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Anna Czech!, Katarzyna Bucala-Sladowska2, Andrzej Kasprowicz?, Renata Jachowicz!,

Witold Jamroéz!

! Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji, Wydzial Farmaceutyczny Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum

2 Centrum Badan Mikrobiologicznych i Autoszczepionek im. Dr. Jana Bobra Sp. z 0.0.

Adres do korespondencji: Anna Czech, Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakéw,

e-mail: mfczech@cyf-kr.edu.pl

Antimicrobial preservatives in prescription eye drops Antimicrobial
preservatives are substances added to the formulation of eye drops to
ensure that their sterility is maintained when used before “beyond-use”
date. Their usage is recommended for all water containing formulations
prepared in multi-dose containers. The research studies were conducted
to evaluate the effectiveness of preservatives in eye drops preparations
containing neomycin sulfate, pilocarpine hydrochloride, and potassium
iodide without the addition of the f3-phenylethyl alcohol which is
proposed by the Polish Pharmacopoeia V.

Keywords: Antimicrobial preservatives, eye drops.

© Farm Pol, 2016, 72(8): 546-549

P reparaty do oczu sa jalowymi, plynnymi, pét-
stalymi lub stalymi preparatami przeznaczo-
nymi do podania na gatke oczna, do worka spo-
jowkowego, na powieki [1]. Ta droga aplikacji jest
najczestsza w przypadku wiekszosci schorzen obej-
mujacych przednie struktury galki ocznej. Stosowa-
ne w tym celu leki recepturowe to przede wszystkim
krople w formie jalowych roztworéw lub zawiesin
oraz masci [1]. Zaleznie od wlasciwosei substancji
czynnej do sporzadzania preparatéw do oczu stosuje
sie substancje pomocnicze nadajace im odpowied-
nie cechy. Sa to substancje korygujace pH, ci$nie-
nie osmotyczne, lepkosé, zapewniajace jatowo$c po
sporzadzaniu oraz w okresie przydatnosci do uzy-
cia. Przy doborze Srodka konserwujacego powinno
sie uwzgledniac stezenie gwarantujgce jego skutecz-
no$¢ zabezpieczenia przed drobnoustrojami, trwa-
lo$¢ preparatu, zgodnosc ze skladnikami formulacji
i materialem opakowania. Idealny srodek konser-
wujgcy nie powinien wykazywac dziatania draz-
nigcego na tkanki gatki ocznej, przy jednoczesnie
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zachowanej skutecznosci przeciwdrobnoustrojo-
wej. W tym celu w lekach do oczu stosuje sie zazwy-
czaj jeden Srodek konserwujacy lub rzadziej miesza-
niny 2- lub 3-skladnikowe. Mieszaniny $rodkéw
konserwujacych, tj. alkoholu p-fenyloetylowego
z chlorkiem benzalkoniowym, boranem fenylorte-
ciowym, azotanem fenylorteciowym, tiomersalem,
p-hydroksybenzoesanem metylu i propylu, a takze
chlorku benzalkoniowego z octanem lub glukonia-
nem chloroheksydyny, proponowane byly w Far-
makopei Polskiej V- w monografii Guttae Ophtal-
micae [2].

Polaczenie dwéch $rodkéw konserwujacych
zwieksza spektrum aktywno$ci przeciwbakteryj-
nej, co jest zwigzane z réznym mechanizmem ich
dziatania, moze jednak doj$¢ do nasilenia ich dziatari
niepozadanych, szczegdlnie podczas dlugotrwalej
terapii [3]. Wykazano m.in. wieksze podraznienie
nablonka rogéwki oka myszy po aplikacji prepara-
tu zawierajacego mieszanine srodkéw konserwu-
jacych tj. tiomersalu o stezeniu 0,02% i alkoholu
B-fenyloetylowego o stezeniu 0,4%.

