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Krople do oczu stanowig ok. 70% produkowa-
nych lekéw do oczu w formie jalowych roz-
twordéw, zawiesin i emulsji. W zaleznosci od rodzaju
i przeznaczenia moga zawiera¢ substancje pomoc-
nicze regulujace pH, ci$nienie osmotyczne, lepkos¢
preparatu, a takze zwiekszajace rozpuszczalnosé
substancji leczniczej oraz trwalo$c leku. Do prepa-
ratéw w opakowaniach wielodawkowych, zawie-
rajagcych wode jako rozpuszczalnik, zalecane jest
dodawanie srodkéw konserwujacych, ktére wedtug
wymagan farmakopealnych musza by¢ zgodne
z pozostatymi skladnikami leku oraz zapewnia¢
skuteczno$¢ dzialania przez caly okres stosowania.
W swietle wynikéw badar dotyczacych ich dziala-
nia draznigcego/toksycznego na tkanki galki ocznej,
zwlaszcza w przypadku dlugotrwalej terapii, jed-
nym z istotnych kierunkéw projektowania postaci
leku jest poszukiwanie rozwigzan, ktére umozli-
wialyby tworzenie receptury leku bez konieczno-
$ci uwzglednienia w skladzie srodkéw konserwu-
jacych.

Od pewnego czasu na polskim rynku farmaceu-
tycznym obecne sg wielodawkowe krople do oczu
nie zawierajace substancji konserwujacych (PFMD,
ang. preservative-free multidose). Preparaty takie
sq szczegdlnie korzystne dla pacjentéw poddawa-
nych dlugotrwalej terapii, np. z jaskra, uposledze-
niem wytwarzania plynu {zowego, dla oséb nara-
zonych na trudne warunki srodowiskowe, a takze
noszacych soczewki kontaktowe.

Istnieje kilka rozwigzan konstrukecyjnych maja-
cych na celu zapewnienie i utrzymanie odpowied-
niej trwato$ci mikrobiologicznej lekéw po pierw-
szym otwarciu opakowania wielodawkowego.
Obejmuja one zawory jednokierunkowe, wbudo-
wane pompki, filtry wyjalawiajgce, posrebrzane
elementy i elastyczne pojemniki wewnetrzne.

Innovative technological solutions for eye preparations

Appropriate

quality, effectiveness and safety are the main features in development of

medicines. Therefore, drug advancement in this area includes research

on dosage forms as well as containers and applicators. Many of modern

developments aim to facilitate self-administration of medicinal products,

improving their stability and implementation of innovative e-technologies
supporting ophthalmic therapy. Examples of innovative technological

solutions are presented in this publication.
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Powyzsze elementy znalazly zastosowanie w sys-
temach: COMOD® (Ursapharm), ABAK® (Spectrum
Thea Pharmaceuticals), Ophthalmic pump sys-
tem SP 570 (Rexam), Ophthalmic Squeeze Dispen-
ser (Aptar Pharma), Aero Pump’s 3K® (Aero Pump
GmbH), powodujac, ze krople mozna stosowac
w niektérych przypadkach nawet do trzech mie-
siecy po otwarciu opakowania.

Ostatnio zostaly wprowadzone do lecznictwa
preparaty w innowacyjnych opakowaniach wielo-
dawkowych opracowanych przez firme Nemera pod
nazwg Novelia®. Jest to modulowy system umozli-
wiajacy przygotowanie opakowan o réznej pojem-
nosci, tj. od 5 do 15 mL, do kropli o réznych lep-
kosciach w zakresach: 1-10 ¢P, 10-200 cP lub
200-1500 cP i zaprogramowanej wielkosci kro-
pli w granicach od 25 do 55 pl. Za odpowiednie
dozowanie i kompensacje podcisnienia w butelce
odpowiedzialne s3 dwa niezalezne konstrukeyj-
nie, ale wzajemnie uzupeliniajgce si¢ funkcjonal-
nie elementy: wylotowy zawér dozujacy i mem-
brana PureFlow®. Zawér wylotowy zapewnia
jednokierunkowy wyplyw kropli o odpowiedniej
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Rycina 1. Schemat zamkniecia opakowania kropli wielodawkowych
w systemie Novelia®.
Figure 1. Scheme of the Novelia® multidose eyedropper lid.
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Rycina 2. Budowa nasadki e- Novelia®: A - widok ogdlny, B - widok z géry

(na podstawie materialéw firmy Nemera).

