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L eki okulistyczne w aptece

— nowe technologie

Streszczenie:

Najpopularniejszq postaciq leku okulistycz-
nego sq krople do oczu. W celu poprawy
biodostepnosci substancji czynnych z kropli
do oczu wprowadzono postaci leku sporzq-
dzane z dodatkiem rozpuszczalnych w wo-
dzie polimerdw. Interesujqcym typem ukta-
déw Zelujgcych sq hydrozele sporzqdzane
z tzw. inteligentnych polimerdw, ktére majq
zdolnos¢ do zmiany konsystencji pod wpty-
wem podwyzszenia temperatury, zmiany
odczynu, aktywnosci jonowej, czy tez pod
wptywem enzymdw. Aby ograniczy¢ dzia-
fania niepozgdane zwigzane z przewlektym
stosowaniem Srodkow konserwujqgcych,
wprowadzono nowoczesne typy opako-
wan o specjalnej konstrukgji, majqcej zabez-
pieczy¢ preparat przed skazeniem w trakcie
uzytkowania leku przez pacjenta.

Stowa kluczowe:

Postacie leku do oczu, krople do oczu, po-
limery, hydrozele do oczu, opakowania do
kropli ocznych

Summary:

Eye drops are the most popular ophthalmic
dosage forms. To improve ocular drug bio-
availability, there are new ophthalmic dosa-
ge forms produced with soluble in water po-
lymers. Interesting types of gelling systems
are “intelligent” hydrogels made of in situ
forming gels polymers. Gelation may be in-
duced by temperature, pH, ion activation or
by specific enzymes. To reduce side effects in
long-term treatment evoked by preservati-
ves, novel types of eye drops containers are
introduced. The special construction of the-
se containers protect the contents from con-
tamination during using period.

Key words:
Ocular formulations, eye drops, polymers,
ophthalmic hydrogels, eye drops containers

droga aplikacji lekdw okulistycznych.

Sposréd tradycyjnych postaci leku
najczesciej stosowane sg krople do oczu.
Substancja czynna podana w kroplach do
0czu narazona jest jednak na szybka elimi-
nacje z przestrzeni przedrogéwkowej po-
przez odptyw nadmiaru ptynu przez kanat
nosowo-tzowy, jak réwniez na skutek roz-
cieficzenia i eliminacji roztworu przez tzy.
Uwaza sie, ze po podaniu kropli do oczu
wchtonieciu ulega zazwyczaj mniej niz 5
proc. dawki [1,2].

P odanie miejscowe jest najprostsza
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W celu poprawy biodostepnosci sub-
stancji czynnych z kropli do oczu sto-
suje sie roztwory wodne o zwiekszonej
lepkosci zapewniajace dtuzszy kontakt
substandji z rogéwka oka. Efekt przedtu-
zonego dziafania substancji leczniczej,
poza roztworami wodnymi o zwiekszo-
nej lepkosci, wykazujg takze roztwory
olejowe, zawiesiny, czy masci. Czas kon-
taktu z gatkg oczng wydtuza sie do 30 mi-
nut, a w przypadku masci nawet do 2-3
godzin [3/4].

W ostatnim czasie na rynku farmaceu-
tycznym pojawito sie wiele preparatéw
do oczu o zwiekszonej lepkosci wykorzy-
stujgcych polimery rozpuszczalne w wo-
dzie, jak np. alkohol poliwinylowy (PVA),
poliakrylamidy, poloksamery, hyprome-
loze (HPMC), karbomer, hydroksyetylo-
celuloze (HEQ), czy réznego typu polisa-
charydy. W zaleznosci od zastosowanego
stezenia polimeru, mozna uzyskac¢ albo
posta¢ ptynng — krople o zwiekszonej
lepkosci, albo potstatg — hydrozel.

