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OZET

KURU GOZ SENDROMUNUN TEDAVISINDE KULLANIM iCiN OFTALMIK
BiLESIMLER

Bu bulus, kuru géz sendromunun tedavisinde kullanim i¢in yeni oftalmik farmasétik

5  bilesimlere iligkindir.
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ISTEMLER

1. Kuru g6z sendromu tedavisinde kullamim igin agirlikga %0.0005’e esit veya bundan fazla
ve agirlikga %60.003°ten az bir miktarda hidrokortizon veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilen bir tuzu ve bir lakrimal ikamesi igeren bir oftalmik farmasétik bilesim.

2. Istem 1’e gore kuru gz sendromu tedavisinde kullanim igin bir oftalmik farmasétik
bilesim olup, burada hidrokortizonun farmasdétik olarak kabul edilebilen tuzu, sodyum fosfat,

asetat, sodyum siiksinat, butirat ve valerat igeren gruptan segilir.

3. Istem 1 veya 2’ve gbre kuru gdz sendromu tedavisinde kullanim igin bir oftalmik
farmasdétik bilegim olup, burada hidrokortizon veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilen
tuzu, agirhikga %%0.0008 e esit veyva bundan fazla, ve agirlikga %0.002’ye esit veya bundan

az, tercihen agirlik¢a %0.001°¢ esit bir miktarda mevcuttur.

4. Istem 1 ila 3’{in herhangi birine gore kuru géz sendromu tedavisinde kullanim icin bir
oftalmik farmasétik bilesim olup, burada lakrimal ikamesi, glikosaminoglikanlar, seliiloz
tirrevleri, poliakrilik asit tiirevleri, gdzle fizyolojik olarak uyumlu suda ¢6ziiniir polimerler, ve

bunlarin karisimlarini i¢eren gruptan segilir.

5. Istem 4’¢ gore kuru gbz sendromu tedavisinde kullanim igin bir oftalmik farmasétik

bilesim olup, burada glikosaminoglikan, sodyum hiyaluronattir.

6. Istem 1 ila 5’in herhangi birine gore kuru géz sendromu tedavisinde kullanim igin bir
oftalmik farmasétik bilesim olup, burada lakrimal ikamesi, agirlikca %50.1 ve %0.5 arasinda

bir miktarda, tercihen agirhikea %0.2 oraninda mevcuttur.

7. Istem 1 ila 6’nin herhangi birine gdre kuru géz sendromu tedavisinde kullanim igin bir
oftalmik farmasotik bilesim olup,burada lakrimal ikamesi, 500 ve 1200 kDa arasinda olusan

bir molekiiler agirlifa sahiptir.

8. Istem 1 ila 7’nin herhangi birine gdre kuru géz sendromu tedavisinde kullanim igin bir

oftalmik farmasdtik bilesim olup, 5.5 ve 7.5 arasinda bir pH’a sahiptir.
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9. Istem 1 ila 8’in herhangi birine gdre kuru gdz sendromu tedavisinde kullanim igin bir
oftalmik farmasdétik bilesim olup, tercihen 240 ve 330 mOsm/kg arasinda bir fizyolojik olarak

kabul edilebilen ozmolariteye sahiptir.

10. fstem 1 ila 9’un herhangi birine gore kuru géz sendromu tedavisinde kullamim igin bir
oftalmik farmasotik bilesim olup, ayrica tamponlayict maddeler, ozmolarite diizenleyiciler,

ve bunlarin karigimlarint igeren gruptan secilen en az bir bilesen igerir.

11. Istem 1 ila 10’un herhangi birine gére kuru goz sendromu tedavisinde kullanim igin bir
oftalmik farmasétik bilesim olup, ayrica koruyucu maddeler, antimikrobiyal maddeler,

ayirma maddeleri, ve bunlarin karisimlarint igerir.

12, fstem 1 ila 117in herhangi birine gore kuru gz sendromu tedavisinde kullamm igin bir
oftalmik farmasotik bilesim olup, farmasétik olarak kabul edilebilen bir oftalmik tasiyic

iginde bir sulu ¢dzelti veya slispansiyon formundadir.

13. Istem 12°ye gére kuru goz sendromu tedavisinde kullanim igin bir oftalmik farmasétik

bilesim olup, gbz damlalari, jel veya krem formundadir.

14, Istem 1 ila 13’{in herhangi birine gore kuru goz sendromu tedavisinde kullamm igin bir

oftalmik farmasoétik bilesim olup, burada kuru géz sendromu, kronik tiptedir.
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TARIFNAME

KURU GOZ SENDROMUNUN TEDAVISINDE KULLANIM iCiN OFTALMIK
BiLESIMLER

Bulusun alam

Bu bulus, kuru géz sendromunun tedavisinde kullanim i¢in yeni oftalmik farmasitik

bilesimlere iliskindir.

Bulusla ilgili bilinen hususlar

Kuru g6z sendromu, oftalmolojide en sik goriilen patolojik durumlar arasindadir. 40 yasinin

lizerinde yetigkinlerin %20 kadar kuru géz semptomlarina sahiptir.

Bu tir sendrom, hem sayisal hem niteliksel bir bakis a¢isindan, ilgili bezlerle gbz yiizeyinin
¢ogunlukla bir nemlendirme fonksiyonuna sahip olan - lakrimal filmin yetersiz bir
tiretiminden meydana gelen bir gz hastaligidir. Bu tiir patoloji, gdziin dis vapilarida
lezyonlara neden olabileceginden hasar verici olabilir. Aslinda lakrimal film, anterior korneal
epitelyumun ve palpebral konjunktivanin dehidrasyonuna birbirini izleyen maruziyetle

parcalanmaya egilimlidir.

