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hfo STRUGN!I RADOVI

Novi sustavi za primjenu lijeka u oko

IVAN PEPIC

Zavod za farmaceutsku tehnologiju Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu

Lokalna aplikacija o¢nih kapi u donju konjunktivalnu vreéicu najuéestali-
jaje metoda primjene lijeka radi lijeGenja oénih bolesti ili njihovog dijagnosti-
ciranja. Glavni je problem o¢nih kapi brza i ekstenzivna eliminacija iz prekor-
nealnog podruéja zbog dinamike suzne tekuéine, kratkog vremena dodira s
o¢nom povr§inom, relativne nepermeabilnosti roznice, nazolakrimalne drena-
Ze te neproduktivne konjunktivalne i nazalne apsorpcije, koja moze rezultira-
ti nezeljenim sustavnim nuspojavama (slika 1).
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Slika 1. Putevi eliminacije lijeka iz prekornealnog podrudja (1)

In vivo istrazivanja pokazuju da se 90% primijenjene doze lijeka elimini-
ra iz prekornealnog podrudja u 2 do 4 minute, ovisno o apliciranom volumenu
(npr. 50 pl se eliminira za oko 2 minute, dok se 10 pl eliminira za prosje¢no 4
minute). S obzirom da je vrijeme dodira pripravka s oénom povr§inom ograni-
¢eno na nekoliko minuta, ne iznenaduje niti podatak o apsorpciji od 1% do naj-
viSe 10% primijenjene doze. Apsorpcija lijeka je masovna po primjeni (pulse en-
try), nakon ¢ega slijedi njezino brzo opadanje. Iz toga proizlazi i kratki pocetni
period u kojem je koncentracija lijeka u oku iznad terapijske koncentracije
(period predoziranosti), a zatim slijedi dugi period u kojemu je koncentracija
lijeka ispod terapijske koncentracije (period poddoziranosti). Problem pobolj-
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Savanja bioraspolozivosti oénih pripravaka nastojao se rijesiti ljekovitim mas-
tima za o€i i suspenzijama, s obzirom na njihov dulji dodir s povrsinom oka.
Medutim, unato¢ tome §to se danas primjenjuju u nedostatku boljih rjesenja,
ofne masti i suspenzije imaju odredene nedostatke koji umanjuju suradnju
bolesnika i Zeljene terapijske rezultate. Veliki je nedostatak ljekovitih masti
za o¢i zamucenje vida, dok je kod suspenzija zapazena varijabilnost doziranja
prvenstveno zbog nedovoljnog homogeniziranja pripravka prije aplikacije.
Nedostaci ovakvih klasiénih oénih pripravaka poticu daljnja istrazivanja i di-
jele paznju istrazivaca u dva osnovna smjera:
e pronalazak ili krojenje novih lijekova s poboljSanim svojstvima oéne
farmakokinetike ili
e poboljsanje postojeéih klasiénih oftalmickih oblika i istrazivanje novih
terapijskih sustava radi unapredenja bioraspolozivosti ljekovitih sup-
stancija.

Novi formulacijski pristupi mogu se uvjetno podijeliti u dvije kategorije.
Prva obuhvacéa koristenje terapijskih sustava koji bi omoguéili kontinuirano
1/ili kontrolirano oslobadanje ljekovite supstancije iz sustava, dok je druga us-
mjerena na povecéavanje apsorpcije lijeka kroz kornealnu barijeru i smanjenje
gubitka lijeka iz prekornealnog podrudja. Idealan sustav za isporuku lijeka
trebao bi imati sljedeéa svojstva:

e produljiti vrijeme dodira s povr§inom oka,
postupno oslobadati lijek iz sustava,
poboljsati kornealnu apsorpciju lijeka,
umanjiti sustavna nezeljena nusdjelovanja,
umanjiti ucestalost doziranja i
uciniti sustav §to jednostavnijim i udobnijim za primjenu bez interfe-
riranja s procesom vida, kako bi se osigurala dobra suradnja s bolesni-
kom (1, 2, 3).

1. Promotori apsorpcije

Glavni je put intraokularne apsorpcije lijekova kroz roznicu. Mala povrsi-
na i relativna nepermeabilnost rozni¢nog epitela u¢inkovita je prepreka ap-
sorpciji lijekova. Supstancije koje poveéavaju permeabilnost epitelne mem-
brane roznice i transport lijeka uo¢na tkiva nazivaju se promotorima apsorpcije.
Pretpostavljena su dva modela kojima se nastoji objasniti njihov mehanizam
djelovanja. Smatra se da povr§inski aktivni promotori apsorpcije poveéavaju
permeabilnost staniénih membrana rozni¢nog epitela, tj transcelularnu apsorp-
ciju. Kelatori kalcijevih iona utje¢u primarno na ¢vrste medustaniéne veze
(zonula occludens, tight junctions) 1 poveéavaju paracelularnu apsorpciju, dok
druge strukture paracelularnog puta (zonula adherens, gap junction, dezmo-
somi) nisu prepreka penetraciji lijekova. Ipak, za veéinu promotora apsorpcije
dokazano je djelovanje preko oba mehanizma (slika 2) (4).

Brojne su supstancije ispitivane radi poveéavanja apsorpcije razli¢itih li-
jekova za o€i.
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Slika 2. Shematski prikaz transcelularnog i paracelularnog mehanizma djelovanja
promotora apsorpcije (4)

Kelatori kalcijevih iona. Najvise je studija napravljeno s 0,5%-tnom eti-
lendiamintetraoctenom kiselinom (EDTA), koja djeluje na ¢vrste medustanic-
ne veze i poveéava difuziju vode kroz roznicu, zbog ¢ega se smanjuje njezina
ukupna lipofilnost. Kao posljedica toga poveéava se apsorpcija hidrofilnijih sup-
stancija (npr. timolola, atenolola) u odnosu na lipofilnije (npr. levobunolol) (4).