Krople o zwiekszonej
lepkosci

Krople o zwiekszonej lepkosci pozwa-
lajg na wydtuzenie czasu kontaktu sub-
stancji leczniczej z gatkg oczng nawet
do 1 godziny, dzieki czemu wieksza ilos¢
substancji leczniczej ulega wchtonie-
ciu. Mozliwe jest zatem obnizenie steze-
nia substancji leczniczej lub rzadsze sto-
sowanie kropli. Lepkos¢ wody wynosi 1
mPa-sek., a lepkos¢ ptynu tzowego, ktd-
ry zawiera m.in. substancje biatkowe i li-
pidowe, jest wieksza i moze wahac sie,
w zaleznosci od stanu chorobowego, ptci
i wieku pacjenta, od ok. 1 do 3 mPa-sek.
W kroplach do oczu nie wolno przekro-
czy¢ 20 mPa-sek, gdyz moze dojs¢ do za-
czopowana kanalikéw tzowych. Opty-
malna lepkos¢ kropli do oczu to 12-15
mPa-sek.

Przyktadem preparatu kropli do oczu
o zwiekszonej lepkosci jest 10 proc. Sulfa-
cetamidum HEC® — zawierajacy 0,25 proc.
hydroksyetyloceluloze. W ostatnim czasie
pojawifa sie w aptekach nowa grupa pre-
paratéw sporzadzonych na bazie srod-
kow zwiekszajacych lepkos¢, przeznaczo-
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nych do stosowania w zespole suchego
oka — tzw. ptynne krople zelowe. Przykfa-
dy preparatéw do oczu sporzadzonych
z wykorzystaniem polimeréw przedsta-
wia Tabela 1.

Hydrozele do oczu

Hydrozele to, wedtug Farmakopei Pol-
skiej VI, woda i ciecze hydrofilowe Ze-
lowane za pomocag odpowiednich
substancji wytwarzajacych strukture
sieciowa. Sporzadzane sg z polimeréw
0 Wyzszej masie czasteczkowej i w wyz-
szym stezeniu niz w roztworach wod-
nych o zwiekszonej lepkosci. Hydrozele,
w przeciwienstwie do klasycznych masci
do oczu, po aplikagji tatwo mieszajg sie
z ptynem tzowym i wywotujg mniejsze
zaktdcenia zdolnosci widzenia pacjen-
ta. Dzieki zwiekszonej lepkosci i wtasci-
wosciom bioadhezyjnym charakteryzuja
sie wieksza zdolnoscia utrzymywania sie
w worku spojowkowym, a w konsekwen-
¢ji — wyzsza biodostepnoscia zawartych
w nich substancji czynnych [4,5].

Polimery bioadhezyjne (mukoadhe-
zyjne) jest to grupa polimeréw zdolna
do tworzenia niekowalencyjnych wia-
zan z czasteczkami mucyny. Mucyna, gli-
koproteina o wysokiej masie czasteczko-
wej, stanowi gtowny sktadnik warstwy
Sluzowej tez. Polimery o wtasciwosciach
bioadhezyjnych zazwyczaj zawieraja
liczne hydrofilowe grupy funkcyjne [6,7].
Szczegdlnie waznym polimerem o wia-
sciwosciach bioadhezyjnych jest kwas
hialuronowy. Jako sktadnik budulcowy
wystepuje on w ciele szklistym iw ko-
morze wodnej oka. Wykazuje witasciwo-
$ci przeciwzapalne i ochronne, pobudza
proliferacje komorek nabtonka — moze
by¢ zatem stosowany do leczenia ran.
Posiada takze wiasciwosci antyoksydacyj-
ne oraz niweluje szkodliwy wptyw chlor-
ku benzalkoniowego stosowanego po-
wszechnie w preparatach okulistycznych
jako srodek konserwujacy [6].

Ze wzgledu na sposob aplikacji moz-
na wyrozni¢ dwa rodzaje preparatéw
zelowych — o konsystencji potstatej juz
w opakowaniu oraz dopiero tworzgce
hydrozel in situ, czyli przechodzace z for-
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my zolu w zel pod wptywem czynnikdw
fizjologicznych — po zakropleniu do oka
formy ptynnej (Ryc. 1).

