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HLAVNI TEMA (
PREHLED OCNICH LEKOVYCH FOREM

Pti lé¢bé a prevenci o¢nich onemocnéni jsou vétsiné pacientl podavany konvencni lékové formy, zejména ocni kapky a masti.
Jejich nevyhodou je nizka biodostupnost Iéc¢iva a nutnost ¢asté aplikace. Novym trendem ve vyvoji o¢nich pfipravku je pouziti

modernich pomocnych latek a Iékovych forem, které zajisti vy3si biologickou dostupnost léc¢iva. Pouze nékolik modernich
pfipravky se vsak dostalo do bézné klinické praxe, dalsi jsou predmétem klinickych hodnoceni.
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Overview of ophthalmic dosage forms

For the treatment and prevention of ocular diseases, most patients are treated with conventional drug delivery formulations such as

eye drops or ointments. Their disadvantage is the low bioavailability of the drug and frequent application. The new trends in the de-
velopment of ophthalmic preparations include the use of modern excipients and dosage forms to achieve higher bioavailability of the
drug. However, only a few modern devices have come into common clinical practice while others are being investigated in clinical trials.

Key words: ophthalmic preparations, bioavailability, dosage forms.

Usp&snd terapie o¢nich onemocnéni zavisi
nejen na Uc¢innosti samotné lécivé latky, ale i na
jeji schopnosti prochazet fyziologickymi bariéra-
mi oka a udrzet se zde po dobu dostate¢nou k te-
rapeutickému Ucinku. Tuto skute¢nost vyrazné
ovliviiuje aplika¢niforma Iéciva a frekvence jeho
davkovaéni. V terapii o¢nich chorob se uplatiuje
lokalnf (topicka), systémova i injekeénf aplikace.

Konvencnflécivé pripravky urené k topické
aplikaci v oblasti prednich partii oka zahrnu-
ji ocni kapky, o¢ni vody a polotuhé pfipravky
(masti a gely). Urcitou ,predlékovou” formu
predstavuiji prasky pro o¢ni kapky a vody, které
po rozpusténi nebo dispergaci slozek ve vhod-
ném vehikulu (obvykle voda na injekci) poskytujf
vlastni pfipravek. Posledni skupinu reprezentuji
ocni inserty, které prestavuji ocni terapeutické
systémy s prodlouzenym nebo modifikovanym
uvolnovanim. Ke klasickym oc¢nim pripravkim
jsou v tomto ¢lanku pfifazeny také o¢nf injekce
a implantaty; obé tyto skupiny jsou lékopisné
zaclenény mezi parenterdlni pfipravky (1).

Oc¢ni kapky

Oc¢ni kapky jsou sterilni vodné, pfipadné
olejové roztoky, emulze nebo suspenze. Baleny
jsou do vzduchotésnych zabezpecenych obald,
které jsou upraveny pro jednordzovou nebo
opakovanou aplikaci. Kromé lécivé latky obsahuj
fadu pomocnych latek k dpravé osmotickych
vlastnosti, viskozity, hodnoty pH, chranicich pfed
Ucinkem kysliku (@ntioxidanty) a mikrobidlnf kon-
taminaci (protimikrobni latky). U disperznich
soustav je navic nutné pridat latky stabilizujici
disperznf stav (viskozitn{ pfisady, tenzidy).

Pokud jsou lécivé latky omezené rozpust-
né ve vodé, pouzivaji se ve formé suspenze.
Po aplikaci se suspendované ¢astice kumuluji
v slzném vaku, odkud se postupnym rozpous-
ténfm uvolnuji. Dochazi tak nejen k prodlouzenf
Ucinku, ale také ke snizenf nezadoucich ucin-
kl, protoze lécivo se dostavé do slzné tekutiny
a tkané postupné a v nizsi davce. Celkova doba
ucinku se ale obtizné predikuje a kontroluje.
Protoze rohovka je silné inervovana tkan, musf

