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Oéni roztok obsahujici glykogen

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd zvlhdovaciho a lubrika&niho
roztoku pro oftalmologické pouZiti, ktery je zaloZen na

glykogenovém polysacharidu.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze v nékterych p¥ipadech je indikovéana
instilace zvlh&ovacich a lubrika&nich roztokd do oka.
VSechny tyto roztoky jsou tim UG&innéjsi, &im vice

napodobuji funkce p¥irozené slzné tekutiny.

Popisovany typ zvlh&ovaciho a lubrika&niho roztoku
ma proto nazev ,umé&lé slzy"“, i kdyZ jeho kapacita
napodobovat pfirozenou slznou tekutinu neni Uplné

vyhovuijici.

Um&lé slzy se pouZivaji nap¥iklad pro zmirn&ni
pfiznakl suché keratokonjunktivitidy (keratoconjunctivitis
sicca), expozicnich keratopatii (indukovanych draZdivymi
latkami) a jinych situaci vedoucich k indukci syndromu
suchého oka. Tyto umé&lé slzy jsou navic vhodné pro osoby

pouZivajici kontaktni cocky, zejména tvrdé kontaktni Solky.

Jedna vlastnost, kterd je u umélych slz vyZadovéna,
je, aby vytvafely pocit pohodli a svéZesti, kterd pFfetrvava

po dostatecnou dobu.

V minulosti se pfedpokléddalo, Ze pro dosaZeni tohoto

cile mé&€ly mit umélé slzy vysokou viskozitu, &ehoZ se




dosahovalo pfidavanim polymert, jako jsou estery celulédzy,
polyethylenglykol, polystyrensulfonat nebo kyselina

polyvinylova.

Nicméné takovéto umélé slzy nenapodobuiji
uspokojujicim zplsobem vlastnosti p¥irozené slzné tekutiny,
kterd ma, jak je zndmo, spiSe nizkou viskozitu (mezi 0,1 a
0,006 Pa.s; J. M. Tiffany, International Ophtalmology, 15,
371 az 376 (1991), H. Botner, T. Waaler a O. Wik, Drug
Development and Industrial Pharmacy, 16(5), 755 aZ 768
(1990)) .

Navic se ukédzalo, Ze viskozita vy35i neZ 0,02 Pa.s
je obecné& vniména jako nepchodlnd p¥i pohybu o&nich videk
(J. I. Greaves, 0. Olejnik a C. G. Wilson, Pharma.
Sciences, 2(1), 13 aZ 31 (1992)). Viskozity p¥esahujici
0,04 aZz 0,05 Pa.s mohou také vést k okluzi slzného kan&lku
a zapricinit, Ze pacient m& nepfetrZity pocit ciziho
téliska v oku (M. Amorosa, Principi di Tecnica Farmaceutica

(Principles of pharmaceutical technology), 399 (1983)).

US patent 4 039 662 navrhuje, Ze tato nevyhoda by
méla byt odstranéna prost¥ednictvim o&niho roztoku s nizkou
viskozitou, ktery obsahuje dextran nebo arabinogalaktan
spolecné s benzylalkoniumchloridem. Vy3e uvedeny patent
navic konkrétné specifikuje, Ze polysacharidovid sloZka sama
0 sobé&, bez benzylalkoniumchloridu, nemfiZe zustat
adsorbovéana na rohovku bé&hem dostatedn& dlouhého &asového
Useku (sloupec 3, Fadky 9 aZ 13). Predpokléadd se, Ze
vysvétlenim tohoto chovéni je, Ze se polysacharidové
Castice popsané ve vySe zminé&ném patentu kombinuji
s roztokem benzylakoniumchloridu prostfednictvim

elektrostatickych sil. Tim, jak se zd4, vznika komplex
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majici elektronovy nédboj zap¥i&inujici, Ze je makromolekula

adsorbovana na povrch rohovky (sloupec 3, fédky 19 az 37).

