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Preparados para uso oftalmico

Los preparados oftalmicos son productos estériles liquidos,
semisolidos o solidos destinados a su administracion en el ojo y/o
en la conjuntiva o para insercion en el saco conjuntival

e Colirios

* Lociones oftalmicas

* Polvos para colirios y polvos banos oculares
* Preparados oftalmicos semisdlidos

* |nsertos oftalmicos




Colirios

Colirios

Disoluciones o suspensiones estériles, acuosas u oleosas, que

contienen uno o varios farmacos, destinadas a la  instilacion
ocular

Reacciones tras la administracion:

o Reflejo palpebral (cierre de los parpados)
o Lagrimeo

o Reacciones dolorosas

o Enrojecimiento de la conjuntiva



Colirios

Misculo
ciliar
ll"'.
Camara posterior
(humor acuoso)

- Cuerpo pyimer
ciliar B Eje

A
o ———
e

Optico

Corteza del
cristalino
Retina
Zonulas
posteriores

Seccion del

ojo humano C}rﬂi oo

Zstardust. Imagen de dominio publico.
http://es.wikipedia.org/wiki/Ojo#t/media/File:Eyesection-es.svg
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Colirios
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Colirios

Excipientes (deben ser compatibles y no irritantes)
° |sotonizantes

o Ajuste del pH

o Solubilizantes del p.a.

o Viscosizantes

o Estabilizantes

Las ultimas trazas del colirio desaparecen a los 15-25 minutos

Formulacion en colirios
° Finalidad terapéutica o de diagndstico

o Antiinfecciosos, antiinflamatorios, anestésicos locales, midriaticos,
midticos, vitaminas, enzimas

o Lagrimas artificiales



Formulacién de los colirios

Soluciones acuosas
° Requisitos de los colirios:

1. pH

2. lIsotonia
3. Esterilidad
4. Limpidez
5. Viscosidad




Formulacion de los colirios

1. pH, importanciay ajuste: evita el dolor, irritaciony
lagrimeo excesivo .

o Acidos : ac. citrico, ac. bérico, fosfato monosddico
o Bases: citrato sodico , fosfato disédico

o Tampones (tampon fosfato y mezclas de acido borico y borato
sodico, acido citrico / citrato sodico)

o Enlos colirios que continen antibiodticos, se utilizan tampones
bdrico/borato

o Enlos colirios con esteroides, sulfamidas, antihistaminicos o
alcaloides: tampones fosfato/difosfato

o Tampones borato y fosfato son incompatibles con las sales de Ag,
Mg, Zn : se puede utilizar citrato-fosfato



Formulacion de los colirios

1. pH, importanciay ajuste :

o Las lagrimas tienen un pHde 7,4 — 7,7 (tienen
capacidad tampon)

o Enla preparacion de colirios debe tenerse en
cuenta el pH éptimo (6,5-8,5) :

o pH optimo de estabilidad quimica

o pH déptimo actividad terapéutica
o pH éptimo de de tolerancia ocular



Formulacion de los colirios

2. Presidon osmotica
o Las lagrimas son isotdnicas (0,9% NaCl)
o Descenso crioscopico: -0,52 °C
o El ojo sano puede tolerar hasta un 1,4% NacCl

o Varia en funcién de los iones disueltos ; las proteinas influyen
menos

o Soluciones hipotodnicas : el agua de la capa acuosa del ojo
fluye a través de la cornea a la superficie - aumento de la
permeabilidad del epitelio, aumenta |la cocentracién de
farmaco en la superficie

o Soluciones hipertdnicas : deshidratacion del epitelio de la
cornea—> molestias e irritacion




Formulacion de los colirios

3. Esterilidad: se utilizan antisépticos y antifungicos

o Evitan la infeccidn (S. pneumoniae, S. aureus, colibacilos, virus,
P. aeruginosa (+))

o Siel envase toca la superficie del ojo
Entre otros :

o Compuestos de amonio cuaternario
o Derivados organomercuriales

o  Esteres del acido p-OH-benzoico

o Clorbutanol

0 Alcoholes aromaticos




Formulacion de los colirios

3. Esterilidad:

. Métodos de esterilizacion de colirios:

@)

@)

(@)

