Substancje pomocnicze w lekach do oczu
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Wstep
Pharmaceutical excipients in ophthalmic drugs Ophthalmic
drugs are special group of medications, which are restrictively
controlled in terms of their ingredients and properties. Pharmaceutical
excipients are important components assuring high quality and

safety of these preparations. The article constitutes a review of
pharmaceutical excipients, based on analysis of composition of

Leki do oczu sg preparatami przeznaczonymi do
podawania na powierzchnie gatki ocznej lub do wor-
ka spojowkowego w celu wywotania dziatania lecz-
niczego zawartych w nich substancji czynnych, badz
w celu diagnostycznym lub profilaktycznym. Podanie
miejscowe, bezposrednio do oka, pozwala na osig-
gniecie odpowiedniego stezenia terapeutycznego

ophthalmic preparations present in USA and Germany (sources: Rote
Liste 2009 and Physician’s Desk Reference 2008). This classification
may be helpful in identification of pharmaceutical excipients and their

substancji leczniczych, jednak ze wzgledu na spe-
cyfike narzadu wzroku i wrazliwos¢ oka na dziata-
nie czynnikéw zewnetrznych, lekom tym stawia sie
wysokie wymagania co do ich sktadu i wtasciwosci.
Aby wymagania te zostaty spetnione, w sktad lekow
do oczu, oprécz substancji leczniczych, wchodza
takze substancje pomocnicze. W niniejszym arty-
kule dokonano przegladu substancji pomocniczych
w preparatach okulistycznych zarejestrowanych
w Niemczech i USA. Uzyskane w ten sposéb zesta-
wienie i klasyfikacja tych zwigzkéw moze stanowic
pomoc w identyfikacji roli poszczegdlnych substan-
cji pomocniczych.

Substancje pomocnicze stosowane w techno-
logii lekéw do oczu mozna podzieli¢ na kilka grup,
w zaleznosci od ich wtasciwosci i funkcji jaka petnia
w preparacie. Wéréd nich wyréznia sig: substancje
izotonizujace, zwiekszajace rozpuszczalnosé sub-
stancji leczniczych, zwiekszajace lepkosé¢, bufory,
srodki konserwujace oraz stabilizatory i przeciwu-
tleniacze. Czes¢ z nich stosuje sie takze w innych po-
staciach leku, jednak niektére sa charakterystyczne
jedynie dla lekow do oczu. To wtasnie specyfika miej-
sca ich aplikacji oraz wysokie wymagania stawiane
preparatom okulistycznym sprawiajg, ze leki do oczu
wymagaja szczegolnej troski w doborze substancji
pomocniczych. Te z nich, ktére najczesciej wchodza
w sktad kropli i Zzeli do oczu oraz przyktady substan-
cji leczniczych, ktérym one towarzysza, przedsta-
wione zostaty w tabeli 1. Zawarte w niej dane s3

role in ophthalmic preparations.
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wynikiem analizy sktadéw jakosciowych prepara-
tow okulistycznych i zostaty opracowane na pod-
stawie dwoch Zrédet: Rote Liste 2009 — spisu lekow
zarejestrowanych na rynku niemieckim oraz Physi-
cian’s Desk Reference 2008 — spisu lekow zarejestro-
wanych w USA.

Srodki konserwujace

Podanie leku bezposrednio na gatke oczna stwa-
rza ryzyko zakazen bakteryjnych i w konsekwencji
powaznych uszkodzen oka, dlatego wszystkim pre-
paratom okulistycznym stawia si¢ bezwzgledny wy-
mog jatowosci. Jest on spetniony dzieki sporzadzaniu
lekéw w warunkach aseptycznych i wyjatawianiu, jed-
nak wielokrotne pobieranie leku z opakowania moze
spowodowac jego wtdrne skazenie mikroorganizma-
mi. Aby temu zapobiec, do lekéw do oczu wprowadza
sie srodki konserwujace, ktére dzieki wtasciwosciom
bakteriobdjczym i grzybobdjczym, zapewniaja jato-
wos¢ leku takze w trakcie jego stosowania. Prepa-
raty produkowane przemystowo zawierajg zwykle
pojedyncze Srodki konserwujace. Skutecznos¢ ich

567

i@ Tom 66 - nr 8 - 2010




Tabela 1. Substancje pomocnicze w preparatach okulistycznych z r6znymi substancjami pomocniczymi

(na podstawie Rote Liste 2009 i Physician's Desk Reference 2008)

