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Tiivistelmd - Sammandrag

Oftalminen liuos, joka on tarkoitettu parantamaan nes-
tevaihtoa hydrogeelisen piilolinssin ulkopuolisen alueen
ja hydrogeelisen piilolinssin alapuolisen alueen vililllk,
sisk1t8d:

(a) hydrogeelisen piilolinssin oikaisuainetta m3irknk
0,0005 paino~%:sta aina miir8%n asti, joka on ekvivalent-
tinen 330 milliosmoolin/kg kanssa, ja mahdollisesti

(b) oftalmisesti hyviksyttivii ionista suolaa milir&nX, jo-
ka riittB5 tekemilin liuoksen olennaisesti isotoniseksi,
sekd

(c) oftalmisesti hyviksyttldvi& viskositeettia 1isERvEE
ainetta riittévisti, jotta koostumukselle saadaan suhteel-
linen Brookfield-viskositeeti 3 - 50 cP.

Keksintddn kuuluu my8s menetelmi nestevaihdon paranta-
miseksi hydrogeelisen piilolinssin ulkopuolisen alueen ja
hydrogeelisen piilolinssin alapuolisen alueen vilillk ih-
missilmiissli, jossa menetelmissi silmiln lisithén tehokas

mAiirs tdllaisia oftalmisia liuoksia.
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En oftalmisk 18sning f6r att férbittra utbytet av
vitska i omrddet utanfbr en hydrogelkontaktlins med
vEitskan i omradet under hydrogelkontaktlinsen omfattar:
(a) ett hydrogelkontaktlinsen utsli3tande Bmne i en mingd
av 0,0005 vikt-% till en mingd ekvivalent med 330 milli-
osmol/kg, och eventuellt
(b) ett oftalmiskt acceptabelt joniskt salt i en mingd
tillricklig f8r att gdra 18sningen huvudsakligen isoto-
nisk, och
(c) ett oftalmiskt acceptabelt viskositetsfdérhbdjande &mne,
vilket rdcker att ge kompositionen en relativ Brookfield-
viskositet av 3-50 cP,

Uppfinningen avser Aven ett f&érfarande fér att fo6r-
bittra utbytet av vitska i omrddet utanfdr en hydrogel-
kontaktlins med vitskan i omrddet under hydrogelkontakt-
linsen i ett minniskodga, vilket férfarande omfattar infdrandet i

dgat av en effektiv mingd av sddana oftalmiska 1l&sningar.
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Oftalmiset liuokset

Tamd keksintd koskee oftalmisia liuoksia, jotka on
tarkoitettu piilolinssien kdyttdjien turvallisuuden ja mu-
kavuuden parantamiseeen. Erityisesti keksintd koskee oku-
laarisesti yhteensopivan, linssin ulkopuolella olevan nes-
teen vdlisen nestevaihdon parantamista.

Piilolinssit ovat osoittautuneet hyvdksi vaihtoehdoksi
silmdlaseille ndkdvirheiden korjauksessa. Alunperin piilo-
linssit valmistettiin kovamuovista kuten metyylimetakry-
laattipolymeereistd. Viime aikoina on tullut saataville
pehmeitd piilolinsseja, jotka ovat kovia linssejd muka-
vampia. Pehmeitd piilolinssejd voidaan valmistaa kdyt-
tdmdl1a hydrogeelejd, kuten sellaisia, jotka sisdltdviat
hydroksietyylimetakrylaatin polymeereja.

Hydrogeelipiilolinssit voidaan mielivaltaisesti jakaa
sellaisiin, jotka sopivat ainoastaan pdivittdiseen kayt-
t66n (pdividkdyttdiset linssit) ja sellaisiin, jotka so-
pivat pdivdkdytén lisdksi jatkuvasti kdytettaviksi (jat-
kuvakidyttoiset linssit). Paivdkdyttdiset linssit poiste-
taan joka pdivd puhdistamista varten. Jatkuvakdyttdisia
linssejd voidaan pit3d4 kauemmin kuin yksi pdivd, ennenkuin
ne poistetaan niiden puhdistamiseksi. Jatkuvakdyttdisid
lins-sejd voidaan pitdd esimerkiksi aina noin 9 kuukauteen
asti tai jopa kauemminkin ennen niiden poistamista.

Jatkuvaan kidyttdédn sopivien hydrogeelilinssien vesi-
pitoisuudet ovat yleensi suuremmat ja/tai ne ovat ohuempia
kuin pdivikdyttdédn sopivat. Jatkuvakdyttdisten hydrogeeli-
linssien vesipitoisuus esimerkiksi on tyypillisesti aina-
kin noin 42%, suositeltavasti ainakin noin 45% ja suosi-
teltavimmin ainakin noin 55% painosta laskettuna ja/tai
keskikohdan paksuus alle noin 0,045 mm, suositeltavasti
alle noin 0,040 mm ja suositeltavimmin alle noin 0,035 mm.
Pdivdkdyttoédén sopivien hydrogeelipiilolinssien vesipitoi-
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suus on tyypillisesti alle noin 55%, suositeltavasti alle
noin 45% ja/tai keskikohdan paksuus ainakin noin 0,05 mm,
suositeltavasti ainakin noin 0,06 mm.

