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Solutions for the preparation of pharmaceutical compounding eye

drops - Difficulties in preparing pharmaceutical compounding

due to the lack of certain substances pro recipe. It is allowed to use

the medicines for the preparation of pharmaceutical compounding,
provided that the prepare dosage forms meets the requirements of the
pharmacopoeia, the required stability during use. Based on data from
the literature and the study proposes solutions for the preparation of eye
drops with phenylephrine, vancomycin, amphotericin B.

Keywords: eye drops, phenylephrine hydrochloride, vancomycin,

amphotericin B

© Farm Pol, 2016, 72(11): 758-762

miany chorobowe w obrebie galki ocznej,

azwlaszcza rogéwki i spojéowki maja zazwyczaj
podloze bakteryjne, wirusowe lub grzybicze [1].
Obok zakazeri na tle alergicznym choroby infek-
cyjne narzadu wzroku sg najczestsza przyczyna do-
legliwosci u dorostych pacjentéw. Zakazenia bak-
teryjne wywolane sg najczesciej przez gronkowce
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermi-
dis), paciorkowce (Streptococcus pyogenes, Strep-
tococcus pneumoniae, Streptococcus viridans),
dwoinke rzezaczki (Neisseria gonorrhoeae), pa-
teczke Haemophilus influenzae, czesto poprze-
dzone sa mechanicznym uszkodzeniem nabtonka
rogéwki albo niedrozno$cia drég Izowych odprowa-
dzajacych, co moze prowadzi¢ do powstania owrzo-
dzenia rogéwki. W celu leczenia stosowane sg leki
przeciwbakteryjne: chemioteraputyki oraz antybio-
tyki. W leczeniu infekcji powiek, spojéwek, przed-
niego odcinka oka podawane sa miejscowo m.in.
antybiotyki i sulfonamidy, natomiast w przypad-
ku bakteryjnego zapalenia rogéwki fluorochino-
lony w polgczeniu z antybiotykami aminoglikozy -
dowymi, z uwagi na szeroki zakres ich dzialania.
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Mozna réwniez stosowacé leki rozszerzajace Zreni-
ce oraz krople nawilzajgce. W przypadku zakazen
szczepami bakterii Staphylococcus aureus opor-
nymi na metycyline oraz szczepami Bacillus ce-
reus proponowana jest wankomycyna oraz fluoro-
chinolony [1, 2].

Réwniez zakazenia miejscowe Candida, Fusa-
rium, Aspergillus sg przyczyna owrzodzen rogéw-
ki. Drobnoustroje grzybicze moga powodowac¢ nie
tylko stany zapalne i martwice tkanek istoty wlasci-
wej rogéwki, ale réwniez stany zapalne wewnetrz-
nych struktur galki ocznej poprzez penetracje do
komory przedniej lub tylnego odcinka gatki ocznej.
W grzybiczych zapaleniach rogéwki (keratomyco-
sis) wywolanych przez drozdzaki stosuje sie m.in.
krople z amfoterycyna B w polaczeniu z kroplami
z flucytozyna, a takze doustnie ketokonazol i flu-
konazol [1, 3].

Uzyskanie korzystnego efektu terapeutycznego
w przypadku choréb infekeyjnych wiaze sie m.in.
z podaniem leku we wczesnej fazie zmian chorobo-
wych, w odpowiedniej dawce i postaci, umozliwia-
jacej uzyskanie stezenia terapeutycznego w miej-
scu zakazenia.