Izotonizujace

Chlorek sodu

najczesciej stosowana substancja izotonizujgca, obecna w wielu preparatach do oczu

Mannitol krople do oczu: betaksololu HCI*, brynzolamid*, cyprofloksacyny HCl, dorzolamidu HCl, fluoresceina Na, kw.
fusydowy*, lodoksamid, oksybuprokainy HCl, rimeksolon*, timololu maleinian, trawoprost

Sorbitol krople do oczu: azelastyny HCl, deksametazonu fosforan Na, inozyny fosforan Na, kromoglikan Na, oksybuprokainy
HCl, prednizolonu octan*, pilokarpiny HC, tetryzoliny HCl, tramazoliny HCl, trawoprost, zele do oczu: gancyklowir,
prednizolonu octan, retinolu palmitynian, timololu maleinian, roztwory do oczu: kromoglikan Na

Glicerol krople do oczu: deksametazonu fosforan Na, gentamycyny siarczan, lomefloksacyny HCI, metipranololu HCl,
pemirolast K, pilokarpiny HC

Glukoza krople do oczu: deksametazonu sulfobenzoesan Na, kromoglikan Na

Bufory

Fosforanowy pH 6-8

najczesciej stosowany bufor w lekach do oczu

Boranowy pH 6,8-9,1

krople do oczu: antazoliny fosforan, cyklopentolatu HCl, deksametazonu fosforan Na, diklofenak Na, fenylefryny
HCl, fluorometolon*, gentamycyny siarczan, indometacyna, kanamycyny siarczan, karbachol, ksylometazoliny HC,
kw. salicylowy, moksyfloksacyny HCl, nafazoliny azotan, nafazoliny HCl, neomycyny siarczan, oksybuprokainy
HCl, pilokarpiny HCl, prednizolonu octan, retinolu palmitynian, tetryzoliny HCl, timololu maleinian, tobramycyna,
trawoprost

Cytrynianowy pH 2,5-6,5

krople do oczu: bimatoprost, brimonidyny winian, deksametazon, dorzolamidu HC|, flurbiprofen Na, lodoksamid,
pilokarpiny HCl, pindolol, prednizolonu octan, retinolu palmitynian, timololu maleinian, tramazoliny HCl

Octanowy pH 3,5-5,5

krople do oczu: apraklonidyna, cyprofloksacyny HCl, nafazoliny HCl, norfloksacyna, pilokarpiny HC, prednizolonu
octan*, zele do oczu: timololu maleinian

Trometamol

krople do oczu: diklofenak Na, emedastyny difumaran, timololu maleinian, trawoprost

Lizyna (regulator pH)

zele do oczu: timololu maleinian

Polimery zwiekszajace lepkos¢

Hypromeloza

najczesciej stosowany polimer zwiekszajacy lepkos¢ kropli do oczu i stabilizujgcy krople w postaci zawiesin

Alkohol poliwinylowy

krople do oczu: brimonidyny winian, fluorometolon(*), flurbiprofen Na, gentamycyny siarczan, lewobunololu HCl,
nafazoliny HCl, pilokarpiny azotan, pilokarpiny HCl, sulfacetamid Na + prednizolonu octan*, zele do oczu: timololu
maleinian

Powidon krople do oczu: cyklopentolatu HCl, deksametazonu fosforan Na, fluoresceina Na, gentamycyny siarczan,
metipranololu HCl, olopatadyny HCl, pilokarpiny HCl, retinolu palmitynian, timololu maleinian
Karbomer krople do oczu: betaksololu HCI*, brynzolamid*, deksametazonu fosforan Na, kw. fusydowy, prednizolonu octan*,

rimeksolon*, zele do oczu: dekspantenol, gancyklowir, prednizolonu octan, retinolu palmitynian, timololu maleinian

Hydroksyetyloceluloza (HEC)

krople do oczu: dorzolamidu HC, fluoresceina Na, oksybuprokainy HCI, timololu maleinian, tobramycyna +
deksametazon*

Tyloksapol

krople do oczu: brynzolamid*, lodoksamid, tobramycyna, tobramycyna + deksametazon*