Uktady Zelujace in situ sporzadzane sg
z polimeréw tzw. inteligentnych, kté-
re maja zdolnos¢ do zmiany konsystencji
pod wptywem podwyzszenia temperatu-
ry, zmiany odczynu, aktywnosci jonowej,
czy tez pod wptywem enzymow. Uktady
te cechuje fatwo$¢ dozowania — pacjent
aplikuje krople roztworu, ktéry dopiero
na powierzchni gatki ocznej zmienia kon-
systencje i tworzy lepki Zel.

Polimery wrazliwe na temperature
to pochodne N-izopropyloakrylamidu,
kopolimery kwasu akrylowego, oraz po-
limerowe tenzydy — np. kopolimery po-
lietylenoglikolu i polipropylenoglikolu
(poloksamery), np. Pluronic F 127. W tem-
peraturze pokojowej (20-25°C) roztwory
tych polimeréw majag postac ptynna. Pod
wptywem podwyzszonej temperatury,
po zetknieciu z gatkg oczng (35-37°C) ze-
luja. Podczas przechowywania tej grupy
preparatow nalezy zwréci¢ zatem szcze-
golna uwage na odpowiednie warun-
ki przechowywania, aby nie doszto do

Tabela 1. Przyktady preparatéw do oczu sporzgdzonych z wykorzysta-

niem polimeréw

zzelowania roztworu
w opakowaniu.
Polimery wrazli-

/ \

we na zmiany pH to

Zele powstajace po aplikacji in situ ‘

Zele 0 konsystencji pétstatej

octanopropionian
celulozy (CAP) oraz
karbomery. Octano-
propionian celulozy
w pH 4,5 przyjmuje

— poloksamer

— guma Gellan (Gelrite®)
—karbopole

(polioksyetylenowane glikole polioksypropylenowe)
— octanopropionian celulozy (CAP)

— pochodne celulozy

(MG, HEC, HPC, HPM()
— alkohol poliwinylowy (PVA)
— kwas hialuronowy (HA)

forme roztworu, ktd- Ryc. 1. Podziat hydrozeli z uwzglednieniem konsystencji

ry zeluje w fizjologicz-
nym pH 74.

Do polimeréw wrazliwych na elek-
trolity nalezy polisacharyd guma Gellan
(Gelrite®). Jest to polisacharyd rozpusz-
czalny w wodzie, wytwarzany w wyni-
ku fermentacji tlenowej przez bakterie
Sphingomonas elodea. Guma Gellan wyka-
zuje zdolnos¢ do tworzenia przejrzystych
zeli w obecnosci I- i ll-wartosciowych ka-
tionéw. Do zzelowania uktadu wystar-
czajace jest stezenie jondw Na* obecne
w filmie tzowym, tj. ok. 2,6 g/L. Gellan na-
turalny posiada w czasteczce liczne pod-
stawniki acylowe, co sprawia, ze tworzy
zele miekkie i elastyczne. Poprzez odpo-
wiednie modyfikacje czasteczki — cze-
$ciowe usuniecie
grup acylowych na

drodze hydrolizy za-

Nazwa

Rodzaj polimeru

Preparaty stosowane w leczeniu zespotu suchego oka

Hydrozele

Gel-Larmes® karbomer

Lacrigel® karbomer

Lacrinorm® karbomer

Vidisic® karbomer

Civigel® karbomer

GenTeal® karbomer, hypromeloza (HPMC)
Oftipan® karbomer

Krople o zwigkszonej lepkosci

Artelac®, Artelac CL UNO®

hypromeloza (HPMC)

Lacrimal®

alkohol poliwinylowy (PVA)

Liposic Fluid MP®

karbomer

Visine Wrazliwe Zmeczone Oczy®

polisacharydy

Isopto-Tears®

hypromeloza (HPMC)