W celu zwigkszenia aktywnosci przeciwbak-
teryjnej chlorku benzalkoniowego wobec bakte-
rii Pseudomonas aeruginosa stosowano dodatko-
wo jako sktadnik kropli do oczu wersenian disodu
(EDTA) [3]. Wykazano zwiekszong aktwnos¢ srod-
ka konserwujacego w jego obecnosci, gdyz tworzac
kompleksy z jonami wapnia, destabilizuje $ciane
komdrkowa bakterii. Stwierdzono jednak nasile-
nie dzialania draznigcego na rogéwke oka. Réwniez
proces gojenia rogéwki po zabiegu keratektomii
przebiegal wolniej po podaniu preparatu zawie-
rajacego chlorek benzalkoniowy i EDTA [3]. Tak-
ze Collin i wsp. wykazali wieksze uszkodzenie ko-
morek nablonka rogéwki oka krélika po podaniu
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kropli zawierajacych chlorek benzalkoniowy o ste-
zeniu 0,01% i EDTA o stezeniu 0,1% w poréwna-
niu z preparatem zawierajacym tylko chlorek ben-
zalkoniowy o tym samym stezeniu [4].

W skladzie preparatéw do oczu produkowanych
przez przemyst najczesciej wystepuje jeden rodzaj
$rodka konserwujgcego. Wsréd analizowanych pre-
paratéw dostepnych w lecznictwie obecno$é mie-
szaniny Srodkéw konserwujacych, tj. p-hydrok-
sybenzoesanu metylu i propylu z tiomersalem,
stwierdzono w preparacie Quinax® (tabela 1).

W recepturowych plynnych lekach do oczu za-
lecane jest stosowanie $rodka konserwujacego, je-
zeli preparat przygotowywany jest w opakowaniach
wielodawkowych z uzyciem wody jalowej jako roz-
puszczalnika [1]. Ze wzgledu na stwierdzone dzia-
fania niepozadane lub czasem nawet toksycznosc,
wynikajaca z wiasciwosci srodka konserwujace-
go, dazy sie do ich wylgczenia ze skladu prepara-
tu. Preparaty bez srodkéw konserwujacych zaleca-
ne sg przede wszystkim w przypadku koniecznosci
aplikacji na oko zranione, w trakcie lub po zabie-
gach chirurgicznych lub w przypadku wystepowa-
nia zmian alergicznych.

Nie mozna pomina¢ faktu, ze odnotowuje sie co-
raz wiecej schorzen infekcyjnych gatki ocznej po
stosowaniu preparatéw bez srodka konserwujgcego
[5]. Jako przyczyny tego stanu wskazywane sa: moz-
liwos$¢ zanieczyszczenia leku, np. podczas sporza-
dzania, niewlasciwe postepowanie chorego podczas
aplikacji leku, niewtasciwy sposéb przechowywania.
Dwa ostatnie czynniki dotycza réwniez lekéw wy-
twarzanych przemystowo. W wyniku niewtasciwej
aplikacji preparatu, tj. dotkniecia koicéwka zakra-
placza m.in. powiek, worka spojéwkowego, dloni,
dochodzi do zapoczatkowania procesu namnaza-
nia bakterii i tym samym zanieczyszczenia calego
preparatu [6, 7]. Rozwiazanie stanowi sporzadza-
nie preparatéw w opakowaniach jednodawkowych.

W praktyce recepturowej do sporzadzania kro-
pli do oczu stosuje si¢ oba rodzaje opakowan, tj.
wielodawkowe lub jednodawkowe tzw. minimsy
(rycina 1). Analiza recept z wojewddztwa slaskie-
go, wielkopolskiego i matopolskiego wykazala, ze
najczesciej wykonywane sg krople w formie roz-
tworéw, zawierajace jako substancje czynna: jodek
potasu, chlorowodorek pilokarpiny, detreomycy-
ne, bromowodorek homatropiny, glicerol, siarczan
atropiny, siarczan neomycyny. Rzadziej sporzadza-
ne sg krople z metronidazolem, fluoresceing, panto-
kaing, hydrokortyzonem, witaming B,,. W tabeli 2
zebrano przyklady przepisywanych przez lekarzy
kropli do oczu z podaniem stosowanych stezen.
W trzeciej kolumnie wskazano srodki konserwujg -
ce dla poszczegolnych substancji leczniczych, kt6-
re wystepuja w skladzie kropli do oczu produkowa-
nych przez przemyst.
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Tabela 1. Przyktady srodkéw konserwujacych w produktach leczniczych

