
tmavsi je BlueV. Oba ptipravky mély pii dispenzaci podobné chovani diky podobnym
fyzikéalné-chemickym vlastnostem.

Diky plochému tvaru zakonceni kapaci kapilary se pii experimentu kapatko
nesmacelo, coz byla vyhoda oproti kulatym tvarim zakonceni. Velikost kapky pak
zalezi na rozméru kapaci kapilary. ProtoZe kapka se linedrné zvétSuje s vné&jSim
primérem odkapavaciho obvodu, u plochych kapatek je tento obvod jasné definovan

hranou zakonéeni.*? Proto ploch4 kapatka nemaji tendenci se smadet.
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Teoretickou hmotnost kapky (M) lze vypocitat, pokud je zndm polomér kapilary

kapatka (r) a povrchové napéti kapaliny (o) *!:
2nr o

g

M =

(3)

Polomeér kapilary (r) 0,92x 10° m
Povrchové napéti (o) BlueV =49,65 mN/m

NobilisV = 48,05 mN/m
Gravita¢ni zrychleni (g)  9,80665 m/s?

Po dosazeni do rovnice (3) jsem vypocitala teoretickou hmotnost kapky 29,25 mg
(BlueV) a 28,31 mg (NobilisV). S vyuzitim naméfené hodnoty pro hustotu ptipravku
(1,032 g/ml) vyslo, ze objem vyslednych kapek je 28,34 ul (BlueV) a 27,43 ul.
(NobilisV). Teoretické hmotnosti kapky jsou vy$$i nez hmotnosti naméiené
experimentalné. Teoretické hmotnosti jsou diky stejnému polomeéru kapilary a velmi
podobnym hodnotam povrchového napéti velice podobné. Ze je teoreticka hmotnost
kapky vys$si nez experimentalni zkoumali Harkins a Brown. Dle jejich experimentu
dospéli k zavéru, ze je Tateho zakon nekonzistentni, protoze pouze 60—70 % kapky se
oddéli od kapatka. Zavedli proto empiricky odvozeny korelacni Harkins-Brown

faktor Fug.>!

8.2.2 Rezim rychlého kapani

Vliv diluentu Blue

RezZim rychlého kapani (RRK) a hodnoceni produktivity zkoumal mimo vlivu thlu a
objemu ndpln¢ lahvicky také cas potfebny na dispenzaci deseti kapek. Data
zaznamenana v tabulkach 15 - 17 uvad¢ji primérné hodnoty hmotnosti kapky
vypocitané z deseti odkapnutych kapek, Casu, ktery byl potfeba na nakapani deseti
kapek a smérodatné odchylky. Hmotnost kapek a Cas jsem méfila pii thlu 90° a 45° se
ttemi objemy (30 ml, 15 ml, 7.5 ml). Vysledky jsou zobrazeny na obrazcich 14 a — ¢

(vliv dispenzaéniho thlu), dale pak na obrazcich 15 a — b (vliv objemu).
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Tab. 15: Vliv dispenzacniho thlu vakciny BlueV na hmotnost kapky (mg) pfi rezimu

rychlého kapani a objemu 30 ml.

Kapani 90° Cas (s) 45° Cas (s)
1 25.0 17.5 22.9 16.7
2 25.1 16.4 25.4 18.1
3 27.7 13.4 22.2 15.9
4 25.9 13.6 22.8 15.7
5 23.2 16.3 25.4 15.2
primeér 25.4 15.4 23.7 16.3
SD 1.61 1.83 1.53 1.13

Tab. 16: Vliv dispenzac¢niho uhlu vakciny BlueV na hmotnost kapky (mg) pii rezimu

rychlého kapani a objemu 15 ml.

Kapani 90° Cas (s) 45° Cas (s)
1 25.1 17.9 21.3 16.0
2 26.2 19.2 21.9 15.9
3 25.2 17.4 23.8 15.4
4 252 17.2 21.8 14.3
5 26.3 14.8 21.9 14.8
priamér 25.6 17.3 22.1 15.3
SD 0.60 1.60 0.98 0.73
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Tab. 17: Vliv dispenzacniho thlu vakciny BlueV na hmotnost kapky (mg) pfi rezimu

rychlého kapani a objemu 7.5 ml.

