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Pti |éCbé a prevenci oCnich onemocnéni jsou vétsiné pacientli podavany konvencni Iékové formy, zejména ocni kapky a masti. Jejich ne-
vyhodou je nizka biodostupnost Ié¢iva a nutnost ¢asté aplikace. Novym trendem ve vyvoji oCnich pfipravku je pouziti modernich pomoc-
nych latek a l[ékovych forem, které zajisti vyssi biologickou dostupnost |éCiva. Pouze nékolik modernich pfipravku se vsak dostalo do bézné
klinické praxe, dalsi jsou pfedmétem 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 development of ophthalmic
preparations include the use of modern excipients and dosage forms to achieve higher bioavailability of the drug. However, only a few modern de-
vices have come into common clinical practice while others are being investigated in clinical trials.
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Uspé3na terapie ocnich onemocnéni zavisi nejen na U¢innosti samotné
|éciveé latky, ale i na jeji schopnosti prochazet fyziologickymi bariérami oka
a udrzet se zde po dobu dostatecnou k terapeutickému Ucinku. Tuto sku-
te¢nost vyrazné ovliviuje aplikacni forma léciva a frekvence jeho davkovani.
V terapii oCnich chorob se uplatiuje lokalni (topicka), systémova i injekeni
aplikace.

Konvencni lécivé pfipravky urcené k topické aplikaci v oblasti prednich
partii oka zahrnuji ocni kapky, o¢ni vody a polotuhé pripravky (masti a ge-
ly). Ur¢itou ,predlékovou” formu predstavuiji prasky pro ocni kapky a vody,
které po rozpusteni nebo dispergaci slozek ve vhodném vehikulu (obvykle
voda na injekci) poskytuji viastni pfipravek. Posledni skupinu reprezentuiji
ocni inserty, které prestavuji ocni terapeutické systémy s prodlouzenym
nebo modifikovanym uvolfiovanim. Ke klasickym ocnim pfipravkm jsou
v tomto clanku pfifazeny také ocni injekce a implantaty; obé tyto skupiny
jsou lékopisné zaclenény mezi parenteralni pfipravky (1).

Oc¢ni kapky

Oc¢ni kapky jsou sterilnf vodné, pfipadné olejové roztoky, emulze nebo
suspenze. Baleny jsou do vzduchotésnych zabezpecenych oball, které jsou
upraveny pro jednordzovou nebo opakovanou aplikaci. Kromeé lécivé latky
obsahuji fadu pomocnych latek k Uprave osmotickych viastnosti, viskozity,
hodnoty pH, chranicich pred Ucinkem kysliku (antioxidanty) a mikrobialni
kontaminaci (protimikrobni latky). U disperznich soustav je navic nutné
pridat latky stabilizujici disperzni stav (viskozitnf prisady, tenzidy).

Pokud jsou lécivé latky omezené rozpustné ve vode, pouzivaji se ve
formé suspenze. Po aplikaci se suspendované Castice kumuluji v slzném
vaku, odkud se postupnym rozpoustenim uvolnuji. Dochazi tak nejen
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k prodlouzeni Ucinku, ale také ke snizeni nezadoucich Ucinkd, protoze
|éCivo se dostava do slzné tekutiny a tkané postupné a v nizsi davce.
Celkova doba ucinku se ale obtizné predikuje a kontroluje. Protoze rohov-
ka je silné inervovana tkan, musi byt velikost Castic v suspenzich peclive
sledovana. Je znamo, ze Castice o velikosti 30—40 um zpusobi mechanické
podrazdéni oka a jsou rychle odplaveny reflexné vyvolanym slzenim, coz
snizuje biodostupnost [éciva. Velikost ¢astic navic také ovliviuje fyzikalni
stabilitu pfipravku. Lékopisem stanovenym postupem se mikroskopicky
hodnoti pritomnost ¢astic vetsich nez 25 um, jejichz pocet je limitovan.
Pokud jsou vsak castice velmi malé, jsou odplaveny stejné rychle jako
roztoky. Jako optimalni se jevi velikost ¢astic 10 um (1, 2, 3). Prikladem
Uspésné formulované komercné dostupné suspenze s vysokou stabilitou,
snizenymi vedlejSimi Ucinky a prodlouzenym Ucinkem |éciva je Betoptic®
S s obsahem betaxolol hydrochloriduy, ktery je navézan na iontovymeénnou
pryskyfici. LéCivo se po aplikaci postupnée uvolnuje vymeénou za sodné
ionty slzni tekutiny. Viskozita je zvySena pfidavkem carbomeru, ktery svymi
mukoadhezivnimi vlastnostmi prodluzuje kontakt [éCiva s povrchem oka
a fyzikalné stabilizuje suspenzi (4).