Asortyment lekéw stosowanych w terapii okuli-
stycznej obejmuje leki produkowane przez przemyst,
jak réwniez sporzadzane w aptece dla indywidual-
nego pacjenta. Leki recepturowe, jako preparaty do
bezposredniego uzycia po ich wykonaniu, ponownie
zyskuja na znaczeniu, przede wszystkim ze wzgledu
na mozliwo$¢ ustalenia przez lekarza skladu leku do-
stosowanego do stanu zaawansowania zmian choro-
bowych oraz indywidualnych cech chorego. Zgod-
nie z zapisem w monografii Pharmaceutica FP X
,pacjent otrzyma preparat farmaceutyczny w od-
powiedniej postaci, trwaly oraz skuteczny przez
wymagany okres” [4]. Sformulowanie to wskazu-
je na konieczno$¢ przemyslanego postepowania na
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kazdym etapie sporzadzania leku, z uwzglednie-
niem wlasciwosci fizykochemicznych poszczegol-
nych skladnikéw oraz oceny cech finalnej postaci.

W preparatyce recepturowej réwniez w zakre-
sie lekéw do oczu coraz wiecej probleméw wynika
z braku szerokiego asortymentu substancji pro re-
ceptura. Z tego wzgledu dopuszcza sie mozliwosé
korzystania z gotowego produktu leczniczego pod
warunkiem zasadnosci uzycia go do przepisanej for-
my leku recepturowego. Sporzadzanie tego rodzaju
leku recepturowego wymaga szczegétowej analizy
sktadnikow uzytego produktu leczniczego, ich wla-
$ciwosci fizykochemicznych, wpltywu na trwalosé
leku recepturowego w okresie jego przydatnosci do
uzycia oraz wykluczenia ewentualnych interakeji.

Analiza recept lekarskich wykazala, Zze coraz
czesciej okulisci przepisuja krople do oczu m.in.
z chlorowodorkiem fenylefryny, wankomycyna,
amfoterycyng B. Sg one przykladem lekéw, kto-
rych wykonanie wigze sie z koniecznos$cia uzy-
cia gotowego preparatu, np.: Neosynephrin® POS
10%, Vancomycin-MIP® 500, Fungizone® 50 mg,
AmBisome® 50 mg.

Przyklady kropli do oczu

Krople do oczu

z chlorowodorkiem fenylefryny

Chlorowodorek fenylefryny nalezy do lekéw
a-sympatykomimetycznych. Przez aktywacje re-
ceptoréw a-adrenergicznych powoduje obkurcze-
nie naczyn. W okulistyce stosowany jest jako lek
przeciwobrzekowy, zwezajacy naczynia, zmniej-
szajacy przekrwienie spojowek w stezeniu do
0,25%, w wyzszych stezeniach powoduje rozsze-
rzenie Zrenicy w zapaleniu blony naczyniowe;j i ob-
nizenie ci$nienia wewngatrzgatkowego, w diagno-
styce przed wziernikowaniem dna oka oraz przed
zabiegami chirurgicznymi m.in. usuniecia za¢my.
W postaci kropli do oczu stosowany jest w steze-
niu 0,12-10% [1]. Z uwagi na brak substancji pro
receptura do sporzadzania kropli do oczu z fenyle-
fryna proponowane jest uzycie preparatu gotowe-
go, w postaci kropli do oczu Neosynephrin® POS
10% (URSAPHARM). Zgodnie z informacja produ-
centa preparat Neosynephrin®-POS 10% zacho-
wuje trwalos¢ 30 dni po otwarciu. W skiadzie tego

preparatu oprocz substancji czynnej jest chlorek
benzalkoniowy oraz wersenian dwusodowy [5].
Krople z fenylefryna przepisywane sa zazwyczaj
w stezeniu 1%, 2,5%, 5%. W przypadku male-
go stezenia substancji leczniczej w kroplach ko-
nieczny jest dodatek substancji regulujacych jego
wielko$¢ ci$nienia osmotycznego, np. 0,9% roz-
tworu chlorku sodu, gdyz krople do oczu powin-
ny by¢ izoosmotyczne z ptynem izowym. Aplikacja
roztworu hipotonicznego do oka moze przyczy-
nic¢ sie¢ do wywotania zmian chorobowych w ob-
rebie zewnetrznych struktur galki ocznej. Nalezy
miec¢ na uwadze réwniez fakt, ze w przypadku ze-
spotu suchego oka ci$nienie osmotyczne ptynu tzo-
wego jest wieksze niz w warunkach fizjologicznych,
wynosi ok. 340 mOsm/L. W takim wiec przypad-
ku uzasadnione jest stosowanie preparatéw hipo-
tonicznych. Z kolei preparaty hipertoniczne moga
powodowac destabilizacje ptynu lzowego, a poprzez
dzialanie draznigce - zwiekszone lzawienie, tym sa-
mym wiekszy ubytek substancji leczniczej.