Tears Naturale®, Tears Naturale Free®

hypromeloza (HPMC), dekstran

Dacrolux®

hypromeloza (HPMC), dekstran

Methocel®

hypromeloza (HPMC)

Oculotect fluid®, Oculotect fluid sine®

poliwinylopirolidon (PVP)

Vidisept® poliwinylopirolidon (PVP),
hypromeloza (HPMC)
Hyabak® hialuronian sodu

PVP-COMOD® (WET-COMOD®)

poliwinylopirolidon (PVP)

Preparaty zawierajace, poza polimerami, sub:

stancje czynne farmakologicznie

Hydrozele
Pilogel HS® — pilokarpina karbomer
Corneregel® — deksapantenol karbomer

Solcoseryl® — bezbiatkowy dializat krwi cielat

karboksymetyloceluloza sodowa

Krople o zwiekszonej lepkosci

10 proc. Sulfacetamidum HEC® — sulfacetamid sodu

hydroksyetyloceluloza (HEC)

sadowej — mozna
otrzymac¢ pochod-
ne tworzace zele
0 zadanej twardosci
i kruchosci. Przykta-
dem preparatu wy-
konanego z zasto-
sowaniem gumy
Gellan jest, zareje-
strowany w Polsce,
Timoptic XE® (Merck
& Co MSD).

Guma ksantano-
wa jest natomiast
polisacharydem wy-
twarzanym w proce-
sie fermentacji przez
bakterie Xathomo-
nas campestris. Wod-
ne roztwory gumy
ksantanowej ma-
j3 zdolno$¢ do zelo-
wania w obecnosci
lizozymu (enzy-
mu wchodzacego
w sktad tez). Prepa-
rat Timolol GFS® (Ti-
molol maleate GEL
FORMING SOLUTION)
(Alcon) jest to inte-
ligentny zel zgumy
ksantanowej. Do-
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i zastosowanego polimeru

tychczas brak rejestracji tego preparatu
w Polsce.

Ciekawym przyktadem zastosowania
polimeréw i wymiany jonowej w jed-
nej postaci leku jest preparat Betoptic
S® (Alcon). Substancja lecznicza (betak-
solol) osadzona jest na wymieniaczu jo-
nowym, a jej uwolnienie nastepuje przez
wymiane jonowa z jonami sodu, zawar-
tymi w ptynie fzowym [5].

Preparaty hydrozelowe znalazty obec-
nie szerokie zastosowanie w leczeniu ze-
spotu suchego oka jako substytuty tez
(Tabela 1). Najczesciej wykorzystywane
polimery to pochodne metylocelulozy
(MC), kwasu hialuronowgo (HA), alkoho-
lu poliwinylowego (PVA), poliwinylopiro-
lidonu (PVP), kwasu poliakrylowego (kar-
bomeru), czy dekstranu. Tworzg one
réwnomierny, stabilny film tzowy zabez-
pieczajacy przed wysuszeniem i podraz-
nieniem. Stosowane sg przy podraznie-
niu, pieczeniu oczu, czy odczuwaniu
dyskomfortu i suchosci.

Nowoczesne opakowania

Chore lub zranione oko jest szczegdl-
nie podatne na zakazenia. Jatowos¢ leku
do oczu zapewnia sposéb jego sporza-
dzania, zwtaszcza zastosowana metoda
wyjatawiania, oraz odpowiednie opako-
wanie. W sktadzie wszystkich postaci le-
ku, do sporzadzenia ktérych uzyto wody
jako rozpuszczalnika, powinny znalez¢ sie
$rodki konserwujace. Moga by¢ one uzy-
te pojedynczo lub jako mieszaniny dwu-
lub trojsktadnikowe. Szczegdlnie niebez-
pieczng bakterig, ktéra bardzo szybko
namnaza sie w wodzie 0czyszczonej, jest
pateczka ropy btekitnej (Pseudomonas
aeruginosa). Wytwarza ona kolagenaze -
enzym, ktéry moze doprowadzi¢ nawet
do perforacji rogowki.