Figure 2. e-Novelia® device: A - general view, B - plan view (based on

Nemera’s materials).

objetosci oraz zabezpiecza przed zwrotna konta-
minacja. Drugi element, tj. cienka membrana Pure-
Flow® z polimeru silikonowego, nieprzepuszczalna
dla cieczy i drobnoustrojéw, umozliwia wyréwna-
nie ci$niert wewnatrz i na zewnatrz opakowania.
Dodatkowe zabezpieczenie elementéw stykajacych
sie z dozowanym preparatem: kocéwki zaworu
wylotowego i wewnetrznej powierzchni nakretki
zabezpieczajacej stanowi obecnos¢ jonéw srebra [1].

Optymalizacji poddano takze kolorystyke
poszczegdlnych czedci opakowania. W wyniku
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze kon-
trastowe zestawienie niebieskiej koricowki, tzw.
blue tip, z bialym kolorem trzpienia zaworu i gérnej
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czesci opakowania znaczaco podnosi widoczno$é
pojawiajacej sie kropli i utatwia aplikacje.

Uzycie opakowania jest intuicyjne - uwolnie-
nie kropli z opakowania jest wyzwalane poprzez
$cisniecie butelki. Na skutek wzrostu ci$nienia
nastepuje otwarcie zaworu i wyplyw kropli. Po
zwolnieniu nacisku, zawér dozujacy ulega natych-
miastowemu zamknieciu, a ci$nienie w opako-
waniu jest nizsze niz na zewnatrz, co powoduje
migracje powietrza na zasadzie dyfuzji przez mem-
brane PureFlow® do momentu wyréwnania réznicy
ci$nienl. Niezaleznie od uzytej sity nacisku na butelke
zostaje uwolniona jedna kropla o $cisle zdefinio-
wanej objetosci. Jest to mozliwe dzigki zastosowa-
niu specjalnego elementu kontrolujacego przepltyw,
dostosowanego do lepkosci plynu [2].

Opakowanie stanowia butelki wykonane z poli-
etylenu lub polipropylenu, poddawane steryliza-
cji radiacyjnej lub za pomoca tlenku etylenu, oraz
nakretki zabezpieczajace zwykle, wentylowane lub
z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci.
Wpg informacji producenta, proces wytwoérczy opa-
kowania obejmuje takze automatyczng kontrole,
prowadzong on-line dla kazdej opuszczajgcej linie
produkcyjng jednostki.

Celem ulatwienia doktadnego podania oraz
zwiekszenia bezpieczenstwa stosowania prepara-
tow w opakowaniach Novelia® (rycina 1), opraco-
wano elektroniczng nakladke e- Novelia® (rycina 2).
Ma ona forme zaopatrzonego w duzy przycisk
i wyswietlacz pojemnika, w ktérym umieszcza sie
opakowanie wielodawkowe z kroplami do oczu.
Azurowe zamkniecie pojemnika spelnia dwie funk-
cje: unieruchamia wewnatrz buteleczke i umozliwia
poprawne oraz stabilne oparcie nakladki w oczo-
dole, co gwarantuje wlasciwg lokalizacje koricéwki
dozujacej wzgledem galki ocznej. Poprawne umiej-
scowienie aplikatora jest sygnalizowane z uzyciem
systemu zielonych i czerwonych diod zainstalowa-
nych w zamknieciu nakladki. Uktad elektroniczny
urzadzenia lgczy sie ze smartfonem uzytkownika,
ktéry za pomoca dedykowanej aplikacji informo-
wany jest o koniecznosci przyjecia kropli, ilosci
leku pozostajacej w opakowaniu lub konieczno-
$ci zakupu nowego. Alarm urzadzenia przypomina
o porze aplikacji i ostrzega w przypadku przekro-
czenia terminu przydatnosci do uzycia. Urzadzenie
wykrywa niewlasciwg aplikacje, zapisuje historie
wszystkich aplikacji i ich zgodno$¢ z narzuconym
schematem leczenia. Interaktywna aplikacja na
smartfonie zawiera takze instrukcje podawania kro-
pli ,,krok po kroku” oraz umozIliwia latwe odnale-
zienie zagubionego opakowania [3].