Piilolinssien sopivuus pdivdkdyttdédn tai jatkuvaan
kdyttdsn madrdytyy niiden kdyttdytymisestd eikd@ niiden
koostumuksista tai rakenteesta riippuen. Saadakseen Yhdys-
valtain terveysviranomaisten (US Food and Drug Administra-
tion) hyvdksynnidn jatkuvaan kdyttddén sopivaksi, linssin
kanssa tulee voida nukkua turvallisesti. Polsen ja Decker-
in artikkelin julkaisussa Invest. Ophtal. Visual Sci. 18
188(1979) mukaan piilolinssien hapen ldpdisevyyden tulisi
olla 5x1072 ja 15x10”2 cm x ml x mmHg avoimille ja vastaa-
vasti suljetuille silmille, jotta sarveiskalvolle saatai-
siin tarvittava 2 1/cm2 / tunti happivirtaus.

Tdssd selityksessd ja vaatimuksissa hydrogeelipiilo-
linssejid, joiden keskikohdan paksuus on alle noin 0,045
mm, suositeltavasti alle noin 0,040 mm ja suositeltavimmin
alle noin 0,035 mm, kutsutaan "ultraochuiksi" linsseiksi.
Hydrogeelipiilolinssejid, joiden vesipitoisuus on ainakin
noin 42%, suositeltavasti ainakin noin 45% ja suositelta-
vimmin noin 55%, kutsutaan "suurivesipitoisiksi" lins-
seiksi.

Piilolinssien mukavuus silmidssd riippuu osaksi neste-
vaihdosta linssin ulkopuolella olevan alueen ja linssin
alla olevan alueen (ts. linssin ja silmdn vdlissd) kanssa.
Tamdn jidlkeen tdllaista vaihtoa tullaan kutsumaan "kyynel-
vaihdoksi".

Koviin piilolinsseihin kohdistuu pumppausvaikutus joh-
tuen ylidluomen aiheuttamasta paineesta linssin pddlle, jo-
ka toimii tukipisteend. Tdmd pumppaus aikaansaa tarpeelli-
sen nestevaihdon.

Pehmeilld piilolinsseilld ei kuitenkaan tapahdu tal-
laista "pumppausta"; kts. Mandel, "Contact Lens Practice"
3rd ed, 1981, sivu 512. Pehmeiden piilolinssien kdyttdjien

silmissd on siten kyynelvaihto vastaavasti pienempi. Tama



3 87522

alentunut kyynelvaihto on epdedullista, koska se estaa
jdtteiden ja jddnteiden poistumisen linssien alapuoliselta
alueelta. Namd jatteet ja jdanteet, joihin kuuluu proteii-
nit, solut, aineenvaihduntatuotteet, niiden osat, ja vas-
taavat, tarttuvat kiinni linssin alle. Kiinnitarttuneiden
jdtteiden ja jddnteiden kerdidntyminen vaikuttaa osaltaan
kdyttdjan epadmukavuuteen ja ddrimmidisissd tapauksissa voi
olla vahingollista silmdlle.

Samalla piilolinssin ulkopuolella olevat kyynelnes-
teen tarpeelliset komponentit eivdt pdadse kosketukseen
linssin alapuolella olevan silmdn osan kanssa. Tadllaisia
komponentteja voi silmdssd olla luonnostaan, esim. happea,
tai keinotekoisesti, esim. antibiootteja tai muita farma-
seuttisesti aktiiveja yhdisteita.

Vaikkakaan pehmeiden piilolinssien kanssa ei tapahdu
kovien piilolinssien tehokasta pumppausvaikutusta, pehmea
piilolinssi liikkuu silti jonkin verran silmdssd johtuen
yldluomen paineesta linssiin. Tdmd liike sallii kyynel-
vaihtoa tapahtuvan jonkin verran, mutta se ei aina riita
estamddn jidtteiden ja jdanteiden kerddntymistd linssin al-
le. Lisdksi tdmd linssin tarpeellinen liike pyrkii ajan
mukana vdhentymddn, koska linssi dehydratoituu, kutistuu
ja tarttuu tiukemmin silmdén.

Isotoniset liuokset pehmeiden piilolinssien kdytté-
mukavuuden parantamiseen ovat tunnettuja. Tdllaiset liuok-
set sisdltdvidt tyypillisesti tiettyja viskositeettia 1li-
sd3dviid aineita, voiteluaineita, pinta-aktiivisia aineita,
puskureita, sdildntdaineita ja suoloja, ja ne lisadtdan
suoraan piilolinssin sisdltdvdin silmdédn. Esimerkkind tdl-
laisesta liuoksesta on Clerz, jota valmistaa ja myy
Coopervision. Clerzin koostumus sisdltdd painosta lasket-
tuna 0,1% sorbiinihappoa, 0,1% dinatriumedetaattia, 0,22%
natriumboraattia ja 1% poloxamer 407:34, joka on etyleeni-
oksidin ja propyleenioksidin lohkokopolymeeri.

Shively kuvaa liuoksia, jotka on tarkoitettu sellais-
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ten piilolinssien kdyttdjien kdyttddn, joilla on epdsdan-
ndllisesti rakentuneet kyynelkalvot; kts. Shively, US-
patentti 4 409 205. Tdllaisten liuosten tulisi olla hypo-
tonisia; kts. Shively, "Development of Clinically Accep-

table Artificial Tear Formulations'", Symposium: Ophtalmic

Drug Delivery Systems, Joseph R. Robinson, ed., Am. Pharm.