(@)

(@)

Autoclave (115 °C, 30" 6 121 °C, 15')
Esterilizacion por calor seco

Oxido de etileno

Radiaciones ionizantes

Filtracion (0,22 um)

Preparacion

(@)

Cabina de flujo laminar

Regla general : No utilizar un colirio durante mucho tiempo
después de su apertura (<4 semanas)

Se debe indicar en el cartonaje el periodo de validez después de

abrirlo




Formulacion de los colirios

4. Limpidez (en colirios solucidn):
o Ausencia de particulas
o Filtracion (filtros de membrana de 0,8 um)
o Acondicionar en envases exentos de particulas

5. Viscosidad:

o Al aumentar la viscosidad > mayor tiempo de contacto en el
0jo y mejor respuesta terapéutica




Formulacion de los colirios

Farmaco: Alto grado de pureza
Vehiculo: agua

Adyuvantes:

. Isotonizantes:

o NaCl (bien tolerado, no irritante)
o Sulfato sodico, nitrato potasico, KCl

Tampones: para ajustar el pH (boérico/borato)

Antioxidantes: para evitar la oxidacion del p.a.

EDTA disddico, metabisulfito sédico 0,1%, acido ascérbico

o




Formulacion de los colirios

Sustancias adyuvantes:
*  Tensioactivos: facilitan el contacto con la superficie ocular, aumentan
la solubilidad del p.a.
o  Tween® 20y 80 (1%), Triton°WR, lecitinas, Pluronic’F-68

*  Viscosizantes: aumentan el tiempo de contacto con el ojo vy
mantienen |la humedad superficial; retrasan la sedimentacion en las

suspensiones

o HPMC, EC, HEC, NaCMC

o  PVA (1-2%) (Liquifilm®), PVP

o dextrano 70 (lagrimas artificiales)

o carbopol, poliacrilamida

o sal sédica del acido hialurdnico : favorece la cicatrizacion

o sal sddica de condroitin sulfato (Mesoglican®) (para lagrimas
artificiales, gotas oftalmicas)



Formulacion de los colirios: Soluciones oleosas

Soluciones oleosas

No son muy utilizadas
o Para la administracion de alcaloides

Aceites de alto grado de pureza con bajo indice de acidez
o Aceite de oliva y aceite de cacahuete (estériles)

Pueden producir irritacion y alergias de contacto




Preparacion de colirios

Colirios solucion

* Disolver los componentes en un vehiculo adecuado
* Filtrar con filtros de membrana (0,45 - 1,2 um)

* Esterilizar
* Autoclave (medicamentos termoestables)

o 115°C, 30 min

o 121°C, 15 min
* Filtracion esterilizante (0,22 um) en cabina de flujo laminar



Suspensiones acuosas

Suspensiones oftalmicas: requisitos

Tamano de particula adecuado (< 40-50 um)

o  Productos micronizados

*  Retraso de la sedimentacion de las particulas en suspension y
facil resuspension del sedimento mediante agitacion

— Farmacos insolubles en agua: corticoides

Esterilizacion de la suspension : Por calor o Preparacion aséptica




Preparacion de colirios

Preparacion de colirios suspension

* Utilizar productos micronizados
* Anadir viscosizantes para retrasar la sedimentacion

* No esterilizar por filtracion

* Preparacion en cabina de flujo laminar en condiciones
asépticas (envases y componentes previamente
esterilizados)




Preparacion de colirios

Preparacion de colirios suspension

Etapas

1. Esterilizar el p.a. (6xido de etileno)
Esterilizar el vehiculo con los excipientes
Mezclar en condiciones asépticas (cabina FL)
Llenar en recipientes previamente esterilizados

2.
3.
4.
5.