W celu zwiekszenia trwalosci preparatéw
wytworzono opakowanie SteriDrop™ w postaci tuby
polaczonej z czescia dozujaca Ophthalmic Squeeze
Dispenser opracowang przez firme¢ Aptar Pharma
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[4]. Wielowarstwowa sciana tuby (Polyfoil®, Hoff-
man Neopac AG) zabezpiecza zawartosé przed czyn-
nikami zewnetrznymi: $wiatlem, powietrzem, para
wodng oraz migracja skladnikéw leku. Jest to moz-
liwe, gdyz jedna z warstw zostala wykonana z folii
aluminiowej, co ponad czterokrotnie zmniejsza
przenikalno$é pary wodnej i tlenu w poréwnaniu do
zwykle stosowanych buteleczek polietylenowych.
Odpowiednio dobrane wiasciwosci mechaniczne
materiatu tuby pozwalaja na wycis$niecie kropli
W sposéb precyzyjny i powtarzalny. Oprécz wymie-
nionych zalet zastosowanie tego rodzaju opako-
wan niesie réwniez korzysci technologiczne, takie
jak: jednoetapowy cykl napelniania i zatapiania tub
bez koniecznos$ci zespalania zasobnika (buteleczki)
i aplikatora (dozownika), mozliwos¢ zadrukowa-
nia calej powierzchni czy mniejsze zuzycie mate-
riatéw, zwilaszcza w poréwnaniu z opakowaniami
typu unit-dose.

Duza wage przywiazuje sie do rozwigzan maja-
cych na celu poprawe doktadno$ci podania i zwiek-
szenie komfortu pacjenta. Opracowywane sg coraz
to nowe podstawki do konwencjonalnych butelek
z kroplami do oczu, ktérych zadaniem jest zapew-
nienie podparcia i odpowiednie zlokalizowa-
nie koricéwki aplikacyjnej wzgledem galki ocznej.
Podstawki takie moga by¢ zintegrowane z opakowa-
niem lub by¢ elementem dodatkowym, maja rézne
ksztalty, ale ich konstrukcja uwzglednia zwykle
dwa rozwigzania: odpowiednio uksztaltowanag
powierzchnie styku z okolica oczodolowsa i dosto-
sowane do konstrukeji butelki gniazdo do jej zamo-
cowania. Jeszcze wieksze korzysci przynosi skoja-
rzenie takich ulatwien z konstrukeja umozliwiajaca
podanie bez odchylania glowy. Istnieje kilka tego
rodzaju rozwigzan, jednak na chwile obecng nie
zostaly one wprowadzone do praktyki terapeutycz-
nej. Wskazywane zalety obejmuja zwiekszona pre-
cyzje aplikacji, zminimalizowane ryzyko kontami-
nacji zawartosci butelki i dobra akceptacje przez
pacjentéw, co w efekcie daje poprawe skuteczno-
$ci terapii. Opracowywane sg takze odmienne kon-
cepcje podania, calkowicie rézne od dotychczas sto-
sowanych.

Innowacyjna technologia aplikacji plynnego
leku na powierzchnie galki ocznej pod nazwa Acu-
Stream™ zostala opracowana przez firme Kedalion
Therapeutics. Urzadzenie dozujace ma forme nie-
wielkiego aplikatora z przesuwnym elementem sta-
nowiacym przeslone zabezpieczajaca otwdr wylo-
towy urzadzenia (rycina 3). Po odslonieciu otworu
i naci$nieciu przycisku, pacjent wyzwala dawke
leku w kierunku galki ocznej. Istotng nowoscig jest
brak koniecznosci przechylania glowy - aplika-
tor ustawia sie naprzeciw oka, na jego wysoko-
$ci. Aparat jest wyposazony w ,,system celowni-
czy” zwiekszajacy precyzje podania. Wbudowany
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Rycina 3. Aplikator AcuStream™ (na podstawie materialéw firmy Kedalion

Therapeutics).