Srodki konserwujgce stosowane sa
ponadto w celu zabezpieczenia leku
przed wtdrng infekcjg w trakcie uzytko-
wania przez pacjenta — zapewniajg one
utrzymanie jatowosci, mimo nieasep-
tycznego pobierania leku z opakowania.
Nalezy jednak podkresli¢, ze dtugotrwa-
te stosowanie kropli do oczu zawieraja-
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cych srodki konserwujace (w przypad-
ku chronicznych chorob oczu, np. jaskry,
zacmy, czy zespotu suchego oka) mo-
ze prowadzi¢ do réznego typu podraz-
nien rogéwki. Srodki konserwujace mo-
g3 takze dziata¢ destabilizujgco na film
tzowy jako uktad wodno-lipidowo-po-
lisacharydowy. Przyktadowo - chlorek
benzalkoniowy powszechnie stosowany
jako srodek konserwujacy w preparatach
okulistycznych — zmniejsza napiecie po-
wierzchniowe i emulguje lipidy filmu
tzowego, co moze spowodowac przy-
spieszenie parowania warstwy wodnej.
Moze tez uszkadzac komorki kubkowe
produkujgce warstwe $luzowg filmu tzo-
wego i w konsekwencji wywotywac lub
nasila¢ objawy zespotu suchego oka [8].
Dlatego, przy przewlektym stosowaniu,
najbezpieczniejsze sg preparaty w opa-
kowaniach jednorazowych, niezawiera-
jacych srodkow konserwujacych.

Wady i zalety wybranych postaci lekéw do oczu

Minimsy

Minimsy sa to niewielkie, jednorazowe,
najczesciej polietylenowe opakowania
zawierajace zwykle 4-12 kropli roztworu
danej substancji leczniczej do jednora-
zowego uzytku. Krople te nie muszg byc¢
konserwowane. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze z uwagi na niedoskonaty poliety-
len, przez ktérego pory moze dojs¢ do
zainfekowania kropli z powietrza, w nie-
ktorych minimsach zastosowano srodki
konserwujace.

System COMOD®
(Ursapharm)

Opakowanie typu COMOD® sktada sie
zdwaoch pojemnikow — we wnetrzu po-
jemnika o sztywnych $cianach wykonane-
go z polipropylenu znajduje sie elastyczny
pojemnik z polietylenu. Pojemniki te pota-
czone z pompkg i dozownikiem umiesz-
czone s3 w ostonie zewnetrznej. System
ten dziata na zasadzie
pompy bez zaciaga-

Postac leku Zalety Wady nia powietrza zze-
KROPLE — tatwosc¢ stosowania — Duza czestotliwosc aplikagi | Wnatrz, co zmniejsza
— Mata inwazyjnos¢ — Niska biodostepnos¢ ryzyko zainfekowania
— Dobrze akceptowane — Krétki czas dziatania leku. Dodatkowe za-
przez pacjentw — Nieskuteczne w leczeniu bezpieczenie przed
, chordb tylnego odcinka oka Zainfekowaniem i roz-
MASCI — Imniejszenie — Zaburzenia widzenia wojem drobnoustro-
czestotliwosci aplikagji - Nlesk’uteczne w Iec;enlu jow w preparacie
chordb tylnego odcinka oka
2 — : : uzyskano przez zasto-
HYDROZELE | — Zmniejszenie — Nieznaczne zaburzenia '
ey oo sowanie srebrnych lub
czestotliwosci aplikagji widzenia b h el
— Wiekszy komfort pacjenta — Niecatkowity efekt posre’ rza nYC € §—
spowolnionego uwalniania | Mentow, ktdre maja
— Nieskuteczne w leczeniu bezposredni kontakt
chordb tylnego odcinkaoka | zroztworem. Obec-

Szczegdlng grupa pacjentdéw z ob-
jawami suchosci oka sg osoby noszace
soczewki kontaktowe. Aby nie doszto
do interakcji z tworzywem soczewki,
w trakcie noszenia soczewek kontakto-
wych moga by¢ stosowane wytacznie
preparaty ,sztucznych tez" pozbawio-
ne srodkéw konserwujacych. Osoby te
moga stosowad preparaty ze srodkami
konserwujacymi, ale przed ich uzyciem
konieczne jest usuniecie soczewek i po-
nowne ich zatozenie dopiero po ok. 30
minutach od aplikacji.