Zastupcem emulznich ocnich kapek je pripravek Ikervis®, olejové emulz-
ni kapky s obsahem ciclosporinu k terapii zavazné keratitidy u pacientt se
syndromem suchého oka, kde terapie umélymi slzami nebyla Uspésna (5).
Obecné Ize v3ak fici, ze emulzni pfipravky jsou vyuzivany zfidka. Vyjimkou
jsou emulzni pripravky, které se objevily v posledni dobé a ve kterych jsou
kapénky vnitini faze velmi malé (nanometry). Tyto nanoemulze obsahuiji
kladné nabité tenzidy a diky tomu vznika iontova interakce se zapornym
nabojem mucinové vrstvy. Prikladem jsou kapky Cationorm® nebo Retaine
MGDTM k terapii syndromu suchého oka (6).
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| pfes nevyhody nizké biodostupnosti léCiv (@bsorbovano je primérné
méne nez 5 % léciva) a nutnosti casté aplikace (pulzni profil Ucinku léciva),
patfi ocni kapky (predevsim vodné roztoky) mezi nejoblibenéjsi topicke
oc¢ni pripravky. Jejich formulace je relativné jednoducha, stejné jako vyroba

a vetsina pacientl nema problémy s jejich aplikaci. | tak je ale pacienty
nutné o spravné aplikaci pfi vydeji ndlezité poucit. Zvyseni biodostupnosti
mUze podpofit i pacient, pokud po aplikaci kapky zavfe oko a provede na
nékolik malo minut nasolakrimalni okluzi (staceni slznych kanalkd prsty).
Viyrazné se tak snizi odplaveni pfipravku z oka reflexnim mrkanim a slzni
drenazi. Nasolakrimalni okluze se ale nedoporucuje pacientdm trpicim
syndromem suchého oka (2).

Polotuhé ocni pripravky

Masti i gely prodluzuji mnohonasobné kontaktni ¢as Iéciva s rohovkou
a zvysuji tak vyznamné biologickou dostupnost. Technologicky se jed-
na o jednofdzové pfipravky, pokud je lécCivo v zakladu rozpusténé, nebo
vicefdzové pripravky, pokud je lécivo suspendovano nebo emulgovano.
Mastovymi zaklady byvaji kombinace bilé vazeliny, tekutého a tvrdého
parafinu, tuku z ovci viny, cetylalkoholu, cholesterolu nebo dalsich emul-
gatorU. Vzhledem k citlivosti rohovky musi byt zaklad pro aplikaci, tj. pfi
32 °C, mekky a dobre roztiratelny po povrchu ocni bulvy (2).