Figure 3. AcuStream™ applicator (based on Kedalion Therapeutics’

materials).

generator ultradZzwiekowy odpowiada za wytwo-
rzenie i wyrzucenie mikroskopijnego strumienia
cieczy na powierzchnie galki ocznej. Taki sposéb
podania umozliwia zmniejszenie koniecznej dawki
substancji leczniczej o ok. 80% w poréwnaniu do
konwencjonalnych kropli ocznych. W badaniach
klinicznych wykazano, ze w przypadku Accu-
Stream™, przy zastosowaniu dawki o 70% mniej-
szej, efekt terapeutyczny jest poréwnywalny
z uzyskiwanym przy uzyciu standardowych kro-
pli ocznych. Zaobserwowano takze zmniejszenie
czesto$ci wystepowania niepozadanych efektéw
0 35%, a 45% pacjentéw uznalo uzycie aplikatora
AccuStream™ za bardziej komfortowe [5].

Alternatywnym do kropli sposobem podania
substancji leczniczych stosowanych dlugotrwale,
np. obnizajacych cisnienie Srédgatkowe w prze-
biegu jaskry, jest wprowadzanie wkiadek do worka
spojéwkowego.

Opracowano wkiadke w postaci pierscienia
o $rednicy ok 24-29 mm i grubosci ok. 1 mm, do
podania bimatoprostu przez 6 miesiecy (rycina 4).
Polipropylenowy rdzen pierscienia pelni funk-
cje nosna i jest otoczony silikonowym polime-
rem, do ktérego inkorporowano 13 mg bimato-
prostu. Wkiadke umieszcza si¢ obwodowo pod
powiekami, a stosunkowo duza $rednica powo-
duje, ze jest ona niemal calkowicie niewidoczna
z zewnatrz i nie ogranicza pola widzenia. Przewi-
duje sie wytwarzanie pierscieni o réznych $redni-
cach, w celu wlasciwego dopasowania do warunkéw
anatomicznych konkretnego pacjenta. Aplikacji
i ewentualnej wymiany pierscienia dokonuje sie
w warunkach ambulatoryjnych. Wkiadka jest prze-
znaczona zwlaszcza dla pacjentéw majacych trud-
nos$ci w przestrzeganiu schematu leczenia z uzyciem
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Rycina 4. Insert pier§cieniowy z bimatoprostem.
Figure 4. Bimatoprost ocular insert.
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Rycina 6. Schemat budowy insertu Evolute®.
Figure 6. Scheme of Evolute® punctal plug.

konwencjonalnych postaci leku. W badaniach kli-
nicznych wykazano skuteczno$é¢ terapeutyczng
W postaci obniZenia ci$nienia srédgatkowego o ok.
5 mm Hg przez 6 miesiecy. Co wiecej, 85% pacjen-
téw uznato t¢ metodg leczenia za komfortows. Sub-
stancja lecznicza uwalniana jest ze zmienng szyb-
koscig: na poczatku 35 pg dziennie, a w koricowym
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okresie 6 ng/dobe. Sumarycznie zostaje uwolnione
2,5 mg bimatoprostu [6, 7].

Od lat 70. XX w. rozwijana jest metoda dostar-
czania substancji leczniczych, za pomocg insertéw
do kanalikéw lzowych (PPs, ang. Punctal Plugs)
(rycina 5). Sa to wkladki o bardzo malych rozmiarach
(2 x 0,3 mm), umieszczane w wejsciu kanalika 1zo-
wego (tzw. punkt Izowy) w kacie wewnetrznym oka.
Do ich wytworzenia stosowane sg polimery rozpusz-
czalne, np. kolagen, poliwinylopirolidon, kwas gliko-
lowy lub nierozpuszczalne, takie jak: silikon, teflon,
polikaprolakton, polidioksanon lub pochodne meta-
krylowe. Jednostronnie zaostrzona forma wkladki
zaopatrzonej w kolnierz oporowy wynika z uksztat-
towania miejsca aplikacji: stozkowy koniec umoz-
liwia tatwe wprowadzenie do kanalika, a kolnierz
zapobiega przedostaniu sie do dalszej czesci kana-
lika, co groziloby zaczopowaniem lub usunieciem
insertu do jamy nosowej. Wkiadka posiada pustg
przestrzen wewnetrzng, w ktérej umieszczony jest
zbiornik z substancja lecznicza otoczony blona pét-
przepuszczalng. Na przestrzeni lat opracowano formy
insertéw do leczenia zespohu suchego oka, ale takze
stosowane w innych schorzeniach zawierajace m.in.
latanoprost, olopatadyne, cyklosporyne A, antybio-
tyk - moksifloksacyne. Do objawéw niepozadanych
stosowania insertéw punktowych nalezg m.in. 1za-
wienie, zapalenie lub zwezenie kanalika Izowego [8].