Povrsinski aktivne tvari. Za razliku od kelatora kalcijevih iona, povr§in-
ski aktivne tvari pretezno djeluju na permeabilnost stani¢nih membrana po-
tencirajuéi transcelularnu apsorpciju, iako je mogué i utjecaj na paracelularni
put. Pri nizim koncentracijama uklapaju se u lipidne dvosloje mijenjajuéi po-
larnost, odnosno fizi¢ka svojstva stani¢nih membrana. Pri zasiéenju lipidnog
dvosloja povrsinski aktivnim tvarima nastaju mije$ane micele koje solubilizi-
raju stani¢nu membranu. Iz ovoga proizlazi da poveéanje permeabilnosti ovi-
si o primijenjenoj dozi povr§inski aktivne tvari. Prouc¢avane su razli¢ite skupi-
ne povrsinski aktivnih tvari koje se mogu potencijalno koristiti kao promotori
apsorpcije.

e Neionske povrsinski aktivne tvari (0,05% Brij®35, Brij®78 i Brij®98)
znactajno poveéavaju apsorpciju atenolola, timolola i betaksolola.

e Ambifilne prirodne povrsinski aktivne tvari, npr. Zu¢ne soli (deoksiko-
lati, taurodeoksikolati i glikokolati) poveéavaju transport hidrofilnih i
makromolekularnih supstancija. Od zZuénih kiselina, taurokolna zna-
¢ajno poveéava konjunktivalnu apsorpciju -blokatora i zanemarivo
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utjefe na kornealnu apsorpciju. S druge strane, taurodeoksikolna ki-
selina poveéava kornealnu apsorpciju hidrofilnih i makromolekular-
nih supstancija, dok taurokolna za ovu skupinu pokazuje zanemariv
ucinak (4).

Konzervansi. Dokazano je da neki konzervansi mogu znacajno povecati
permeabilnost roznice.

e Benzalkonijev klorid kationska je povr$inski aktivna tvar s jaéim
udinkom u odnosu na druge konzervanse o¢nih pripravaka (npr. pove-
¢ava apsorpciju pilokarpina, timolola, karbakola). Benzalkonijev klo-
rid u koncentraciji od 0,004-0,01% ne utjeée na aerobni metabolizam
epitela roznice, a primjena 0,01%-tne otopine ne izaziva iritaciju.

e Cetilpiridinijev klorid u koncentraciji 0,02% poveéava 10 puta mioti-
¢ki ucinak pilokarpin nitrata (4).

Glikozidi s povrsinskom aktivno$éu mogu se takoder upotrebljavati kao
promotori apsorpcije.
e Saponini su ambifilne supstancije iz nekih biljnih vrsta, koje takoder
pokazuju uc¢inak na kornealnu penetraciju (npr. poveéavaju penetraci-
Ju hidrofilnih B-blokatora u oko i sustavnu apsorpciju inzulina aplici-
ranog u obliku o¢nih kapi).
e Digitonin je prirodna neionska povrsinski aktivna tvar s dokazanim
ucinkom promotora apsorpcije u in vitro ispitivanjima.

Masne kiseline djeluju podjednako na transcelularni i paracelularni put
apsorpcije (npr. kapronska kiselina poveéava apsorpciju hidrofilnih $-blokatora).

Unato¢ velikom broju literaturnih podataka o potencijalnoj primjeni pro-
motora apsorpcije, jedinstvene osobine i visoka osjetljivost roznice i spojnice
zahtijevaju poseban oprez s obzirom na moguénost iritacije, akumulacije i oSte-
¢enja ovih tkiva. Postoje istrazivanja kojima je dokazana penetracija samih
promotora apsorpcije u oko gdje izazivaju nezeljene u¢inke. Tako se benzalko-
nijev klorid moze zadrzavati u roznici danima, no bez apsorpcije u prednju oé-
nu sobicu. EDTA penetrira do $arenice i cilijarnog tijela i posredno moze ubr-
zati eliminaciju lijeka iz oéne vodice. Saponini mogu iritirati oko, a Zu¢ne
kiseline 1 povrsinski aktivne tvari dodatno i sluznicu nosa. Premda promotori
apsorpcije obeéavaju dobru terapijsku uc¢inkovitost, njihova prakti¢na upora-
ba nalaze detaljnu procjenu ravnoteze izmedu Stete i koristi. Bolje je poznava-
nje razli¢itih mehanizama penetracije lijeka, njegovog metabolizma, uéinka
bolesti na ponasanje lijeka i/ili promotora apsorpcije svakako neophodno za
odredivanje prirode ove ravnoteze (3, 4, 5).

2. Polimeri

2.1. Supstancije za poveéavanje viskoznosti sustava

Polimeri se ¢esto dodaju oénim otopinama i suspenzijama kako bi poveéali
viskoznost sustava i produljili vrijeme dodira s povrsinom oka, odnosno pobolj-
ali bioraspolozivost. Povec¢anje kornealne penetracije lijeka postize maksimum
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pri viskoznosti pripravka od 156—-150 mPa s, dok bi daljnje poveéanje rezultira-
lo zamuéenjem vida i pruzalo otpor gibanju vjeda pri treptanju te pokazivalo
manji uéinak na smanjivanje nazolakrimalne drenaze i stabiliziranje suznog
filma. Polimerne se otopine mogu ponasati u skladu s Newtonovim ili ne-
Newtonovim sustavima. Znacajka je Newtonovih sustava da primjena sile ne
uzrokuje promjenu dinamicke viskoznosti sustava pri stalnom tlaku i tempe-
raturi. Medutim, takvi sustavi mogu biti slabije podnosljivi u oku zbog oteza-
vanja gibanja o¢ne jabucdice 1 vjeda pri treptanju. Ne-Newtonovim (pseudop-
lastiénim) sustavima dinamic¢ka se viskoznost mijenja (opada) pri djelovanju
sile na sustav, sto olaksava kliZzenje vjeda po povrsini oka i gibanje o¢ne jabu-
¢ice. To je jednako ponasSanju prekornealnog suznog filma i normalnim fizio-
loskim uvjetima (5, 6). Tipovi su rabljenih polimera hidrofilne molekule viso-
ke molekularne mase (5000-10 000 Da) bez moguénosti prolaza kornealne
barijere.

