WERSJA 1: Ttumaczenie skrocone (Najwazniejsze sekcje)

Tytut: Mikrobiologiczna i chemiczna stabilnosé niekonserwowanych kropli do oczu
z siarczanem atropiny w stezeniu 0.01% wag. (w/w) — badanie pilotazowe wptywu
rodzaju dozownika i temperatury przechowywania na przestrzeni 12 tygodni
codziennego stosowania po sporzadzeniu leku

1. Streszczenie (Abstract)

o Postepujgca krétkowzrocznosé u dzieci to bardzo powszechna dolegliwos¢ na
catym Swiecie.

e Jestona czesto leczona za pomoca recepturowych kropli do oczu z siarczanem
atropiny (AS*) w niskiej dawce, bez dodatku srodkéw konserwujacych, aby
unikna¢ podraznien i uczulen.

e Istnieje zaskakujgcy brak danych dotyczgcych stabilnosci dozownikéw
niezanieczyszczajgcych sie (CFD* - contamination-free dispenser) stosowanych
w trakcie uzytkowania dla tego wielodawkowego leku recepturowego, co budzi
niepewnos$é wsrod lekarzy i pacjentéw w Europie.

o Celem badania byto poréwnanie wptywu réznych rodzajow dozownikéw na
stabilnos¢ chemiczna i mikrobiologiczng niekonserwowanych kropli do oczu z
AS* (0.01% w/w).

e Symulacje zakraplania przeprowadzono w celu uzyskania informacji o stabilnosci
mikrobiologicznej po 4 tygodniach za pomocag posiewu oraz, oddzielnie, po 12
tygodniach poprzez bezposrednig inokulacje, analize HPLC i pomiary pH.

e W przypadku pojemnikéw CFD* nie stwierdzono zanieczyszczen po 4, 8 ani 12
tygodniach uzytkowania, gdy lek byt przechowywany w temperaturze 23°C lub
4°C (w przeciwienstwie do préby kontrolnej).

e Zawartos$¢ AS* utrzymata sie w przedziale 0.01 = 0.0002% w/w po 12 tygodniach,
wykazujgc wyzszg stabilnos¢ chemicznag w 4°C, pomimo spadku pH.

o Test obcigzeniowy potwierdzit zdatnos¢ systemu CFD*.

e Podsumowujac, wykazano, ze stosowanie dozownikéw CFD* oraz
przechowywanie w warunkach chtodniczych jest bezpieczne w przypadku
recepturowych, niekonserwowanych kropli z AS* przez 12 tygodni uzytkowania.

2. Wstep

Stosowanie kropli z AS* w niskiej dawce (0.01% w/w) do zwalczania postepujacej
krotkowzrocznosci zostato wprowadzone na zachodni rynek medyczny z Azji. Poniewaz
na gtéwnych rynkach brakuje gotowych, zarejestrowanych lekéw oftalmologicznych z
AS* w tym stezeniu, krople te sg na co dzieh sporzadzane w aptekach szpitalnych lub



ogélnodostepnych. Z powodu skapych danych naukowych kragzg sprzeczne informacje
na temat dopuszczalnego czasu uzytkowania takiego leku, co utrudnia skuteczng i

bezpieczng terapie dtugoterminowa. Celem pracy byto zbadanie chemicznej i
mikrobiologicznej stabilnosci takich kropli w opakowaniach 10 mL w warunkach
symulujacych codzienne, 12-tygodniowe stosowanie przez pacjenta.

3. Materiaty i Metody

Przygotowanie: Krople (0.01% w/w) przygotowywano z 1% roztworu
podstawowego rozciefnczanego izotoniczna solg fizjologiczna. Poddawano je
filtracji sterylizujacej pod lozg z przeptywem laminarnym (LAF) i rozlewano do
sterylnych butelek polietylenowych (CFD* Novelia) oraz butelek z brgzowego
szkta (BG).

Symulacja uzytkowania: Pojemniki przechowywano w temperaturze pokojowej
(283 = 1°C) oraz w lodéwce (4 = 1°C) z ochrong przed swiattem. Codziennie od
poniedziatku do piatku wyciskano po dwie krople w celu symulacji dawkowania.