Kuru gbz sendromundan zarar gbren hasta, konjunktival kizarma, yanma, gbzde yabanci
cisim hissetme, fotofobi, uyandiktan sonra gz kapagini agmada zorlanma, ve en ciddi

vakalarda, agn ve girsel bulamklik veya karartma gibi rahatsizhiklara sahiptir,

Bu tiir gdz hastaligi, mukomimetik ve psddoplastik dzelliklere sahip lakrimal ikamelerle (suni

gbzyaslari veya nemlendirici jeller) hastanin tedavisini gerektirmektedir.

ilgili alan

Cogu kez, yetersiz lakrimal firetimin kronik durumu, korneal viizeyi, konjunktiva iizerinde ve
korneal epitelyum iizerinde rahatsiz edici enflamatuar siirecleri tetikleyebilen ortamda
meveut dis maddelerin saldinsina maruz birakir, Bu tiir durumlarda, sadece lakrimal
ikamelerin kullamm, fizyvolojik durumlar onarmak i¢in artik yeterli degildir. Dolayisiyla
oftalmolojist ayrica enflamasyonu kontrol altinda tutmada énemli bir rol gerceklestiren

kortikosteroidleri baz alan bir terapi uygulamaya mecbur kalir.
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Ancak, bu kertikosteroid-bazl terapiler, kortikosteroidlerin gézde neden oldugu bilinen yan
etkiler nedeniyle zamanla sinirli olabilir. Aslinda kortikosteroidler korneal bariyerden birkez
gectikten ve goz igine niifuz ettikten sonra, bunlar kataraktin baglamasina ve bir intraokiiler

basing artisina neden olabilir.

Bunlar ¢ok zararl etkilerdir, bu da, bu ilaglarin kullanimini ¢ok sinirl, dolayisiyla ¢dziim
olmayan zaman zarfina sinmirlar. Cortivis® (Medivis S.r.1.) adiyla piyasada satilan 9%0.33"te

hidrokortizon sodyum fosfat1 baz alan gbz damlalarinin kullanumi bilinmektedir.

Bu tiir bir ilacin hasta bilgilendirme brogiliriinde, intraokiiler basing ve beklenmedik
enfeksiyonlarin baglamasimi veya katarakt olusumunu dnlemek i¢in, kortikosteroidlerle
tedavinin, uygun tibbi kontroller olmadan tekrarlanmamasi veya uzatilmamasi gerektigi

bildirilmektedir.

Aslinda bir kortikosteroidin tekrarlanan veya uzatilan kullaninm durumunda en sik goriilen
yan etkiler arasinda sunla belirtilir: glokomun olas1 gelisimiyle intraokiiler basincin
yiikselmesi, arka subkapsiiler katarakt olusumu, skleranin kalinlasmasi, midriyaz, géz

kapaklarinin olumsuz ¢aligmasi.

Kortikosteroidlerin topikal kullanimimnin bir sonucu olarak bir sistemik absorpsiyonu
degistirilebileceginden, ayrica sefali, hipotansiyon, rinit ve faranjit gibi olumsuz sistemik

etkiler meydana gelebilir.

Son zamanlarda, kortikosteroidleri siklosporinle kombinasyon halinde kullanmaya y&nelik
bir egilim olmustur, Bu birlesik tedavi igin olan mantigin altinda, géz yiizeyinin
enflamasyonu iizerinde ¢abuk ve yogun bir uygulama ortaya koyan kortikosteroide karsin,
siklosporinin, bunun azami etkisine (birka¢ haftadan birka¢ aya) ulagmasi icin daha fazla

zaman gerektirdigi gercegi yatmaktadir,

Uluslararasi patent bagvurusu W 2006/073786’da, bir kortikesteroid ve bir siklosporin
iceren oftalmik farmasotik bilesimler agiklanmaktadir, Tercihen, kortikosteroid, loteprednol

etabonattir,

Uluslararasi patent bagvurusu WO 03/011249°da g6z damlalarina uygulama icin adapte
edilen bir mukolitik etkive sahip ve 320 mOsm/kg’dan az bir fizyolojik olarak kabul

edilebilen ozmolariteye sahip olan N-asetilsistein iceren bir oftalmik preparasyon
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aciklanmaktadir, burada N-asetilsistein, pH seviyelerinin tercihen 6.0 ve 7.5 arasina ulagmasi

amaciyla baz DEAE-dekstranla nétralize edilir.

GB patent No. 1 386 864°te bir farmakolojik olarak aktif oftalmik madde ve bilesimin
toplam agirhg1 baz alinarak agirlikga %0.1 ila %5.0 oraninda mikrokristalize kollajen igeren
bir giiclii ilag etkisi ve/veya uzatilmig etki siiresine sahip goze topikal uygulama igin oftalmik
farmasétik bilegimler aciklanmaktadir. Oftalmik madde kloramfenikol, karbomisin,
polimiksin, eritromisin, dihidrostreptomisin, neomisin, aureomisin, terramisin, basitrasin,
penisilin, ampisilin, atropin, homatropin, skopolamin, siklopentalat, tropikamid,
oksitenonyum, tetrakain, proparakain, benoksinat, kokain, prokain, lidokain, epinefrin,
izoniazid, nitrofurans, siilfonamidler, érnedin siilfanilamid, siilfapiridin, stilfadiazin,
siilfatiazol, siilfaseamid, fenilefrin, efedrin, jansiyan viyole, akriflavin, giimiis nitrat,
asetilkolin, karbakol, pilokarpin, esedrin, ekotiyofat iyodiir, demerkaryum,
dihidroergokornin, tolazolin, ¢inko siilfat, klorobutanol, fenil butazen, tetraetilamonyum
kloriir, heksametonyum, noradrenalin, fisostigmin, kortizon, hidrokortizon, prednisolon,
deksametason, triamisinclon, metil prednisolon, argirol, fenilmerkiirik nitrat, klorazen,

merkiirokrom, iyot veya bir kuaterner amonyum germisid, veya bunlarin kanigimlar olabilir,