Gelrite® (polisacharyd kw. glukuronowego,
ramnozy i glukozy)

krople do oczu: timololu maleinian

Wspot-
rozpuszczalniki

Glikol propylenowy

krople do oczu: gramicydyna, lewokabastyny HCI*, trawoprost

Glicerol

krople do oczu: ketotifenu fumaran, retinolu palmitynian, tafluprost

Etanol

krople do oczu: gramicydyna, retinolu palmitynian

Makrogol 400

krople do oczu: chloramfenikol, gramicydyna, indometacyna, prednizolonu octan

Solubilizatory

Polisorbat 20

krople do oczu: deksametazon*, gramicydyna

Polisorbat 80

krople do oczu: deksametazon, fluorometolon(*), lewokabastyny HCI*, prednizolonu octan, rimeksolon*,
sulfacetamid Na + prednizolonu octan*, tafluprost

Cremophor

krople do oczu: deksametazonu sodu fosforan, diklofenak Na, neomycyny siarczan, retinolu palmitynian, trawoprost

Monostearynian polioksyetylenoglicerolu

krople do oczu: timololu maleinian, trawoprost

Cyklodekstryny

krople do oczu: indometacyna

Srodki konserwujace

Chlorek benzalkoniowy

najczesciej stosowany srodek konserwujacy w lekach do oczu

Cetrimid (bromek trimetylotetradecylo-
amoniowy)

krople do oczu: deksametazonu sodu fosforan, dekspantenol, gentamycyny siarczan, kanamycyny siarczan,
pilokarpiny HCl, zele do oczu: dekspantenol, prednizolonu octan, retinolu palmitynian

Chlorek benzododecyniowy

krople do oczu: deksametazonu sodu fosforan, timololu maleinian

Chlorek lauralkoniowy

krople do oczu: pemirolast K

Octan chlorheksydyny

krople do oczu: hypromeloza, oksybuprokainy HCl, retinolu palmitynian

Glukonian chlorheksydyny

krople do oczu: antazoliny fosforan, inozyny fosforan Na, kw. salicylowy, tetryzoliny HCl, trokserutyna, roztwér do
oczu: kw. salicylowy

Nipagina M

krople do oczu: indometacyna
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) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU
Substancje pomocnicze Substancje lecznicze

Benzoesan sodu krople do oczu: hypromeloza, retinolu palmitynian

o
L=
i Kw. sorbowy krople do oczu: diklofenak Na
5
2 Oktoksynol 40 krople do oczu: ketorolak
GJ
é Boran fenylorteciowy krople do oczu: fluoresceina Na, oksybuprokainy HCI
% Azotan fenylorteciowy krople do oczu: tropikamid
5 Tiomersal krople do oczu: deksametazonu sulfobenzoesan Na
Wersenian disodowy najczesciej stosowana substancja stabilizujgca obecna w wielu preparatach do oczu, zwigzek chelatujacy metale
wielowartosciowe
o a-tokoferol krople do oczu: retinolu palmitynian, fluorometolon*®, gentamycyny siarczan, retinolu palmitynian, zele do oczu:
S retinolu palmitynian
‘=
2 Butylohydroksytoluen (BHT) krople do oczu: retinolu palmitynian, zele do oczu: retinolu palmitynian
=]
§ Butylohydroksyanizol (BHA) krople do oczu: retinolu palmitynian, zele do oczu: retinolu palmitynian
& Kw. palmitynoaskorbinowy krople do oczu olejowe: pilokarpina

Pirosiarczyn Na

krople do oczu: deksametazonu fosforan Na, gentamycyny siarczan, lewobunololu HCl, proksymetakainy HCI

Tiosiarczan Na

krople do oczu: sulfacetamid Na + prednizolonu octan*

* krople do oczu - zawiesina
krople do oczu - zawiesina lub roztwor

=

dziatania zostaje potwierdzona w tescie konserwa-
cji. Wymaganiu konserwacji nie podlegaja prepara-
ty w opakowaniach jednodawkowych (tzw. minimsy)
oraz wielodawkowych o specjalnej konstrukecji (opa-
kowania typu Hyabak i Comod). Wielu producentéw
lekéw do oczu, oprocz preparatéw konserwowanych
proponuje takze ich odpowiedniki, bez dodatku $rod-
kow konserwujacych, np. Berberil N i Berberil EDO czy
Dispatim i Dispatim sine.