Kapani 90° Cas (s) 45° Cas (s)
1 24.7 18.6 22.1 14.5
2 253 17.8 21.2 15.0
3 25.6 19.3 21.6 14.3
4 253 17.9 21.3 15.3
5 25.2 16.5 21.7 14.9
primeér 25.2 18.0 21.6 14.8
SD 0.33 1.04 0.37 0.40
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Obr. 14: Vliv dispenzac¢niho thlu na hmotnost kapky (mg) pro vakcinu BlueV pfi objemu a) 30 ml, b) 15 ml, ¢) 7.5 ml pfi rezimu
rychlého kapéani.
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Obr. 15: Vliv objemu na hmotnost kapky (mg) pro vakcinu BlueV pfi dispenzacnim uhlu a) 90°, b) 45° pfi reZimu rychlého kapani.
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Pti dispenzacnim thlu 90° byly primérné hmotnosti kapky téméf totozné (~25,4 mg)
pro vSechny tfi objemy. Pii hodnoceni ¢asu potiebného pro nakapani deseti kapek je
patrné, ze s klesajicim objemem roste dispenzacni ¢as. Nejkrat$i primérny cas je tedy
pro objem 30 ml (15,4 s). Nejdelsi Cas pro aplikaci byl tieba pro objem 7.5 ml (18,0 s)
pii 90° a to pravdépodobné z diivodu potieby aplikace vétsi sily za Gcelem zvySeni
tlaku v lahvicce.

Pii dispenzacnim uhlu 45° se spolu se zmenSujicim se objemem zmenSovala i
prumérnd hmotnost kapky. Na obrazku 14 a — ¢ je na prvni pohled jasné, Ze snizeni
dispenzac¢niho tihlu vedlo ke sniZzeni hmotnosti kapky. Hmotnost dispenzované kapky
Oproti svislému kapani zde byl ¢asovy trend opa¢ny — se zmensujicim se objemem se
i zkracoval primérny Cas potiebny pro dispenzaci s nejvyssi hodnotou pro objem 30
ml (16,3 s) a nejnizs$i hodnotou pro 7.5 ml (14,8 s).

Celkové byla pozorovana variabilita hmotnosti i ¢asu k nakapani 10 kapek pti thlu 90°
a objemu 30 ml. Pfi tthlu 45° byla pozorovana vyssi variabilita naméfenych hmotnosti
pro objem 30 ml, a to jak pro hmotnost kapek, tak i pro potiebny cas.

Statistické vyhodnoceni metodou ANOVA ukazuje v tabulkach 18 - 22 nevyznamnost
vlivu dispenzacniho thlu pfi plné lahvicce a také nevyznamnost vlivu objemu pfi thlu
90°. Z divodu pouziti prumérnych hmotnosti namisto nativnich dat (celkova hmotnost
deseti kapek vydélend deseti), vyznamnost vlivu jednotlivych faktorii na hmotnost
kapky nebyla statisticky hodnocena.

Tab. 18: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenza¢niho uhlu pfi objemu 30 ml

a rezimu rychlého kapani, vakcina BlueV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 6.856 1 6.856 2.790 0.13 5.32
Reziduum 19.658 8 2.46
1k
Celkem 26.513 ’
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Tab. 19: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenzac¢niho uhlu pfi zbytkovém

objemu 15 ml a rezimu rychlého kapani, vakcina BlueV (ANOVA).

Soucet Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tverc | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv uhlu 29.756 1 29.756 44.900 <0.01 5.32
Reziduum 5.302 8 0.66
1k
Celkem 35.058 ’

Tab. 20: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenzac¢niho uhlu pfi zbytkovém

objemu 7.5 ml a rezimu rychlého kapani, BlueV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 33.306 1 33.306 270.959 <0.01 5.32
Reziduum 0.983 8 0.12
1k
Celkem 34.290 ’

Tab. 21: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu pfi dispenzacnim

uhlu 90° pii rezim rychlého kapani, vakcina BlueV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
Ctverci | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 0.312 2 0.156 0.153 0.86 3.86
Reziduum 12.200 12 1.02
Celkem 12.512 14

Tab. 22: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu pfi dispenzacnim

uhlu 45° a rezimu rychlého kapani, BlueV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercti | volnosti ¢tverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 12.393 2 6.197 5411 0.02 3.86
Reziduum 13.743 12 1.15
Celkem 26.136 14
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Vliv diluentu Nobilis

Vliv rychlého kapani byl stejn€ jako u BlueV hodnocen i pro NobilisV. V tabulkach
23 — 25 a na obrazcich 16 a -c a 17 a — b jsou zobrazeny vysledky pro NobilisV.
V tabulkach je vzdy pét primérnych hmotnosti kapky vypocitanych z deseti
jednotlivych kapek spolu s ¢asem, ktery byl potfeba na nakapani téchto kapek a
smérodatné odchylky. Hodnoty v kazdé tabulce jsou pro uhel 90° a 45° a rozdéleny
do jednotlivych tabulek dle objema 30 ml, 15 ml a 7.5 ml.

Tab. 23: Vliv dispenzacniho thlu na hmotnost kapky (mg) vakciny NobilisV pii

rezimu rychlého kapéni a objemu 30 ml.

Kapani 90° Cas (s) 45° Cas (s)
1 26.4 15.0 19.4 20.0
2 25.9 17.7 21.2 14.2
3 25.5 16.2 24.1 16.8
4 25.5 14.7 21.0 16.5
5 23.8 223 21.1 16.9
priumér 254 17.2 214 16.9
SD 0.98 3.10 1.70 2.07

Tab. 24: Vliv dispenza¢niho thlu na hmotnost kapky (mg) vakciny NobilisV pfii

rezimu rychlého kapani a zbytkovém objemu 15 ml.