GB patent No. 1 149 648°de deksametason veya bunun fosfat, asctat veya tert-butil-asetats,
hidrokortizon, metil prednisolon asetat, betametason asetat, ve triamsinolon asetonid gibi
steroidlerin sterilize edilmesi i¢in bir iglem, ayn1 zamanda bir veya daha fazla yukarida
bahsedilen bilesen, bir veya daha tazla siispansiyon halinde tutucu madde, &rnegin sodyum
karboksimetilseliiloz, hidroksietil seliilloz veya sorbitole ilaveten parenteral kullanim veya
oftalmik uygulama igin steril bilesimler; selatlayici maddeler, drnegin N-etilen-diamin-tetra-
asetat; koruyucular, 6rnegin Na-bisiilfit veya benzalkonyum kloriir; lesitin; kreatinin;

alkoller; benzil alkol; ve lidokain a¢iklanmaktadir.

US patent bagvurusu No. 2005/0196370°de bir suda ¢dziiniir polimer, Srnegin sodyum
hiyaluronatla olusturulan kuru géz tedavisi igin bir yumusatict igeren stabil su iginde yag

emiilsiyonlart agiklanmaktadir.

Bir diizenlemede, bu tiir bilesimler, suda ¢éziintlir polimere ilaveten bir ikinci terapdtik
madde i¢erebilir. Bu tiir ikinci terapdtik madde 6rmegi, anti-enfektif ve anti-mikrobiyal
maddeler, anti-alerji maddeler, antihistaminikler, anti-hipertansif maddeler ve dekonjestanlar,

anti-enflamatuarlar, drmegin kortizon, hidrokortizon, hidrokortizon asetat, betametanson,
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deksametason, deksametason sodyum fosfat, prednison, metilprednisolon, medrison,
florometolon, fluokortolon, prednisolon, prednisolen sodyum fosfat, triamsinolon, sulindalk,
tuzlar ve bunlarin kasilik gelen siilfiirleri, ve benzerleri ve bunlarin kanigimlari, steroid
olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID), miyotikler ve antikolinerjikler, midrivatikler,
antiglokom ilaglar, antiparazitik bilesikler ve/veya anti-protozoal bilesikler, antiviral
bilesikler, karbonik anhidraz inhibitorler, anti-fungal maddeler, agn giderici ve anestetik
maddeler, oftalmik tan1 maddeleri, cerrahide tamamlayicilar olarak kullanilan oftalmik
maddeler, selatlayici maddeler, immiinosiipresif maddeler ve anti-metabolitler, anjiostatik
maddeler, muko-sekretogog maddeler, proteinler ve biliyiime faktérleri, vitaminler ve vitamin
tiirevler, ve antibiyotik/anti-enflamatuar (neomisin siilfat-deksametason sodyum fosfat),

kuinolonlar-NSAIDler ve benzerleri gibi bu tiir terapétik maddelerin kombinasyonlandir.

Bulusun dzeti

Basvuru sahibi 6zellikle bir uzatilmis tedavi siiresi durumunda, ancak kortikosteroidlerin
gozde neden olabilecegi van etkileri (drmegin, katarakt baglangic1 ve intrackiiler basincin
yiikselmesi) tetiklemeden géz yilizeyi lizerinde uygun bir anti-enflamatuar aktiviteye sahip
olan bir kortikosteroid igeren kuru gbz sendromunun tedavisi i¢in oftalmik bilesimler
sunmaya yénelik sorunla ilgilenmektedir. Bagvuru sahibi, goz yiizeyi lizerinde hem arzu
edilen anti-enflamatuar etkiyi elde etmenin, ve kombinasyon halinde, asagidakileri igeren
kuru géz sendromu tedavisinde kullanim i¢in bir oftalmik farmasétik bilesimin formiile
edilmesiyle, kortikosteroidin - bir uzatilmis tedavi siiresi durumunda dahi - bir

absorpsiyonunu dnlemenin sasirtici sekilde ve deneysel olarak miimkiin olabilecegini buldu:

1} agirlikca %0.0005 e esit veva bundan daha fazla ve agirlik¢a %60.003 ten az bir

miktarda hidrokortizon veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilen bir tuzu, ve

ii) bir lakrimal ikame,

Asagidaki tarifnamede ve miteakip istemlerde, lakrimal ikame terimi, bir bilesigi veya
agdalastinc: 6zelliklere sahip ve bilesime psodoplastik karakteristik zellikler verebilen
bilesiklerin bir birlegimini gdstermek igin kullanilir. Bulusa gére oftalmik farmasdtik bilesim
kapsaminda, lakrimal ikame, lakrimal filmin stabilitesini geligtirme, gbz yiizeyini dis

maddelerin saldimsindan koruma ve ayn1 zamanda bilesime korneayla temas halinde
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kortikosteroidi "mekanik olarak” tutabilen viskozite karakteristik ézelliklerini verebilme

fonksiyonlarini gerceklestirir.