Wszystkie handlowe preparaty okulistyczne za-
wieraty tylko jeden Srodek konserwujgcy. Sposréd
nich najczesciej stosowanym i jednoczesnie specy-
ficznym dla lekéw ocznych jest chlorek benzalkonio-
wy. Wystepuje praktycznie we wszystkich kroplach
oraz w zelach do oczu. Czgs¢ z tych preparatow zawie-
ra dodatkowo wersenian disodowy, ktéry dzieki wta-
Sciwosciom kompleksujacym zwieksza skutecznosé
chlorku benzalkoniowego. Popularnosé tego Srodka
konserwujacego w lekach ocznych jest duza, mimo
iz jako 4-rzedowa sél amoniowa posiada on pewne
wtasciwosci draznigce oraz wykazuje adsorpcje do
opakowan z tworzyw sztucznych. Wymienionych wta-
Sciwosci nie wykazuja np. parabeny (Nipaginy), jed-
nak ich zastosowanie w handlowych lekach do oczu
jest znikome (preparat Indolicir). Poza chlorkiem ben-
zalkoniowym w kroplach do oczu wystepujg takze
inne 4-rzedowe sole amoniowe: przede wszystkim
Cetrimid (bromek trimetylotetradecyloamoniowy),
a takze chlorek benzododecynowy i chlorek lauralko-
niowy, ktére pojawiaja sie w pojedynczych prepara-
tach. W kroplach do oczu pojawiaja sie takze Srodki
konserwujace nietypowe dla tej postaci leku jak ben-
zoesan sodu i kwas sorbowy. S3 one obecne w pre-
paratach zawierajacych witamine A i diklofenak sodu.
Specyficznym Srodkiem konserwujgcym jest Octoxi-
nol 40 — niejonowy zwigzek powierzchniowo-czynny.

Stanowi on sktadnik preparatéw z ketorolakiem (Acu-
lar i Acular LS). Octan i glukonian chlorheksydyny
w lekach handlowych wystepujg rzadko, podobnie
jak grupa rteciowych srodkéw konserwujacych (azo-
tan i boran fenylorteciowy, Tiomersal), ktére sg teo-

retycznie wycofywane z uzycia.
Substancje izotonizujace

Wzglednym wymaganiem sta-
wianym lekom do oczu jest izoosmo-
tycznos¢, dzieki ktérej zmniejsza sie
ryzyko podraznienia gatki ocznej na
skutek duzej roéznicy cisniefi osmo-
tycznych miedzy aplikowanym pre-
paratem a ptynem komorkowym.
Stosowane w kroplach ocznych te-
rapeutyczne stezenie lekéw jest
zwykle niskie, stad roztwory sub-
stancji leczniczych sa hipotoniczne
(<280 mOsm/l). Dlatego konieczny
jest dodatek substancji izotonizuja-
cych — zwiazkéw obojetnych, ktére
podwyzszaja cisnienie osmotyczne
do wartosci ok. 300 mOsm/l. Najpo-
pularniejszym srodkiem izotonizuja-

W niniejszym artykule
dokonano przegladu
substancji pomocniczych
w preparatach
okulistycznych
zarejestrowanych

w Niemczech i USA.

Uzyskane w ten sposéb
zestawienie i klasyfikacja
tych zwigzkéw moze
stanowi¢ pomoc

w identyfikacji roli
poszczegblnych substancji
pomocniczych.

cym w lekach ocznych jest chlorek sodu, stosowany
do regulacji cisnienia osmotycznego zaréwno pre-
paratéw leczniczych, jak i preparatow nawilzajacych
oko. W tej grupie substancji pomocniczych wyréznia-
ja sie takze mannitol i sorbitol, bardzo czesto obec-
ne w kroplach, ptynach i zelach do oczu. Natomiast
glukoza, z powodu wtasciwosci redukujacych i moz-
liwych interakcji, jako substancja regulujaca cisnienie
osmotyczne jest stosowana rzadko i wystepuje tylko

w nielicznych preparatach.
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Bufory

Leki do oczu powinny takze charakteryzowac sie
odpowiednia wartoscia pH. Pojemnos¢ buforowa
ptynu tzowego pozwala na wprowadzenie do oka
roztworéw o pH 3,5-8,5, chociaz najlepiej tolerowa-
ny zakres pH ptynéw do oczu jest wezszy (5-8,5).
Uzyskany dzieki buforom odpowiedni odczyn roz-
tworu pozwala na wprowadzenie leku do oka bez
efektu podraznienia, a jednoczes$nie zapewnia trwa-

Preparaty produkowane
przemystowo zawieraja
zwykle pojedyncze Srodki
konserwujace. Skutecznosé
ich dziatania zostaje
potwierdzona w tescie
konserwacji. Wymaganiu
konserwacji nie podlegaja
preparaty w opakowaniach
jednodawkowych