wytwarzanych na skale przemystowa

Srodek konserwujacy
Chlorek benzalkoniowy  Allergodil®

Preparat

Substancja lecznicza

azelastyny chlorowodorek

Alphagan® brymonidyny winian

Azopt® brynzolamid

Betoptic® betaksolol

Cosopt® dorzolamid, tymololu maleinian
Combigan™ brymonidyny winian, tymololu maleinian

Cromohexal®

kromoglikan sodu

Dorzolamid® Teva

dorzolamid

Ganfort™

bimatoprost, tymololu maleinian

Gentamycin® WZF 0,3%

gentamycyny siarczan

Lacrimal® alkohol poliwinylowy
Oftagel® karbomer
Oftaquix® lewofloksacyna
Polcrom® kromoglikan sodu
Proxacin® 0,3% cyprofloksacyna
Rozacom® dorzolamid
Starazolin® tetryzoliny chlorowodorek
Tobrosopt® 0,3% tobramycyna
Trusopt® dorzolamid
Xalatan® latanoprost
Xalacom® latanoprost, tymololu maleinian
Visine® tetryzoliny chlorowodorek
Cetrymid Artelac® hypromeloza
Keratostill® hypromeloza, dekspantenol
Vidisic® zel karbomer
Chloroheksydyny Vitreolent® jodek sodu, jodek potasu
dioctan
Nadboran sodu GenTeal™ hypromeloza

Genteal™ zel

hypromeloza, Carbopol®

Starazolin® HydroBalance

hialuronian sodu

p-hydroksybenzoesan ~ Quinax® azapentacen (fakolizyna)

metylu/propylu

Tiomersal

Polyquad® Tears Naturale® Il hydroksypropylometyloceluloza, dekstran

Purite® Refresh™ sol sodowa karboksymetylocelulozy
Optive™

A

tzw. minimsy, B) wielodawkowe

B
Rycina 1. Rodzaje opakowan kropli do oczu: A) jednodawkowe,
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Tabela 2. Przyklady substancji leczniczych stosowanych w postaci

recepturowych kropli do oczu z uwzglednieniem doboru srodka

konserwujacego

Substancja lecznicza

Atropiny siarczan

Stezenie Srodek konserwujacy

0,25%; 0,5% chlorek benzalkoniowy

disodu edetynian

tiomersal

Chloramfenikol

0,5%; 1% chlorobutanol

chloroheksydyny dioctan

tiomersal

Homatropiny bromowodorek 1%

chlorek benzalkoniowy

Neomycyny siarczan

0,5% chlorek benzalkoniowy

Pilokarpiny chlorowodorek

1%3 2%; 3%; 4%; 6%  chlorek benzalkoniowy

Potasu jodek

1%; 2%; 3% p-hydroksybenzoesanu metylu i propylu

opornosci [8]. W przypadku innych szczepéw bak-
terii Gram-ujemnych wartosci sa ok. 10-krotnie
mniejsze. Chlorek benzalkoniowy moze tworzy¢
niezgodnosci w obecnosci niektérych sktadnikéw
leku, np.: soli srebra, sulfonamidéw, jodkéw, hy-
droksypropylometylocelulozy oraz moze by¢ adsor-
bowany na tworzywach sztucznych [3]. Stosowany
przez duzszy czas, moze nasila¢ zmiany w obrebie
nabtonka rogéwki, nablonka spojéwki i oddziaty-
wacé na warstwe lipidows filmu Izowego [9].