Assoc., publishers, Kansas City, MO, 1980. Tdmdn keksinndn
liuokset ovat taasen isotonisia ja sen tdhden erityisen
edullisia piilolinssien kdyttdjille, joilla on s&&nndlli-
sesti rakentuneet kyynelkalvot.

Tunnetut piilolinssin mukavuuden parantamiseen tarkoi-
tetut liuokset eividt ole olleet tyydyttdvia kyynelvaihdon
parantamisessa. Itse asiassa erddt tunnetuista liuoksista
estidvdt tdllaisen vaihdon aiheuttamalla linssin tarttumi-
sen silmiddn tiukemmin kuin mitd linssi tekisi ilman liu-
osta. Linssin tdllainen tiukempi tarttuminen silmdaan va-
hentd3d linssin liikettd silmdssd ja estdd halutun kyynel-
vaihdon.

Siten on olemassa tarve oftalmisille liuoksille, jotka
hdllentidvidt pehmeiden hydrogeelilinssien tartuntaa sil-
mddn ja/tai lisddvidt linssin liikkumista silméssd sallien
siten Kyynelvaihdon lisd&dntymisen.

Tamidn keksinndn seuraavassa Kuvauksessa ja vaatimuk-
sissa prosentit ovat painoprosentteja ellei muuta ole mai-
nittu.

Tamidn keksinndn tarkoitukset saavutetaan oftalmisella
liuoksella, joka sisdltdd olennaisesti linssin oikaisuai-
netta, joka valitaan ureasta, glyseriinistd, sorbitolista,
aminoetanolista ja nididen seoksista, jonka mddra on
0,1-0,5 paino-% pidividkidyttdiselle hydrogeelipiilolinssil-
le, tai 0,0005-0,1 paino-% jatkuvakdyttdiselle hydrogeeli-
piilolinssille, okulaarisesti hyvdksyttdvdd ionista suolaa
mddaridnd joka on riittdvid antamaan liuokselle toonisuus,
joka on alueel-la 270 - 330 milliosmoolia/kg mainittua

liuosta, okulaarisesti hyvidksytt&vdd viskositeettia lisdéa-
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vdd ainetta mddrdnd joka on riittdvid antamaan liuokselle
suhteellinen Brookfield-viskositeetti, joka on alueella

3 - 50 mPa.s (cps); okulaarisesti hyvdksyttidvdid puskuria
midrdnd joka on O % tai tehokas puskuroiva mdidri, jolla
saadaan liuokselle pH-arvo joka on vdlilld 6,5 - 8; 0 -
0,5 % okulaarisesti hyvdksyttdvii sidilontdainetta; 0 - 2 %
okulaarisesti hyvdksyttdvdd voiteluainetta; 0 - 1% ei-
ionista okulaarisesti hyvdksyttdvdd pinta-aktiivista ai-
netta; ja vetta.

Olennaista tdssd keksinndssid on se ylldttidvid havainto,
ettd tietyt yhdisteet aiheuttavat pehmeiden hydrogeelipii-
lolinssien peruskaarevuuden olennaisen suoristumisen. Yh-
disteiden, jotka aikaansaavat hydrogeelipiilolinssien oi-
kenemisen, tiedet&ddn aiheuttavan hydrogeelien turpoamista.

Tdmdn turpoamisen oletetaan tavallisesti olevan tasai-
nen pitkin piilolinssin peruskaarevuushalkaisijaa ja sa-
gittaalista korkeutta. Tdllainen tasainen turpoaminen ei
suoristaisi linssin peruskaarevuutta eiki sen voisi olet-
taa olennaisesti aiheuttavan linssin vapaampaa liikkumis-
ta silmdn sarveiskalvolla.

Nyt on kuitenkin yll&ttden havaittu, ettid eridit yh-
disteet aiheuttavat odottamatta turpoamista ensisijaisesti
pitkin linssin peruskaarevuushalkaisijaa suhteessa sagit-
taaliseen korkeuteen. Tdllainen ensisijainen turpomainen
aiheuttaa peruskaarevuuden vidliaikaisen suoristumisen,
mikd aikaansaa linssin tartunnan silmidin héltymisen ja
linssin suuremman liikkumisen silmissd. Tadmd hdltyminen
ja kasvanut liike aiheuttaa puolestaan suuremman kyynel-
vaihdon. Nyt kysymyksessd olevilla liuoksilla voidaan saa-
vuttaa normaaliin liikkumiseen verrattuna kaksinkertainen
tai jopa suurempi linssin liike.

Silmdn luonnolliset nesteet pesevit lopuksi piilolins-
sin oikaisuaineen pois, jolloin piilolinssi palaa alkupe-
rdiseen muotoonsa. Sind aikana kun peruskaarevuus on Vii-

ristynyt ei n&kd normaalisti ole merkittdvasti hidiriin-
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tynyt. Jdteaineen ja jddnndsten huuhtoutuminen linssin
alapuolelta parantaa mukavuutta ja turvallisuutta. Samaan
aikaan linssin alapuolisen alueen ulkopuolella olevat tar-
peelliset silmdnesteen kompontentit kuten happi ja farma-
seuttisesti aktiiviset komponentit tulevat kosketukseen
linssin alapuolisen silmdn alueen kanssa.