Basvuru sahibi beklenmedik sekilde yukarida agiklandigi gibi formiile edilen bir oftalmik
farmasotik bilesimle, kortikosteroidin, géziin anterior bdlmesine hi¢ penetrasyonu olmadigim
bulmustur, béylelikle esas itibariyle, bir lakrimal ikamenin bir kortikosteroidle birlesimiyle
ilgili, glokom ve katarakt gibi yukarida belirtilen yvan etkilerin bir baglangici riskini elimine

eder.

Bunun hepsi, oftalmik sivi formiilasyonlarda lakrimal ikamelerin kullaniminin, taginan
ilaclarin okiiler biyoyararlanimim arttirabildigini genis dlclide gdsteren literatiir verileri baz
almarak beklenene kiyasla aksinedir. Literatiirde bildirilene ragmen, basvuru sahibi bunun
yerine, yukarida belirtilen spesifik ve sinirli miktarlarda oftalmik bilesimde hidrokortizon
kullaniminin, hem g&z tarafindan hidrokortizonun absorpsiyonunu énleyebildigini, hem de
kuru géz tedavisinde bir etkili anti-enflamatuar topikal etkiyi eszamanli olarak

saglayabildigini beklenmedik sekilde bulmustur.

Tamamen beklenmedik bir sekilde, bu teknik etkiler -uzatilmig tedavi siireleri durumunda
dahi, kronik tipte kuru géz sendromunun semptomlarim hafifletmek i¢in gerekenler gibi,
kullanilan kortikostercidin okiiler bivoyararlanimimin kendi yapisina bagli olarak artan bir

lakrimal ikamenin oftalmik formiilasyonunda eszamanli varligina ragmen gerceklestirilir.

Avantajl olarak, dolayisiyla, hidrokortizonun yukarida belirtilen spesifik ve ¢ok sinirh
konsantrasyon aralig1, goz yapisi iginde penetrasyon fenomeni olmadan, béylelikle
kullanicinin giivenligi saglanarak, goz yiizeyi izerinde enflamatuar siirecle miicadele icin

etkilidir,

Bulusun halihazirda tercih edilen diizenlemelerinin detayh aciklamasi

Bu tarifnamenin ¢ercevesi icerisinde ve miitekip istemlerde, bagka tirliisiiniin belirtildigi
yerler harig, miktarlar, parametreler, yiizdeler, ve benzerlerini ifade eden tiim sayisal
olusumlarin, tiim érneklerde, "yaklasik" teriminin énden geldigi halde anlagilmalidir. Ayrica,
sayisal olusumlarin tiim araliklar: azami ve asgari degerlerin tiim olas: kombinasyonlarim
icerir ve burada agagida belirtilen spesifik olarak belirtilenlere ilaveten tiim muhtemel

ortadaki araliklar1 igerir.
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Tercih edilen bir diizenlmede, bulusun oftalmik farmasétik bilegimi, kuru géz sendromunun

tedavisinde topikal kullanim icindir.

Tercih edilen bir diizenlmede, hidrokortizonun farmasétik olarak kabul edilebilen tuzu
sodyum fosfat, asetat, sodyum siiksinat, butirat ve valerat iceren gruptan segilir. Sodyum

fosfat en tercih edilen farmasétik olarak kabul edilebilen tuzdur.

Ozellikle tercih edilen bir diizenlemede, hidrokortizon veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilen tuzu, agirlikca %0.0008 ¢ esit veya bundan daha fazla ve agirlikga %0.002°ye esit
veya bundan daha az, daha tercih edilen halivle agirlikca %0.001 e esit bir miktarda

meveuttur.

Tercihen, lakrimal ikame ayrica oftalmik farmasotik bilesimi, mukoz adhezif kilabilen
karakteristik 6zelliklere sahiptir, bu terimle, lakrimal filmed dogal olarak mevcut musine

yapisabilme kastedilmektedir.

Avantajli olarak, lakrimal ikame, bu tiir bir durumda ayrica lakrimal filmin mukoz
tabakasinin bir kuvvetlendirilmesine imkan verir ve bu tiir bir filmin fonksiyonunu onarmaya

katkida bulunur.

Tercihen, lakrimal ikame ayrica oftalmik farmasétik bilesimi mukomimetik kilabilen
karakteristik 6zelliklere sahiptir, bu terimle, musininkine benzer bir davranisa sahip olma

kapasitesi kastedilmektedir.

Avantajh olarak, lakrimal ikame ayrica bu tir bir durumda 6z konusu "kuru noktalarda”
musin yetmezliklerinin siibstitiie edebilen ve gbz yiizeyinin bir degru hidrasyonunu saglamak
amaciyla suyu tutabilen bir oftalmik farmasotik bilesime sahip olmaya imkan verir. Ozellikle
tercih edilen bir diizenlemede, lakrimal ikame, oftalmik farmasotik bilesimi, psédoplastik,
mukoz adhezif ve mukomimetik kilabilen karakteristik 6zelliklere sahiptir, boylelikle
kortikosteroidi, korneayla "mekanik olmadan” temas halinde tutulur. Tercihen, lakrimal
ikame sunlan igeren gruptan segilir: glikosaminoglikanlar, seliiloz tlirevler, poliakrilik asit
tiirevler, gdzle fizyolojik olarak uyumlu suda ¢éziiniir polimerler, ve bunlarin karisimlart.
Tercihen, bu bulugta kullanilabilen glikosaminoglikanlar sunlar igeren gruptan segilir;

sodyum hiyaluronat (SH), hiyaluronik asit, kondroitin siilfat, ve bunlarin karigimlar.