Dédle je z odborné literatury zndmo, Ze vodné roztoky
dextranu majl onkoticky tlak znadn& vy3%i ne? prirozené
slzy (F. J. Holly a E. D. Esquivel, Colloid Osmotic
Pressure of Artificial Tears, Journal of Ocular
Pharmacology, 1, 327 aZ 336 (1985)). Navzdory faktu, Ze
tento poznatek kontrastuje s principem, podle kterého by
mély byt fyzikdlni vlastnosti um&lych slz co moZnéa
nejblizsi fyzik&lnim vlastnostem pfirozenych slz, Holly a
kol. pfipisuji lep3i snéSenlivost um&lych slz zaloZenych na

dextranu specificky zmin&nému vy33imu onkotickému tlaku.

Nyni bylo prekvapivé nalezeno, Ze glykogenové
polysacharidy poskytuji o&ni roztok s nizkou viskozitou a
nizkym onkotickym tlakem a vyvolavaji na rohovce pfijemny
lubrikaéni a zvlh&ovaci efekt, dokonce bez p¥itomnosti

benzylalkoniumchloridu (tabulka I).

Proto je pfedmétem pfitomného vyndlezu poskytnout
o¢ni roztok charakterizovany tim, Ze obsahuje sterilni

vodny roztok glykogenového polysacharidu.

Glykogenovy polysacharid je s vyhodou ten, ktery je
popsén v patentu EP-B-0 654 048.

Bylo rovnéZ nalezeno, Ze navic k del3imu pFfetrvavani
v oku, miZe byt vodny roztok glykogenovych polysacharidh
filtrovén na velikost &&stic 0,2 pm, &imZ miZe poskytnout
sterilni roztoky s koncentraci aZ 12 % hmot./objem. Tyto

roztoky maji navic nizkou viskozitu a nizky onkoticky tlak.
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MnoZstvi glykogenového polysacharidu v odnim roztoku
podle pritomného vyndlezu je obvykle 0,1 aZ 12 %

hmot./objem.

S vyhodou je toto mnoZstvi 1 aZ 6 % hmot./objem.

Jesté vyhodn&ji je toto mnoZstvi 2 aZz 4 % hmot./objem.

O&ni roztok podle pritomného vyndlezu m& viskozitu
obvykle mezi 0,001 a 0,009 Pa.s. S vyhodou m& viskozitu
mezi 0,002 a 0,007 Pa.s. Jedt& vyhodn&ji mad viskozitu mezi
0,002 a 0,006 Pa.s.

O¢ni roztok podle p¥itomného vyndlezu mé& onkoticky
tlak obvykle niZ$i neZ 0,67 kPa, s vyhodou ma onkoticky

tlak niZ8i neZ 0,40 kPa.

OCni roztok podle pfitomného vyndlezu miZe také
obsahovat dalsi béZné slozky, jako jsou antioxidadni
ptipravky, pufrovaci p¥fipravky, sloueniny udrZujici roztok
izotonicky se slznou tekutinou, stabilizaé&ni p¥ipravky,

barvidla a pfripravky témto podobné.

Typickymi pfiklady antioxidacdnich p#ipravkl jsou
cystein, kyselina askorbovd a taurin. Posledni uvedeny je
rovnéZz obzvlasté vyhodny pro jeho Glinky proti volnym

radikaldm.

MnoZstvi antioxidadéniho p¥ipravku v o&nim roztoku
podle pfitomného vyndlezu se mife velmi m&nit v zdvislosti
na zvoleném prost¥edku. V konkrétnim p¥ikladu pro taurin
bude mnoZstvi s vyhodou 0,1 aZ 0,6 % hmot./objem, a

vyhodné&ji 0,2 aZ 0,4 % hmot./objem.
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Typickymi pfiklady pufrovacich p#ipravkl jsou
boratové, hydrogenuhliitanové, acetatové a fosfétové
pufrovaci p¥ipravky, a jejich mnoZstvi bude zvoleno tak,
aby bylo pH o¢niho roztoku podle p#itomného vynédlezu
regulovéno na hodnotu 5 aZ 8. Pufrovaci p¥ripravek bude
s vyhodou fosfatovy pufr a pH ofniho roztoku podle
pfitomného vynalezu bude pfizplsobeno na hodnotu mezi 6,5 a
7,5.