(tzw. minimsy) oraz
wielodawkowych

o specjalnej konstrukgji
(opakowania typu

Hyabak i Comod). Wielu
producentéw lekéw do
oczu, oprécz preparatéw
konserwowanych
proponuje takze ich
odpowiedniki, bez dodatku
srodkéw konserwujacych,
np. Berberil N i Berberil EDO
czy Dispatim i Dispatim sine.

tos¢ substancji leczniczej w roztworze
i jej najwieksza skutecznosé¢. Pozada-
na izohydrie uzyskuje sie najczescie]
dzieki zastosowaniu buforu fosfora-
nowego, utrzymujacego odczyn pre-
paratu w zakresie 6-8. Drugim pod
wzgledem czestosci wystepowania
jest bufor boranowy, zapewniajacy
pH roztworu w granicach 7,8-10,6.
Najczesciej wchodzi on w sktad pre-
paratéw zawierajacych antybiotyki
i substancje lecznicze trwate w srodo-
wisku zasadowym. Nie bez znaczenia
jest rowniez dziatanie przeciwdrobno-
ustrojowe tego buforu. Rzadziej na-
tomiast w lekach do oczu stosuje sie
bufory kwasne: cytrynianowy (pH
2,5-6,5) i octanowy (pH 3,5-5,5). Rola
wymienionych substancji buforuja-
cych nie ogranicza sie tylko do regu-
lacji pH. Dzieki temu, ze sktadaja sie
one z nieorganicznych kwasow i zasad
oraz ich soli, bedacych elektrolitami,
podwyzszaja takze cisnienie osmo-
tyczne preparatow. Sposréd buforow
ciekawym sktadnikiem kropli ocznych
jest rowniez trometamol (Tris, THAM,

trihydroksymetyloaminometan). Jest to nieelektrolito-
wy bufor alkaliczny (pH 7,2-9) wystepujacy w nielicz-
nych lekach okulistycznych, ktéry zapewnia trwatos¢
takim substancjom leczniczym, jak: diklofenak, eme-
dastyna, timolol i trawoprost. Pomimo waznej roli tej
grupy substancji pomocniczych, buforowanie lekéw
okulistycznych nie jest regutg. Bardzo duza grupa pre-
paratow handlowych nie wymaga dodatku buforéw,
a regulacja pH nastepuje poprzez dodatek wodoro-
tlenku sodu lub kwasu solnego.

Przeciwutleniacze

Trwatos¢ substancji leczniczych zawartych w le-
kach do oczu zalezy nie tylko od odpowiedniej warto-
Sci pH roztworu, ale réwniez od skutecznosci ochrony
przed rozktadem na drodze utleniania. W tym celu
do preparatéw okulistycznych dodaje sie substancje
petniace funkcje przeciwutleniaczy. Sa to najczesciej
zwigzki charakteryzujace sie nizszym potencjatem
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oksydoredukcyjnym od zawartej w preparacie sub-
stancji leczniczej. Dzieki temu tatwiej ulegaja reak-
¢ji utleniania i tym samym chronig przed rozktadem
wrazliwe sktadniki leku. W handlowych lekach
ocznych w tej roli wystepuja najczesciej a-tokoferol,
butylohydroksytoluen (BHT) i bytylohydroksyanizol
(BHA) oraz zwiazki siarki (pirosiarczyn sodu, tiosiar-
czan sodu). Skutecznos¢ przeciwutleniaczy mozna
zwiekszy¢ za pomocga zwiazkéw chelatujacych, kto-
rych rola polega na wigzaniu sladowych ilosci jondw
metali ciezkich, bedacych katalizatorami reakcji utle-
niania. Wsréd nich najczestszym jest wersenian di-
sodowy (Na,EDTA). Jak juz wczesniej wspomniano,
dzieki kompleksowaniu jonoéw Ca*, Na,EDTA hamu-
je réwniez rozwdj mikroorganizméw w preparacie,
zwiekszajac skutecznos¢ zastosowanych srodkow
konserwujacych.