Kapani 90° Cas (s) 45° Cas (s)
1 26.7 14.0 20.2 16.8
2 25.7 14.8 21.1 19.5
3 23.4 20.5 20.8 13.6
4 23.2 21.5 19.2 19.9
5 26.1 15.9 23.0 18.1
pramér 25.0 17.3 20.9 17.6
SD 1.59 3.43 1.39 2.54

46



Tab. 25: Vliv dispenza¢niho thlu na hmotnost kapky (mg) vakciny NobilisV pii

rezimu rychlého kapani a zbytkovém objemu 7.5 ml.

Kapani 90° Cas (s) 45° Cas (s)
1 25.2 13.2 21.5 13.6
2 23.0 16.0 20.0 14.0
3 22.1 18.4 22.8 12.2
4 26.7 11.2 22.2 13.2
5 26.1 12.4 21.1 12.8
priamér 24.6 14.2 21.5 13.2
SD 1.98 2.92 1.06 0.70
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Obr. 16: Vliv dispenza¢niho uhlu na hmotnost kapky (mg) vakciny NobilisV pfi objemu a) 30 ml, b) 15 ml, ¢) 7.5 ml pfi rezimu

rychlého kapéni.
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Obr. 17: Vliv objemu na hmotnost kapky (mg) vakciny NobilisV pfi dispenzacnim thlu a) 90°, b) 45° pfi reZimu rychlého kapani.
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Hmotnost kapky se snizovala pfi snizeni dispenzac¢niho thlu z 90° na 45°; pti tthlu 90°
se hmotnost kapky snizovala se snizujicim se objemem. Pfi plné lahvi¢ce byla
primérnd hmotnost nejvétsi (25,4 mg), dale pro zbytkovy objem 15 ml (25,0 mg) a
pro zbytkovy objem 7,5 ml, ktery simuloval t¢émé&f prazdnou lahvicku byla primérna
hmotnost kapky nejmensi (24,6 mg). Variabilita méla opacny trend, tedy se
zmensujicim se objemem rostla.

Pti thlu 45° byla nejvyssi primérna hmotnost kapky naméfena pii zbytkovém objemu
7,5 ml (21,5 mg) a nejmensi primérnd hmotnost pro zbytkovy objem 15 ml (20,9 mg).
Variabilita hmotnosti byla pozorovana pro objem 30 ml a Casova variabilita pro
zbytkovy objem 15 ml. Nejdéle trvalo nakapani deseti kapek pii zbytkovém objemu
15 ml (17,6 s), nejkratsi Cas byl pak pro objem 7,5 ml (13,2 s).

Celkové byl nejkratsi primérny cas pro nakapéani deseti kapek pii thlu 45° a
zbytkovém objemu 7,5 ml a pfi tomto samém uhlu nejdéle trvalo nakapat deset kapek
se zbytkovym objemem 15 ml.

Tabulky 26 — 30 zobrazuji statisticka data pro hodnoceni vyznamnosti vlivu thlu nebo
objemu na hmotnost kapky. Z divodu pouziti prumérnych hmotnosti namisto
nativnich dat (celkovd hmotnost deseti kapek vydélena deseti), vyznamnost vlivu
jednotlivych faktort na hmotnost kapky nebyla statisticky hodnocena.

Tab. 26: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenza¢niho uhlu pfi objemu 30 ml

a rezimu rychlého kapani, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | ¢tverec pravdépodobnosti
Mezi vybéry 40.562 1 40.562 21.093 <0.01 5.32
Reziduum 15.384 8 1.92
1k
Celkem 55.946 ’
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Tab. 27: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenza¢niho uhlu pfi zbytkovém

objemu 15 ml a rezimu rychlého kapani, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tverc | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 42.849 1 42.849 19.302 <0.01 5.32
Reziduum 17.759 8 2.22
Celkem 60.608 9

Tab. 28: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu dispenzac¢niho uhlu pfi zbytkovém

objemu 7.5 ml a rezimu rychlého kapani, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv thlu 24.838 1 24.838 9.862 0.014 5.32
Reziduum 20.148 8 2.52
Celkem 60.608 9

Tab. 29: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu pfi dispenzacnim

uhlu 90° a rezimu rychlého kapani, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet | Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 1.444 2 0.722 0.293 0.75 3.89
Reziduum 29.569 12 2.46
1k 14
Celkem 31.013

Tab. 30: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu pfi dispenzacnim

uhlu 45° a reZzimu rychlého kapani, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet | Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tverc | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 1.035 2 0.517 0.262 0.77 3.89
Reziduum 23.722 12 1.98
Celkem 24.757 14
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Srovnani hmotnosti kapky vakcin BlueV a NobilisV pfi reZimu rychlého kapani
Hmotnost kapky u obou piipravki klesala se zmenSujicim se uhlem v souladu
s teoretickymi poznatky. Vakcina BlueV méla nejvyssi primérnou hmotnost kapky
90°/30 ml byla pro vakcinu NobilisV stejna s BlueV, ale nejmensi kapka byla 20,9 mg
v kombinaci 45°/15 ml, tedy nizs8i oproti vakciné BlueV.