Typickymi pfiklady sloucenin vhodnych pro zajidté&ni
izotonicity o&niho roztoku podle p¥itomného vynélezu
s pfirozenou slznou tekutinou jsou glycerin, chlorid sodny

a mannitol.

MnoZstvi téchto sloucenin v o&nim roztoku podle
pfitomného vynédlezu se bude 3iroce mé&nit v zavislosti na
pfedem zvoleném prostfedku. Konkrétné v pfipad& mannitolu

bude mnozstvi s vyhodou 0,5 aZ 3 % hmot./objem. Je3té

Sl

vyhodnéji bude mnoZstvi 1,5 aZ 2 % hmot./objem.

Prostredek podle p¥itomného vyndlezu miZe také
obsahovat jeden nebo vice konzervadnich prostfedku
vybranych ze skupiny obsahujici benzylalkoniumchlorid,

thimerosal, methylparabeny, ethylparabeny, propylparabeny a
butylparabeny.

Glykogenovy polysacharid pouZivany v p¥ikladech niZe
se extrahuje z organismi Mytilus edulis nebo Mytilus gallus
provincialis zplisobem popsanym v EP-B-0 654 048, a ma

nadsledujici vlastnosti:

C: 44,44 %

N: neni p¥itomen
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redukujici sacharidy®: nejsou p¥itomny
[@]p*°: 198 + 1,0 (¢ = 1, voda)

primérné povrchové napé&ti‘®:

3% vodny roztok pfi teplot& 25 °C: 66,29 mN/m
6% vodny roztok pEi teplot& 25 °C: 61,04 mN/m
3% vodny roztok p¥i teploté& 37 °C: 59,19 mN/m

6% vodny roztok pf¥i teplot& 37 °C: 58,20 mN/m

kontaktni thel se sklem'” p#i teplot& mistnosti
(porovnavaci test s vodou poskytl vysledek 42°):
% vodny roztok: 32°

- 6% vodny roztok: 18°.

Poznémky:

) stanovi se zpUsobem podle Kjeldahla;

@ stanovi se v souladu se zpusobem popsanym v publikaci F.
D. Snell a Snell, Colorimetric Method of Analysis, New
York, svazek III., strénka 204 (1954);

) stanovi se za pouziti Laudova pfistroje pro méreni
napéti;

“) stanovi se za pouZziti pristroje k m&feni kontaktniho
uhlu firmy Face Contact Angle Meter, Kyowa Kaimenkagaki Co.

Ltd., typ Nordtest.

Nasledujici p¥iklady jsou uvedeny pro ilustraci
pfitomného vynélezu, aniZ by ho jakymkoliv zpusobem

limitovaly.

Piklady provedeni vynalezu
Pfiklad 1

Pfiprava o&niho roztoku obsahujiciho glykogenovy

polysacharid (roztok A)




Slozky

MnoZstvi (g)

glykogenovy polysacharid
D-mannitol
taurin

monohydrogenfosforecdnan sodny - Hy0

dihydrogenfosforeénan sodny - 12 Hy0

destilovanéd voda podle ptfeby

3

1,8

0,3

0,2

1,5

do 100 ml

VySe zminény oéni roztok se pfipravi rozpu3ténim

vySe vyCtenych sloZek v pfedepsaném mnoZstvi vody p¥i

teploté 18 aZ 25 °C. Produkt se potom, pro sterilizaci

ptipravku, prefiltruje za pouZiti filtru 0,22 um.