Ozellikle tercih edilen bir diizenlemede, glikosaminoglikan, sodyum hiyaluronattir (SH).
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Avantajli olarak, gdzde dogal olarak bulunan SH - oftalmik bilegimi, psddoplastik, mukoz

adhezif ve mukomimetik kilar.

Tercihen, bu bulusta kullanilabilen seliiloz tlirevler, sunlar igeren gruptan secilir:
karboksimetilseliilloz (CMC), hidroksipropilmetilselilloz (HPMC), metilseliilloz (MC),
hidroksietilselilloz (HEC) ve hidroksipropilseliloz (HPC) ve bunlarin karigimlar.

Tercihen, bu bulusta kullanilabilen poliakrilik asit tiirevleri sunlardan secilir: karbopol,
polikarbofil ve benzerleri, ve bunlarin karisimlari. Tercihen, bu bulusta kullanilabilen suda
¢Oziiniir polimerler sunlardan secilir: pelivinil alkol (PVA), dekstran, polivinilpirrolidon

(PVP), polisorbat, ve bunlarin karisimlarr.

Ozellikle tercih edilen bir diizenlemede, lakrimal ikame, bulusa gére bilesimde, agirlikga

%0.1 ve 0.5 arasinda bir miktarda, tercihen agirlik¢a %60.2 oraninda mevcuttur.

Tercihen, bulusa gore oftalmik farmasétik bilesimin lakrimal ikamesi 500 ve 1200 kDa
arasinda olusan bir molekiiler agirhiga sahiptir. Avantajli olarak, bu tiir orta-diiglik molekiiler
agirhik, hasta igin, 6zellikle kronik tipte kuru g6z sendromunun tedavisinde kullanim igin

daha tolere edilebilirdir.

Daha fazla tercih edilen bir diizenlemede, bu bulusa gore oftalmik farmasétik bilesim, 5.5 ve

7.5 arasinda olugan bir pH’a sahiptir.

Tercihen, bulusa gore oftalmik farmasdtik bilesim, tercihen 240 ve 330 mOsm/kg arasinda

olusan bir fizyolojik olarak kabul edilebilen ozmolariteye sahiptir.

Bulusa gore kuru gdz sendromunun tedavisinde kullanim i¢in oftalmik bilegimler, oftalmik
preparasyonlar igin farmasétik sahasinda bilinen bir veya daha fazla bagka olas1 bilegen

icerebilir.

Ozellikle, oftalmik bilesimler ayrica tamponlayic1 maddeler, ozmolarite diizenleyiciler, ve

bunlarmn karisumlarini igeren gruptan segilen en az bir bilesen icerebilir.

Tamponlayici maddeler veya asitlilik diizenleyiciler, oftalmik triinlerin pH’1n1, fizyolojik
pH’a miimkiin oldugunca yakin tutmaya yarcdim eder. Bu etki, oftalmik preparasyonlarin iyi

bir tolerabilitesini elde etmek i¢in ve bunun etkisini korumak i¢in énemlidir.
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Bu bulugta kullanilabilen tamponlayici maddelerin érnekleri asctik asit, sodyum fosfat,
sodyum hidroksit, sodyum sitrat, sodyum karbonat, sodyum borat, sodyum bikarbonat,
potasyum fosfat, potasyum sitrat, potasyum karbonat, borik asit, hidroklorik asit, asctik asit

ve magnezyum kloriir, ve bunlarin karisimlarini i¢eren gruptan segilir.

(Ozmolariteyi diizenleyen, oftalmik bilesimleri, gdz yaslariyla izotonik kilan maddelerin
drnekleri, potasyum kloriir, propilen glikol, sodyum kloriir, gliserin, dekstroz, dekstran 40 ve

70, ve bunlarin karisimlarini igeren gruptan segilir.

Bu sahada geleneksel oldugu tizere, bulusga gére oftalmik bilegimler, koruyucu maddeler,
sekastran maddeler, antimikrobiyal maddeler, ve bunlarin kanigimlarimi iceren baska

adjuvanlar igerebilir.

Bu adjuvanlar, koruyucular olmadan tek-dozlu ambalajlar kullanildiginda, géz damlalar

formunda formiile edilen oftalmik bilesimlerde mevcut olmayabilir.

Tercih edilen bir diizenlmede, bulusa gére kuru gbz sendromu tedavisinde kullanim i¢in
oftalmik bilesimler, farmasdtik olarak kabul edilebilen bir oftalmik tagiyicida bir sulu ¢ozelti
veya siispansiyon formunda uygun olarak hazirlanir. Tercihen, bulusa gore bilesimler, géz

damlalari, jel veya krem formunda hazirlanir.

Bunun tercih edilen bir diizenlemesine gbre, bu bulus, kronik tipte kuru géz sendromu
tedavisinde kullanim igin yukarida agiklandigr gibi bir oftalmik farmasétik bilesime

iliskindir.,

Aslinda yukarida belirtildigi gibi, bulusun oftalmik farmasétik bilesimiyle, géziin bir
uzatilmis topikal tedavisi durumunda dahi glokom ve katarakt gibi yukarida belirtilen yan
etkilerin bir baslangici riskininin biiyiik ¢apta bir eliminasyonuyla, kortikosteroidin, géziin

anterior bélmesine hi¢ penetrasyonu olusmaz.

Bulusa gore oftalmik bilesimlerin performanslarini dogrulamak amaciyla, cesitli deneyler

gerceklestirildi, bunlarin bazi sonuglar asagida bildirilmektedir.