Substancje zwigkszajace rozpuszczalnosc

Istotnym problemem w technologii lekéw do oczu
moze okazac sie rowniez zbyt niska rozpuszczalnosé
substancji leczniczych, niewystarczajaca by osiagnaé
w preparacie terapeutyczne stezenie leku. Rozwigza-
niem tego problemu moze by¢ sporzgdzenie takiego
preparatu w postaci zawiesiny, badz zwigkszenie roz-
puszczalnosci tych zwigzkéw poprzez dodatek kolej-
nych substancji pomocniczych. W sktad kropli do oczu
moga wiec wchodzi¢ wspdtrozpuszczalniki (glicerol,
etanol, glikol propylenowy, makrogole) oraz solubili-
zatory micelarne (polisorbaty, Cremophor). Z tej grupy
substancji pomocniczych najwieksze zastosowanie
w lekach do oczu znalazty makrogol 400 oraz polisor-
baty 20 i 80. Ponadto polisorbat 80 czgsto petni role
substancji zwilzajacej w kroplach do oczu w postaci
zawiesin. Zastanawiajacy jest fakt uzycia w niekto-
rych kroplach do oczu (Solan-M, Vitafluid, Polyspec-
tran) etanolu, poniewaz ze wzgledu na draznienie oka
(wykazuje wysokie cisnienie osmotyczne) nie nalezy
do substancji pomocniczych wskazanych w lekach
do oczu. Nietypowym dla lekoéw okulistycznych so-
lubilizatorem sa cyklodekstryny — cykliczne oligosa-
charydy, ktére zwiekszaja rozpuszczalnos¢ substancji
leczniczych poprzez tworzenie z nimi kompleksdw in-
kluzyjnych. Znalazty one zastosowanie w solubilizacji

indometacyny (Indo EDO).
Substancje zwiekszajace lepkos¢

Aktualnie czesto praktykowanym zabiegiem
technologicznym jest zwiekszanie lepkosci kropli do
oczu za pomoca polimeréw. Stosujac wyzsze steze-
nia zwigzkéw polimerowych mozna otrzymac tak-
ze zele do oczu. Duza lepkos¢ kropli do oczu lub zeli
powoduje wydtuzenie czasu kontaktu substancji
leczniczej z okiem, a tym samym uzyskanie efek-

tu przedtuzonego dziatania leczniczego. Dzieje sie
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tak dzieki bioadhezyjnym wtasciwosciom polime-
row, ktére maja zdolnos¢ wigzania sie z mucyna i na-
btonkiem oka. Dodatkowo wykazuja one dziatanie
powlekajace i nawilzajace, przez co zmniejszaja ry-
zyko powstawania podraznien. Dzigki tym wtasciwo-
Sciom zele i krople o zwiekszonej lepkosci sg czesto
zalecane w schorzeniach uposledzonego wydzielania
tez, jako preparaty nawilzajgce oko lub tzw. sztuczne
tzy. Polimery sg takze czesto sktadnikami preparatow
w postaci zawiesin, gdzie petnig dodatkowa role sta-
bilizatoréw zapobiegajacych sedymentacji substancji
leczniczych. Wéréd polimerow stosowanych w lekach
do oczu najpowszechniejsze s3 pochodne celulozy
(gtéwnie hypromeloza), a takze karbomer i alkohol
poliwinylowy. Warto natomiast zauwazy¢, ze w zad-
nym z preparatéw nie zastosowano w tym celu kar-
melozy sodowej, ze wzgledu na jej charakter jonowy
i ryzyko interakcji.

Karbomer jest syntetycznym polimerem kwa-
su akrylowego, sieciowanym za pomocg grup allilo-
wych estréw sacharozy lub pentaerytrytolu. Tworzy
on w wodzie kwasne roztwory koloidalne o matej
lepkosci, ktére zeluja dopiero po zobojetnieniu grup
karboksylowych za pomocg wodorotlenku sodu, po-
tasu, amin organicznych lub aminokwaséw (argini-
na, lizyna, histydyna). Zastosowanie w lekach do oczu
znalazt réwniez tyloksapol = niejonowy polimer am-
fifilowy, wykazujgcy pewne wtasciwosci powierzch-
niowo-czynne. Wystepuje on w kroplach ocznych
w postaci roztworéw, zawierajacych lodoksamid (pre-
paraty Alomide, Alomide SE) i tobramycyne (preparat
Tobramaxin), a takze w zawiesinach, np. z brynzo-
lamidem (preparat Azopt) lub tobramycyna i dek-
sametazonem (preparat Tobradex), gdzie petni role
substancji stabilizujacej, zapobiegajacej sedymentacji
i agregacji substancji leczniczych. Tyloksapol wchodzi
takze w sktad preparatow przeznaczonych do piele-
gnacji soczewek kontaktowych.