Roztok pfipraveny timto zplGsobem (tedy roztok A)

se

rozdéli na davky o objemu 0,4 ml do ampulek o objemu 1 ml

pro jedno pouZiti. Roztok pfipraveny timto zplisobem ma

nadsledujici vlastnosti:

pH

osmolarita®®

hustota'® (g/ml) p¥i teplot& 25 °C
hustota'® (g/ml) p¥i teplot& 37 °C
viskozita'” (Pa.s)

onkoticky tlak‘® (kPa)

sterilita

prim&rné povrchové napéti® (m/Nm)
pfi teploté& 25 °C

pfi teploté 37 °C

Poznamky:
(5)

Osmometer;

7,18
272
1,024
1,016
0,005
0,27

sterilni

61,80
61,90

stanovi se za pouZiti pristroje Knauer Automatic
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‘) stanovi se za pouZiti hustomdru Ken Da-310 M Mettler; .

M stanovi se za pouziti rheometru Mettler Rheomat Rm-180;

) stanovi se za pouZiti pristroje Osmomat 050 Colloid

Osmometer firmy Gonotec.

Za uvedenych podminek je onkoticky tlak 3%
hmot./hmot. roztoku dextranu 2,19 kPa.

Priklad 2
P¥iprava roztoku B

Postupuje se zpusobem podobnym postupu popsanému

v prikladu 1 vySe, a pfipravi se druhy roztok obsahujici:

Slozky MnoZstvi (qg)
glykogenovy polysacharid 3

mannitol 1,8

chlorid sodny 0,070
fosfatovy pufr pH 7,1 az 7,4
destilovana voda podle potFfeby do 100 ml.

Pfipravi se roztok, ktery ma nasledujici

charakteristiky:

sterilita sterilni
onkoticky tlak® (kPa) 0,27
primé&rné povrchové nap&ti® (m/Nm)

pfi teplot& 25 °C 61,43
pfi teplot& 37 °C 60,02
Poznamky:

) stanovi se jako v poznamce ' uvedené vyse;




(8) (8)

stanovi se jako v poznémce uvedené vyse.

Pfiklad 3

Priprava ofniho roztoku obsahujiciho glykogenovy

polysacharid (roztok C)

Postupuje se zplsobem podobnym postupu popsanému

v pfikladu 1 vySe, a pfipravi se tfeti roztok, ktery

obsahuje:

SloZky MnoZstvi (g)
glykogenovy polysacharid 3

D-mannitol 1,8

taurin 0,3
monohydrogenfosforecnan sodny - H,0 0,2
dihydrogenfosforeénan sodny - 12 H,0 1,5
destilovanad voda podle potfeby do 50 ml

Roztok pfipraveny timto zplsobem (roztok C) ma

ndsledujici vlastnosti:

pH 7,30
hustota'®’ (g/ml) p¥i teplot& 20 °C 1,02252
sterilita sterilni

primé&rné povrchové napéti® (m/Nm)
pfi teploté& 25 °C 72,81 £ 1,86
pfi teploté 37 °C 69,97 + 0,39

Kontaktni Ghel p¥i teplot& 25 °c'¥:




sklo methyl- poly- parafino- |teflon kralici
akrylat ethylen vy vosk rohovka

12,3 % 60,9 % 45,3 % 94,3 % 58,2 40,1 £

1,9 4,1 5,7 8,5 6,0 13,0

Kontaktni thel p#i teplot& 37 °C®:

sklo methyl- poly- parafino- |[teflon kralici
akrylat ethylen vy vosk rohovka

16,1 + 60,2 * 57,5 £ 95,6 65,3 £ 38,8 %

3,3 1,9 7,0 4,0 7,5 12,9

Poznamky:
(3)

stanovi se zpusobem podle Fergusona a Kenneyho (1932)

(J. M. Tiffany, N. Winter, G. Bliss, Curr. Eye Res., 8, 507
az 515 (1989));

“) stanovi se zplsobem podle Tiffanyho (1990) (J. M.
Tiffany, Acta Ophtalmol., 68, 182 aZ 187 (1990));

(6)

Toledo.