DENEYLER

DENEY 1
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Bulusa gore gbz damlalan formunda bir oftalmik farmasétik bilegim, hidrokortizon sodyum
fosfat ve sodyum hiyaluronatin, bu sahada uzman bir kisi taratindan bilinen bir usule gore
bagka geleneksel bilesenlerle karistirilmasiyla ve bundan sonra filtrasyon yoluyla
sterilizasyona tabi tutulmasiyla hazirlandi. Bu sekilde, asagidaki Tablo 1’de bildirilen

bilesime sahip bir gbz damlasi formiilasyonu elde edildi.

TABLO 1

Bilesenler Miktar [mg]
Hidrokortizon sodyum fosfat 1
Sodyum hivaluronat (SH) 200
Sodyum kloriir 745
Potasyum kloriir 180
Trisodyum sitrat dihidrat 38
Magnezyum kloriir heksahidrat 13
Na,HPQ, dodekahidrat 33
Na;HPO4 monohidrat 8
Saflagtirilmis H>OQ 100 ml’ye kadar

Buluga gore oftalmik bilesimlerin giivenilirligini degerlendirmek icin farmakokinetik

calisma

Farkl: hidrokortizon konsantrasyonlart iceren— diger bilesenler aymudir — dort farkls gz

damlasi formiilasyonu:

Grup 1 - Formiilasyon A: afirlikca %0.001 hidrokortizon sodyum fosfat (bu bulusa uygun
olarak Deney 1);

Grup 2 - Formiilasyon B: agirlik¢a %0.003 hidrokortizon sodyum fosfat (referans

numunesi);

Grup 3 - Formiilasyon C: agirlik¢a %0.005 agirhikea hidrokortizon sodyum fosfat (referans

nurmunest);
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Grup 4 - Formiilasyon D: agirlikca %0.33 hidrokortizon sodyum fosfat (referans numunesi);

erkek Yeni Zelanda Beyaz tavsanlarin her bir gbziine (8 tavsan/grup), sulu hiimorda bunun
absorpsivonunu degerlendirmek i¢in giinde 4 kez, gbz damlalar1 formiilasyonunun bir

damlasinin konjunktival forniksine damlatma yoluyla uyguland:.

Referans formiilasyonlar: B, C ve D, aktif bilesen miktar: disinda, formiilasyon A’dakiyle

(Deney 1) aynui bilesenleri igerir.

Sulu hiimor numuneleri (150 ul), tedavinin birinci glinlinde, dérdiincii dozdan sonra 15., 30.,
60. ve 90. dakikada 32 erkek tavsamin herbirinin her iki géziinden uygun bir cihaz aracihigiyla
toplandi. Numuneler toplanmadan 6nce, hayvanlar, 20 mg/kg sodyum tiyopentalin bir

intravendz enjeksiyonuyla, ardindan bir Tanax® (Intervet, Milan) uygulamasiyla éldirildii.

Sulu hiimor numuneleri, validasyon protokoli UNIF-2012-01"¢ gore analiz edildi.

100 pl sulu hiimer numuneler, bir 1.5 ml polipropilen mikrosantrifiij tiipline si1v1 boliintiilere
ayrildi, bunu 5 pl 2 pg/ml yeni hazirlanan ic standart ¢cdzeltisinin ilavesi takip etti. 30 saniye
kuvvetli karistirildiktan sonra, numuneler, 1000 pl etil asetat ilavesiyle sivi béliintilere
ayrildy, bunu 2 dakika kuvvetli kangtirma ve 12,000 rpm’de +4°C’de 25 dakika
santrifiigasyon takip etti, 850 ul organik tabakanin sivi béliintiileri, bir tek camli tiipe
aktarildi ve bir Biichi vakum sistemi kullanilarak vakum altinda 60 dakika 50°C’de

kurutuldu.,

Kalinti, 100 pl mobil fazla (su, %0.1 HCOOH ile %0.1 HCOOH/asetonitril ile, 75/25, h/h)
sulandinldi. Tipler kapatildi, kuvvetli sekilde kanstinld: ve 4100 devir/dk + 4°C’de 10

dakika santrifiijlendi.

Nihai ekstraktlar, bir otomatik numune alici flakona aktarildi ve 4 pl, LC-MS / MS sistemine
enjekte edildi.

Elde edilen sonuglar, the asagida Tablo 2’de bildirilmektedir.

Tablo 2

Sulu hiimorda hidrokortizon konsantrasyon (ng/ml)

10
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Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

15!

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

3.60

5.09

4.28

8.12

8.75

14.46

12.96

58.38

60.10

59.77

60.70

30

0.00

0.00

0.00

0.00

7.72

8.79

12.63

13.26

18.29

17.41

18.85

20.54

68.61

69.01

68.38

70.60

60’

0.00

0.00

0.00

0.00

3.81

7.48

4.23

4,99

23.15

24.81

24.43

23.79

54.70

56.80

55.06

55.52
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90’

0.00

0.00

0.00

0.00

5.75

4.55

4.22

4.89

21.46

19.85

19.22

19.30

56.19

56.73

56.16

55.00

Tablo 2°de gosterildigi gibi, bu bulusa gdre agirhkea %0.001lik bir hidrokortizon

konsantrasyonu igeren bilesimin topikal uygulamasindan sonra sulu hiimorda hig

hidrokortizon seviyesi bulunmads, bu, avantajli olarak aktit bilesenin korneal bariyerin

Otesine gecmedigini gdsterir. Buna karsihik, agirlik¢a %0.003 azami sinira esit veya bundan

daha fazla, sirasiyla agirlik¢a %0.003, agirlikea %0.005 ve agirlikea %0.33 oraninda

hidrokortizonun konsantrasyonlarini i¢eren karsilastirmali bilesimlerle elde edilen sonuglar,

ilacin, korneal bariyerin dtesine gectigini gstermistir ve sulu hiimorda biyoyararlanimm

doza bagh oldugunu gdstermistir.