Nevyhodou oc¢nich masti je zména ostrosti vidéni po aplikaci, va-
riabilita aplikované davky, kterd souvisi s obtizemi pfi aplikaci davky,
a riziko blokady slznych kanalkd. Odstranéni nékterych vyse zminénych
nedostatkd poskytuje aplikace gelovych pfipravkd, jejichz zaklady tvofi
hydrofilni polymery; vyhodné jsou zejména polymery s mukoadhezivni-
mi vlastnostmi. Mukoadhezivni polymery vykazuji adhezi na mucinovou
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vrstvu oka diky rdznym fyzikalnim a chemickym mechanismtm, jako
je napriklad tvorba iontové vazby, tvorba vodikovych mustkd nebo
van der Waalsovych vazeb, prolinani fetézcd polymeru a mucinu atd,,
a tim zajisti prodlouzeni kontaktu s rohovkou a spojivkou. Vodné roz-
toky mukoadhezivnich latek se pomalu rozpoustéji a jsou odplavovany
slzami. Lécivé latky zUstavaji v oku, dokud se mucinova vrstva neobnovi
nebo pripravek neni odstranén mrkanim. Tim se zlepSuje biodostupnost
a snizuji se vedlejsi ucinky. Nejcastéji pouzivanymi polymery jsou deriva-
ty celuldzy (hypromeldza, methylceluldza), polyvinyalkohol, karbomery
a kyselina hyaluronova, kterd ma navic kromé lubrikacnich vlastnosti
i hojivy efekt (7,8, 9). 1 gelové systémy vykazuji urcité nevyhody, z nichz
jmenujme napf. zvyseni odporu pfi pohybu ocnich vicek, tvorbu krust
a depozit, slzeni a ovlivnéni zrakového vnimani. Podobné jako u masti
byva i davkovani variabilni. Jsou vSak obvykle mekdci, a navic rohovku
hydratuiji.

Novejsi pfistup k Uprave viskozity ocnich pfipravkd je in situ gelace,
kdy ke zvysenf viskozity dojde az po aplikaci na rohovku. V pfipravku,
ktery ma povahu vodného roztoku s normalni, pfipadné jen velmi mirne
zvysenou viskozitou, se pouziji takové polymerni latky, které vykazuji fa-
zovou zmenu sol-gel. Behem kratké doby po aplikaci pfechazeji z kapal-
ného stavu (sol) na vysoce viskdzni gel, ktery vytvari na povrchu rohovky
depo |éciva. Ktomuto pfechodu dochazi viivem teploty (methylceluléza,
poloxamer, xyloglukan), zménou pH (karbomery, polykarbofil) nebo
reakci s fyziologickymi mono- a divalentnimi ionty (gelanova klovati-
na, alginat sodny). Vyhodou je snazsi zpracovani, aplikace a davkovani
pfipravku (10). Komercni priklady zahrnuji pfipravek k terapii glaukomu
Rysmon TG® nebo Timoptic—XE®, oba obsahuji timolol, Visine unavené
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oci® pro zvlhceni oka, TobraDex ST® s tombramycinem a dexamethaso-
nem, Ci Carteol LP® s karteololem (2).

Oc¢ni inserty

Ocniinserty jsou pevné sterilni jednodavkové pripravky urcené k apli-
kaci do spojivkového vaku. Svym tvarem a velikosti musi byt pfizpUsobeny
oku; vkladaji se do dolniho nebo horniho spojivkového vaku. Zakladni
struktura je tvofena matrici nejcasteji hydrofilniho polymeru, nebo zasobni-
kem s [éCivou latkou, ktery je potazen membranou fidici uvolnovani léciva.
Rozpustnd matrice je tvofena napf. derivaty celulézy nebo odbouratel-
nymi polymery, napt. kolagenem. Prikladem nerozpustnych matricovych
systému jsou terapeutické mekké kontaktni ¢ocky. Ocni inserty vyuzivajic
zasobniku s [éCivem jsou napf. osmotické systémy, které se po vycerpani
zasobniku musi z oka vyjmout. Dalsim typem biodegradovatelnych oc-
nich insertd jsou tzv. minitablety, formulované predevsim z hydrofilnich
polymer (derivaty celuldzy), dale z chitosanu, karbomery nebo Skrobu.
Viyrabi se pfimym lisovanim podobné jako klasické tablety, jsou ovsem
miniaturnich rozmérQ, v prméru 1-2 mm. Po aplikaci do spojivkového
vaku rychle nabobtnaji, vytvofi strukturu gelu, z které se |éCivo postupné
uvolnuje.