Priklad 4

Pfiprava roztoku E

stanovi se za pouZiti hustom&ru u Ken Da-310 M Mettler--

Postupem obdobnym postupu popsaném v p¥fikladu 1 vyse

se pripravi Ctvrty roztok, ktery obsahuje:

SloZky

MnozZstvi

(9)




glykogenovy polysacharid 1

D-mannitol 1,8
taurin 0,3
monohydrogenfosforecnan sodny - H,0 0,2
dihydrogenfosforeénan sodny - 12 Hy0 1,5
destilovanéd voda podle potfeby do 50 ml

Roztok pfipraveny timto zplsobem (roztok E) mé

nédsledujici vlastnosti:

pH 7,32
hustota'® (g/ml) p¥i teplot& 20 °C 1,01602
sterilita sterilni
primé&rné povrchové napéti®® (m/Nm)
pfi teploté& 25 °C 72,94 £ 0,61
pfi teploté 37 70,08 £ 0,22
Kontaktni thel p¥i teploté& 25 °c*):
sklo methyl- poly- parafino~ |teflon kradlici
akrylat ethylen vy vosk rohovka
11,3 £ 44,3 % 55,6 % 78,4 67,9 £ 43,4
2,3 10,7 4,3 2,6 4,0 14,2
Kontaktni thel p#i teploté& 37 °c:
sklo methyl- poly- parafino- |teflon kralici
akrylat ethylen vy vosk rohovka
13,9 £ 51,3 # 39,3 % 88,7 * 60,2 £ 19,8 %
4,0 7,9 5,8 7,5 12,9 7,7
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Poznémky:
‘) stanovi se zpisobem podle Fergusona a Kenneyho (1932),
(J. M. Tiffany, N. Winter, G. Bliss, Curr. Eye Res., 8, 507
az 515 (1989));

) stanovi se zptisobem podle Tiffanyho (1990), (J. M.
Tiffany, Acta Ophtalmol., 68, 182 aZ 187 (1990));

® stanovi se za pouZiti hustomdru Ken Da-310 M Mettler--

Toledo.

Priklad 5

Ptiprava roztoku F

Postupem podobnym postupu popsanému v p¥ikladu 1

vySe, se pripravi paty roztok, ktery obsahuje:

SlozZky MnoZstvi (g)
glykogenovy polysacharid 6
D-mannitol 1,8

taurin 0,3
monohydrogenfosforednan sodny - HyO 0,2
dihydrogenfosfore&nan sodny -12 H,0 1,5
destilovand voda podle potfeby do 50 ml

Roztok pFfipraveny timto zplisobem (roztok F) méa

nidsledujici vlastnosti:

pH 7,38
hustota'® (g/ml) p¥i teplotd& 20 °C 1,03173
sterilita sterilni

prumé&rné povrchové napéti® (m/Nm)
pfi teploté 25 °C 73,76 £ 0,91
pri teploté& 37 °C 73,66 £ 0,74
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Kontaktni thel p¥i teplot& 25 °c®.:

sklo methyl- poly- parafino- |teflon kradlidi
akrylat ethylen vy vosk rohovka
10,7 % 60,4 £ 65,6 * 99,9 £ 80,7 % 98,9 +
2,1 4,9 6,9 5,2 6,7 7,6
Kontaktni thel p¥i teploté& 37 °c;.
sklo methyl- poly- parafino- |teflon kralici
akrylat ethylen vy vosk rohovka
17,6 =+ 66,8 =+ 52,8 95,3 £ 81,7 + 28,8 %
3,7 2,7 4,1 3,6 11,2 10,8
Poznamky:
) stanovi se zplsobem podle Fergusona a Kenneyho (1932)
(J. M. Tiffany, N. Winter, G. Bliss, Curr. Eye Res., 8, 507
az 515 (1989));

(4)

stanovi se zplsobem podle Tiffanyho (1990)

(J. M.