Tavsanda kuru giz sendromun deneysel modellerinde etki cahiymalar:

Cahisma I (Konkanavalin A - kavnakh model)
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Alt1 erkek veni Zealand Harlan tavsani, asagidaki semaya gore 2 grupta (3 hayvan/grup)
rastgele dagitildr:

Grup I - Kontrol formiilasyonu: agirlikca %0.2°de sodyum hiyaluronat {SH) iceren tastyici;

Grup II - Formulasyon A: agirlik¢a %0.001 hidrokortizon sodyum fosfat (bu bulusa gore

Deney 1) igeren gz damlalar1 formunda oftalmik farmasétik bilesim.

Tavsanlara, tiletamin HCI ve zolazepam HCI’nin (Zoletil®; Virbac) intravenéz enjeksiyonu
yoluyla anestezi yapildi. Her bir tavsan, lakrimal bezde konkanavalin A’nin (ConA) bir
enjeksiyonunu aldi, Enjeksiyonlar, alt géz kapagimin hafif retraksivonu yoluyla ve by
inserting ignenin, gbéz ¢ukuru boglugunda g6ziin kdsesinden vaklagik 1 cm’de vaklagik 6
mm’lik bir derinlige yerlestirilmesiyle gerceklestirildi. Bir tekli 30 pl hacimde salin veya
ConA ¢ozeltisi, bir 30-6l¢lilii igne ve Hamilton siringa kullanilarak lakrimal beze enjekte
edildi. Tavsanlar daha sonra bir Tanax® intravendz enjeksiyonuyla (Intervet, Milan)
6ldiiriildii. Tavsan lakrimal bezlerinde 300 ug ConA enjeksiyonu, lakrimal diizensizliklerini

ve, g0z ylizeyi iizerinde, kuru g6z sendromu tipik karakteristik 6zelliklerini liretir.

Her bir tavsana, kontrol formiilasyonu veya of formiilasyon A damlalar1 (30 ul), giinde 4

kez, ii¢ giin uygulandi.

ConA enjeksiyonundan sonra ii¢iincii giiniinde, lakrimal akiskanda TNF-o, MMP-9 ve IL-8

seviyeleri bir ELISA analizi aracihigiyla 6l¢ildi.

Aslimda ConA ile endiiksiyondan sonra, lakrimal sivida MMP-9 ve sitokinler seviyelerinin,
kuru gbzlii hastalara olana benzer bir sekilde dramatik olarak arttigi iyi bilinmektedir (Luo ve

digerleri [OVS 2004, 45, 4293-4301).

Veriler Tablo 3’te gosterilmektedir. Bu bulusa gére agirlikga %0.001°de hidrokortizon i¢eren
bir oftalmik farmasdtik bilesimle topikal tedavi, tasiyiciyla ilgili (%0.2 SH ile tedavi edilen
grup) TNF-a ve IL-8 (p <0.05; p <0.001) seviyelerini anlaml sekilde azaltti. Istatiksel olarak
anlamli sekilde olmasa dahi, tasiyiciyla ilgili MMP-9 seviyelerinin bir azaltilmasi ayrica

gozlemlendi.

Tablo 3

12
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Biyomarkérler (lakrimal seviyeler) Tasiyic1 Hidrokortizon
pg/ml (ortalama+DS) (ortalama+D5)
TNF-alfa 289.2+28.6 281.2+12.3*
IL-8 627+57 22 1+30%*
MMP-9 11+£1.8 9.34+2.8

*p<0.05; **p<0.001; istatiksel analiz t testi aracilifiyla geceklestirildi.

[laveten, ConA enjeksiyonundan sonra birinci, ikinci ve iiciincii giinde, lakrimal hacim,
Schirmer testi ve lakrimal film par¢alanmasi (TBUT) aaciligryla degerlendirildi. Schirmer
seritler, arka inferior (yani temporal) fornikse 60 saniye dikkatli sekilde yerlestirildi, ve 1slak
alan, lakrimal hacim indisi olarak milimetre olarak olarak ayrildi. Lakrimal film pargalanmasi
TBUT (Gozyas1 pargalanmasi siiresi), alt gz kapag: izerinde steril PBS’de 5 1l %2 sodyum
floresini damlatmadan sonra belirlendi. Floresin, géz kapaklarinin bir elle géz-kirpilmasi
aracilhigiyla kornea iizerinde dagitildi. G6z agma siiresi, floresin sinyallerinin gelistirilmesi
icin kornea lizerinde (floresan kaybeden kuru alanlar) birinci siyah nokta veya serit gbriinene

kadar kobalt mavi filtreli bir yarik lamba (Sbisa, Floransa, Italya) altinda kaydedildi.

Veriler, Tablo 4°te gosterilmektedir. Bu bulusa gére agirlikca % 0.001°de hidrokortizon
iceren bir oftalmik farmasétik bilesimle topikal tedavi sirasiyla Schirmer testi ve TBUT
yoluyla élciilen (p<t0.05; p<<0.01) lakrimal hacim ve lakrimal biitiinliigii anlamh sekilde

koruyabilir,

Tablo 4

Lakrimal hacim (mm) Tasiyic1 (ortalama+DS) Hidrokortizon (ortalama+DS)

Giin 1 4.5+1 7.1£2.1%
Giln 2 4.1+0.7 7.5£1.5%
Gilin 3 4.5+1.2 7.8+1.2%
TBUT (saniye) Tasiyic1 (ortalama+DS) Hidrokortizon (ortalamaxDS)
Giin 1 101 224, 7**
Giin 2 9+0.9 20.842%*

13
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Lakrimal hacim (mm) Tasiyic1 (ortalamaxDS) Hidrokortizon (ortalama+DS)
Gtlin 3 8+0.9 2041

*p<0.05; ¥*p<0.01; istatiksel analiz, t testiyle gerceklestirildi.