byt velikost ¢astic v suspenzich peclivé sledo-
vana. Je zndmo, Ze ¢astice o velikosti 30-40 um
zpUsobi mechanické podrazdéni oka a jsou
rychle odplaveny reflexné vyvolanym slzenim,
coz snizuje biodostupnost léciva. Velikost ¢astic
navic také ovliviuje fyzikalnf stabilitu piipravku.
Lékopisem stanovenym postupem se mikro-
skopicky hodnotf pfitomnost ¢astic vétsich nez
25um, jejichz pocet je limitovan. Pokud jsou viak
¢astice velmi malé, jsou odplaveny stejné rychle
jako roztoky. Jako optimalnf se jevi velikost ¢astic
10 um (1, 2, 3). Prikladem Uspésné formulované
komercné dostupné suspenze s vysokou stabi-
litou, snizenymi vedlejsimi Ucinky a prodlouze-
nym Ucinkem léciva je Betoptic® S s obsahem
betaxolol hydrochloridu, ktery je navézadn na
jontovymeénnou pryskyfici. LéCivo se po aplikaci
postupné uvoliuje vyménou za sodné ionty
slzni tekutiny. Viskozita je zvysena pfidavkem
carbomeru, ktery svymi mukoadhezivnimi vlast-
nostmi prodluzuje kontakt Iéc¢iva s povrchem
oka a fyzikdlné stabilizuje suspenzi (4).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Lukég Laznicka, lukas.laznicka@fnkv.cz

Nemocni¢ni lékdrna — oddéleni pripravy léciv, FNKV
Srobérova 50, 100 34 Praha 10

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2019; 33(1): 25-27
Clanek piijat redakcf: 6. 2. 2019
Clanek piijat k publikaci: 14. 4. 2019

www.klinickafarmakologie.cz

/ Klin Farmakol Farm 2019; 33(1): 25-27 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 25



) HLAVNI TEMA
PREHLED OCNICH LEKOVYCH FOREM

Zastupcem emulznich oc¢nich kapek je pfi-
pravek lkervis®, olejové emulzni kapky s obsa-
hem ciclosporinu k terapii zavazné keratitidy
u pacientt se syndromem suchého oka, kde
terapie umeélymi slzami nebyla Uspésna (5).
Obecné Ize vsak fici, ze emulzni pfipravky jsou
vyuzivany zfidka. Vyjimkou jsou emulznf pfiprav-
ky, které se objevily v posledni dobé a ve kterych
jsou kapénky vnitini faze velmi malé (nanome-
try). Tyto nanoemulze obsahuji kladné nabité
tenzidy a diky tomu vznikd iontové interakce se
zapornym nabojem mucinové vrstvy. Pfikladem
jsou kapky Cationorm® nebo Retaine MGDTM
k terapii syndromu suchého oka (6).

| pfes nevyhody nizké biodostupnosti [éciv
(absorbovano je prdmeérné méné nez 5 % léciva)
a nutnosti ¢asté aplikace (pulzni profil Ucinku lé-
Civa), patfi o¢ni kapky (pfedevsim vodné roztoky)
mezi nejoblibenégjsi topické ocni pripravky. Jejich
formulace je relativné jednoduchd, stejné jako
vyroba a vétsina pacientd nema problémy s jejich
aplikaci. I tak je ale pacienty nutné o spravné apli-
kaci pfi vydeji ndlezité poucit. Zvyseni biodostup-
nosti mize podporfit i pacient, pokud po aplikaci
kapky zavie oko a provede na nékolik malo minut
nasolakrimalni okluzi (stacenf slznych kanalkd prs-
ty). Vyrazné se tak snizi odplavent pfipravku z oka
reflexnim mrkanim a slzni drendzi. Nasolakrimalni
okluze se ale nedoporucuje pacientdim trpicim
syndromem suchého oka (2).

Polotuhé o¢ni pripravky

Masti i gely prodluzuji mnohonasobné kon-
taktnf ¢as léciva s rohovkou a zvysujf tak vy-
znamné biologickou dostupnost. Technologicky
se jednd o jednofézové pripravky, pokud je
lé¢ivo v zékladu rozpusténé, nebo vicefazové
ptipravky, pokud je Ié¢ivo suspendovano nebo
emulgovéno. Mastovymi zéklady byvaji kom-
binace bilé vazeliny, tekutého a tvrdého parafi-
nu, tuku z ov¢i viny, cetylalkoholu, cholesterolu
nebo dalsich emulgétord. Vzhledem k citlivosti
rohovky musi byt zéklad pro aplikadi, tj. pfi 32 °C,
meékky a dobfte roztiratelny po povrchu o¢ni
bulvy (2).