Tabulka 31 ptrehledné shrnuje porovndvané parametry pro obé vakciny. Z divodu
pouziti primérnych hmotnosti (celkovd hmotnost deseti kapek vydélena deseti),
vyznamnost vlivu jednotlivych faktori na hmotnost kapky nebyla statisticky
hodnocena.

Tab. 31: Prehled porovnani nejvyssich a nejniz§ich namérenych parametri pro obé

suspenze.
Parametr Suspenze Hodnota (iihel/objem)

Nejnizsi hmotnost NobilisV 20,9 mg (45°/15 ml)
Nejvyssi hmotnost BlueV i NobilisV 25,4 mg (90°/30 ml)
Nejkratsi cas NobilisV 13,2 s (45°/7,5 ml)
Nejdelsi cas BlueV 18,0 s (90°/7,5 ml)
Nejniz$i variabilita hmotnosti | BlueV 0,33 (90°/7,5 ml)
NejniZsi variabilita Casu BlueV 0,40 (45°/7,5 ml)
Nejvyssi variabilita hmotnosti | NobilisV 1,98 (90°/15 ml)
Nejvyssi variabilita Casu NobilisV 3,43 (90°/7,5 ml)

8.2.3 Porovnani vlivu rezimu kapani na hmotnost kapky pfi
manualnim kapani

Na obrazku 18 a - b je porovnan vliv dispenza¢niho reZimu a objemu néplné€ na

hmotnost kapek (mg) pro BlueV pfi thlu a) 90° a b) 45°. Krom¢ kombinace 45°/30 ml

je prekvapivé primérna hmotnost kapky pro vakcinu BlueV vyssi pfi standardnim

dispenza¢nim reZimu oproti rezimu rychlého kapani. U vakciny NobilisV byly

vysledky stfidavé podle kombinace faktort. Vys§i hmotnost kapek ptrevazovala pii
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standardnim dispenzacnim rezimu pii 90° (obr. 19 a), pti 45° naopak ptevazovala vyssi
hmotnost kapek pfi rezimu rychlého kapani (obr. 19 b).

U obou rezim platilo, Ze se zmensujicim se thlem klesala i primérna hmotnost kapky.
Pfi rezimu standardniho kapéani se primérné hmotnosti pohybovaly od 20,8 mg
(45°/30 ml, NobilisV) do 26,6 mg (90°/30 ml, BlueV). Pti rezimu rychlého kapani
byly zaznamenany hmotnosti velmi podobné a to od 20,9 mg (45°/15 ml, vakcina

NobilisV) do 25,4 mg (90°/30 ml, vakciny BlueV i NobilisV).

a)zs‘o b)zs 0
27.0 I 27.0
260 I I 26.0
25.0 =250
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10 210
200 20.0
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Obr. 18: Porovnani vlivu zbytkového objemu naplné na hmotnost kapek (mg) pro
vakcinu BlueV pfi standardnim dispenza¢nim rezimu (SDR) a rezimu rychlého
kapani (RRK) pfi tthlu a) 90° a b) 45°.
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Obr. 19: Porovnani vlivu zbytkového objemu naplné€ na hmotnost kapek (mg) pro
vakcinu NobilisV pfi standardnim dispenzaénim reZimu (SDR) a reZimu rychlého

kapani (RRK) pfi Ghlu a) 90° a b) 45°.
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8.3 Hodnoceni hmotnosti kapky pri kapani prototypem

Automatické kapani bylo provadéno nové vyvinutym kapacim pfistrojem (prototyp).
Cilem bylo porovnani hmotnosti kapky a davkové stejnomérnosti s konvencnim
manualnim kapanim. Pro tento automat bylo esencialni, aby byl pfed prvnim pouzitim
nakalibrovan pomoci métené tekutiny. Pti jednotlivych vymeénach lahvicky muselo
dojit k odvzdusnéni piistroje, aby byly odstranény vzduchové bubliny, které by mohly

mit vliv na vyslednou hmotnost kapky.

8.3.1 Standardni dispenzaéni rezim

Zatizeni neumoznuje vertikalni polohu kapatka (v tomto ptipadé zasttizené silikonové
kapilary), umoziuje kapani pouze v jedné poloze, odpovidajici thlu 45°. Produkce
kapek probihala stiskem tlacitka, kdy si zafizeni samo saje 1 davkuje ptipravek. Méfila
jsem hmotnost kapky pfi objemech 30 ml, 15 ml, 7,5 ml, kdy jsem vzdy po dvou sériich
ptipravek doplnila do pozadovaného objemu. V rezimu standardniho kapani jsem pro
kazdy ze tii objemil kapala pét sérii po deseti kapkach (n = 50). Primérné hodnoty

jsou zaznamenany v tabulkach 32 a 35 a graficky zndzornéné na obréazcich 20 a 21.