e Derivati celuloze (metilceluloza, karboksimetilceluloza, hidroksietilce-
luloza, hidroksipropilmetilceluloza, hidroksipropliceluloza) upotreb-
ljavaju se vise od 40 godina u pripravcima za o¢i. Ponasaju se u skladu
s Newtonovim sustavima, poveéavaju stabilnost suznog filma, kompa-
tibilni su s veéinom lijekova, jednostavno se steriliziraju i prisutni su
u velikom broju komercijalnih formulacija (npr. Adsorbotear®, Tears
Naturale®, Murocel®, Neo-Synephrine®). Otopina hidroksipropilmetil-
celuloze (2%) primjenjuje se kao pomoéno sredstvo pri operaciji oka i
komercijalno je dostupna (OcuCoat®) (1, 7).

e Polivinilalkohol i polivinilpiroliden takoder se upotrebljavaju u priprav-
cima za o¢i viSe od 40 godina. Polimerne otopine ponas8aju se u skladu
s Newtonovim sustavima, jednostavno se steriliziraju i kompatibilne
su s ve¢inom lijekova. Polivinilalkohol je sastojak pripravaka koji se
upotrebljavaju kao umjetne suze, jer produljuje vrijeme dodira s okom
1 stabilizira suzni film (HypoTears®, Liquifilm Tears®, Liquifilm For-
te®) (1, 7).

e Kitozan je polikationski biopolimer dobiven alkalnom deacetilacijom
hitina. Oblici s kitozanom pokazuju produljeni dodir s povr§inom oka,
ne samo zbog povecanja viskoznosti i/ili stvaranja gela, ve¢i zbog mu-
koadhezivnih svojstava. Dokazano je znacéajno prekornealno zadrza-
vanje kitozanske formulacije (0,5-1,5%) s tobramicinom, u odnosu na
komercijalnu otopinu bez kitozana (8). Najnovije studije pokazuju uci-
nak kitozana na ¢vrste medustaniéne veze i poveéavanje paracelular-
ne apsorpcije lijekova na mukoznoj membrani (9). Unato¢ dobrim svoj-
stvima, nije prisutan u komercijalnim pripraveima za oci.

e Hijaluronska kiselina, dekstran, ksantan i gelan guma mogu se upotre-
bljavati kao supstancije za povecavanje viskoznosti sustava, a neke su
opisane u dijelu o hidrogelovima.

Uporaba supstancija za poveéanje viskoznosti sustava korak je prema
produljenju dodira pripravka s povr§inom oka i konecept popularan 80-ih godi-
na proslog stoljeéa, s obzirom na jednostavnost proizvodnje i po¢etne obecava-
juée rezultate na animalnom modelu. Nazalost, takvi pripravci samo neznat-
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no produljuju dodir pripravka s okom i ne rezultiraju konstantnom bioraspo-
lozivoséu lijeka u klini¢kim ispitivanjima. Unato¢ tome, i dalje se neke od ovih
supstancija primjenjuju u oblikovanju o¢nih pripravaka, ali vise zbog ugod-
nosti za bolesnika i/ili mukoadhezivnih svojstava nekih od polimera, nego ra-
di poveéavanja viskoznosti (5, 10).

2.2. Hidrogelovi

Vodene gelove (hidrogelove) ¢ine hidrofilni, visokomolekularni, umrezeni
polimeri ili kopolimeri koji oblikuju trodimenzionalnu mrezu u vodi. Ovakvi
sustavi upotrebljavaju se u oftalmologiji radi poveéanja bioraspolozivosti d u-
ljim dodirom pripravka s apsorptivnom membranom. U najnovije se vrijeme
poboljSanje prekornealnog zadrzavanja pripravka postiZze uporabom mukoad-
hezivnih polimera (s karboksilnim, hidroksilnim, amidnim i sulfatnim fun-
kcionalnim skupinama) koji stupaju u privlaéne (van der Waalsove, elektro-
statske, hidrofobne, vodikove) interakcije s mucinomroznice (1, 4). Oblikovanje
se gela jednostavno objasnjava kao najvisi stupanj poveéavanja viskoznosti
sustava. Tako mnoge supstancije za poveéavanje viskoznosti oblikuju gel pri
veéim koncentracijama u vodi (5). S obzirom na pripravke namijenjene 0énoj
primjeni, ponekad se ne moZe postaviti jasna granica izmedu otopine poveéa-
ne viskoznosti i pravog hidrogela. Ovim sustavima pripadaju dvije skupine
oblika:

e sustavi koji se oblikuju kao hidrogel te ne podlijezu faznim prijelazima
pri primjen (preformed gels) i

e sustavi koji se oblikuju kao otopine ili suspenzije poveéane viskozno-
sti, a gel nastaje faznim prijelazom tek pri aplikaciji zbog promjene fi-
zi¢ko-kemijskih svojstava na mjestu primjene (in situ forming gels)

(slika 3).
'—! derivati celuloze |
Obsl!;]s:;,‘:m “—‘l hyalurenska kiselina
lhidkli —— polivinitatkohl |
hidregel

sustavi iz kojih 1
hidrogel nastaje gelan guma
pri
aplikaciji |
{ Pluronic®

Slika 3. Klasifikacija oftalmic¢kih hidrogelova (1)
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Polimeri za pripravu ofnih hidrogelova trebaju zadovoljiti specifiéne reolo-
§ke karakteristike. Opéenito je prihvaéena ¢injenica da primijenjeni oblik treba
§to manje utjecati na prekornealni suzni film, jer se suzni film ponasa u skladu
s ne-Newtonovim (pseudoplastiénim) sustavima. Tako je i pripravak pseudo-
plastiénih osobina prikladniji za primjenu zbog smanjivanja viskoznosti pri
treptanju i stabiliziranju suznog filma u periodu izmedu dva treptaja (1).