Cerrar




Preparacion de colirios

ETAPAS de la PREPARACION de COLIRIOS

ZONA ESTERIL
(ATMOSFERA
CONTROLADA)

22



Acondicionamiento de colirios

Material de los envases de colirios

* Vidrio tipo |
e Mayor proteccion frente O,
* Fotoprotecciéon (ambar)

* Plasticos : polietileno o polipropileno
* Nose rompe

Mas ligero
Flexible

Menor proteccidn frente agentes externos

Pérdida de conservantes

o

Tapones: elastomeros



Acondicionamiento de colirios

Volumen de los envases

* Envases unidosis: envases de plastico (4-5 gotas)
* Generalmente: 5 mL
* Para tratamiento del glaucoma o cataratas: 10-15 mL

Colirios monodosis Colirio multidosis




Esterilizacion de colirios

Esterilizacion

* Envases de vidrio: 160 °C, 1-2 h (estufa)

* Envases de plastico: 121 °C, 20 min (autoclave)




Controles de colirios

Controles de colirios

1. Valoracion del p.a.
2. Esterilidad (F.E. 2.6.1)

=  Filtracion por membrana o inoculacion directa
Los aplicadores también satisfacen el ensayo de esterilidad:

*  Sacar el aplicador de su envase en condiciones asépticas y
transferirlo a un tubo con medio de cultivo de forma que
guede totalmente sumergido

* Incubar e interpretar los resultados segun se describe en el
ensayo de esterilidad

*  Sino se observa crecimiento microbiano, el producto cumple
el control de esterilidad



Controles de colirios

3. Masa o volumen extraible (F.E. 2.9.28)

*  Vaciar al maximo posible el contenido de un envase y calcular
el peso o el volumen del contenido.

* Las emulsiones y suspensiones > agitar el envase antes de
realizar el ensayo.

Resultado:

* Elpeso o el volumen no es menor que la cantidad indicada en
la etiqueta.




Controles de colirios

4. Medida del pH y del poder de tamponamiento
5. Tonicidad

6. Viscosidad

7.

Tamaiho de particula (para suspensiones y preparados

semisolidos)

*  Los colirios suspensidon se analizan en un coulter o se observan
en microscopio

* Porcada 10 pgde p.a.:
o No mas de 20 particulas > 25um y no mas de 2 > 50 um
o Ninguna particula > 90um



Aplicacion de colirios

1. Lavarse las manos

2. Quitar el tapon

3. Evitar contacto de la canula
con el ojo

4. Inclinar la cabeza hacia
atras y estirar hacia abajo el
parpado inferior

5. Aplicar el nUmero necesario
de gotas dentro del parpado

6. Cerrar el ojo durante 1-2 min

7. Colocar el tapdn, no lavar la
canula

Video sobre aplicacion de colirios.

(consultada el 10-05-15).
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Lociones oftalmicas

Lociones oftalmicas

Soluciones acuosas estériles destinadas al lavado , baino del ojo o
para impregnar apasitos oculares

excipientes: para facilitar la disolucién o dispersion, evitar
cementacion, isotonizar, ajustar el pH o estabilizar la preparacion

Los envases multidosis deben llevar conservantes

* Similares a los colirios




Lociones oftalmicas

Bainos oculares

Garcia de Bikufia, B. Medicamentos Complejos.
Ed. Centro Formacién Farmacéuticos, S.L. 2008.



Polvos para colirios y lociones oftalmicas

Polvos para colirios y lociones oftalmicas

Polvos para la preparacion de colirios y lociones oftalmicas, son
productos secos y estériles para disolver o resuspender en un
vehiculo adecuado en el momento de su administracion

excipientes: para facilitar la disolucion o dispersion, evitar
cementacion, isotonizar, ajustar el pH o estabilizar Ia
preparacion

* floculantes, isotonizantes, ...




Controles de polvos para colirios

Controles de polvos para colirios
1. Uniformidad de contenido (2.9.6)

* Para polvos con un contenido en p.a. inferior a 2 mg

* Mediante una técnica analitica adecuada, calcular el contenido individual de
p.a. de 10 envases tomados al azar

* Analizar simultaneamente una solucidn patron del p.a.