Badania mikrobiologiczne: Obejmowaty posiew agarowy w kazdym z 4
pierwszych tygodni, a takze inokulacje bezposrednig na pozywke CASO wg
Ph.Eur. po 4, 812 tygodniach. Przeprowadzono réwniez Test Integralnosci
Zamkniecia Koncoéwki (TSIT), sSwiadomie brudzac aplikatory zawiesing E. coli.

Badania fizykochemiczne: Objetos¢ AS* oraz zanieczyszczen/produktow
rozktadu monitorowano za pomocg chromatografii HPLC. Wykonywano réwniez
pomiary pH i osmolalnosci.

4. Wyniki

Objetosé¢ i uwalnianie kropli: Dozowniki tradycyjne (szklane z zakraplaczem
BIIR) wyzwalaty mniejsze masy kropli podczas samego potrzgsania, natomiast
systemy CFD* dawaty wiekszg i bardziej powtarzalng doze przy kazdej aplikac;ji.

Stabilnosé mikrobiologiczna (Posiew 1-4 tyg.): W 1. i 2. tygodniu nie
zaobserwowano zanieczyszczen. W 3. tygodniu wykryto zanieczyszczenie
bakteryjne w opakowaniach szklanych (BG) w 23°C. W 4. tygodniu dotyczyto to
juz réwniez probek BG w 4°C. Wszystkie prébki w opakowaniach CFD* (Novelia)
pozostaty catkowicie wolne od zanieczyszczen.

Stabilnosé mikrobiologiczna (Inokulacja 1-12 tyg.): Badanie potwierdzito petna
sterylnos¢ w pojemnikach CFD* po 4, 8i 12 tygodniach w obu temperaturach.
Opakowania szklane (BG) odnotowaty zanieczyszczenie w kazdym testowanym
okresie.



e Test TSIT: Koncéwki CFD* poradzity sobie z celowym zanieczyszczeniem (E. coli),
chronigc jatowos$¢ pozywki wewnatrz, podczas gdy butelki BG ulegty silnemu
zakazeniu.

e Stabilnos$é chemiczna (HPLC i pH): Nie wykryto zadnych produktéw rozktadu, a
stezenie AS* po 12 tygodniach wynosito wzorowe 0.01 = 0.0002% w/w. Leki z
lodoéwki (4°C) miaty zauwazalnie wyzszg stabilnos¢ chemiczng w 12. tygodniu.
Wyjsciowe pH wynosito ok. 6. Podczas uzytkowania pH obnizyto sie w
pojemnikach CFD* o okoto 8% (23°C) i 10% (4°C), a w pojemnikach szklanych o
okoto 14% (23°C) i 6% (4°C).

5. Whioski (Conclusions)

Niekonserwowane krople z AS* (0.01% w/w), przygotowywane na potrzeby terapii
pediatrycznej, moga by¢ wytwarzane w warunkach aseptycznych przy uzyciu
wielodawkowych dozownikéw CFD*. Potwierdzony 12-tygodniowy okres przydatnosci do
uzycia jest wysoce korzystny dla skutecznego, dtugotrwatego leczenia pacjentéw.
Rozwigzanie to ogranicza réwniez produkcje odpaddéw ze sztucznego tworzywa.
Poniewaz pH spada z biegiem czasu, w przysztosci rozwigzaniem mogtoby by¢
dodawanie specjalnych uktadéw buforujgcych, aby zminimalizowac ryzyko dyskomfortu
w oku u dzieci.

6. Dodatek: Bromowodorek Homatropiny (Appendix A)

Aby zweryfikowa¢ badany model, testy aplikowano do innego leku — bromowodorku
homatropiny (1% w/w).

o Takjak w kroplach AS*, pojemniki CFD* chronity preparat i zapewniaty sterylnosc¢
i stabilng zawartos¢ (rzedu 1% w/w) leku przez 12 tygodni symulac;ji.

e Rdznica polegata na gwattowniejszym obnizeniu sie pH: 0 27% (w 23°C) oraz o
18% (w 4°C), co dobitniej wskazuje na potrzebe schtadzania tego konkretnego
leku i weryfikowania koniecznos$ci wprowadzenia odpowiednich bufordw.

* CFD - butelka jatowa zachowujgca jatowosc¢ z systemem Pure Flow

* AS - siarczan atropiny