2.2.1. Sustavi koji se oblikuju kao hidrogelovi (preformed gels)

Takvi su hidrogelovi oblikovani od prirodnih, polusintetskih i sintetskih
polimera.

e Derivati celuloze supstancije su za koje je tesko postaviti granicu izme-
du viskoznih ot opina i pravih hidrogelova, jer literaturni podaci éesto
ne daju koncentraciju upotrebljenog hidrokoloida u konaénoj formula-
ciji. Usporedujudi podatke trirazli¢ita derivata celuloze (hidroksietil-
celuloze, hidroksipropilceluloze i hidroksipropilmetilceluloze), najbo-
lje je rezultate pokazala hidroksietilceluloza s obzirom na zadrzavanje
u prekornealnom podrudju, §to je najvjerojatnije posljedica veée tole-
rancije (1). Koncentracija timolola u oku poveéana je 3-10 puta, a su-
stavna apsorpcija smanjena u prisutnosti karboksi metilceluloze, u od-
nosu na neviskozne otopine. To se objasnjava duljim dodirom s
povrsinom oka i smanjenjem nazolakrimalne drenaze (4).

e Hijaluronska kiselina je linearni, visokomolekularni, prirodni glikoza -
minoglikan (aminopolisaharid) graden od glukuronske kiseline i N-
acetil glukozamina. Sastavni je dio sinovijalne tekuéine i izvanstanié-
nog matriksa vezivnog tkiva, staklastog tijela oka, a u manjoj se mjeri
nalazi u oénoj vodici. Proziran gel pseudoplastiénih i mukoadhezivnih
svojstava nastaje pri 1-2%-tnoj koncentraciji hijaluronske kiseline,
dok sustavi nizih koncentracija vjerojatno pripadaju ot opinama pove-
¢ane viskoznosti. S obzirom na mukoadhezivna svojstva, zna¢ajno se
produljuje dodir pripravka s povr§inom oka i pobolj$ava bioraspolozi-
vost lijeka (npr. dokazano je poveéanje apsorpcije 1% pilokarpin hi-
droklorida 2-3 puta na animalnom modelu s natrijevim hijaluronatom
u koncentraciji od 0,2 do 0,75%; povecanje bioraspolozivosti gentami-
cina 2,23 puta s 0,25% natrijevog hijaluronata u klini¢ kom pokusu). U
klini¢koj praksi natrijev hijaluronat (1%) (Healon®) upotrebljava se za
za§titu endot ela roznice i odrzavanje oblika prednje o¢ne sobice pri
operaciji oka. Takoder je dokazano dulje zadrzavanje natrijevog hija-
luronata (0,2-0,3%) kod bolesnika sa sindromom suhog oka (keratoco-
njunctivitis sicca), u odnosu na zdrave dobrovoljce, a objasnjava se
razli¢itom int erakcijom s mucinom o¢éne povrsine. Primjena hijaluron-
ske kiseline u umjetnim suzama umanjuje uéestalost doziranja, ¢ime
se izbjega va nezeljeni u¢inak konzervansa (npr. benzalkonijevog klori-
da). Istodobno nastupa pobolj§anje nekih simptoma (zamuéenje vida,
bol, fotofobija) u ovih bolesnika (1, 2, 4, 7).

e Pelivinilalkohol gelira u koncentriranijim otopinama, npr. totka geli-
ranja 10%-tne otopine je oko 14 *C (7).
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e Derivati poliakrilne kiseline (karbomeri) su umrezeni, visokomoleku-
larni polimeri poliakrilne kiseline komercijalno dostupni pod zastiée-
nim nazivom Carbopol®(1, 4). Nekoliko je karbopola (Carbopol® 934,
940, 941) prikladno za primjenu u oftalmologiji. Pokazuju bolja mu-
koadhezivna svojstva u usporedbi s mukoadhezivnim derivatima celu-
loze (hidroksipropilcelulozom i hidroksipropilmetilcelulozom), polivi-
nilalkoholom i hijaluronskom kiselinom. Ponasaju se u skladu s
ne-Newtonovim pseudoplastiénim sustavima. Priprava ovih gelova os-
niva se na jednostavnom dispergiranju polimera u vodi i neutralizaci-
Jji baziénim sredstvom (natrijevim hidroksidom, trietanolaminom), a
maksimalna se viskoznost postize pri neutralnom pH. Istrazivanja na
animalnom modelu pokazuju poboljsanu bioraspoloZivost pilokarpina,
timolola i betaksolola. Veliki broj komercijalnih o¢nih pripravaka (um-
Jetne suze) sadrzi karbopole zbog stabiliziranja suznog filma i zastite
epitela roznice (Lacrigel®, Lacrinorm®). Jednako se rabe i za poveéa-
nje bioraspoloZivosti nekih komercijalnih pripravaka (Pilopine®HS,
Iduviran®) (1, 2, 4).

2.2.3. Sustavi iz kojih na mjestu primjene nastaje hidrogel
(in situ forming gels)

Sustavi koji se oblikuju kao gel imaju nedostatke koji ograni¢avaju njiho-
vu primjenu u isporuci lijekova ili uporabu u pripravcima za nadom jestak su-
za. Takvi gelovi ne mogu osigurati toéno i reproducibilno doziranje ljekovite
supstancije, ¢esto izazivaju zamucenje vida i prekomjerno izlucivanje suza.
Novi formulacijski pristupi teZe sjedinjenju prednosti otopine (toénost, repro-
ducibilnost i jednostavnost doziranja) i gela (produljenje dodira s povrsinom
oka). Viskozne otopine koje se jednostavno primjenjuju kapanjem u oko, a pri
fiziolo§kim uvjetima prelaze u gel fazu, prihvatljivije su za bolesnika. Polime-
ri rabljeni u ovakvim sustavima pokazuju reverzibilne fazne prijelaze. U dodi-
ru s povr§inom oka primjenjivana su tri pristupa za postizanje faznog prijela-
za iz tekuéeg (otopina) u poluévrsto agregatno stanje (gel).