Preparaty ztozone

Ztozonos¢ sktadu lekéw okulistycznych oraz wie-
lokierunkowe dziatanie zawartych w nich substancji
pomocniczych tatwo zobrazowac na poszczegdlnych
przyktadach. Ciekawymi lekami do oczu s3 prepa-
raty w postaci roztworu zawierajgce trawoprost
(Travatan, Travatan Z, Duo-Trav), powszechnie sto-
sowane w leczeniu jaskry. Duo-Trav jest prepara-
tem ztozonym, zawierajacym dodatkowo maleinian
timololu. Role substancji izotonizujacych w tych le-
kach petni mannitol lub sorbitol. Ponadto na cisnienie
osmotyczne wptywa takze dodatek kwasu bornego.
Trawoprost jest zwigzkiem trudno rozpuszczalnym
w wodzie, wigc posta¢ roztworu wymaga zastoso-
wania substancji zwiekszajacej jego rozpuszczalnosé.
Te funkcje petnig surfaktanty niejonowe: w prepa-
racie Travatan — Cremophor (w kroplach Travatan

) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

Z obok Cremophoru wystepuje tez glikol propyle-
nowy), a w kroplach Duo-Trav — monostearynianu
polioksyetylenoglicerolu. We wszystkich trzech pre-
paratach odpowiednie pH zapewnia bufor —trometa-
mol, a jatowos¢ — dodatek chlorku benzalkoniowego
i wersenianu disodu. Krople Travatan Z nie zawieraja
srodkoéw konserwujacych.

Na sktad preparatéw do oczu wptywa nie tylko
charakter zawartej w nich substancji leczniczej, ale
rowniez postac leku. Pod tym wzgledem ciekawymi
preparatami sg krople do oczu, zawierajace jako sub-
stancje leczniczg deksametazon. W zaleznosci od ro-
dzaju jego soli, preparaty te maja postac roztworu
(fosforan sodowy deksametazonu, izonikotynian dek-
sametazonu, sulfobenzoesan sodowy deksametazo-
nu) lub zawiesiny (deksametazon) i z tego powodu

roznia sie pod wzgledem zastosowa-
nych substancji pomocniczych.

Krople do oczu z deksametazo-
nem w postaci roztworu sg izoto-
nizowane za pomoca chlorku sodu,
rzadziej sorbitolu (preparat Dexagel)
lub glukozy (preparat Dexapos). Ze
wzgledu na forme soli, odpowiedni
odczyn tych preparatéw zapewnia
gtownie bufor fosforanowy. Niekt6-
re z nich zawieraja takze polimery
zwiekszajace lepkosé roztworu, ta-
kie jak powidon (preparat Dexa-sine),
hypromeloza (preparat Spersadex,
Dispadex comp.) czy karbomer (pre-
parat Dexagel), a takze Cremophor
zwiekszajacy rozpuszczalnose sub-
stancji leczniczej (preparat Dispadex
comp., Spersadex). Czes¢ z nich jest
konserwowana, gtéwnie za pomoca
chlorku benzalkoniowego. W wiek-
szosci kropli z deksametazonem
w postaci fosforanu wystepuje wer-
senian disodu, petnigcy funkcje sta-
bilizatora.

Przyktadem kropli z deksameta-
zonem w postaci zawiesiny jest Isop-
to-Max, zawierajacy dodatkowo jako
substancje lecznicze siarczan neomy-
cyny i siarczan polimyksyny B. Cisnie-
nie osmotyczne tego preparatu jest
regulowane poprzez dodatek chlorku
sodu. Postac fizyczng zawiesiny sta-
bilizujg: hypromeloza i polisorbat 20,
a chlorek benzalkoniowy stanowi éro-
dek konserwujacy.

Do substancji nierozpuszczalnych
w wodzie nalezy takze octan pred-
nizolonu, najczesciej wystepujacy
w postaci zawiesiny. W celu uzyska-
nia roztworu wykorzystano makrogol,

Pozadang izohydrie
uzyskuje sie najczesciej
dzieki zastosowaniu

buforu fosforanowego,
utrzymujacego odczyn
preparatu w zakresie 6-8.
Drugim pod wzgledem
czestosci wystepowania
jest bufor boranowy,
zapewniajacy pH roztworu
w granicach 7,8-10,6.
Najczesciej wchodzi

on w sktad preparatow
zawierajacych antybiotyki

i substancje lecznicze trwate
w srodowisku zasadowym.
W tym celu do preparatow
okulistycznych dodaje

sie substancje petnigce
funkcje przeciwutleniaczy.
Sa to najczesciej zwiazki
charakteryzujace sie
nizszym potencjatem
oksydoredukcyjnym od
zawartej w preparacie
substancji leczniczej. Dzieki
temu tatwiej ulegaja reakgji
utleniania i tym samym
chronig przed rozktadem
wrazliwe sktadniki leku.