Vliv zbytkového objemu na hmotnost kapek BlueV
Tab. 32: Vliv zbytkového objemu néplné€ na hmotnost kapky (mg) vakciny BlueV pii

standardnim dispenzacnim reZimu za pouziti prototypového pfistroje.

Kapani 30 ml 15 ml 7.5 ml
1 28.9 28.3 29.4
2 28.6 31.0 30.1
3 28.2 30.7 27.1
4 29.3 334 27.1
5 28.0 33.0 28.8
Prumér 28.6 31.3 28.5
SD 0.54 2.05 1.35
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Obr. 20: Vliv zbytkového objemu naplné na hmotnost kapek (mg) pro vakcinu

BlueV za pouziti prototypového pfistroje.

Nejvyssi pruimérna hmotnost kapky byla zaznamenéna pti objemu 15 ml (31,3 mg),

pfi objemu 30 ml a 7.5 ml byly primérné hmotnosti kapky téméf totozné. Pti objemu

15 ml byla nejvyssi variabilita davky, zatimco nejmensi byla pozorovana pro plnou

lahvicku. Dle vysledkit ANOVA v tabulce 33 m¢l objem piipravku vyznamny vliv na

vyslednou hmotnost kapky.

Tab. 33: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu za pouZiti

prototypového pfistroje pfi standardnim dispenzacnim rezimu, vakcina BlueV

(ANOVA).
Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercti | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 24.776 2 12.388 5.885 0.02 3.89
Reziduum 25.258 12 2.11
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Vliv zbytkového objemu na hmotnost kapek pro NobilisV
Tab. 34: Vliv zbytkového objemu napln€ na hmotnost kapky (mg) vakciny NobilisV

pti standardnim dispenzacnim rezimu za pouZziti prototypového pfistroje.

Kapani 30 ml 15 ml 7.5 ml
1 29.0 30.6 31.0
2 29.7 30.8 31.7
3 30.1 30.0 32.5
4 30.4 29.2 29.8
5 29.2 32.1 30.9
Pramér 29.7 30.5 31.2
SD 0.57 1.08 0.98
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Obr. 21: Vliv zbytkového objemu napln€ na hmotnost kapek (mg) pro vakcinu

NobilisV za pouZiti prototypového pristroje.

Priimérna hmotnost kapky vakciny rekonstituované diluentem Nobilis se zmenSujicim
se objemem rostla (tabulka 34). Nejmensi byla tedy pro objem 30 ml (29,7 mg) a
nejvyssipro 7,5 ml (31,2 mg). Nejvyssi variabilita davky byla zaznamenéna pro objem
15 ml a nejmensi pro 30 ml, podobné jako pro vakcinu BlueV. Vliv objemu na

hmotnost kapky byl pro vakcinu NobilisV nevyznamny (tabulka 35).

55



Tab. 35: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu za pouziti

prototypového piistroje pii standardnim dispenza¢nim rezimu, vakcina NobilisV
(ANOVA).
Soucet Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tverc | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 5.592 2 2.796 3.387 0.07 3.89
Reziduum 9.906 12 0.83
Celkem 15.498 14
Srovnani hmotnosti kapky vakcin BlueV a NobilisV za standardniho

dispenzacniho reZimu

Primérné hmotnosti kapky 28,5 mg — 31,3 mg (BlueV) a 29,7 mg — 31,2 mg

Cvwr

pozorovana pro 30 ml (0,54 BlueV a 0,57 NobilisV). Porovnani ptipravki umoznuje

obr. 22.
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Obr. 22: Porovnani primérnych hmotnosti kapky standardnim reZimem za pouziti

prototypu s vakcinami BlueV vs. NobilisV.

Dispenzaci kapek pomoci prototypového pfistroje ilustruji obr. 23 a 24. Silikonova

hadi¢ka ma rovné (ploché) zakonceni, tudiz se jeji povrch nesméacel.
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Obr. 23: Dispenzace vakciny BlueV z

8.3.2 Rezim rychlého kapani

prototypu

Obr. 24: Dispenzace vakciny

NobilisV z prototypu

Rezim rychlého kapani byl testovan u prototypu rychlym mackanim tlacitka. Byla

hodnocena primérna hmotnost kapky (hmotnost deseti kapek vydélena deseti) a cas

pro nakapani 10 kapek. Cas je dilezity zejména s ohledem vyuziti pfistroje ve

veterinarni praxi k ockovani velkého poctu kutat.

Vliv zbytkového objemu na hmotnost kapek BlueV p¥i rezimu rychlého kapani

Tab. 36: Vliv zbytkového objemu naplné¢ na hmotnost kapky (mg) BlueV a cas

pottebny pro nakapani deseti kapek (s) v rezimu rychlého kapani za pouziti

prototypového piistroje.