Na podstawie wynikéw prac doswiadczalnych
wykonanych w Katedrze Technologii Postaci Leku
i Biofarmacji UJ CM, dotyczacych sporzadzania kro-
pli do oczu z fenylefryng, zebrano w tabeli 1 war-
tosci ci$nienia osmotycznego roztworéw wodnych
chlorowodorku fenylefryny o réznym stezeniu sub-
stancji leczniczej oraz po wprowadzeniu roztworu
izotonizujacego. Pomiar ci$nienia osmotycznego ba-
danych roztworéw dokonano przy uzyciu osmome-
tru Osmometr 800 cl Trident.

Jak wynika z danych, 1% i 2,5% wodne roz-
twory fenylefryny sporzadzane z zastosowaniem
preparatu Neosynephrin® POS 10 % s3 hipotonicz-
ne, natomiast 5% hipertoniczne. Z tego wzgledu
w przypadku sporzadzania kropli do oczu o steze-
niu 1% lub 2,5% substancji czynnej konieczne jest
ich izotonizowanie.

Przyklad sporzadzania kropli do oczu
z chlorowodorkiem fenylefryny

Rp.

1% Sol. Neosynephrini 10,0

M.f. guttae ophthalmicae

D.S. Krople do oczu

Tabela 1. Wartosci cisnienia osmotycznego (mOsm/L) w zaleznosci od stezenia i stosowanego rozpuszczalnika
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Stezenie
substangji leczniczej 0,9% roztwor woda + 0,9% roztwor chlorku sodu
w kroplach chlorku sodu
1% 98 346 238 - - 273 286
2,5% 221 - 325 292 266 398 -
5% 435 - 549 - - - -
i@ Tom 72 - nri1- 2016 759




Proponowany sposdéb postepowania

przy sporzadzaniu kropli do oczu

z fenylefryng

Odwazy¢ 1,0 preparatu Neosynephrin®-POS
10%, uzupelnic¢ 0,9% roztworem chlorku sodu
iwody w stosunku 4+1 do masy 10,0 g w celu uzy-
skania roztworu izoosmotycznego. Roztwor prze-
saczy¢ przez saczek wyjalawiajacy ($rednica porow
0,22 pm) do jalowej butelki, zamkna¢ jalowa na-
kretka z zakraplaczem.

Jakos¢ sporzadzonych kropli do oczu ocenio-
no w oparciu o badania pH, cisnienia osmotycz-
nego, jalowosci, bezposrednio po sporzadze-
niu i po 14-dniowym okresie przechowywania
w temperaturze 2-8°C. Zaréwno po sporzadze-
niu, jak i po okresie przechowywania krople do
oczu byly klarowne, warto$c¢ cisnienia osmotyczne-
20 (286-290 mOsm/L) oraz pH (4,7-4,8) nie ulegla
zmianie. W badaniach jalowos$ci przeprowadzonych
na podlozu tioglikolanowym plynnym i podiozu
z hydrolizatem kazeiny i soi nie stwierdzono wzro-
stu drobnoustrojéw [6].