Jako oc¢ni insert je mozné vyuzit i mekke kontaktni cocky, které se syti
lécivermn. Jejich Sirsimu pouziti brani zejména cena, problémy s uchovavanim
(vymyvani [éciva pfi ¢isténi) a riziko toxicity pouzitych protimikrobnich latek.
Rychlost uvolnovani léciva neni mozné kontrolovat, obvykle se uvolni rychle
pocateCni davka a poté rychlost klesg, jak se zasoba léciva postupné vycerpava.

VWhody oc¢ni insertl jsou zejména v prodlouzeni doby pusobent [&¢i-
va, U fady z nich jeho uvolnovani konstantni rychlosti, zvyseni biologické
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dostupnosti, snizenf systémoveé absorpce i pocet aplikaci. Mezi nevyhody
patfi zejména pocit ciziho télesa v oku, obtize s aplikaci a odstranenim, rizika
ztraty z oka a vysoka cena (11, 12).

Oc¢ni injekce a implantaty

K léceni predniho segmentu oka postadi i pres nizkou biologickou do-
stupnost topicky podavané lékoveé formy. Tento zpUsob aplikace vsak ne-
dovoluje dosahnout potiebnych terapeutickych hladin ve sklivci a zadnim
ocnim segmentu. Pfi topické aplikaci brani dostatecné absorpci omezena
prostupnost hydrofobniho epitelu rohovky a dynamicka bariéra slz. Pfi sys-
témove aplikaci omezuje prachod léciva hematookularni bariéra. Nej¢astejsi
aplikacni cestu tak predstavuji nitroocni injekce, pfipadné implantaty (2).

Nitrooc¢ni injekce mtzeme rozdélit podle mista aplikace na perioku-
larni a intraokularni. Periokularni dale délime na subkonjunktivalni (pod-
spojivkova), subtetonska (pod tenonskou kapsulu), retrobulbarni (za oko)
a peribulbarni (vedle oka). Intraokularni aplikace reprezentuje zejména
intravitredIni (do sklivce) a suprachoroidalni (do prostoru mezi cévnatkou
a sklérou). Vyjimkou mozné systémove lécby je tzv. fotodynamicka terapie,
kdy cestou cilenf (targetingu) do ocni tkané aktivujeme injekéné podanou
léCivou latku svetlem urcité vinové délky (13).

/ 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 splhovat pozadavky Iékopisného c¢lanku pro
Parenteralni pripravky (1).

Oc¢nf implantaty, podobné jako inserty, délime na odbouratelné nebo
neodbouratelné, které musi byt po vycerpani léciva z oka vyjmuty. Obsahuiji
|écivé latky urcené k dlouhodobé terapii diabetického makulariho edému
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nebo chronické neinfekeni uveitidy (fluocinolon acetonid, triamcinolon
acetonid, dexamethason) a k terapii cytomegalovirové retinitidy s obsa-
hem gancikloviru. Prikladem odbouratelného intravitrealniho implantatu
je pripravek Ozurdex® ktery je registrovan v CR. Obsahuje 700 mikrogram
dexamethasonu v matrici z polyglaktinu slozeného ze stejného pomeru ky-
seliny polymlécne (PLA) a polyglykolové (PGA). Matrice pripravku Ozurdex®
se hydrolyzou pomalu rozklada na kyselinu mlécnou a kyselinu glykolovou
a poté dale degraduje na oxid uhlicity a vodu. Aplikuje se specialnim injek-
torem pacienttim s makularnim edémem a zanétem zadniho segmentu