Jatkuvakdyttdisid piilolinssejd pidetddn silmdssd pi-
tempid aikoja kuin pdivdkdyttdlinssejd. Vastaavasti tdmdn
keksinndn liuokset sopivat erityisen hyvin jatkuvakdyt-
tdisten piilolinssien kdyttdjille.

Kaikkia hydrogeelid turvottavia aineita, jotka turvot-
tavat hydrogeelid ensisijaisesti pitkin peruskaarevuuden
halkaisijaa ensisijaisesti sagittaalisen korkeuden suh-
teen, ja jotka sopivat ihmissilmdssd kdytettdviksi, voi-
daan kdyttda ndissd liuoksissa ja menetelmdssa piilolins-
sin oikaisuaineena. Sopivia piilolinssin oikaisuaineita
ovat esimerkiksi urea, glyseriini, propyleeniglykoli, sor-
bitoli, (sekd 1- ja 2-)aminoetanoli ja ndiden aineiden
secokset. Ureca on suositeltava oikaisuaine.

Piilolinssin oikaisuaineen optimikonsentraatio riippuu
eri tekijoistd, kuten piilolinssin luonteesta ja kdytetyn
oikaisuaineen tyypistd. Konsentraatio on normaalisti aina-
kin 0,0005 paino%, suositeltavasti ainakin 0,005 paino% ja
suositeltavimmin ainakin 0,01 paino%. Sellaisessa liuok-
sessa, jossa on vihemmdn kuin olennaisesti isotoninen
mddrd oikaisuainetta, muita ainesosia kdytetddn, kuten
mydhemmin esitetddn, siten, ettd lopputuote on olennaises-
ti isotoninen.

Piilolinssin oikaisuaineen maksimikonsentraatio on se
midrd, joka on ekvivalenttinen 330:n, suositeltavasti
320:n ja suositeltavimmin 310:n milliosmoolin/kg kanssa.

On havaittu, ettd piilolinssin oikaisuaineen konsen-
traatiot, jotka ovat suurempia kuin noin 1 paino%, aikaan-
saavat viiveen halutussa vaikutuksessa siihen asti kunnes

aine on laimentunut silmidn normaalitoiminnan vaikutukses-
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ta. Siten maksimikonsentraatio on suositeltavasti alle
noin 0,5 % ja suositeltavimmin alle noin 0,3 % painosta
laskettuna.

Oikaisuaineiden, joita voidaan kdyttdd edelld mddri-
tellyn mukaisten ultraochuiden ja/tai suurivesipitoisten
piilolinssien kanssa, jotka yleensd sopivat jatkuvaan
kdyttddn, optimikonsentraatio on erilainen kuin optimikon-
sentraatio, jota voidaan kdyttdd paksummilla, pienempi-
vesipitoisilla linsseilld, Jjotka sopivat pdivakadytton. Oi-
kaisuaineen, jota voidaan kdyttd3d ultraohuiden ja/tai suu-
rivesipitoisten linssien kanssa, optimikonsentraatio on
0,0005 -0,1 paino%, suositeltavasti 0,001 - 0,08 paino%
ja suositeltavimmin 0,01 - 0,05 paino%.

Oikaisuaineen, jota voidaan kdyttdd pdividkdyttoisten
piilolinssien kanssa, optimikonsentraatio on 0,1 - 0,3
paino%.

Tdssd keksinndssd kdyttodkelpoiset liuokset ovat olen-
naisesti isotonisia. Olennaisesti isotonisiksi liuoksiksi
middritellddn nyt Kyseessd olevaa tarkoitusta varten sel-
laiset, jotka sisdltdvdt soluutteja 270 - 330, suositelta-
vasti 280 - 320 ja suositeltavimmin 290 - 310 milliosmoo-
lia/kg. Toonisuuden sddtdainetta kdytetddn tuomaan loppu-
liuoksen toonisuus middritellyille alueille, ellei se jo
ole niilld muiden ainesosien vaikutuksesta.

Suositeltavia isotonisuuden sditdaineita ovat ionisuo-
lat, esim. alkalimetallihalidit, erityisesti natriumklori-
di. Keksinndn liuokset sisidltdvit suositeltavasti ionista
suolaa mddridnid, joka on ekvivalenttinen ainakin 0,3 %:n
natriumkloridia kanssa, suositeltavasti ainakin 0,5 %:n ja
suositeltavimmin ainakin 0,75 %:n. Mddrdttdessd toonisuu-
den sdidtdaineen konsentraatiota, on otettava huomioon pii-
lolinssin oikaisuaineen ja muiden kdytettyjen ainesosien
vaikutus toonisuuteen.

Suhteellinen Brookfield-viskositeetti s&dddetddn tidssa

keksinndssi suositeltavasti 3 - 50:een, suositeltavammin
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5 - 20:een ja suositeltavimmin 6 - 11 mPa.s:een (cps) vis-
kositeettia lisiddvidi ainetta kdyttdmédllda. Sopivia viskosi-
teettia lisddvid aineita ovat esimerkiksi selluloosapoly-
meerit kuten hydroksietyyliselluloosa, metyyliselluloosa
ja karboksimetyyliselluloosa; polymeeriset polyalkyleeni-
oksidit kuten polypropyleenioksidi Ja polyetyleenioksidi;
polyoksipropy1eeni-polyoksietyleenilohkokopolymeerit; ja
polyvinyylialkoholi. Alle 3 mPa.S:n (cps) viskositeetit
ovat mahdollisia, mutta oikaisuvaikutuksessa voi olla
viivettd sen jidlkeen kun liuokset on pantu silmidin.