Nevyhodou o¢nich masti je zména ostrosti
vidéni po aplikaci, variabilita aplikované davky,
kterd souvisi s obtizemi pfi aplikaci davky, a riziko
blokady slznych kanalk. Odstranéni nékterych
vyse zminénych nedostatkd poskytuje aplikace
gelovych pfipravkd, jejichz zaklady tvofi hydro-
filnf polymery; vyhodné jsou zejména polymery

s mukoadhezivnimi vlastnostmi. Mukoadhezivni
polymery vykazuji adhezi na mucinovou vrstvu
oka diky rGznym fyzikdlnim a chemickym me-
chanismim, jako je napfiklad tvorba iontové
vazby, tvorba vodikovych mustkd nebo van der
Waalsovych vazeb, prolinéni fetézcl polymeru
a mucinu atd,, a tim zajisti prodlouzeni kontaktu
s rohovkou a spojivkou. Vodné roztoky mukoad-
hezivnich latek se pomalu rozpous$téji a jsou od-
plavovany slzami. Lécivé latky zdstavaji v oku,
dokud se mucinova vrstva neobnovi nebo pfipra-
vek nenfodstranén mrkanim. Tim se zlep3uje bio-
dostupnost a snizujf se vedlejsi Ucinky. Nejcastéji
pouzivanymi polymery jsou derivéty celuldzy
(hypromeldza, methylceluléza), polyvinyalkohol,
karbomery a kyselina hyaluronova, kterd ma navic
kromé lubrikacnich vlastnostii hojivy efekt (7,8, 9).
I gelové systémy vykazuji ur¢ité nevyhody, z nichz
jmenujme napf. zvyseni odporu pfi pohybu oc-
nich vicek, tvorbu krust a depozit, slzenf a ovliv-
nénf zrakového vnimani. Podobné jako u mastf
byva i davkovani variabilni. Jsou viak obvykle
mékei, a navic rohovku hydratujf.

Noveéjsi pristup k Uprave viskozity o¢nich pfi-
pravkd je in situ gelace, kdy ke zvyseni viskozity
dojde az po aplikaci na rohovku. V pfipravkuy,
ktery ma povahu vodného roztoku s normalni,
pfipadné jen velmi mirné zvysenou viskozitou,
se pouziji takové polymerni latky, které vykazu-
ji fazovou zménu sol-gel. Behem kratké doby
po aplikaci pfechazeji z kapalného stavu (sol)
na vysoce viskdzni gel, ktery vytvéii na povr-
chu rohovky depo léciva. K tomuto pfechodu
dochdzi vlivem teploty (methylceluléza, po-
loxamer, xyloglukan), zménou pH (karbomery,
polykarbofil) nebo reakci s fyziologickymi mo-
no- a divalentnimi ionty (gelanova klovatina,
alginat sodny). Vyhodou je snazsi zpracovani,
aplikace a davkovani pfipravku (10). Komerenf
ptiklady zahrnuji pfipravek k terapii glaukomu
Rysmon TG® nebo Timoptic—XE®, oba obsahujf
timolol, Visine unavené oci® pro zviheni oka,
TobraDex ST® s tombramycinem a dexametha-
sonem, ¢i Carteol LP® s karteololem (2).

Oc¢ni inserty

Oc¢nfiinserty jsou pevné sterilni jednodavko-
vé pripravky urcené k aplikaci do spojivkového
vaku. Svym tvarem a velikosti musi byt pfizplso-
beny oku; vklddaji se do dolniho nebo horniho
spojivkového vaku. Zakladnf struktura je tvofena
matrici nej¢astéji hydrofilniho polymeru, nebo
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zasobnikem s lécivou latkou, ktery je potaZen
membréanou fidici uvolfovaniléciva. Rozpustna
matrice je tvofena napt. derivaty celulézy nebo
odbouratelnymi polymery, napf. kolagenem.
Prikladem nerozpustnych matricovych systé-
mU jsou terapeutické mékké kontaktni cocky.
Oc¢ni inserty vyuzivajici zasobniku s lé¢ivem
jsou napf. osmotické systémy, které se po vy-
Cerpan{ zasobniku musi z oka vyjmout. Dalsim
typem biodegradovatelnych ocnich insertl
jsou tzv. minitablety, formulované predevsim
z hydrofilnich polymer( (derivaty celulézy), dale
z chitosanu, karbomery nebo skrobu. Vyrabi se
piimym lisovanim podobné jako klasické tablety,
jsou ovsem miniaturnich rozmérd, v priméru
1-2 mm. Po aplikaci do spojivkového vaku rychle
nabobtnaji, vytvori strukturu gelu, z které se
|é¢ivo postupné uvolfiuje.