oka (neinfekcni uveitida). V prvni fazi uvoliovani se béhem dvou mésict
nastavi terapeuticka hladina, ktera je béhem druhé faze zhruba po 6 mésicd
udrzovana konstantni rychlosti uvolnovani léciva kinetikou 0. fadu (14).
Klasické ocni injekce k terapii zadnich ocnich segmentt vyzaduiji relativné
Castou aplikaci, ktera s sebou nese riziko vzniku zanétu a dalsich komplikadi,
zejména odchlipeni sitnice, zvyseni nitroocniho tlaku, katarakty aj. Navic je
injekéni aplikace spojena se znacnym stresem pro pacienta. Snahou védcd
a firem je tedy vyvinout depotni preparaty nebo navrhnout pfipravky zalo-
zené na vyuzitl Iékovych mikroforem (napf. lipozomy). V soucasné dobé jsou
nejcasteji pouzivané injekce monoklonalnich protilatek s delSim biologic-
kym polocasem v terapii zejména neovaskularni formy vekem podminéné
makularni degenerace a diabetického makularniho edému, tzv. anti-VEGF
terapie. Jedna se o pfipravky Lucentis® (ranibizumab) a Eylea® (aflibercept)
aplikované formou intravitredlni injekce jednou za 4-8 tydn( (2, 15).
Zajimavym injekEnim pfipravkem je Mydrane® ktery obsahuje kombinaci
tif 1éCiv: tropikamidu, ktery zajiStuje dilataci zornicky, fenylefrinu, ktery jeho
efekt svym vasokonstrikénim ucinkem podporuje, a lidokainu, ktery pasobf
anesteticky. Pfipravek je stabilizovan pfisadou fosfatového pufru a aplikuje
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se do predni ocni komory pred operaci katarakty (16). Dalsim injekénim
pfipravkem je Aprokam® s obsahem antibiotika cefuroximu, ktery se apli-
kuje intraokularni injekci do predni komory oka jako profylaxe pooperacni
endoftalmitidy po operaci sedého zakalu (17).

PFi fotodynamickeé terapii je do cilovych tkani pomoci vhodnych nosict
(napt. lipozomy, micely) dopravena fotosenzitivujici 1atka, kterd po aktivaci svét-
lem urcité vinové délky produkuje kyslikové radikaly. Ty nasledné selektivné
poskodi proliferujici buriky neovaskularizace bez poskozeni okolni tkané.V CR
je registrovany lipozomalni pripravek VisudynelM, ktery je urCen k lécbé vekem
podminéné makuldri degenerace. Obsahuje Ucinnou latku verteporfin ze
skupiny porfyrinG, které jsou strukturalné odvozené od molekuly chlorofylu.
Jedna se o lyofilizovany pfipravek, ktery se po rekonstituci ve 30 ml roztoku
podava T0minutovou intravendzni infuzi. Nasleduje svételna aktivace kratkym
osvitem ocni tkané studenym Cervenym svétlem o vinové délce 689 nm za
15 minut od zacatku aplikace infuze. Pacienti kromé ocnich nezadoucich Ucin-
kil (rozmazané, neostré videni, fotopsie, snizeni zrakové ostrosti) se minimalné
na 48 hodin nesmi vystavovat pfimému slunecnimu zafeni a intenzivnimu
osvetleni v mistnostech pro zvysenou fotosenzitivitu (18, 19, 20).

Zaver

Pfes vSechny vyhody modernich terapeutickych systéma jsou klasické
ocni pfipravky, prestoze nemaji idealni biodostupnost a profil uvoliovani,
vyrobci preferovany. Pes 90 % viech ocnich pfipravkd tvofi vodné roztoky,
suspenze a masti. Jejich vyhodou je dobre prostudovana cesta aplikace,
jednoducha vyroba, snadna aplikace a nizkd cena. Budouci vyvoj v ob-
lasti oc¢nich pfipravkd vsak velmi pravdépodobné povede ke zvySovani
biodostupnosti [éCiv a jejich kontrolovanému uvolhovani (2, 21).
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