Resultado (test B):

Cumple el ensayo

o Como maximo uno de los contenidos esta fuera del 85-115% del
contenido medio

o Ninguno esta fuera del 75-125%

No cumple
o Mas de 3 contenidos individuales estan fuera del limite 85-115%
o Uno o mas esta fuera del 75-125%



Controles de polvos para colirios

1. Uniformidad de contenido (2.9.6) (cont.)

Resultado (test B):
Si 2 or 3 contenidos individuales estan fuera del 85-115% pero dentro del
75-125%

O Analizar el contenido de otras 20 unidades

Cumple

o No mas de 3 contenidos individuales de las 30 unidades estan fuera del
85-115%

o Ninguna esta fuera del 75-125%



Controles de polvos para colirios

2. Uniformidad de peso (2.9.5)

o Pesar el contenido individual de 20 unidades
o Calcular el peso medio

Resultados:

©)

No mas de 2 pesos individuales se desvian del peso medio mas del
porcentaje indicado en la tabla y ninguno se desvia mas del doble de
dicho valor

Peso medio % Desviacion

Menos de 300 mg 10

300 mg o0 mas 7,5

35



Preparados oftamicos semisolidos

Preparados oculares semisodlidos

Pomadas estériles, cremas o geles destinados a su aplicacion en
la conjuntiva

* Se utilizan para conseguir una liberacion sostenida
* Se utiliza PEG y emulsiones W/O o O/W (bases no irritantes)

* Envasados en pequeiios tubos flexibles (contenido max 5 g),
esterilizados y provistos con una canula

Farmacos:

o antibidticos (gentamicina, canamicina), antisépticos, antivirales
(aciclovir), corticoides, anetésicos locales, ...



Preparados oftamicos semisolidos

Caracteristicas de preparados oculares semisdlidos

o Tratamientos locales de infecciones y procesos inflamatorios

o Deben extenderse facilmente en la conjuntiva y la cérnea (depende de
los excipientes)

o Bien tolerados
o particulas < 50 um

o Faciles de esterilizar




Preparados oftamicos semisolidos

Clasificacion de preparados oculares semisdlidos

o pomadas: para conseguir un efecto sostenido

> emulsiones O/W : efecto rapido
> emulsiones W/O: efecto sostenido y absorcion lenta
o cremas solubles o hidrogeles




Preparados oftamicos semisolidos

Formulacion de preparados oculares semisdlidos

* Excipientes grasos
o vaselina: (+), esterilizacion por calor
o parafina liquida: junto con vaselina
o colesterol: tensioactivo, facilita la mezcla con las lagrimas
o> lanolina: forma emulsiones O/W
o estearato de aluminio: oleogel con parafina liquida

 Excipientes hidroéfilos
o Carbopol 934P, 940P
> NaCMC, HEC




Preparados oftamicos semisolidos

Formulacion de preparados oculares semisdlidos (cont)

* Otros excipientes
o jsotonizantes: sorbitol, manitol
° ajuste de pH: NaOH
o conservantes: se utilizan poco si hay vaselina en la formulacion

o antioxidantes y quelantes




Preparados oftamicos semisolidos-aplicacion

Lavarse las manos

Quitar el tapon

Evitar contacto de la canula con el ojo

Inclinar la cabeza hacia atras y estirar hacia abajo el

parpado inferior

5. Aplicar la cantidad necesaria del preparado dentro
del parpado

6. Cerrar el ojo durante 1-2 min

7. Colocar el tapon, no lavar la canula

B wn e

Garcia de Bikufia, B. Medicamentos Complejos.
Ed. Centro Formacién Farmacéuticos, S.L. 2008.



Formulacion magistral

Vancomicina 50 mg/mL

Vancomicina 500 mg

Lagrimas artificiales c.s. 10 mi

Agua para inyeccion 2 mL

Modus operandi

1. Disolver la vancomicina en un vial con 2 mL de agua
2. Extraer parte del contenido del envase de las lagrimas hasta dejar 8 mL

del contenido
3. Afadir la solucion de vancomicina, filtrar y envasar

Validez: 7 dias



Formulacion magistral

Pomada de dexametasona 0,05%

Dexametasona

Vaselinay aceite de
parafina

Modus operandi

1. Colocar la dexametasona, la vaselina y el aceite de vaselina estériles en la
cabina
2. Mezclar en el mortero y envasar en un tubo esterilizado previamente

= Validez : 30 dias



Insertos oftalmicos

Insertos oftalmicos

Preparados estériles, solidos o semisdlidos de tamano y forma
adecuados, para ser insertados en el saco conjuntival, con el fin de
producir un efecto ocular

* Reservorio de p.a. distribuido en una matriz o rodeado por una
membrana que controla la velocidad de liberacidon (reservorio)