Krople do oczu

z wankomycyna

Wankomycyna jest antybiotykiem glikopep-
tydowym o dzialaniu bakteriobdjczym. Wykazuje
aktywnos¢ wobec szczepéw gronkowcow i ente-
rokokéw opornych na inne antybiotyki. W okuli-
styce stosowana jest w leczeniu zakazen rogéwki,
zakazen szczepami Staphylococcus aureus opor-
nymi na metycyline (MRSA), w zapobieganiu in-
fekcjom po operacji wszczepienia sztucznej rogédw -
ki. Stosowana jest w formie roztworéw wodnych
w stezeniach od 0,5% do 5% [1]. Z uwagi na brak
surowca pro receptura do sporzadzania kropli do
oczu proponowane jest uzycie preparatu do po-
dania pozajelitowego Vancomycin-MIP® 500.
Preparat ten wytwarzany jest w formie liofilizo-
wanego proszku do sporzadzania roztworu do in-
fuzji i roztworu doustnego. Nie zawiera substancji

pomocniczych. Wankomycyna wykazuje trwatos¢
w pH 3-5. Zgodnie z informacja producenta spo-
rzgdzone roztwory do infuzji sq trwale 24 godziny,
przechowywane w temp. 2-8°C [7].

Na podstawie danych z piSmiennictwa zebra-
no w tabeli 2 wartosci pH i ci$nienia osmotycz-
nego roztworéw wankomycyny bezposrednio po
sporzadzeniu oraz po 14-dniowym okresie prze-
chowywania w temp. 2-8°C w zaleznosci od ste-
zenia substancji leczniczej oraz rodzaju rozpusz-
czalnika [8].

Analiza tych danych wskazuje na konieczno$c¢
izotonizowania roztworéw kropli do oczu z wan-
komycyna. Do ich sporzadzania zaleca si¢ stoso-
wanie izotonicznego roztworu chlorku sodu oraz
jako srodka konserwujgcego chlorku benzalkonio-
wego [8, 9].

Wedlug danych z pi$miennictwa proponowa-
ne jest sporzadzanie kropli do oczu z wankomycy-
ng, np. w stezeniu 0,14 mg/mL (1,4%), o nastepu-
jacym skladzie:

Wankomycyna 500 mg 1 fiolka
Chlorek benzalkoniowy 0,5% roztwor 0,27 mL
Chlorek sodu 0,9 % roztwdr do 35,5mL[9].

Zgodnie z opisem zalecane jest rozpuszczenie
zawartosci fiolki preparatu zawierajacej chlorowo-
dorek wankomycyny w 0,9% roztworze chlorku
sodu w celu przygotowania roztworu o stezeniu
50 mg/mL, a nastepnie po przeniesieniu do zlewki
dodanie 0,5% roztworu chlorku benzalkoniowe-
g0, uzupelnienie izotonicznym roztworem chlorku
sodu do objetosci 35,5 mL i przesaczenie przez wy-
jalawiajacy saczek membranowy do jatlowej butel-
ki, zamkniecie nakretka z zakraplaczem.

W ramach badan dotyczacych recepturowych
kropli do oczu, realizowanych w Katedrze Techno-
logii Postaci Leku i Biofarmacji UJ CM, sporzadzo-
no krople do oczu z wankomycyna w stezeniu od
2,50/0 do 5%.

Tabela 2. Wartosci pH i cisnienie osmotyczne preparatéw w zaleznosci od stezenia substancji leczniczej
irodzaju rozpuszczalnika

Po 14 dniach

Stezenie

ci$nienie osmof

Woda do wstrzykiwar

5 mg/mL 32 16 33 60
30 mg/mL 2,8 39 2,7 65
50 mg/mL 2,7 65 2,8 95

0,9% roztwér chlorku sodu

5mg/mL 3,4 316 3,4 325
30 mg/mL 3,2 340 33 347
50 mg/mL 3,1 357 31 364
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Przyklad sporzqdzania
kropli do oczu
z wankomycyng

Rp.