Kapani | 30 ml Cas (s)pro | 15ml | Cas (s) pro | 7.5ml | Cas (s) pro
30 ml 15 ml 7.5 ml
1 27.3 8.3 25.1 8.3 25.9 10.0
2 27.1 8.3 26.3 7.7 28.2 9.7
3 26.1 8.8 26.0 9.5 27.8 8.4
4 29.5 8.5 24.7 8.9 28.1 8.2
5 28.8 8.2 25.8 8.5 27.5 8.0
Primér | 27.8 8.4 25.6 8.6 27.5 8.9
SD 1.39 0.24 0.65 0.67 0.93 0.92
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Obr. 25: Vliv zbytkového objemu naplné na hmotnost kapek (mg) pro vakcinu

BlueV rezimu rychlého kapani za pouziti prototypového pfistroje.

V tabulce 36 a na obr. 25 je patrna nejvyssi priméerna hmotnost kapky pro plnou

lahvicku (27,8 mg), podobna hmotnost byla zaznamenana pii objemu 7.5 ml (27,5

mg), naopak nejmensi hmotnost (25,6 mg) byla pii objemu 15 ml. Pfi objemu 30 ml

cvwr

pro aplikaci deseti kapek a zaroven variabilita zaznamenanych ¢ast rostly s klesajicim

objemem napln¢ lahvicky, ovSem casy se liSily jen velmi mdlo a mély nizkou

variabilitu (SD 0,24 — 0,92).

Vliv objemu piipravku na vyslednou hmotnost kapky byl vyznamny dle tab. 37.

Tab. 37: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu za pouZiti

prototypového piistroje pii rezimu rychlého kapéani, vakcina BlueV (ANOVA).

Soucet | Stupent | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tvercli | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 14.216 2 7.108 6.724 0.01 3.89
Reziduum 12.685 12 1.06
Celkem 26.901 14
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Vliv zbytkového objemu na hmotnost kapek NobilisV pri reZimu rychlého kapani
Primérna hmotnost kapky pro NobilisV klesala s klesajicim objemem néplné lahvicky
(obr. 26), od 30 ml (30,4 mg), pres 15 ml (29.0 mg) az po 7.5 ml (28.0 mg). Variabilita
hmotnosti (tab. 38) byla v rozmezi od 0,6 (30 ml) do 1,8 (15 ml).

Rovnéz primérny c¢as (tab. 38) potiebny pro nakapani deseti kapek klesal s klesajicim
objemem napln¢ lahvicky, nejvyssi byl pro 30 ml (9,3 s) a nejnizsi pro 7.5 ml (8,8 s).
Tab. 38: Vliv zbytkového objemu naplné na hmotnost kapky (mg) vakciny NobilisV
a Cas potfebny pro nakapani deseti kapek (s) za pouziti prototypového pristroje za

rezimu rychlého kapani.

Kapani | 30 ml Cas (s)pro | 15ml | Cas (s) pro | 7.5ml | Cas (s) pro
30 ml 15 ml 7.5 ml
1 304 7.8 32.0 10.4 30.0 7.9
2 30.8 12.6 27.7 8.4 27.5 8.4
3 31.0 9.5 29.1 8.4 27.9 8.4
4 29.5 8.7 28.5 8.7 28.7 10.4
5 30.6 7.9 27.4 9.2 26.2 8.7
Pramér 30.4 9.3 29.0 9.0 28.0 8.8
SD 0.6 2.0 1.8 0.8 14 1.0
32.0
30.0 I
280 [ I
gzs 0
E 240
22.0
20.0
30 15 75

ml
Obr. 26: Vliv zbytkového objemu néplné na hmotnost kapek (mg) vakciny NobilisV
za pouZiti prototypového piistroje rezimu rychlého kapani.
Dle statistické analyzy ANOVA (tab. 39) mél objem na vyslednou hmotnost kapky
vyznamny vliv (p=0.05).
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Tab. 39: Vysledky hodnoceni vyznamnosti vlivu zbytkového objemu za pouziti

prototypového piistroje pii rezimu rychlého kapani, vakcina NobilisV (ANOVA).

Soucet Stupenn | Primérny Hladina
Zdroj variability F-hodnota F-kriticka
¢tverc | volnosti | Ctverec pravdépodobnosti
Vliv objemu 14.821 2 7.410 3.916 0.05 3.89
Reziduum 22.710 12 1.89
Celkem 37.531 14

Srovnani hmotnosti kapky BlueV vs. NobilisV pfi rezimu rychlého kapani

V tab. 40 jsou shrnuta rozmezi naméfenych hodnot pfi rezimu rychlého kapani pro obé

vakciny. Pfi kapani NobilisV mély kapky vyssi primérnou hmotnost nez BlueV a

stejné tak to platilo i pro ¢as potfebny na dispenzaci deseti kapek. Variabilita hmotnosti

1 variabilita ¢asu byla mensi pro BlueV.

