WERSJA 2: Ttumaczenie petne

Tytut: Mikrobiologiczna i chemiczna stabilnosé niekonserwowanych kropli do oczu
z siarczanem atropiny 0,01% w/w - Badanie pilotazowe wptywu rodzaju dozownika i
temperatury przechowywania na przestrzeni 12 tygodni codziennego stosowania po
sporzadzeniu leku

Abstrakt

Postepujaca krétkowzrocznos$é u dzieci to bardzo powszechna dolegliwosé w
spoteczenstwach na catym swiecie, czesto leczona za pomoca recepturowych kropli do
oczu z siarczanem atropiny (AS*) w matej dawce, bez srodkéw konserwujgcych, aby
unikngé podraznien i uczulen. Zaskakujacy jest brak danych dotyczacych stabilnosci
dozownikéw chronigcych przed zanieczyszczeniami (CFD*) w trakcie stosowania tego
wielodawkowego leku, co budzi niepewnosé wsrdd lekarzy i pacjentéw w Europie.
Celem badania byto poréwnanie wptywu réznych rodzajéw dozownikdéw na stabilnosé
chemiczng i mikrobiologiczng niekonserwowanych kropli do oczu z AS* (0,01% w/w).

Symulacje zakraplania przeprowadzono w celu oceny stabilnosci mikrobiologicznej po 4
tygodniach za pomoca posiewu oraz oddzielnie po 12 tygodniach poprzez bezposrednig
inokulacje, analize HPLC i pomiary pH. W przypadku pojemnikéw CFD* nie stwierdzono
zanieczyszczen po 4, 8 ani 12 tygodniach uzytkowania przy przechowywaniu w 23°C lub
4°C, w przeciwienstwie do grupy kontrolnej. Zawartos¢ AS* utrzymata sie w granicach
0,01 £ 0,0002% w/w po 12 tygodniach, przy wyzszej stabilnosci chemicznejw 4°C
pomimo spadku pH. Test obcigzeniowy potwierdzit niezawodnosé systemu CFD*.
Podsumowujac, stosowanie pojemnikow CFD* i przechowywanie w warunkach
chtodniczych uznano za bezpieczne dla niekonserwowanych kropli do oczu z AS* przez
12 tygodni stosowania.

1. Wstep

W opiece pediatrycznej rosnie zapotrzebowanie na specyficzne produkty
farmaceutyczne do leczenia standw ostrych i przewlektych. Czesto jednak brak
gotowych lekéw rynkowych, jak w przypadku kropli z siarczanem atropiny. AS* byt od
dziesiecioleci stosowany do celéw diagnostycznych, a leczenie duzymi dawkami (0,5-
1,0% w/w) jest dobrze udokumentowane i skuteczne w spowalnianiu postepu wady
refrakcji. Wiaze sie ono jednak z dziataniami niepozadanymi (reakcje alergiczne,
Swiattowstret, pogorszenie widzenia z bliska i efekt z odbicia).

W ostatnich latach na zachodni rynek medyczny wprowadzono z Azji stosowanie kropli z
AS* w matej dawce (0,01% w/w). Strategia ta przynosi pozytywne wyniki kliniczne przy
mniejszym ryzyku skutkéw ubocznych. Poniewaz zadne oftalmologiczne produkty z AS*
nie sg zarejestrowane na szerszych rynkach, sg one sporzadzane w aptekach na co
dzien z uzyciem filtrow sterylnych. Istnieje niewiele danych na temat stabilnosci
chemicznej i mikrobiologicznej tych kropli w warunkach codziennego stosowania.



Celem niniejszego badania byto ustalenie stabilnosci chemicznej i mikrobiologicznej
sporzagdzanych kropli z AS* (0,01%) w pojemnikach 10 mL w warunkach symulujacych

codzienne 12-tygodniowe stosowanie, poréwnujac dozowniki niezanieczyszczajgce sie
(CFD*) z kontrolnymi butelkami ze szkta brgzowego (BG) w temperaturze 23°C oraz 4°C.

2. Materiaty i Metody

Materiaty: Uzyto jednowodnego siarczanu atropiny, wody oczyszczonej do
wstrzykiwan oraz sterylnej, apirogennej izotonicznej soli fizjologiczne;.
Wykorzystano standardowe pozywki mikrobiologiczne (agar CASO, agar LB, agar
Sabouraud, bulion CASO-B). Dozowniki CFD* (Novelia) i sterylne butelki z
brazowego szkta (BG) postuzyty jako pojemniki.

Produkcja kropli: Przygotowano roztwor podstawowy AS* 1% w/w, ktory
rozcieniczono do 0,01% w/w. Rozwigzanie filtrowano sterylnie w lozy laminarnej
(LAF) do odpowiednich pojemnikéw po 10 g roztworu.