Szczegdlnym przykladem takiej wkiadki jest
SmartPLUG™ (Medenium, USA), bowiem do jej
budowy uzyto termowrazliwego kopolimeru ste-
arylometakrylanu (SMA) i metylometakrylanu
(MMA). Temperatura przejscia szklistego kopoli-
meru jest zblizona do temperatury ludzkiego ciala,
co powoduje, ze poczatkowe wymiary (precika)
wynoszgce 0,4 x 9 mm zmieniajg sie po aplikacji
do 1,0 x 2 mm, powodujac dopasowanie do punktu
lzowego [8].

Rozwiniecie idei PPs pod nazwa Evolute® lub
PPDS (Punctal Plug Delivery System) przedsta-
wila firma Mati Therapeuctics Inc (rycina 6). Zapro-
jektowano silikonowa wkladke w ksztalcie fajki,
dostosowang do ksztattu poczatkowego fragmentu
kanalika. Jej krétka czes¢ boczna pozostaje w kon-
takcie z plynem tzowym w worku spojéwkowym
i zapobiega przedostaniu sie insertu do jamy noso-
wej. Czes$d ta zawiera rdzen, stanowigcy wlasciwy
rezerwuar substancji leczniczej, uwalnianej jedno-
kierunkowo w kierunku gaiki ocznej, co zmniejsza
wchianianie ogélne. Zbiornik substancji czynnej jest
powleczony nierozpuszczalng blong o zdefiniowa-
nej przepuszczalnosci. Ze wzgledu na zastosowa-
nie polimeréw nieulegajacych biodegradacji, uktad
uwalnia substancje lecznicza w zaprogramowany
sposob, a dodatkowq zaletg jest mozliwosc latwego
i natychmiastowego usuniecia wkiadki za pomocg

zwyklej pesety [9].

Tom 75 - nr 4 - 2019




Koncepcja przezroczystych wkladek o nerkowa-
tym ksztalcie, umieszczanych pod gérna powieks,
okreslanych jako Topical Ophthalmic Drug Delivery
Device (TODDD) zostala opracowana przez Amor-
phex Therapeutics. Substancje lecznicze, takie jak:
tymolol, prostaglandyny, pilokarpina, brymoni-
dyna, srodki przeciwzapalne i antybiotyki moga by¢
wprowadzone do matrycy podczas procesu poli-
meryzacji. Mozliwe jest inkorporowanie pojedyn-
czej substancji, mieszaniny substancji leczniczych
lub kilku substancji leczniczych rozmieszczonych
w odseparowanych od siebie obszarach wkladki,
co daje mozliwos$¢ unikniecia ewentualnych nie-
zgodnosci. We wstepnych badaniach klinicznych
wykazano, ze wkladka z tymololem moze pozo-
stawac pod powieka przez 6 miesiecy, zapewniajac
zmniejszenie ci$nienia srédgatkowego o 16-22%,
przy ekspozycji pacjenta na dawke bedaca zaledwie
1/5-1/6 dawki, jaka pacjent otrzymalby w przy-
padku terapii z uzyciem kropli ocznych. U nie-
licznych pacjentéw stwierdzano zaczerwienienie
oczu lub przemieszczanie sie wkladki z pierwot-
nej lokalizacji. Zaleta przedstawionego rozwigza-
nia jest mozliwo$c¢ pozaambulatoryjnej aplikacji lub
usuniecia przez personel (pielegniarki, opiekunéw),
a nawet samych pacjentéw, po krétkim przeszko-
leniu |10, 11].

Nadrzednym celem wszystkich przedstawio-
nych powyzej przykladéw jest poprawa skutecz-
nodci i bezpieczeristwa leczenia okulistycznego oraz

) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

zwiekszenie komfortu pacjentéw. Proéby realizacji
tego celu prowadza do ulepszania istniejacych lub
powstania nowych rozwigzan technologicznych,
konstrukeyjnych i materialowych, ktére by¢ moze
zostang wdrozone do lecznictwa na masows skale.
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