Tab. 40: Shrnuti rozmezi naméfenych parametrii pro rezim

vakciny BlueV vs. NobilisV.

rychlého kapéni pro

Parametr

BlueV

NobilisV

Primérna hmotnost kapky

25,6 mg —27,8 mg

28,0 mg — 30,4 mg

Variabilita hmotnosti 0,65-1,39 0,60 -1,8
Primérny ¢as pro dispenzaci 8,4s—-89s 8,85-9.3s
variabilita ¢asu 0,24 -0,92 0,80 -2,0
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8.3.3 Porovnani vlivu rychlosti kapani na hmotnost kapky

produkované prototypem

Porovnani vlivu zbytkového objemu naplné na hmotnost kapek (mg) pro vakciny a)
BlueV a b) NobilisV pfi standardnim dispenzacnim rezimu a pii rezimu rychlého
kapani za pouziti prototypového pfistroje je mozné z obr. 27.

ayeo b)eo

340 34.0
320 ]: 32.0
5 300 5300 I I I I
E 220 1 I I I Eso0 I
26.0 I g 26.0
240 24.0

22.0 22.0

20.0 20.0
30 15 75 30 15 75
SDR RRK ml SDR RRK ml

Obr. 27: Porovnani vlivu zbytkového objemu naplné na hmotnost kapek (mg) pro
vakciny a) BlueV a b) NobilisV pfi standardnim dispenza¢nim rezimu (SDR) a pfi

rezimu rychlého kapéani (RRK) za pouziti prototypového piistroje.

U vakciny BlueV jsou hmotnosti pfi obou rezimech zavislé na kombinaci faktort a
neni pozorovatelny trend — pifi standardnim dispenza¢nim rezimu (SDR) byly
hmotnosti vyssi a byla vyssi 1 variabilita. Hmotnosti se pohybovaly od 28,5 mg (7,5
ml) — 31,3 mg (15 ml) a pfi rychlém od 25,6 mg (15 ml) — 27,8 mg (30 ml).

Pfi porovnani reZiml standardniho a rychlého kapéani na obr. 27 mliZeme pozorovat
pro NobilisV, Ze pfi standardnim reZimu se primérnd hmotnost kapky zvySovala se
sniZujicim se objemem, zatimco pfi reZimu rychlého kapani se hmotnost sniZovala.
Hodnoty NobilisV byly v rozmezi pro standardni rezim od 29,7 mg (30 ml) do 31,2 mg
(7,5 ml) a pro rezim rychlého kapani od 28,0 mg (7,5 ml) do 30,4 mg (30 ml).

Hmotnosti se tak pohybovaly okolo velmi podobnych hodnot pfi obou rezimech.

vvvvv

[RA4
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8.4 Porovnani manualniho kapani a prototypu

V této podkapitole se vénuji srovnani dispenzacnich systému (standardni vs. prototyp)
a to dle rezimu kapani (standardni nebo rychly).
Pfi manualnim kapani pfi standardnim dispenzacnim rezimu a tthlu 90° (Tabulky 2 a
8) jsou hmotnosti kapky produkované kapatky mensi (25,7 mg vs. ~30,0 mg) pro ob¢
vakciny v porovnani s hodnotami naméfenymi pfi standardnim dispenza¢nim rezimu
pro prototyp (Tab. 32 a 34), ptestoze byly produkovany pii uhlu 45°. Vyssi hmotnost
kapek z prototypu muze byt vysvétlena vétsim primérem kapaci kapilary.
Rovnéz pti dispenzacnim thlu 45° a standardnim dispenza¢nim rezimu byla primérna
hmotnost kapky produkované pfi manudlnim kapani niz8i oproti pouziti prototypu pro

ob¢ vakciny (Obrazek 28).

a)3a.0 b):20
320 320 I
200 300 I I
F280 I I ?8‘0
E 260 £26.0
24.0 I I 24.0
22.0 220
I I I I

20.0
200 30 15 75

ml

30 15 75
manual ™ prototyp ml manual prototyp

Obr. 28: Porovnani vlivu zbytkového objemu naplné na hmotnost kapek (mg) pro
vakciny a) BlueV a b) NobilisV pfi standardnim dispenza¢nim rezimu pii pouZiti

manudlniho systému pii tthlu 45° a prototypu.
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Obr. 29: Porovnani vlivu zbytkového objemu naplné¢ na hmotnost kapek (mg) pro
vakciny a) BlueV a b) NobilisV pii standardnim dispenzacnim rezimu pii pouziti

manudlniho systému pii tthlu 90° a prototypu.

Variabilita primérnych hmotnosti je u prototypu mensi. Analyza rozptylu prokézala,
Ze pro oba typy kapani mél objem ptipravku vyznamny vliv na vyslednou hmotnost
kapky. Pro standardni rezim kapani byla nejvyssi primérna hmotnost kapky pro
kapéni (25,5 mg).