Viskositeettia lis#ddvin aineen ei tulisi pdallystda
linssid. T&m3d ongelma esiintyy erityisesti suurimolekyyli-
painoisilla viskositeettia lisdivillid aineilla. Erityisen
sopiva viskositeettia Hiséévé aine on hydroksietyylisellu-
loosa, jota Union Carbide myy nimelli QP40, ja jonka 2%:n
liuoksella on suhteellinen Brookfield viskositeetti 80 -
125 mPa.s (cps) mitattuna numero 1:n akselilla ja 30:114&
kierroksella minuutissa.

Ndiden liuosten kanssa kdytettiviksi sopivat hydrogee-
lipiilolinssit ja menetelmit ovat tavallisia "pehmeita"
piilolinssejd, jotka ovat ennestiin hyvin tunnettuja ja
kuluttajien yleisesti hyvidksymii. Tdllaisia linsseja
valmistetaan yleensd esim. polymeerisesta hydroksietyyli-
metakrylaatista, etyleeniglykolidimetakrylaatista, vinyy-
lipyrrolidonista, ja nididen seoksista. Tunnetaan myoSs mui-
ta hydrogeelisid aineita.

Té@mdn keksinndén liuoksissa on myds mahdollista kayttaa
muita ainesosia kuten sdildntdaineita, puskureita, pinta-
aktiivisia aineita ja voiteluaineita.

Tédssd keksinndssd kidytettdvien siildntiaineiden ei
tulisi &rsyttdd silmid. Sdiléntdaineen vahva sitoutuminen
linssiin ei mydsk&din ole toivottavaa, koska se aiheuttaa
sdiléntdaineen kerdidntymisen silmddn. Tisti syystd kloori-
heksidiinin ja kvaternaarisia ammoniumyhdisteitid sisdlta-

vien aineiden kuten bentsalkoniumkloridin ja elohopeaa
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sisdltdvien organoyhdisteiden kuten timerosalnatrium ja
fenyylimerkuriasetaatin kaltaiset sdildntdaineet ovat epd-
edullisia, ja niitid ei suositeltavasti kdytetd liuoksissa.

Tdssd keksinndssid kdytettdvdksi ovat suositeltavia
kaikki tehokkaat, ei-drsyttdvdt sdilontdaineet, jotka so-
pivat yhteen hydrogeelien kanssa. Erditéd sopivia sdildntd-
aineita ovat sorbiinihappo ja EDTA. Suositeltu sdiléntéa-
aine on sorbiinihappo.

Kaikkia biostaattisia sdildéntdainemddriad, jotka esta-
vit liuosten saastumisen, voidaan kdyttdd. Erditd sopivia
siildntiainekonsentraatioita ovat 0,001 - 0,5 %, suositel-
tavasti 0,1 - 0,25 %.

Timin keksinndn liuokset puskuroidaan suositeltavasti
pH:hon 6,5 - 8, suositeltavasti pH:hon 7 - 7,6, ja suosi-
teltavammin pH:hon 7,3 - 7,4 ja suositeltavimmin pH:hon
7,3. Erditd sopivia puskureita ovat boraatti, asetaatti,
sitraatti- ja fosfaattipuskurisysteemit.

Boraattipuskurit ovat suositeltavia, koska yllattden
on havaittu, ettd piilolinssien liikkumista edistdvdt ai-
neet, ja erityisesti urea, ovat tehokkaampia boraatti-
puskurien ldsniollessa. Puskurisysteemid kdytetdan kon-
sentraationa, joka antaa halutun pH:n. Boorihapon ja nat-
riumtetraboraattidekahydraatin, suositeltujen boraattipus-
kurikomponenttien, yhdistetty konsentraatio on keksinndn
valmiissa liuoksessa tyypillisesti 0,2 - 0,6 %.

Tissd keksinndssid kdytettidvdt pinta-aktiiviset aineet
eivdt drsytd silmdd ja ovat suositeltavasti ei-ionisia.
Erditd sopivia esimerkkejd pinta-aktiivisista aineista
ovat etyleenioksidi-propyleenioksidilohkokopolymeerit ku-
ten poloksameerisarjan jisenet, esim. Poloxamer 407, Polo-
xamer 338 ja Poloxamer 288. Suositeltava on Poloxamer 407,
jota BASF Wyndotte myy nimelld Pluronic 127.

Muita sopivia pinta-aktiivisa aineita ovat polyetylee-
nioksidit kuten Union Carbiden WSRN 10, WSRN 12K ja WSRN
60K.
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Kolmas sopiva pinta-aktiivinen aine on Tyloxapol, joka
on oksietyloitu tertiaarinen oktyylifenoliformaldehydipo-
lymeeri.

Pinta-aktiivisen aineen mddrd voi olla esimerkiksi
noin 0,01 - 1 % ja suositeltavasti 0,1 - 0,5 %.

Erditd sopivia voiteluaineita ovat esimerkiksi hydrok-
sietyyliselluloosa, polyvinyylialkoholi ja polyvinyylipyr-
rolidoni.