2,5% Sol. Vancomycini 10,0

M.f. guttae ophthalmicae

D.S. Krople do oczu

Proponowany sposdb postepowania

przy sporzadzaniu kropli do oczu

z wankomycyng

W warunkach aseptycznych, do fiolki zawieraja-
cej chlorowodorek wankomycyny - preparat Van-
comycin-MIP® 500 - wprowadzi¢ 10,0 g jalowego
0,9% roztworu chlorku sodu [7]. 5,0 g roztworu po-
bra¢ do strzykawki i przeniesc do zlewki, uzupetnic
izotonicznym roztworem chlorku sodu do 10,0 g.
Roztwor przesaczyé przez saczek membranowy
o $rednicy 0,22 pm do jalowej butelki. Zamknaé
nakretka z zakraplaczem. Jako opakowanie mozna
uzy¢ butelke z tworzywa sztucznego lub szkla oran-
zowego z dopasowang nakretka z zakraplaczem.

Analiza sporzadzonych 2,5% kropli do oczu nie
wykazala zmian zawarto$ci substancji leczniczej po
14-dniowym okresie przechowywania w tempe-
raturze 2-8°C. Roztwory byly klarowne, nie uleg-
ly tez zmianie warto$¢ pH (3,60-3,68) i cisnienia
osmotycznego (316-320 mOsm/L). Nie stwierdzo-
no réwniez wpltywu rodzaju opakowania na zawar-
to$¢ substancji czynnej oraz wlasciwosci fizykoche-
miczne podczas przechowywania [10].

Krople do oczu

z amfoterycyna B

Amfoterycyna B jest antybiotykiem polienowym
stosowanym w okulistyce w grzybiczym zapaleniu
spojowki i rogéwki wywolanym przez drozdzaki

(Candida albicans, Aspergillussp.). W celach tera-

peutycznych przepisywane sa krople do oczu o steze-

niu amfoterycyny w zakresie od 0,15% do 0,5% [1].

W przypadku stanéw zapalnych wewnetrznych

struktur galki ocznej o podlozu grzybiczym sub-

stancja lecznicza aplikowana jest w postaci wstrzyk-
nie¢ do cialka szklistego w dawce 0,005 mg/mL.

Z uwagi na brak surowca pro receptura do
sporzadzania kropli do oczu proponowane jest

w pi$miennictwie uzycie jednego z dwéch wy-

mienionych ponizej preparatéw do podania poza-

jelitowego [9].

- Fungizone® 50 mg, proszek do sporzgdzania roz-
tworu do infuzji (Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. z0.0.). Preparat zawiera jako substancje po-
mocnicze sodu diwodorofosforan dwuwodny,
disodu fosforan dwunastowodny, kwas deok-
sycholowy, sodu wodorofosforan (do ustalenia
pH), kwas fosforowy (do regulacji pH) [11].
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- AmBisome® 50 mg, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji (Gilead Sciences Interna-
tional Ltd. Wielka Brytania). Preparat zawiera
jako substancje pomocnicze fosfatydylocholine
sojowa uwodorniona (HSPC), distearoilofosfaty-
dyloglicerol (w postaci soli sodowej), choleste-
rol, sacharoze, alfa-tokoferol, disodowy bursz-
tynian szesciowodny, sodu wodorotlenek, kwas
solny (2,5 M). Amfoterycyna B jest wbudowa-
na w lipidowa blone liposoméw. Do podawa-
nia produktu AmBisome® we wlewie dozylnym
mozna stosowa¢ filtr membranowy dolaczo-
ny do zestawu o $rednicy poréw nie mniejszej
niz 5 pm [12].

Zgodnie z informacja producenta amfoterycyna B
wykazuje niezgodnosci z chlorkiem sodu oraz $rod-
kami konserwujacymi, dlatego jako rozpuszczalnik
proponowane jest uzycie wody do wstrzykiwan lub
5% roztworu glukozy [11, 12].