e Geliranje uzrokovano poveéanjem temperature (termoreverzibilni hi-
drogelovi). Takvi su sustavi viskozne otopine na sobnoj temperaturi
(25 °C) koje podlijezu faznom prijelazu u gel stanje pri dodiru s povrsi-
nom oka (33—-34 °C) zbog poveéanja temperature. Brojni polimeri po-
kazuju ovakvo ponasanje, ali specifi¢ni zahtjevi oftalmi¢ke primjene
ogranic¢avaju njihovu primjenu. Pluronic® F127 zastiéeni je naziv tri-
blok kopolimera odobrenog za uporabu u oftalmologiji s termoreverzi-
bilnim ponasanjem. Sastavni je dio nekih komercijalnih pripravaka za
lijeéenje sindroma suhog oka (npr. Flow Base® sadrzava 18%) zbog
zastite epitela roznice i mukomimetickih svojstava. Termoreverzibilno
ponasanje, oblikovanje bezbojnog i transparentnog gela mukomi-
metic¢kih svojstva ¢ine ga interesantnim za potencijalnu primjenu u
oftalmiékim terapijskim sustavima. Nedostatak Pluronic® F127 gelo-
va visoka je koncentracija upotrebljenog polimera (npr. 25% F127) i
moguénost nastanka gela pri pakiranju i skladistenju (1, 2, 11, 12).
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Takve probleme nastoji se rijesiti uporabom polimerne mjeSavine
(npr. 14% Pluronica® F1271 0,3% Carbopola® 934P) (13) ili kemijskom
modifikacijom Pluronica® (npr. hijaluronskom kiselin om) zbog viskoz-
nih svojstava (14). Miyazaki i suradnici (15) ispitivali su formulaciju
sa ksiloglukanom (biorazgradljivi polisaharid), koji pokazuje termore-
verzibilno ponasanje, ali u znatno nizoj koncentraciji (1,5%) u odnosu
na Pluronic®.

o (Geliranje uzrokovano poveéanjem pH vrijednosti. Sustavi za oftalmi-
¢ku primjenu pripravljani su od pseudolateksa (celulozaacetatftalata,
CAP). Opisuju se kao koloidna disperzija polimera u vodi (pH 4,2; veli-
¢ina Gestica polimera < 1 pm), koja podlijeZe faznom prijelazu u gel
st anje pri aplikaciji u donju konjunktivalnu vreéicu zbog poveéanja
pH vrijednosti (7,1) (slika 4).

Istrazivani sustav s pilokarpinom pokazuje produljeno oslobadanje. Ne-
dostatak je opisanog sustava velika koncentracija rabljenog polimera (30%
CAP) te niski pH primijenjene otopine, koji moze biti neugodan (iritacija) za
bolesnika (1, 2).

e Geliranje uzrokovano ionima. Najvise je istrazivana supstancija za of-
talmicku primjenu gelan guma, komercijalno dostupna pod zastice-
nim nazivom Gelrite®. To je anionski polisaharid ¢iji je fazni prijelaz iz
te kuéeg u gel stanje uzrokovan jednovalentnim i dvovalentnim katio-

M get

|
netopljive Sestice I
polimera '

D

viskoziost

-

pH<S lakrimalni pH pH
Slika 4. Pretvorba koloidne disperzije u gel (1)
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nima (npr. Na+, Mg2+, Ca2+). Koncentracija je natrijevih iona u suznom
fluidu (2,6 g/l) dovoljna za poticanje geliranja. Reoloska svojstva ovog
polisaharida (tiksotropija, pseudoplasti¢no i termoplasti¢no ponasa-
nje) takoder idu u prilog oftalmickoj primjeni (npr. smanjenje se vis-
koznosti sustava moze posti¢i jednostavnim protresanjem i/ili blagim
zagrijavanjem preparacije). Dokazano povecanje bioraspolozivosti ne-
kih lijekova (npr. metilprednizolon, 0,6% otopina Gelrite® s timololom)
objasnjeno je produljenjem dodira pripravka s povrs§inom oka.
Timoptic-XE® komercijalni je pripravak s timololom i gelan gumom, a
bio je registriran i na hrvatskom trzistu. Nedostaci, kao Sto je gelira-
nje pri skladistenju i visoka koncentracija polimera, u ovom su sluc¢aju
izbjegnuti (1, 2, 7, 16).

3. Disperzni sustavi

Disperzije primijenjene u farmaciji sustavi su koji veli¢éinom »éestica«
unutarngje faze obuhvaéaju Siroki raspon: od pravih koloidnih disperzija (> 1 um)
do grubih disperzija (i do milimetarskih dimenzija) (6). Disperzije za oftalmi-
¢ku primjenu moraju imati ¢estice manje od 10 um kako bi se izbjegla iritaci-
ja povrsine oka (17). Osnovni je cilj svih istrazivanih terapijskih sustava po-
boljsati bioraspolozivost lijeka produljenjem dodira s povrS§inom oka,
povecéanjem stabilnosti lijeka u suznoj tekuéini (zastita lijeka od metabolicke
inaktivacije i vezanje na proteine suzne tekuéine), olakSavanjem apsorpcije
kroz epitel roznice i ciljanom isporukom u odredene strukture oka (2).

3.1. Submikroemulzije

Submikroemulzije tipa ulje u vodi disperzni su sustavi s veli¢éinom kaplji-
ca unutarnje faze od 100 do 1000 nm. Prikladne su za primjenu lipofilnih lje-
kovitih supstancija uklapanjem u uljnu fazu, ¢ija se koncentracija moze prila-
godavati radi postizanja bolje penetracije kroz bioloske membrane. In vivo
ispitivanja potvrduju uéinkovitost submikroemulzija u lokalnoj oftalmickoj
primjeni (produljeno prekornealno zadrzavanje pripravka, poboljsana apsor-
pcija kroz roznicu, smanjena sustavna nusdjelovanja) s potencijalom postup-
nog oslobadanja ljekovite supstancije. Zamuéenje vida uljnim komponentama
umanjeno je vanjskom vodenom fazom sustava. Problemi sterilne industrij-
ske proizvodnje, kontrola veli¢ine kapljica uljne faze, stabilnost pri skladiste-
nju i moguénost iritacije oka klasiénim emulgatorima nedostaci su ovih susta-
va. Uporabom novih polimernih emulgatora (sigurni, neiritirajuci)
submikroemulzija s ciklosporinom pokazuje dobru stabilnost na sobnoj tem-
peraturi, niski stupanj iritacije oka i nalazi se u treéoj fazi klini¢kih ispitiva-
nja za lijecenje sindroma suhog oka (5, 18, 19).