Calisma 11 (Atropin-kaynakh model)

Alt1 erkek Yeni Zelanda Harlan tavsam asagidaki semaya gore 2 gruba (3 hayvan/grup)
rastgele dagitilds;

Grup I - Kontrol formiilasyonu: agirhikea %0.2°de sodyum hiyaluronat {SH) igeren tasiyicy;

Grup II - Formiilasyon A: agirlik¢a %0.001 hidrokortizon sodyum fosfat (bu bulusa gore

Deney 1) igeren gdz damlalar1 formunda oftalmik farmasétik bilesim.

%71 atropin siilfatin (3¢ pl) bir oftalmik ¢dzeltisi, bir deneysel kuru géz durumuna neden
olmak i¢in her bir géziin inferior konjunktival kesesine 12 saat boyunca dort kez damlatildi
(Burgalassi ve digerleri, Oftalmik Res. 31, 229-235, 1999). Atropin siilfatin her bir dozunun

uygulanmasindan onbes dakika sonra, her bir géze, 30 ul hidrokortizon veya tasiyict verildi.

Atropinin birinci damlatilmasindan 24 saat sonra, lakrimal hacim, Schirmer testi aracilifiyla
degerlendirildi. Schirmer seritleri, arka inferior (yani temporal) fornikse 60 saniye dikkatli
sekilde yerlestirildi, ve 1slak alan, lakrimal hacim indisi olarak milimetre olarak okundu.
Atfropinin birinci damlatilmasindan 24 saat sonra, lakrimal film parcalanmas1 TBUT
(Gozyasi pargalanmasi siiresi) gbz kapagt iizerinde steril PBS’de 5 pl %2 sodyum floresinin
damlatilmasindan sonra ayrica belirlendi. Floresin, goz kapaklarinin bir elle géz kirpilmasi
aracihigiyla kornea ilizerinde dagitildi. G6z agma siiresi, floresin sinyallerinin geligtirilmesi
icin kornea lzerinde (floresan kaybeden kuru alanlar) birinci siyah nokta veya serit gdriinene

kadar kobalt mavi filtreli bir yarik lamba (Sbisa, Floransa, Italya) altinda kaydedildi.

Veriler, Tablo 5°te gosterilmektedir. Bu bulusa gore agirlikga % 0.001°de hidrokortizon
igeren bir oftalmik farmasotik bilesimle topikal tedavi sirasiyla Schirmer testi ve TBUT

yoluyla élgiilen (p<0.01) lakrimal hacim ve lakrimal biitiinliigi anlamli sekilde koruyabilir.

Tablo 5

14
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Parametre Tasiyicl (ortalama+DS) Hidrokortizon (ortalama=DS)
Lakrimal hacim (mm) 7+1.4 10.3+0.8%
TBUT (saniye) 7.1+1.7 19.3+2.6%

*p<0.01; istatiksel analiz, t testi aracilifiyla yerine getirildi.

Bu bulusa gére bir oftalmik farmasotik bilesimde bir agirhikga %0.001 hidrokortizon
konsantrasyonu dolayisiyla, tercihen agirlikga % 0.2’lik konsantrasyonda sodyum
hiyaluronatin eszamanh varhigi, oftalmik bilesime pstdoplastik, mukoz adhezif ve
mukomimetik karakteristik dzellikler sundugundan- bu ikinecisini, goz yiizeyi lizerinde bunun
bulunma siiresini arttirarak ve bu nedenler ayrica biyoyararlanimini arttirarak korneayla
temas halinde hidrokortizonu "mekanik olmadan" koruyabilir kilar- hayvan iizerinde

baslatilan enflamatuar siireclere kars1 olmada etkili oldugunu kanitladi.

Sonug olarak, elde edilen veriler, uygun bir miktarda uygun bir lakrimal ikameyle (6rnegin,
ve tercihen, sodyum hiyaluronat) kombinasyon halinde agirlik¢a %0.001°de hidrokortizon
igeren bir oftalmik farmasotik bilesimle kuru goz sendromu tedavisinin, hem ConA-kaynakh

hem atropin-kaynakli kuru gbz hayvan modelinde etkili oldugunu gdsterir.

Ozellikle, Calisma I’de, uygun bir miktarda uygun bir lakrimal ikameyle (6rnegin, ve
tercihen, sodyum hiyaluronat) kombinasyon halinde agirlikea %0.001’de hidrokortizon iceren
bir oftalmik farmasotik bilesimle tedavi, gbz yaslarinda MMP-9, TNF-a ve IL-8 seviyelerini
azaltabildigini ve bir fizyolojik seviyede lakrimal hacim, aymi zamanda lakrimal biitiinliigi

koruyabildigini kantlamigtir.

Uygun bir miktarda uygun bir lakrimal ikameyle (drmegin, ve tercihen, sodyum hiyaluronat)
kombinasyon halinde agirlikga %0.001°de hidrokortizon igeren bir oftalmik farmasdtik
bilesimle topikal tedavi, atropin-kaynakli kuru géz hayvan modelinde dahi, fizyolojik

seviyelerde lakrimal fonksiyonu koruyabildi.
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