Jako o¢nfinsert je mozné vyuzit i mékké kon-
taktni cocky, které se sytilécivem. Jejich Sirsimu po-
uZiti brani zejména cena, problémy s uchovavanim
(vymyvani 1éciva pfi cisténi) a riziko toxicity pou-
Zitych protimikrobnich latek. Rychlost uvolfiovani
|é¢iva neni mozné kontrolovat, obvykle se uvolnf
rychle pocatecni davka a poté rychlost klesd, jak
se zasoba léciva postupné vycerpava.

VWhody o¢niinsertd jsou zejména v prodlou-
Zeni doby pUsobeni léciva, u fady z nich jeho
uvolnovani konstantni rychlosti, zvyseni biolo-
gické dostupnosti, snizeni systémoveé absorpce
i pocet aplikaci. Mezi nevyhody patfi zejména
pocit ciziho télesa v oku, obtize s aplikaci a od-
stranénim, rizika ztraty z oka a vysoka cena (11, 12).

Oc¢ni injekce a implantaty

K léceni pfedniho segmentu oka postaci
i pfes nizkou biologickou dostupnost topicky
podéavané lékové formy. Tento zpUsob aplikace
vSak nedovoluje dosahnout potfebnych tera-
peutickych hladin ve sklivci a zadnim o¢nfm
segmentu. Pfi topické aplikaci brani dostatecné
absorpci omezena prostupnost hydrofobniho
epitelu rohovky a dynamicka bariéra slz. Pfi
systémové aplikaci omezuje prichod léciva
hematookuldrni bariéra. Nejcastéjsi aplikacni
cestu tak predstavuji nitroocnfi injekce, pfipad-
né implantaty (2).

Nitrooc¢ni injekce mdzeme rozdélit podle
mista aplikace na periokuldrni a intraokularni.
Periokuldrni déle délime na subkonjunktivalni
(podspojivkova), subtetonska (pod tenonskou
kapsulu), retrobulbarni (za oko) a peribulbarni
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(vedle oka). Intraokuldrnf aplikace reprezentuje
zejména intravitredlni (do sklivce) a supracho-
roidaInf (do prostoru mezi cévnatkou a sklérou).
Vjimkou mozné systémové [écby je tzv. fotody-
namicka terapie, kdy cestou cilenf (targetingu) do
ocnftkané aktivujeme injekéné podanou Ié¢ivou
latku svétlem urcité vinové délky (13).

Z pohledu aplikace a terapeutického ucinku
jsou tyto pfipravky urceny k aplikaci do oka,
ale vzhledem k injekéni aplikaci nespadaji pod
lékopisnou kategorii Ocularia, ale musf splnovat
pozadavky Iékopisného ¢lanku pro Parenterdln{
pfipravky (1).

Oc¢ni implantéty, podobné jako inserty, dé-
lime na odbouratelné nebo neodbouratelné,
které musf byt po vycerpaniléciva z oka vyjmuty.
Obsahuiji lécivé latky ur¢ené k dlouhodobé tera-
pii diabetického makularniho edému nebo chro-
nické neinfekeni uveitidy (fluocinolon acetonid,
triamcinolon acetonid, dexamethason) a k te-
rapii cytomegalovirové retinitidy s obsahem
gancikloviru. Prikladem odbouratelného intravit-
redlniho implantatu je pfipravek Ozurdex®, ktery
je registrovan v CR. Obsahuje 700 mikrogram(
dexamethasonu v matrici z polyglaktinu sloZe-
ného ze stejného pomeéru kyseliny polymlécné
(PLA) a polyglykolové (PGA). Matrice pfipravku
Ozurdex® se hydrolyzou pomalu rozklada na
kyselinu mlé¢nou a kyselinu glykolovou a poté
dale degraduje na oxid uhlic¢ity a vodu. Aplikuje
se speciadlnim injektorem pacientim s makular-
nim edémem a zénétem zadniho segmentu
oka (neinfekeni uveitida). V prvni fazi uvolfiovanf
se béhem dvou mésicl nastavi terapeuticka
hladina, kterd je béhem druhé faze zhruba po
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6 meésicl udrzovana konstantnf rychlosti uvol-
novani léciva kinetikou 0. fadu (14).