3.2. Liposomi

Liposomi su vezikule gradene od jednog ili vise lipidnih dvosloja okruze-
nih vodenim odjeljkom. Lipidni dvosloj grade fosfolipidi i kolesterol pa je li-
pidni sastav sli¢an lipidnom sastavu biolo§kih membrana. Buduéi da posjedu-
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ju lipidni i vodeni odjeljak, pruzaju moguénost uklapanja lijekova razlicite
topljivosti, a mogu sluziti i kao nosa¢i makromolekula (proteina, nukleotida).
S obzirom na veli¢inu i broj lipidnih dvosloja, razlikuju se mali unilamelarni
liposomi (10-100 nm), veliki unilamelarni liposomi (100—3000 nm) i multila-
melarni liposomi.

\#i [2,
\\ \.U.Qf__,

’7’m‘\
J?Jl\

lipidni dvosloj

—» vodeno srediste

Slika 5. Shematski prikaz unilamelarnog liposoma (3)

Ovisno o fosfolipidnom sastavu, mogu imati pozitivni (npr. stearilamin),
negativni (npr. dicetilfosfat) i neutralni naboj (npr. fosfatidilkolin). Povrsinski
naboj moZe znacajno utjecati na ponasanje liposoma u dodiru s povrSinom
oka. Tako je pokazano da se pozitivno nabijeni liposomi, u usporedbi s neutral
nim i negativnim, dulje zadrZavaju u prekornealnom podrudju, vjerojatno
zbog elektrostatske interakcije s negativno nabijenim mucinom povrsine oka.
Poveéanje veli¢ine liposoma umanjuje nazolakrimalnu drenazu i produljuje
dodir sustava s apsorpcijskom membranom, §to ima ograni¢enja s obzirom na
veli¢inu Cestica i mogucénost izazivanja iritacije. Oblaganje liposoma mukoad-
hezivnim polimerima (derivatima poliakrilne kiseline, hijaluronskom kiseli-
nom, kitozanom) pridonosi produljenom dodiru s povrsinom oka, kaoi uklapa-
nje liposoma u termoreverzibilne gelove (npr. Pluronic® F127). Ué¢inkovitost
liposoma u oftalmickoj terapiji ukljucuje sljedeée ¢imbenike: uspjesnost ukla-
panja lijeka, veli¢inu i naboj, raspodjelu lijeka u liposomima, stabilnost lipo-
soma nakon primjene, zadrzavanje u prekornealnom podrudju, odnosno inte-
rakcije liposoma s povrsinom oka. Prednost je liposoma u oftalmickoj primjeni
lijeka biokompatibilnost, biorazgradivost i netoksi¢nost, s obzirom na prirodu
rabljenih komponenata za njihovu pripravu. Unatoé¢ prednostima, liposomi u
oftalmickoj primjeni lijeka jo§ su u fazi istrazivanja, tako da nema komercijal-
nih pripravaka. Moguénost ireverzibilne razgradnje sustava pri sterilizaciji
nerijeseno je prakti¢no pitanje, a isto je tako potrebno bolje upoznati mehani-
zam specifiénih interakcija s povrsinom oka (1- 5, 20).

3.3. Niosomi

Niosomi su vezikule gradene od ambifilnih neionskih povrsinski aktivnih
tvari koje su organizirane u dvosloje i vrlo su sli¢ni liposomima. Imaju mogué-
nost uklapanja lipofilnih i hidrofilnih lijekova, jednako kao i liposomi. Primje-
nom sintetskih ambiﬁlnih supstancija nastoji se pripraviti sustav zadréanih
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nju. Prednosti su niosoma u oftalmickoj primjeni lijeka: kemijska stabilnost,
moguénost uklapanja lipofilnih 1 hidrofilnih lijekova, niska toksiénost zbog
neionske prirode komponenata, rukovanje sirovinom bez posebnih uvjeta i
mjera opreza, poboljSana bioraspolozivost i produljeni uéinak lijeka, bioraz-
gradljivost, biokompatibilnost i neimunogenost. Sustavi su s niosomima us-
pjesni u primjeni lipofilnih 1 hidrofilnih lijekova u oko. Pobolj$anje bioraspo-
lozivosti hidrofilnih lijekova uklopljenih u niosome (npr. timolol maleat,
dihidrostreptomicin sulfat) objasnjava se poveéanjem permeabilnosti roznice
utjecajem povrsinski aktivnih tvari koje izgraduju ove sustave. Neionske
povrsinski aktivne tvari imaju ulogu promotora apsorpcije uéinkom na mu-
cinski sloj i slabljenjem ¢vrstih medustaniénih veza epitela roznice. Istodobno
ne izazivaju iritaciju oka, §to je u skladu sa smanjenjem iritacijskog potenci-
jala povrsinski aktivnih tvari: kationski > anionski > neionski (3).