Tiffany, Acta Ophtalmol., 68, 182 az 187 (1990));

(6)

Toledo.

P¥iklad 6

Priprava roztoku G

stanovi se za pouzZiti hustom&ru Ken Da-310 M Mettler--

Postupem obdobnym postupu popsaném v pfikladu 1

vySe, se p¥ipravi Sesty roztok, ktery obsahuje:

SloZky

MnoZstvi

(9)
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glykogenovy polysacharid

D-mannitol

taurin
monohydrogenfosforednan sodny - Hy0
dihydrogenfosforeénan sodny 12 Hy0

destilované voda podle potfeby

1,8
0,3
0,2
1,5

do 50 ml

Roztok prfipraveny timto zplsobem (roztok G) méa

nédsledujici vlastnosti:

pH

hustota'® (g/ml) pZi teploté& 20 °C
sterilita
prumérné povrchové napé&ti®’ (m/Nm)

p¥i teploté& 25 °C

7,27

1,04122

sterilni

74,37 £ 0,26

pfi teplot& 37 °C 72,63 + 0,95
Kontaktni thel p¥i teploté& 25 °c';
sklo methyl- poly- parafino- |teflon kralici
akrylat ethylen vy vosk rohovka
12,8 =+ 55,8 =% 54,3 =% 100,3 =% 87,3 % 35,5 &
2,2 4,1 5,2 3,0 1,9 9,9
Kontaktni thel p#i teploté& 37 °c'®;
sklo methyl- poly- parafino- |teflon kr&dlici
akrylat ethylen vy vosk rohovka
15,2 +* 54,0 % 59,8 =* 94,4 = 76,3 % 20,7 £
3,3 3,1 4,6 1,5 4,6 4,3
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Poznémky:
¥} stanovi se zpusobem podle Fergusona a Kenneyho (1932)

(J. M. Tiffany, N. Winter, G. Bliss, Curr. Eye Res., 8, 507
aZz 515 (1989));

“) stanovi se zptsobem podle Tiffanyho (1990) (J. M.
Tiffany, Acta Ophtalmol., 68, 182 aZz 187 (1990));

®) stanovi se za pouziti hustomé&ru Ken Da-310 M Mettler--

Toledo.
Test 1

S roztokem A se provede dvojity slepy pokus, za
pouziti oéniho roztoku Dacriosol™ spole&nosti Alcon
(roztok D), jako pfipravku pro porovnani, ktery obsahuje
0,1 % dextranu a 0,3 $ hydroxypropylmethylcelulézy jako

G¢inné sloZky.

Pokus se provede na 11 zdravych osobach, ze kterych
2 jsou postiZeny mirnym zarudnutim obou o&i v disledku
Casté préce s pocCitadem, zatimco 1 osoba m& zarudnuti, opét

obou ocCi, jako disledek poCinajici rymy alergické povahy.

Do levého oka kaZdé osoby se instiluje jedna kapka
(ekvivalentni pfibliZné& 0,05 ml) roztoku A a do pravého oka

se instiluje jedna kapka roztoku D.

Za 10 az 15 minut po aplikaci jsou osoby poZadany,
aby popsaly své pocity na dotaznik tak, Ze umisti k#iZek na
90mm linku poc¢inajici od minimd&lniho (0 - Uplnad absence
pocitu) po maximdlni (vyrazny) pocit. Vzdalenost k¥iZku od
poCatku vyjadfend v milimetrech vyjad¥uje skdre pro

pfislusny pocit.
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V avahu jsou vzaty nésledujici parametry:

a) pocit pohodli v o&ich;

b) pocit svéZesti v o&ich;

c) pocit vlhka;

d) viskozita;

e) péleni;

f) bolest;

g) slzeni;

h) pocit p¥itomnosti ciziho té&liska;
i) zamlZené vidé&ni; a

j) zarudnuti spojivky.