* Envasados de forma individual en envases estériles

La etiqueta indica:
o La cantidad total de p.a. en cada inserto, si es aplicable

o La dosis liberada por unidad de tiempo, si es aplicable




Insertos solubles

LACRISERT?® (5 mg, 1.27 x 3.5 mm), HPC, 8-24 h, para la sequedad ocular

https://www.youtube.com/watch?v=xUfDbBzan34



Insertos solubles

OCUSERT?® (pilocarpina)

13,4 mm

1. Membrane polimérica transparente
(EVAC)

2. Anillo opaco
4 : . .
. Pilocarpina (gel de alginato)

4. Membrana polimérica transparente
Figura: Calvo Hernaez B. (EVAC)

w



Insertos solubles

OCUSERT®

(A)

Con permiso de Akorn
http://www.akorn.com

(A) Alza Ocusert (B) Alza Ocusert en el
saco conjuntival

Rathbone MJ, Hadgraft J, Roberts MS. Modified
Release Drug Delivery Technology . Ed. Marcel
Dekker, 2002.




Insertos solubles

Ventajas de los insertos oculares

* Aumentan la biodisponibilidad de los medicamentos administrados por via ocular
o Mayor tiempo de contacto

o Prolongan la liberacién del farmaco

* Se colocan en el segmento posterior del ojo para conseguir niveles adecuados del p.a.
de forma prolongada

* Reducen el numero de administraciones

* Mejoran el cumplimiento del paciente

Desventajas

* Riesgo de endoftalmitis, cataratas, pérdida de humor vitreo, uveitis, ...




Insertos intraoculares

fluocinolone acetonide drug core

0.3 to 0.4 micrograms
per day

3mmx2mmx5mm

©)

RETISERT® (acetonido de fluocinolona)

Comprimido conteniendo el p.a., recubierto
con capa de silicona/PVA

Liberacidon durante 3 anos

Tratamiento de uveitis cronica (no infecciosa)
del segmento posterior del ojo

Se coloca y se retira mediante cirugia

Efectos secundarios: cataratas, aumento de
presion intraocular

Procedimiento quirurgico de
insercidon de Retisert

Con permiso de Bausch & Lomb y Psvida.

videos
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Insertos intraoculares

MEDIDUR® (acetonido de fluocinolona)

o Cilindro no biodegradable (3 x 0,37 mm)
o Liberacidn durante 18 — 36 meses

o Tratamiento de edema macular asociado
a la diabetes

o Se coloca mediante inyeccion

o No es necesario retirarlo (a menos que
existan complicaciones)

o Ensayos clinicos en fase |l

Bethke W. Rev Ophtalmol online 2006, vol 6
http://www.reviewofophthalmology.com/content/d/cover_focus/i/1302/c/25064




Insertos intraoculares

POSURDEX® (dexametasona)

Pellet biodegradable (PLGA) Sistema para inyeccion intraocular
Liberacion durante 1 mes

Tratamiento de edema macular edema vy uveitis

Se coloca mediante inyeccion

Ensayos CI INICOS €n fase I” Bethke W. Rev Ophtalmol online 2006, vol 6
http://www.reviewofophthalmology.com/content/d/cover_focus/i/1302/c/25064




Insertos oftalmicos: controles

Controles de insertos oftalmicos

* Esterilidad (2.6.1)

* Uniformidad de contenido (2.9.6)

o Calcular el contenido individual de p.a. de 10 unidades
seleccionadas al azar

o Analizar al mismo tiempo una solucion patron de p.a.

Resultado (test A):

Cumple el ensayo

o Cada uno de los contenidos esta dentro del 85-115% del
contenido medio

No cumple
o Mdas de 1 contenido esta fuera del 85-115%
o Uno estd fuera del 75-125%



Insertos oftalmicos: controles

* Uniformidad de contenido (2.9.6) (cont.)

Resultado (test A):

Si 1 contenido individual esta fuera del 85-115% pero dentro del 75-
125%

(1 Calcular el contenido de otras 20 unidades

Cumple

> No mas de un contenido de las 30 unidades esta fuera del 85-115%

° Ninguno esta fuera del 75-125%