Klasické ocnfinjekce k terapii zadnich o¢nich
segmentl vyzadujf relativné ¢astou aplikaci,
kterd s sebou nese riziko vzniku zanétu a dalsich
komplikaci, zejména odchlipent sitnice, zvyseni
nitroo¢niho tlaku, katarakty aj. Navic je injeke-
ni aplikace spojena se znacnym stresem pro
pacienta. Snahou védcl a firem je tedy vyvi-
nout depotni preparaty nebo navrhnout pfi-
pravky zalozené na vyuziti Iékovych mikroforem
(napt. lipozomy). V soucasné dobé jsou nejcastéji
pouzivané injekce monoklondlnich protilatek
s delsim biologickym polocasem v terapii ze-
jména neovaskularni formy vékem podminéné
makularni degenerace a diabetického maku-
larntho edému, tzv. anti-VEGF terapie. Jedna
se o pfipravky Lucentis® (ranibizumab) a Eylea®
(aflibercept) aplikované formou intravitreaini
injekce jednou za 4-8 tydnt (2, 15).

Zajimavym injekénim pfipravkem je
Mydrane®, ktery obsahuje kombinaci tif Iéciv:
tropikamidu, ktery zajistuje dilataci zornicky, fe-
nylefrinu, ktery jeho efekt svym vasokonstrikénim
Uc¢inkem podporuje, a lidokainu, ktery psobf
anesteticky. Pripravek je stabilizovan pfisadou fos-
fatového pufru a aplikuje se do predni o¢ni komo-
ry pred operaci katarakty (16). Dalsim injekenim
pripravkem je Aprokam® s obsahem antibiotika
cefuroximu, ktery se aplikuje intraokuldrnf injekcf
do predni komory oka jako profylaxe pooperacnf
endoftalmitidy po operaci Sedého zékalu (17).

Pri fotodynamické terapii je do cilovych
tkdnf pomoci vhodnych nosicl (napft. lipo-
zomy, micely) dopravena fotosenzitivujici latka,
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kterd po aktivaci svétlem urcité vinové délky
produkuje kyslikové radikaly. Ty ndsledné se-
lektivné poskodi proliferujici buriky neovasku-
larizace bez poskozeni okolni tkané. V CR je re-
gistrovany lipozomalni pfipravek VisudyneTM,
ktery je urcen k |é¢bé vékem podminéné ma-
kuldrni degenerace. Obsahuje Gc¢innou latku
verteporfin ze skupiny porfyrinQ, které jsou
strukturdlné odvozené od molekuly chloro-
fylu. Jednd se o lyofilizovany pfipravek, ktery
se po rekonstituci ve 30 ml roztoku podava
T0minutovou intravendzni infuzi. Nasleduje
svételnd aktivace kratkym osvitem ocni tkdne
studenym cervenym svétlem o vinové délce
689 nm za 15 minut od zacatku aplikace infuze.
Pacienti kromé ocnich nezddoucich ucinkl
(rozmazané, neostré vidéni, fotopsie, snizenf
zrakové ostrosti) se minimalné na 48 hodin
nesmi vystavovat pfimému slune¢nimu zafeni
a intenzivnimu osvétleni v mistnostech pro
zvysenou fotosenzitivitu (18, 19, 20).

Zavér

Pfes véechny vyhody modernich terapeu-
tickych systémU jsou klasické oc¢nf pfipravky,
prestoze nemaji idedIni biodostupnost a profil
uvolnovéni, vyrobci preferovany. Pres 90 %
vSech ocnich pfipravkd tvofi vodné roztoky,
suspenze a masti. Jejich vyhodou je dobre
prostudovana cesta aplikace, jednoducha vy-
roba, snadnéa aplikace a nizkd cena. Budouci
vyvoj v oblasti o¢nich pfipravkd viak velmi
pravdépodobné povede ke zvySovani bio-
dostupnosti [é¢iv a jejich kontrolovanému
uvolnovani (2, 21).
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