W handlowych lekach
ocznych w tej roli wystepuja
najczesciej a-tokoferol,
butylohydroksytoluen (BHT)
i bytylohydroksyanizol
(BHA) oraz zwiazki siarki
(pirosiarczyn sodu,
tiosiarczan sodu).
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Duza lepkos¢ kropli do
oczu lub Zeli powoduje
wydtuzenie czasu
kontaktu substancji
leczniczej z okiem, a tym
samym uzyskanie efektu
przedtuzonego dziatania
leczniczego. Dzieje sie
tak dzieki bioadhezyjnym

wtasciwosciom polimeréw,

ktére maja zdolnosé
wigzania sie z mucyng

i nabtonkiem oka.
Dodatkowo wykazujg one
dziatanie powlekajace

i nawilzajace, przez

co zmniejszaja ryzyko
powstawania podraznien.

jako wspétrozpuszczalnik (preparat Ul-
tracortenol), lub polisorbat 80, jako
solubilizator micelarny (preparat Inf-
lanefran Forte).

Sposréd lekéw do oczu na uwage
zastuguje takze preparat Restasis, za-
wierajacy cyklosporyne A, ktéry jako
jedyny wsréd kropli do oczu ma po-
sta¢ emulsji. Jej faze olejowa stanowi
olej rycynowy, zemulgowany w wodzie
za pomocg polisorbatu 80. W sktad
fazy wodnej wchodza dodatkowo gli-
cerol ($rodek izotonizujacy) i karbomer,
zwiekszajacy lepkosc i stabilizuja-
cy powstatg emulsje. Zastosowanie
formy emulsji rozwigzato problem ni-
skiej rozpuszczalnosci cyklosporyny
A w wodzie i pozwolito na podanie tej
substancji leczniczej rozpuszczonej
w ptynnej postaci leku. Cyklosporyna
A bardzo dobrze rozpuszcza si¢ w ole-

jurycynowym, a posta¢ emulsji miata wyeliminowac
wady roztworu olejowego. Okazuje sie, ze réwniez po
aplikacji emulsji pacjent odczuwa pewien dyskomfort
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i zaburzenia widzenia, gdyz forma emulsji powodu-
je powstanie nieprzejrzystego filmu na gatce ocznej.

Przedstawiony w niniejszym artykule przeglad
substancji pomocniczych dowodzi, ze sg one niezbed-
nymi sktadnikami preparatéw do oczu, decydujgcymi
o odpowiedniej jakosci tych lekéw i ich wtasciwo-
Sciach aplikacyjnych. Ze wzgledu na wysokie wy-
magania stawiane lekom do oczu, wybdr substancji
pomocniczych jest jednak ograniczony. Kazda z zasto-
sowanych substancji pomocniczych musi wigc petni¢
w preparacie scisle okreslong rolg i ich nieuzasadnio-
ne uzycie jest wykluczone.

Otrzymano: 2010.04.14 - Zaakceptowano: 2010.04.25

PiSmiennictwo

—

. Chesanow N., Fleming H. (red.): Physician’s Desk Reference 2008,

Wyd. 59. Montvale: Thomson PDR, 2005.

Opthalmika, W: Rote Liste 2009: Arzneimittelverzeichnis fur

Deutschland, Aulendorf: Editio Cantor Verlag, 2009.

. Rowe R.iin. (red.): Handbook of pharmaceutical excipients, Wyd.3.
Londyn: Pharmaceutical Press, 2003.

. Woyczikowski B.: Leki do oczu. W: Janicki S., Fiebig A., Sznitowska
M.: Farmacja Stosowana, Wyd.4. Warszawa: PZWL, 2008, 403-424.

. Jachowicz R. (red.): Leki stosowane w terapii okulistycznej, Warsza-
wa: OIN Polfa, 2001.

N

w

IN

v

Tom 66 - nr 8 - 2010 i@