Do sporzadzania kropli do oczu z jodkiem sodu,
jodkiem potasu zaleca sie stosowanie roztworéw
p-hydroksybenzoesanéw metylu i propylu. Sa one
szczegdlnie efektywne w preparatach, ktérych
pH miesci sie w granicach od 4 do 9. W postaci
niezdysocjowanej wykazujg wiekszg skutecznosé
dzialania. Obecnos$¢ w kroplach do oczu substancji
polimerowych, np. pochodnych celulozy (HPMC,

Sodu jodek MC), poliwinylopyrolidonu moze sprzyjac zmniej-
chloroheksydyny dioctan szeniu efektywnosci ich dzialania poprzez cze-
domersal $ciowe ich unieczynnienie. Moga by¢ takze ad-

sorbowane na powierzchni opakowan z tworzywa
sztucznego. Obecnosc niejonowych substancji po-
Chlorek benzalkoniowy jest najczesciej stoso- wierzchniowo czynnych moze zmniejszaé ich ak-
wanym $rodkiem konserwujacym w preparatach tywnos¢ przeciwbakteryjng na skutek zamknie-
do oczu. Jak wynika z danych podanych w tabeli 2, cia w micelach.
moze by¢ stosowany w kroplach do oczu z siar- W $wietle tych danych podjeto badania oceny
czanem atropiny, bromowodorkiem homatropiny, skutecznosci dzialania chlorku benzalkoniowego
siarczanem neomycyny, chlorowodorkiem pilo- w stezeniu 0,01% jako jednego srodka konserwu-
karpiny. Skuteczno$c jego dziatania wiaze sie z me- jacego w kroplach do oczu z chlorowodorkiem pi-
chanizmem oddzialywania na strukture warstwy lokarpiny, siarczanem neomycyny oraz mieszaniny
lipidowej blon komérkowych drobnoustrojéw. Wy - p-hydroksybenzoesanu metylu i propylu w stezeniu
soka wartos¢ minimalnego stezenia hamujgcego 0,1% w kroplach do oczu z jodkiem potasu.
(MIC) od 70 do 1200 mg/L dla szczepéw Pseudo- Krople do oczu sporzadzono w lozy z laminar-
monas aeruginosa swiadczy o stosunkowo duzej nym nawiewem jalowego powietrza umieszczonej
w boksie aseptycznym. Zachowano wszelkie zasady
postepowania, by zapobiec kontaktowemu zanie-
l czyszczeniu drobnoustrojami. Do sporzgdzania kro-
krople pli do oczu stosowano wode do wstrzykiwan oraz
= dwa rodzaje substancji pomocniczych, tj. substan-
cje izotonizujgce: chlorek sodu do kropli z chloro-
wodorkiem pilokarpiny i jodkiem potasu, kwas bo-
ﬁ:ﬁ%‘;g’xgﬁg&?” i rowy do kropli z siarczanem neomycyny oraz $rodki
$rednica 47 mm konserwujace, tj. chlorek benzalkoniowy do kropli
z chlorowodorkiem pilokarpiny i siarczanem neo-
mycyny oraz mieszanine p-hydroksybenzoesanu
metylu i propylu do kropli z jodkiem potasu. W tym
celu sporzadzono jalowe roztwory substancji po-
mocniczych, tj. 0,9% roztworu chlorku sodu, 1,9%
= roztworu kwasu borowego, 0,01 % roztwor chlorku
W iy i benzalkoniowego, 0,1% roztwor p-hydroksyben-
hydrolizat kazeiny tioglikolanowe 20, U, p-hy y
bsdl(198) phynie (THICED). zoesanu metylu i propylu w roztworze izotonizu-
jacym. Preparaty wyjalawiano przez saczenie przez
mﬁ?"“ 20-25°C 30 — 35°C warunki beztlenowe filtry o nor.ninaln? j.wielkoéci porow 0,2 Q'pm dobu-
telek o pojemnosci 10 mL ze szkla oranzowego lub