Wedlug danych z piSmiennictwa proponowa-
ne jest sporzadzanie kropli do oczu z amfoterycy-
ng B w stezeniu 0,5% (m/V) w opisany ponizej
Sposéb:

- Preparat Fungizone® 50 mg, proszek do sporza-
dzania roztworu do infuzji

Amfoterycyna B 50 mg
Glukoza 5% roztwdor

1 fiolka
10 mL[9].

Zalecane jest rozpuszczenie zawartosci fiolki
preparatu Fungizone® 50 mgw jalowym roztworze
glukozy w celu uzyskania stezenia substancji lecz-
niczej 5 mg/mL, nastepnie przeniesienie roztworu
do butelki i zamkniecie nakretky z zakraplaczem.
Jako opakowanie mozna uzy¢ butelke z tworzywa
sztucznego lub szkla oranzowego z dopasowang na-
kretka z zakraplaczem.

Uwaga: Roztwor amfoterycyny B jest roztworem
koloidalnym, dlatego nie nalezy go saczy¢.

Deoksycholan stosowany w preparacie Fungi-
zone® w celu solubilizacji hydrofobowej amfotery-
cyny B moze wywolac bolesno$¢ po aplikacji kropli
do oka, z tego wzgledu autorzy proponuja zastoso-
wanie preparatu AmBisome® zawierajacego amfo-
terycyne B w postaci jednowarstwowych liposo-
mow (small unilamellar vesicles, SUV). Z uwagi na
umiejscowienie amfoterycyny B w warstwie fosfoli-
pidowej ograniczony jest kontakt substancji leczni-
czej z komoérkami nablonka rogéwki, odnotowane
jest zmniejszone dzialanie toksyczne amfoterycy-
ny B, zas efekt dzialania jest wydluzony [13].

- Preparat AmBisome® 50 mg, proszek do spo-

rzadzania roztworu do infuzji, amfotetycyna B

w liposomach

Amfoterycyna B 50 mg (AmBisome®)
Woda do iniekcji

1 fiolka
10 mL[9].
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Zalecane jest rozpuszczenie zawartosci fiolki
preparatu Ambisome® w jalowej wodzie do wstrzy -
kiwari, w celu uzyskania stezenia substancji leczni-
czej 5 mg/mL, nastepnie przeniesienie roztworu do
jalowej butelki i zamkniecie nakretka z zakrapla-
czem. Jako opakowanie mozna uzy¢ butelke z two-
rzywa sztucznego lub szkla oranzowego z dopaso-
wang nakretka z zakraplaczem.

Liposomalny roztwdr amfoterycyny B nie po-
winien by¢ saczony przez saczek o $rednicy poréw
mniejszej niz 1 pm [12]. Najwieksza trwalos¢ wy-
kazuje w pH 5,6.

Zgodnie z danymi z piSmiennictwa i ChPL trwa-
lo$¢ preparatu przechowywanego w temp. pokojo-
wej wynosi 24 godziny, natomiast w temp. 2-8°C
- 7 dni.

Podsumowanie

Sporzadzanie lekéw recepturowych do oczu
z uzyciem gotowego produktu leczniczego wyma-
ga szczegbélowej analizy jego skladu oraz krytycz-
nej oceny zasadnosci jego zastosowania ze wzgle-
du na wiasciwos$ci zawartych w nim substancji
pomocniczych. Substancje te nie moga wykazy-
wac cech, ktére moglyby przyczynié sie do po-
drazniania galki ocznej lub dzialan niepozgdanych.
Nie mogg tez wplywac na jako$¢ sporzadzone-
go leku i jego trwalo$¢ w okresie przydatno-
$ci leku recepturowego do uzycia. Na przykia-
dzie chlorowodorku fenylefryny, wankomycyny

762

i amfoterycyny B przedstawiono sposéb wykona-
nia kropli do oczu w oparciu o dane z piSmiennic-
twa i badania wlasne.
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