Voiteluaineita voi olla lisnd mddrdnid 0,01 - 2 % ja
suositeltavasti 0,1 - 1 %.

Tdhdn keksinndn mukaisen liuoksen annostus silmiin voi
tapahtua kaikilla sopivilla menetelmilld, esimerkiksi tip-
poina tavanomaisesta annostuslaitteesta. Kdsittelyt tois-
tetaan tavallisesti useita kertoja pdivassad, esim. 2 - 5
kertaa. Tippojen lukumddrid riippuu liuoksen konsentraati-
osta. Sopiva mddrd on tyypillisesti 1- 5 tippaa.

Kun keksintd3d on nyt kuvattu sen yleisessd muodossa,
voidaan siitd saada tdydellisempi kdsitys oheisista tie-
tyistd spesifisistid esimerkeistd, jotka on tarkoitettu ai-
noastaan havainnollistamistarkoituksiin, eikd niitd siten
ole tarkoitettu rajoittamaan Keksintdd, ellei muuta ole
mainittu.

Esimerkki 1

Seuraavat liuokset sopivat kdytettdviksi tdssd keksin-

néssa.
(a) 0,2 % boorihappoa boraattipuskuri
0,33 % natriumtetraboraatti- pH 7,6

dekahydraattia
0,2 % etyleenidiamiinitetra-
asetaattia (EDTA)
0,1 % sorbiinihappoa
0,7 % hydroksietyyliselluloosaa
0,2 % Poloxamer 407:aa

1,14 % ureaa



(b)

(c)

(d)

0,20 %
0,33 %

0,25 %
0,15 %
1,0 %
0,8 %
0,25 %
0,41 %

0,37 %
0,06 %

0,2 %
0,1 %
0,7 %
0,76 %

0,2 %
0,33 %

0,2 %
0,1 %
0,7 %
0,2 %
0,001%
0,56 %

11

boorihappoa
natriumtetraboraatti-
dekahydraattia

EDTA:aa

sorbiinihappoa
hydroksietyyliselluloosaa
Tyloxapol:ia

ureaa

natriumkloridia

boorihappoa
natriumtetraboraatti-
dekahydraattia

EDTA:aa

sorbiinihappoa
hydroksietyyliselluloosaa

glyserolia

boorihappoa
natriumtetraboraatti-
dekahydraattia

EDTA:aa

sorbiinihappoa
hydroksietyyliselluloosaa
Poloxamer 407:3d4

ureaa

natriumkloridia

87522

boraattipuskuri
pH 7,6

boraattipuskuri
pH 7,4

boraattipuskuri
pH 7,6
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(e) 0,16 ¥ boorihappoa boraattipuskuri
0,38 ¥ natriumtetraboraatti- pH 7,3
dekahydraattia

0,2 % dinatrium-EDTA:aa

0,15 % sorbiinihappoa

0,7 % hydroksietyyliselluloosaa
0,2 % Poloxamer 407:aa

0,03 % ureaa

0,52 % natriumkloridia

(f) 0,16 % boorihappoa boraattipuskuri
0,38 % natriumtetraboraatti- pH 7,3
dekahydraattia

0,2 % dinatrium-EDTA:aa

0,15 % sorbiinihappoa

0,7 % hydroksietyyliselluloosaa
0,2 % Poloxamer 407:aa

0,02 ¥ ureaa

0,44 % natriumkloridia

Esimerkki 2

Linssin oikenemista havainnollistetaan in vitro mit-
taamalla peruskaarevuushalkasija (D) Nikon Profile Pro-
jector Model V-12:11la ja sagittaalinen korkeus (S) Jones
and Lamson Profile Projector:illa. Alempi suhde S/D mer-

kitsee tasaisempaa linssid.
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Tulokset:
‘Urean 0,56 % vesiliuoksella
Linssi Koe | Ennen kdsittelyad kisittelyn jilkeen
D (mm) }|S (mm) | S/D D (mo) |S (mm) | S/D

A0-50! 1 14,296 | 4,196 | 0,294 | 15,102 | 3.606 | 0,239

2 14,059 | 4,127 | 0,294 | 15,051 | 3,633 | 0,241
Hydrocurve II?| 1 14,325 | 4,083 | 0,285 | 16,404 | 4,013 | 0,245

2 14,210 | 4,077 | 0,287 | 17,225 | 4,343 | 0,252
CibaSoft? 1 13,755 | 3,578 | 0,260 | 14,182 | 3,660 | 0,258

2 14,3010 | 3,573 1 0,259 | 14,301 | 3,613 | 0,253

(1) Linssi on the American Optical Companyn AO-SO pehmeéd

piilolinssi, joka sisdltdd hydroksietyylimetakrylaatin ja
polyvinyylipyrrolidonin kopolymeeria sekd 55 % vetta.

(2) Linssi on Barns-Hindin Hydrocurve II pehmed piilolins-

si, joka sisdltd hydroksietyylimetakrylaatin ja polyvinyy-
lipyrrolidonin kopolymeeria sekd 45 % vetta.

(3) Linssi on Ciba Vision Caren CibaSoft piilolinssi, joka

sisdltdd hydroksietyylimetakrylaattia sekd 38 % vetta.
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1. D edustaa liuosta, joka sopii pdivikdyttdiselle lins-
sille, kuten selityksessd tai esimerkissid 1(b) on kuvattu.
E edustaa liuosta, joka sopii jatkuvakidyttdiselle linssil-
le, kuten selityksessd tai esimerkissid 1(d) on kuvattu.