W celu ograniczenia dziatan niepo-
zadanych zwigzanych ze stosowaniem
srodkow konserwujacych wprowadzono
nowoczesne typy opakowan o specjal-
nej konstrukcji, majacej na celu zabezpie-
czy¢ preparat przed skazeniem w trakcie
uzytkowania leku przez pacjenta. Zasto-
sowanie tych rozwigzan pozwala wyeli-
minowac ze sktadu kropli srodki konser-
wujgce.
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nos¢ srebra, nawet
w sladowych ilosciach, ma bowiem wia-
$ciwosci bakteriobdjcze. W systemie tym
zastosowana jest posrebrzana sprezyna
wchodzaca w sktad pompki oraz zanurzo-
na w roztworze posrebrzana kulka, petniaca
role wentylu. Producent deklaruje, Ze opa-
kowanie to zapewnia sterylnos¢ roztworu
kropli ocznych przez 12 tygodni od otwar-
cia opakowania bezposredniego [8, 9].
Przyktady preparatow w opakowaniach
typu COMOD®:
® Hylo - COMOD® (0,1 proc. hialuronian
sodu) @ PVP- COMOD® (WET) (2 proc.
poliwinylopirolidon) @ Timo - COMOD®
(0,25 proc.; 0,5 proc. timolol) @ Allergo —
COMOD® (2 proc. kromoglikan sodu)

System ABAK®

System ten stanowi butelka wykonana
Z tworzywa sztucznego z wbudowanym
w szyjce butelki sgczkiem wyjatawiajagcym
o $rednicy porow ok. 0,2 . W trakcie apli-
kacji do oka, poprzez delikatne nacisnie-
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cie opakowania, roztwor kropli przesacza-

ny jest przez filtr wyjatawiajacy. Producent

deklaruje, ze opakowanie to zapewnia ste-

rylno$¢ roztworu kropli ocznych przez 8

tygodni od pierwszego uzycia [8, 10].
Przyktady preparatow w opakowaniach

typu ABAK®:

— HydrABAK® (0,9 proc. chlorek sodu)

— HyABAK® (0,15 proc. hialuronian sodu)

- FiImABAK® (2 proc. poliwinylopirolidon)

dr.n farm. KATARZYNA WINNICKA
e-mail: kwin@umwb.edu.p!
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Pytania testowe

(Uzupetnij ponizsze zdania)

1. Przyktadem polimeru tworzacego
zel pod wptywem elektrolitow jest:
a. kwas poliakrylowy (Carbopol)
b. hydroksyetyloceluloza (HEC)
c.guma Gellan
d. alkohol poliwinylowy (PVA)

2. Przyktadem zarejestrowanego w Pol-
sce preparatu wykonanego z uzy-
ciem ,inteligentnego” polimeru jest:
a. Timo-COMOD®
b. Sulfacetamidum HEC®
c. Timolol GFS®
d. Timoptic XE®

. System ABAK® zawiera wbudowany
saczek o srednicy poréw:

w

a.0,2 um
b.22 um
c. 045 um
d.2,2 um
4. Postacig leku, ktéra wykazuje naj-
dtuzszy kontakt z rogéwka oka sa:
a. krople do oczu w postaci emulsji
b. krople do oczu w postaci zawiesiny
c. masci
d. krople o zwiekszonej lepkosci

wv

.Optymalna lepkos¢ kropli do oczu
o zwiekszonej lepkosci to:
a. 1-3 mPasek
b. 1 mPasek
c. 20 mPasek
d. 12-15 mPasek

(Odpowiedzi szukaj w numerze)