z tworzywa sztucznego i zamykano jalowa nakret-

Rycina 2. Badanie jalowosci - schemat postepowania ka z zakraplaczem.
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Badania kropli do oczu, tj. klarownos$¢ i jalo-
wos¢, wykonywano bezposrednio po sporzadzeniu
oraz po 14 i 30 dniach przechowywania w temp.
2-8°C. Otwierano je jeden raz dziennie, symulu-
jac warunki stosowania preparatéw przez pacjenta.
Badania klarownosci przeprowadzone w opakowa-
niach szklanych nie wykazaly zmian po 30 dniach
od sporzadzenia. Réwniez po opréznieniu opako-
wan z tworzywa sztucznego stwierdzono klarow -
nos¢ kropli.

Badania jalowosci przeprowadzono zgodnie
z wymaganiami farmakopealnymi (FP IX 2011),
metoda z uzyciem sagczkéw membranowych [10].
Schemat postepowania przedstawiono na ryci-
nie 2. W celu wykonania badania zawartos¢ jed-
nego pojemnika kropli przesaczono przez saczek
membranowy (uprzednio zwilzony jalowym 0,9 %
roztworem chlorku sodu o pH 7,0) o wielkosci
poréw 0,45 pm i srednicy 47 mm. Po przesgcze-
niu saczek przemyto trzykrotnie 100 mL jalowego
0,9% roztworu chlorku sodu o pH 7,0 i przenie-
siono w warunkach aseptycznych do kolby za-
wierajacej podloze z hydrolizatem kazeiny i soi
(TSB). Analogicznie postepowano z drugim po-
jemnikiem, sgczek umieszczono w podlozu tio-
glikolanowym plynnym (THIO-D). Podloza in-
kubowano przez 14 dni, podioze z hydrolizatem
kazeiny i soi w temperaturze 20-25°C, nato-
miast podloze tioglikolanowe plynne w tem-
peraturze 30-35°C dodatkowo w warunkach
beztlenowych. W czasie inkubacji oraz po jej
zakonczeniu kontrolowano wyglad podlozy.
Nie zaobserwowano widocznego makroskopowo
zmetnienia pozywek, $wiadczacego o wzroscie
drobnoustrojéw.

Wyniki badari mikrobiologicznych wykaza-
ty skuteczno$¢ dzialania srodkéw konserwujacych
w uzytych stezeniach. Nie stwierdzono wzrostu
drobnoustrojéw w zadnym z badanych preparatéw
nawet po 30 dniach przechowywania, pomimo wie-
lokrotnego otwierania opakowania, niezaleznie od
uzytego opakowania (tabela 3).

Bezposrednio po sporzadzeniu sprawdzono
szczelno$¢ zamkniecia opakowania. Wszystkie mia-
ty prawidtowo dokrecong nakretke.
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Tabela 3. Wyniki badania czystosci mikrobiologicznej kropli do oczu

bezposrednio po sporzadzeniu oraz po 14 i 30 dniach przechowywania

w temperaturze 2-8°C

Podloze
_ zhydrolizatem kazeiny i soi

Podloze
tioglikolanowe plynne

2% Sol. Kalii iodidi brak wzrostu

brak wzrostu

0,5% Sol. Neomycini sulfatis brak wzrostu

brak wzrostu

1% Sol. Pilocarpini hydrochloridi brak wzrostu

brak wzrostu

Podsumowanie

Wyniki badan wykazaly skutecznos$é uzycia jed-
nego $rodka konserwujacego, tj. chlorku benzal-
koniowego, ktérego stezenie w kroplach wynosi
0,01% do sporzadzania kropli do oczu z chloro-
wodorkiem pilokarpiny i siarczanem neomycyny.
W przypadku kropli z jodkiem potasu 0,1% steze-
nie $rodka konserwujgcego w formie mieszaniny
p-hydroksybenzoesanu metylu i propylu zapewnia
jalowo$¢ preparatu.
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