3.4. Mikro- i nanocestice

Mikro- i nanocCestice sustavi su koji se medusobno razlikuju veli¢inom ces-
tica i na¢inom uklapanja ljekovite supstancije. Mikrocestice su prosjecno vece
od 1 mm (i ne veée od 5-10 pm za oftalmic¢ku primjenu), a dijele se na mikro-
kapsule i mikrosfere. Kada je ljekovita supstancija smjestena u jezgri (¢vr-
stom ili tekuéem spremistu) obavijenoj polimernom ovojnicom, govorimo o
mikrokapsulama. Ako je ljekovita supstancija dispergirana homogeno ili he-
terogeno po cijelom polimernom materijalu (matriksu) koji ispunjava cijeli vo-
lumen Cestice, radi se o mikrosferama. Katkada je tesko razlikovati ta dva ti-
pa sustava. Sustavi jo§ manjih dimenzija (10-1000 nm) su nanodestice, a
podjela na nanokapsule i nanosfere vrlo se ¢esto ne istice, jer je priliéno sloze-
no odrediti kojem tipu sustava pripada dobiveni produkt (1, 6). Takoder posto-
ji moguénost fizi¢kog adsorbiranja ili kemijskog vezanja ljekovite supstancije
na mikro- i nanosfere. Primjena ovih sustava u oftalmologiji inten zivno je is-
trazivana u zadnja dva desetljec¢a radi postupnog oslobadanja ljekovite sup-
stancije i smanjenja ucestalosti doziranja. Vazno je postié¢i odredenu brzinu
oslobadanja kako bi se lijek mogao u dovoljnoj koli¢ini apsorbirati u strukture
oka. U slucaju brzog oslobadanja lijeka ne postize se Zeljeni produljeni uéi-
nak, dok sporim oslobadanjem postoji moguénost eliminiranja sustava iz pre-
kornealnog podrucja prije apsorpcije i farmakoloskog ucinka. Ljekovita se
supstancija oslobada iz sustava navedenim mehanizmima ili ¢e$¢e njihovom
kombinacijom:

e difuzijom iz sustava,

o desorpcijom s povrSine sustava ili razgradnjom kemijske veze lijeka i
polimera,

e degradacijom sustava (mehani¢kom, kemijskom, enzimatskom).

U novije se vrijeme za pripravu ovih sustava upotrebljavaju biorazgra-
dljivi polimeri koji podlijezu enzimskoj hidrolizi u suznoj tekuéini (razli¢iti
polialkilcijanoakrilati, polimlijeéna i poliglikolna kiselina te kopolimeri mli-
jetne i glikolne kiseline, poli e-kaprolakton) (1, 21). Da bi se produljio dodir
sustava s povr§inom oka primjenjuju se mukoadhezivni polimeri (kitozan,
poli L-lizin, hijaluronska kiselina) (1, 5, 22—26). Potencijalna primjena nano-
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éestica u oftalmologiji zahtijeva rjeSavanje prakti¢nih pitanja (stabilnost,
kontrola veli¢ine Cestica, kontrola brzine oslobadanja, sterilna industrijska
proizvodnja). Vezanjem betaksolola na mikrocestice ionsko- izmjenjivacke
smole izraden je komercijalni pripravak zasti¢enog naziva Betoptic®S, kojim
je produljeno oslobadanje, poboljSana bioraspoloZivost i smanjena doza ljeko-
vite supstancije (0,25% Betoptica®S bioekvivalentno je s 0,5%-tnom otopi-
nom betaksolola) (5).

4, Oftalmicéki umeci

Oftalmicki su umeci (inserts) definirani kao ¢vrsti ili polucvrsti pripravci,
veliéinom i oblikom posebno dizajnirani za aplikaciju u oko. Primjenjuju se u
podrudje donje ili, rjede, gornje vjede i na povrsinu roznice. Gradeni su od po-
limernog nosaca s ljekovitom supstancijom, a veéinom sluze lokalnoj terapiji.
Osim prednosti (toénost doziranja, odsutnost konzervansa, poveéanje vreme-
na polueliminacije lijeka), imaju i znacajne nedostatake ovisne o uporablje-
nom tipu umetka (neudobnost tijekom primjene zbog ¢vrste konzistencije i po-
micanja umetka u oku, gubitak umetka i zamucéenje vida) pa ih bolesnici lose
prihvaéaju. Oftalmicki su umeci svrstani u nekoliko skupina s obzirom na
topljivost i moguénost biorazgradljivosti (1).

Topljivi umect najviSe su istrazivana skupina, jer se ne moraju fizi¢ki ukla-
njati iz oka. Podijeljeni su u dvije podskupine s obzirom na prirodu polimera
koji ih izgraduju.

e Prvu skupinu ¢ine umeci od prirodnih polimera — kolagena (collagen
shield). Lijek se adsorbira na kolagenski umetak jednostavnim nama-
kanjem te aplicira u oko, gdje se ljekovita supstancija oslobadala difu-
zijom iz sustava i/ili njegovim otapanjem. Prednost je kolagenskih
umetaka njihova topljivost. Danas se ne primjenjuju kao nosaci lijekova,
veé kao terapijski kornealni zavoji (Bio-Cor®, Medilens®, ProShield®).

e Drugu skupinu ¢ine umeci od sintetskih (npr. polivinilalkohol) i polu-
sintetskih (npr. derivati celuloze) polimera prikladnih oftalmickoj
primjeni, ¢ija se proizvodnja temelji na konvencionalnim metodama.
Oslobadanje je lijeka iz sustava opéenito karakterizirano dvjema faza-
ma. Prva odgovara prodiranju suzne tekuéine u sustav, sto rezultira
brzom difuzijom lijeka i oblikovanjem vanjskog sloja gela. Upravo nas-
tanak gela usporava brzinu oslobadanja, §to odgovara drugoj fazi.
Glavniim je problem brzo prodiranje suzne tekuéine u sustav te za-
mucéenje vida otapanjem njegovih komponenata. Lacrisert® je zasti-
¢eni naziv komercijalnog topljivog inserta s hidroksipropilcelulozom,
koji se primjenjuje u terapiji sindroma suhog oka. NODS® (New
Ophthalmic Delivery System) topljivi je insert s polivinilalkoholom,
koji povecava bioraspolozivost pilokarpina i kloramfenikola u klinic-
kim pokusima (1).