Z tabulek I a II vyplyva, Ze oba roztoky jsou dobfe
tolerovany, a Ze po pocddtedéni fazi, kdy Zadnad z osob
neuvadé€la rozdil v pocitu, po asi 5 a? 10 minutach navodi
roztok A vétsSi pocit pohodli, své&Zesti a vlhkosti, mendi
pocit viskozity a slzeni, s nadslednym men3im pocitem ciziho
téliska a zamlZenym vidénim. Toto subjektivni stanoveni se
potvrdi méfenim viskozit obou pfipravka (0,00202 Pa.s pro
roztok A a 0,0076 Pa.s pro roztok D). Tf¥i osoby postiZené
zarudnutim oc¢i vykadzaly vyrazn&js$i redukci zarudnuti

v pfipadé pouziti roztoku A.

VySe popsany pokus se roz3i¥i o dalSich 23 osob. I

zde se opét berou v Uvahu nésledujici parametry:

pocit pohodli v oc&ich;
pocit svéZesti v o&ich;

pocit vlhka;

Q 0 T w

viskozita;

— e e S e

péleni;

bolest;

O
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g) slzeni;

h) pocit p¥itomnosti ciziho té&liska;
i) zamlZené vidéni; a

j) zarudnuti spojivky.

Tento experiment vede k zisku udaji obdobnych té&m,

které jsou uvedeny tabulkdch I a II.
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PATETOVE NAROKY

1. O%ni roztok, vyznaduijici se t i m,
Ze obsahuje sterilni vodny roztok glykogenového

polysacharidu.

2. OCni roztok podle ndroku 1, vy zna & u jici
s e t im Ze mnoistvi glykogenového polysacharidu je 0,1

az 12 % hmot./objem.

3. OCni roztok podle ndroku 2, vy zna & u 3 ici

s e tim Ze mnoistvi glykogenového polysacharidu Je 1 az

o)
oo

hmot./objem.

4. OCni roztok podle ndroku 3, vy zn a & u jici

s e tim Ze mnoiZstvi glykogenového polysacharidu Je 2 az

i
o

hmot. /objem.

5. 0&ni roztok podle kteréhokoliv z vyse uvedenych
narok, vy znadujici se t im Ze dale obsahuje

antioxidac¢ni pfipravek.

6. O&ni roztok podle ndroku 5, vy zn a & u jici

s e t im Ze antioxidadni p¥ipravek je taurin.

7. 0&ni roztok podle kteréhokoliv z vy3e uvedenych
ndrok, vy znadcduijici se t im Ze dale obsahuje

pfipravek pro regulaci izotonicity.

8. O&ni roztok podle ndroku 7, vy zna & u j i c i
s e t im Ze pfipravkem pro regulaci izotonicity je

mannitol.
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9. 0O&ni roztok podle kteréhokoliv z vyse uvedenych
ndroki, vy znadcdujici se tim Ze jeho pH je

pufrovédno na hodnotu mezi 5 a 8.

10. O&ni roztok podle naroku 9, vy znadu 3 i-
ci se t im Ze jeho pH je pufrovdno na hodnotu mezi
6,5 a 7,5.

11. O¢ni roztok podle kteréhokoliv z vy3e uvedenych
narokd, vy znadcdujici se t im Ze jeho

viskozita je 0,001 aZ 0,009 Pa.s.

12. 0&ni roztok podle kteréhokoliv z vyde uvedenych
nadrok,, vy znadcujici se tim ze jeho

onkoticky tlak je men3i neZ 0,67 kPa.

13. 0O¢ni roztok podle nadroku 12, vy zna & uj i -
ci se tim Ze jeho onkoticky tlak je mensi ne?
0,40 kPa.

14. 0&ni roztok podle kteréhokoliv z vyse uvedenych
ndrok,, vy znadujici se t im e dale obsahuje
konzervalni pripravek vybrany ze skupiny sestdvajici
z benzylakoniumchloridu, thimerosaluy, methylparabent,

ethylparabent, propylparabent a butylparabend.
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