Hmotnosti kapek rezimu rychlého kapani jsou zaznamenany v tabulkach 2 a 8 pro
manudlni kapani pti thlu 90° s priimérnou hodnotou 22,1 mg (BlueV + NobilisV). Pti
porovnani s hmotnostmi kapek kapanych v reZzimu rychlého kapani prototypem
v tabulkach 36 a 38 s primérem 28,0 mg (BlueV + NobilisV) jsou niZsi.

Na obr. 30a jsou znazornéné primérné hmotnosti kapky pro BlueV v zavislosti na
zbytkovém objemu v Iékovce pii rychlém kapani. TotéZ porovnani je na obr. 30b pro
NobilisV. Ve vSech ptipadech byly kapky produkované pii dispenzacnim thlu 45°
nizsi pfi manualnim kapani oproti prototypu v diisledku mensiho priméru kapilary u

manualniho dispenza¢niho systému.

63



24.0 24.0
220 i i 220
20.0 20.0
30 15 75 30 15 75
ml W manual prototyp ml

Obr. 30: Porovnani vlivu zbytkového objemu naplné na hmotnost kapek (mg) vakcin
a) BlueV a b) NobilisV pii rychlém dispenza¢nim rezimu pii pouziti manualniho

systému vs prototypu pii thlu 45°.

V tabulkach 15 — 17, 24 — 26, 36 a 38 je mozné srovnat jednotlivé Casy, které byly
potiebné pro dispenzaci deseti kapek. Z naméfenych vysledkl vyplyva, Ze prototyp
dispendoval kapky vyrazn¢ rychleji oproti manualnimu kapani.

Primérné hmotnosti pro BlueV byly bez ohledu na objem pfi rezimu rychlého kapani
manualng a prototypem 25,4 mg (90°), 22,5 mg (45°) a 26, 5 mg (prototyp). Pro
NobilisV za stejnych podminek a ve stejném rezimu byly hmotnosti 25,0 mg (90°),

21,3 mg (45°) a 29,1 mg (prototyp).
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9 Zavéry

Zpracovanim experimentalni Casti této rigordzni prace jsem dosla k nasledujicim

zavéram:

1.

Dispenzacni uhel pii manualnim kapani mél vliv na vyslednou hmotnost kapky pii
rezimu standardniho kapani a pfi rezimu rychlého kapani, a to pro oba ptipravky.
Se snizenim uhlu z 90° na 45° se snizila hmotnost dispenzovanych kapek pii vSech
testovanych objemech (30 ml, 15 ml, 7,5 ml).

Pti standardnim dispenzacnim rezimu byl vliv zbytkového objemu napln¢ lahvicky
30 — 15 — 7,5 ml statisticky vyznamny pro BlueV pii obou thlech a pro NobilisV
pouze pti uhlu 90°. S redukci objemu se hmotnost kapky zmensovala jen pii
pouziti BlueV pii thlu 90°. Stejny vliv byl zaznamenan rovnéz pro prototyp
s vyjimkou objemu 15 ml pro BlueV.

Pfi manudlnim kapani byla primérnd hmotnost kapky vakciny BlueV pii
standardnim dispenzacnim rezimu vys§i oproti rezimu rychlého kapani,
s vyjimkou kombinace 45°/30 ml. Pro vakcinu NobilisV byly vysledky proménlivé
v zavislosti na kombinaci vlivii, pfi tthlu 90° pievazovala vyssi hmotnost kapky pfi
standardnim rezimu a pfi tthlu 45° u reZimu rychlého kapéni.

Rovnéz pro prototyp byla hmotnost kapky vyssi pti standardnim rezimu nez pii
rychlém kapani, kromé objemu 30 ml pro NobilisV.

Celkova nejmensi variabilita naméfenych hmotnosti byla zaznamenana pro
vakcinu BlueV pii manudlnim kapani a standardnim dispenza¢nim reZimu
90°/30 ml. Naopak celkova nejvyssi variabilita hmotnosti kapek byla pozorovana
rovnéZ pro vakcinu BlueV pii standardnim dispenzac¢nim reZimu pro objem 15 ml
pfi pouZiti prototypu.

Bez ohledu na pouZity rezim kapani mély kapky pfi pouZiti prototypu vzdy vyssi
hmotnost oproti manualnimu dispenza¢nimu systému z divodu vétSiho rozméru
davkovaci kapilary. Variabilita v§ak byla nizsi u prototypu.

Teoreticka hmotnost kapky byla pro oba pfipravky vyS$$i neZ experimentalné
zjiSt€na hmotnost. Pro BlueV byla teoretickd hmotnost 29,3 mg vs. 25,8 mg
experimentalni. Pro NobilisV byla teoretickd hmotnost 28,3 mg vs. 25.4 mg

experimentalng.
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8. Cas potiebny pro dispenzaci deseti kapek byl u prototypu vyrazné kratsi oproti

manudlnimu kapani.
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