Netopljivi umeci mogu se razvrstati u tri podskupine: difuzijski i osmotski
sustavi te hidrofilne kontaktne leée. Svaka podskupina pokazuje razli¢iti pro-
fil oslobadanja ljekovite supstancije.
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Difuzijski se umeci sastoje od sredi$njeg spremnika s lijekom obavije-
nim polupropusnom ili mikroporoznom membranom. Prodiranje suz-
ne tekuéine kroz membranu poveéava tlak u spremniku, $to pokrece
difuziju, tj. oslobadanje ljekovite supstancije. Ocusert® je komercijalno
dostupan i nedvojbeno najvise opisivani netopljivi umetak u literaturi.
Oblikovana su dva tipa s razli¢itom brzinom oslobadanja pilokarpina
(Pilo-20%®: 20 ug/hi Pilo-40®: 40 pg/h) koje se odvija tijekom 7 dana (sli-
ka6i7)(1,27).

Osmotski su umeci gradeni od sredi$njeg i perifernog dijela. Sredi$nji
dio moze imati jedan ili dva odjeljka. Lijek i osmotski agens mogu biti
dispergirani u polimernom matriksu i obavijeni netopljivom polupro-
pusnom membranom u sluc¢aju jednog sredi$njeg odjeljka; ili je lijek
dispergiran u polimernom matriksu i odvojen elasticnom nepermea-
bilnom membranom od osmotskog agensa te je sve obavijeno netoplji-
vom polupropusnom membranom, ako je umetak graden od dva sre-
disnja odjeljka (slika 8) (1).
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Siika 7. Ocusert® na mjestu primjene (27)
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Oslobadanje ljekovite supstancije ovisi upravo o opisanoj gradi sustava.
Tako se 1jekovita supstancija iz sustava s jednim odjeljkom moze oslobadati
na dva razli¢ita mehanizma: utjecajem osmoze oslobadanje je karakterizirano
kinetikom nultog reda; dok se utjecajem difuzije ne dobiva konstantna brzina
oslobadanja. U slu¢aju sustava s dva odjeljka, lijek se oslobada samo osmot-
skim mehanizmom (1).

osmotsli umetak s jednim odjeljkom

_—polupropusna membrana

"'"'_ I & l polimemni matriks
PP il

«I———Q—%// lijek
L i

e il

——— osmotski agens

_— polupropusna membrana

| osmotski agens

o @ —0 @ — | clasti¥na membrana

- rereereeean ™~ polimemi matriks
O 9 & O | ?
i ™~ lijek

™ nepropusna membrana

Slika 8. Shematski prikaz dva tipa osmotskih umetaka (1)

o Kontaktne se leée prvenstveno upotrebljavaju u korekciji vida, ali se
takoder razmatrala njihova primjena kao nosaca ljekovitih supstanci-
ja ili potencijalne istodobne namjene. Tako su ispitivani sustavi za
produljeno oslobadanje pilokarpina, kloramfenikola, tetraciklina i
prednizolona s mekim hidrofilnim leéama. Dobiveni rezultati upuéuju
na relativno brzo oslobadanje lijeka adsorbiranog na leée prethodnim
namakanjem iz otopine. Drugi je pristup usmjeren na uklapanje lijeka
pri postupku izrade leéa (mjeSavina monomera i lijeka ulazi u proces
polimerizacije). Medutim, i dalje ostaju nerjeSeni prakti¢ni problemi
ekonomske prirode, kao i te§koce pri uklapanju toéne koliéine ljekovi-
te supstancije u polimerni matriks (1).

Biorazgradivi umeci gradeni su od polimera koji se hidroliziraju u fizio-
loskoj sredini (npr. umrezeni derivati Zelatine, derivati poliestera). Velika je
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prednost ovih umetaka moguénost prilagodavanja brzine razgradnje sustava
krojenjem polimernog materijala pri sintezi te dodatkom kationskih i anion-
skih povrsinski aktivnih tvari (1).

Mukoadhezivni umeci rezultat su najnovijih istrazivanja, a mogu biti ob-
likovani kao topljivi ili netopljivi. Mukoadhezijom nastoji se sprijeéiti pomica-
nje umetka u oku, kojim se izazivaju iritacije i neugodnosti tijekom primjene
(28). BODI® je topljivi mukoadhezivni oftalmiéki umetak s gentamicinom, ko-
jipokazuje obec¢avajuée rezultate na animalnom modelu. Naédinjen je od hidro-
filnog (hidroksipropilceluloza), hidrofobnog (etilceluloza) i topljivog mukoad-
hezivnog (Carbopol® 934P) polimera (29). Nedostatak je topljivih i/ili
biorazgradivih umetaka moguénost zamuéenja vida komponentama nastalim
otapanjem 1/ili razgradnjom sustava. Hornof i suradnici (28) oblikovali su ne-
topljivi mukoadhezivni umetak od cisteinskog derivata poliakrilne kiseline i
vrednovali ga klini¢kim pokusom na 14 zdravih dobrovoljaca. Umetak je dobro
toleriran u oku, a veéina ga je ispitanika podnosila vise od 8 sati. Iritacija je
opazena samo pri aplikaciji sustava u oko. Buduéi da je umetak mukoadhezi-
van, njegovo pomicanje nakon aplikacije je onemoguéeno pa je izbjegnuta
daljnja iritacija tijekom primjene. Netopljivo$éu sustava izbjegnuto je i zamu-
éenje vida (otapanjem i/ili razgradnjom sustava).

New ophthalmic drug delivery systems

by L. Pepié

Summary

A major problem in ocular therapeutics is the attainment of an optimal
drug concentration at the site of actions. Poor bioavailability of drugs from
ocular dosage form is mainly due to the precorneal loss factors which include
tear dynamics, non-productive absorption, transient residence time in cul-de-
sac, and the relative impermeability of the corneal epithelial membrane. Cur-
rent trends in ocular therapeutics and drug delivery suggest that the existing
dosage forms will be replaced by novel drug delivery systers that offier impro-
ved biopharmaceutical properties. Various approaches, like viscosity enhan-
cement, use of penetration enhancers, polymers for the preparation of hydro-
gels, in situ gelling systems, mucoadhesive, particulate drug delivery,
vesicular drug delivery, and other controlled systems, like ocular inserts, are
being explored. Nevertheless, about 70% of prescriptions for the eye medica-
tions are for conventional eye drops. This is due factors including expense, dif-
ficulty in bulk manufacture, patient compliance, efficacy and stability.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb)
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