2. Suositeltu

Edellisessd taulukossa materiaalien merkitys on:

BMA = butyylimetakrylaatti

GMA = glyseryylimetakrylaatti
HEMA = hydroksietyylimetakrylaatti
MMA = metyylimetakrylaatti

NVP = N-vinyylipyrrolidoni

PVP = polyvinyylipyrrolidoni
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Patenttivaatimukset:

1. Intraokulaariseen kdyttddén pdivakdyttdisten hydrogee-
lipiilolinssien tai jatkuvakdyttdisten hydrogeelipiilo-
linssien kanssa tarkoitettu oftalminen tippaliuos mukavuu-

den ja

I) mainitun linssin ja silmdn, johon linssi on kiinnitetty,

vdlissid olevan okulaarisen nesteen ja

II) okulaarisesti yhteensopivan, linssin ulkopuolella ole-
van nesteen vilisen nestevaihdon parantamiseksi, t u n -
nettusiitd, ettd liuos sisdltdd olennaisesti

a) linssin oikaisuainetta, joka valitaan ureasta, glyse-
riinistd, sorbitolista, aminoetanolista ja ndiden seoksis-
ta, jonka mddrd on 0,1-0,5 paino-% pdivdkdyttdiselle hyd-
rogeelipiilolinssille, tai 0,0005-0,1 paino-% jatkuvakdyt-
toiselle hydrogeelipiilolinssille,

b) okulaarisesti hyvdksyttdvdd ionista suolaa miadrdna joka
on riittivd antamaan liuokselle toonisuus, joka on alueel-
la 270 - 330 milliosmoolia/kg mainittua liuosta,

c) okulaarisesti hyvidksyttdvdd viskositeettia lis&ddvaa
ainetta mi#irinid joka on riittdvid antamaan liuokselle suh-
teellinen Brookfield-viskositeetti, joka on alueella 3 -
50 mPa.s (cps);

d) okulaarisesti hyvidksyttdvdd puskuria madrand joka on O
$ tai tehokas puskuroiva m#idrd, jolla saadaan liuokselle
pH-arvo joka on vadlilld 6,5 - 8;

e) 0 - 0,5 % okulaarisesti hyvdksyttdvda sdildntdainetta;
f) 0 - 2 % okulaarisesti hyvdksyttdvdd voiteluainetta;

g) 0 - 1% ei-ionista okulaarisesti hyvdksyttavaa pinta-
aktiivista ainetta; ja

h) vetta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuvos, tunnettu

siitd, ettd oikaisuaine on urea.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tunne¢t tu
siitd, ettd oikaisuainetta on ldsnd mdidrdnd, joka on 0,1 =~

0,4, mieluimmin 0,15 - 0,3 paino-%.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, t unnet tu
siitd, ettd oikaisuainetta on ldsnd maarand, joka on
0,001-0,08, mieluimmin 0,01-0,05 paino-%.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tunnettu
siit3d, ettd suhteellinen Brookfield-viskositeetti on 3 -

20, mieluimmin 6 - 11 mPa.s (cps).

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, t unnet t u
siitd, ettd viskositeettia lisddvd aine on hydroksietyyli-

selluloosa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tunnettu
siitd, ettd ionista suolaa on ldsnd mddrdnd, joka osmooli-
suuden suhteen on ekvivalenttinen 0,3 paino-%, mieluimmin
0,5 paino-%, ja erityisesti 0,75 paino-% natriumkloridia
sisdltavdn liuoksen kanssa.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tunnettu

siitd, ettd ioninen suola on natriumkloridi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, t unnet tu
siitd, ettd sdiléntdainetta on ldsnd mddrand, joka on

0,001 - 0,5, mieluimmin 0,1 - 0,25 paino-% sanotusta liuok-
sesta.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tunnettau

siitd, ettd sdildntdaine on sorbiinihappo.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, t unne¢t ¢t u

siitd, ettd liuoksen pH on 7,0 - 7,6, mieluimmin 7,3.
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12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, t unnet tu

siitd, ettd puskuri on boraattipuskuri.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuvos, t unnet tu
siitd, ettd se sisdltidi oleellisesti 0,2 paino-% ureaa,
0,44 paino-% NaCl, 0,16 paino-% boorihappoa, 0,38 paino-%
Na-tetraboraatti-dekahydraattia, 0,2 paino-% dinatrium-
EDTA, 0,15 paino-% sorbiinihappoa, 0,7 paino-% hydroksi-
etyyliselluloosaa, 0,2 paino-% etyleenioksidi-propyleeni-
oksidi-kopolymeeria, kuten Poloxamer. 407, ja vetta.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tunnettu
siitid, ettd se sisdltdid oleellisesti 0,03 paino-% ureaa,
0,52 paino-% NaCl, 0,16 paino-% boorihappoa, 0,38 paino-%
Na-tetraboraatti-dekahydraattia, 0,2 paino-% dinatrium-
EDTA, 0,15 paino-% sorbiinihappoa, 0,7 paino-% hydroksi-
etyyliselluloosaa, 0,2 paino-% etyleenioksidi-propyleeni-

oksidi-kopolymeeria, kuten Poloxamer 407, ja vetta.
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Patentkrav:

1. Oftalmisk droppldsning for intraokulidrt bruk for
anvandning med hydrogelkontaktlinser for dagligt bruk och
for hydrogelkontaktlinser for kontinuerligt bruk, for att
forbdattra vatskeutbytet mellan

I) okular vatska mellan namnda lins och ett dga till

vilken ndmnda lins applicerats, och

II) en okuldrt kompatibel vidtska pd den yttre sidan av
linsen, k @ nnetecknad dirav, att 1ldsningen

innehdller visentligen

a) ett linsutrdtande medel vilket valts bland urea,
glycerin, sorbitol, aminoetanol och blandningar av dessa,
varvid médngden &dr 0,1 - 0,5 vikt-% fdr en hydrogelkon-
taktlins for dagligt bruk, eller 00,0005 - 0,1 vikt-% for
en hydrogelkontaktlins for kontinuerligt bruk,

b) ett okuldrt acceptabelt joniskt salt i en mdngd som é&r
tillracklig f6r att ge ldsningen en tonicitet inom omré-
det 270 - 330 milliosmol per kilogram av ndmnda 16sning,
c) ett okuldrt acceptabelt viskositetstkande medel i en
mdngd som dr tillracklig for att ge ndmnda 16sning en
relativ Brookfield-viskositet inom omrd&det 3 - 50 mPa.s
(cps),

d) en okuldrt acceptabel buffer i en mdngd av 0 % eller
en effektiv buffrande mdngd for att ge ldsningen ett pH-
varde som dr mellan 6,5 - 8,

e) 0 - 0,5 % av ett okuldrt acceptabelt konserveringsme-
del,

f) 0 - 2 % av ett okuldrt acceptabelt smdrjmedel,

g) 0 - 1 % av ett icke-joniskt okuldrt acceptabelt ytak-
tivt medel, och

h) wvatten.

2. L6sning enligt patentkravet 1, k 4 nnet e c k-
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n a d ddrav, att utrdtningsmedlet &r urea.

3. Lésning enligt patentkravet 1, k @ nne t e c k-
n a d dirav, att utridtningsmedlet dr ndrvarade i en

mingd som &r 0,1 - 0,4, foretrddesvis 0,15 - 0,3 vikt-%.

4. Losning enligt patentkravet 1, k & nnetec k-
n a d dirav, att utrdtningsmedlet &r ndrvarande i en
méngd som d#r 0,001 - 0,08, foretrddesvis 0,01 - 0,05
vikt-%.

5. Losning enligt patentkravet 1, k @ nn e t e c k-

o]

a d dirav, att den relativa Brookfield-viskositeten &ar

w

- 20, foretrddesvis 6 - 11 mPa.s (cps).

6. Losning enligt patentkravet 1, k @ nne t e c k-
n ad dirav, att det viskositetsférhéjande medlet ar
hydroxietylcellulosa.

7. Ldésning enligt patentkravet 1, k @ nnet e c k-

n a d dirav, att joniskt salt &r ndrvarande i en mdngd
vilken ir ekvivalent i osmolitet till en 1l&sning innehdl-
lande 0,3 vikt-%, fdretriddesvis 0,5 vikt-%, och speciellt
0,75 vikt-% natriumklorid.

8. Lésning enligt patentkravet 1, k @ nne t e c k-
n a d dirav, att det joniska saltet &r natriumklorid.

9. Ldsning enligt patentkravet 1, k @ nne t e c k-

n ad dirav, att konserveringsmedel &r ndrvarande i en
mingd som dr 0,001 - 0,5, foretrddesvis 0,1 - 0,25 vikt-%
av sagda 1dsning.

10. Ldsning enligt patentkravet 1, k @ nn e t e c k-

n a d dirav, att konserveringsmedlet ar sorbinsyra.

11. Loésning enligt patentkravet 1, X @ nne t e c k-
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n a d dédrav, att ldsningens pH dr 7,0 - 7,6, fdretriddes-

vis 7,3.

12. LOsning enligt patentkravet 1, Kk @ nnetec k-

n a d ddrav, att buffern dr en boratbuffer.

13. Losning enligt patentkravet 1, k d nne t e c k-

n a d dirav, att den innehdller visentligen 0,2 vikt-%
urea, 0,44 vikt-% NacCl, 0,16 vikt-% borsyra, 0,38 vikt-%
Na-tetraborat-dekahydrat, 0,2 vikt-% dinatrium-EDTA, 0,15
vikt-% sorbinsyra, 0,7 vikt-% hydroxietylcellulosa, 0,2
vikt-% etylenoxid-propylenoxidkopolymer, sdsom Poloxamer®
407, och vatten.

14. Ldsning enligt patentkravet 1, k @ nne t e c k-

n ad dirav, att den innehdller vidsentligen 0,03 vikt-%
urea, 0,52 vikt-% NaCl, 0,16 vikt-% borsyra, 0,38 vikt-%
Na-tetraborat-dekahydrat, 0,2 vikt-% dinatrium-EDTA, 0,15
vikt-% sorbinsyra, 0,7 vikt-% hydroxietylcellulosa, 0,2
vikt-% etylenoxid-propylenoxidkopolymer, sdsom Poloxamer®
407, och vatten.
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