Przechowywanie i symulacja: Dozowniki przechowywanow 23 £ 1°C lubw 4 +
1°C z dala od swiatta. Symulujgc codzienne uzycie pacjenta, wyrzucano po dwie
krople od poniedziatku do pigtku.

Monitorowanie mikrobiologiczne: Wykorzystano dwie metody: posiew agarowy
przez pierwsze 4 tygodnie oraz inokulacje bezposredniag po 4, 8 12 tygodniach.
Posiew inkubowano i badano pod katem wzrostu bakterii i grzybdéw. Inokulacja
bezposrednia na podtozu CASO-B trwata 14 dni. Wykonano takze Test
Integralnosci Zamkniecia Koricéwki (TSIT), brudzac celowo koncowki zawiesing E.
coliprzez 3 dni.

Chemiczna stabilnosé, pH i Osmolalnosé: Do analizy zawartosci AS* uzyto
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) po 4, 8i 12 tygodniach.
Pomiary pH przeprowadzono w tych samych odstepach czasu, a osmolalnosé¢
Zmierzono na poczatku.

Kryteria akceptowalnosci: Za akceptowalng stabilno$¢ chemiczna przyjeto
wartosci AS* w przedziale 90-110% dawki poczatkowej. Wymagany byt brak
bakterii i grzybow.

3. Wyniki

Formuty i praktyczne uzycie: Dozowniki BG wyzwalaty znacznie mniejsze masy
kropli przy zwyktym potrzgsaniu, podczas gdy jednostki CFD* dawaty wyzszg i
bardziej statg objetosc¢ aplikowanej kropli.

Stabilnos¢ mikrobiologiczna (Posiew): Przez pierwsze dwa tygodnie nie
zaobserwowano zadnego zanieczyszczenia. W 3. tygodniu wykryto bakterie w
pojemnikach BG przechowywanych w 23°C, a w 4. tygodniu zanieczyszczenia



wystagpity tez w BG trzymanych w 4°C. Opakowania CFD* (Novelia) pozostaty
catkowicie wolne od zanieczyszczen. Potwierdzono wytyczne Ph.Eur., wedtug
ktérych zwykte krople bez konserwantéw nalezy wyrzuci¢ po 24 godzinach od
otwarcia.

o Stabilnos¢ mikrobiologiczna (Inokulacja bezposrednia): W tygodniach 4, 8 i
12, probki w opakowaniach CFD* w obu temperaturach nie wykazaty oznak
skazenia. Kontrastuje to z pojemnikami BG, ktore wykazywaty skazenie we
wszystkich punktach czasowych.

e Test TSIT: Pojemniki CFD* chronity zawartos¢ przed skazeniem E. coli,
pozostajgc sterylnymi w przeciwienstwie do dozownikéw BG, ktore ulegty
zakazeniu.

e Ocena zawartosci leku (HPLC): Zawartosé AS* po 4, 8 i 12 tygodniach pozostata
w pozgdanym zakresie, a produkty degradacji nie byty wykrywalne. Prébki z 12.
tygodnia przechowywane w 4°C miaty istotnie wyzszg zawartos¢ AS* nizte z
23°C. Stezenie pozostato w bezpiecznym zakresie 90-110%.

e Osmolalnosé¢ i pH: Osmolalnos¢ wynosita okoto 285 mOsm/kg. Poczatkowe pH
wynosito ok. 6, po czym we wszystkich pojemnikach zaobserwowano jego
spadek w trakcie symulacji uzycia. Spadek byt mniejszy w CFD* (8-10%) i 4°C BG
(6%), a najwyzszy w BG z 23°C (14%). Mimo ze spadek ten zmniejsza komfort
pacjenta, obecne pH w granicach 5,4 byto uznane klinicznie za akceptowalne i
optymalne dla stabilnosci leku.

4. Dyskusja

Przedstawione dane stanowig badanie pilotazowe majace na celu ustalenie warunkow
bezpiecznego stosowania kropli ocznych w austriackich aptekach. W innej publikaciji
rowniez wykazano stabilnosc¢ i sterylnos¢ AS* po 6 miesigcach, jednak badano
pojemniki nieotwarte. Nasze badania potwierdzity powolny spadek pH o ok. 10% po
otwarciu, silniejszy niz u préobek zamknietych z innych badan. Ze wzgledu na ryzyko
hydrolizy AS* w wyzszym pH, kwasniejsze srodowisko chroni czynny sktadnik.
Dodatkowe badanie na kroplach z bromowodorkiem homatropiny potwierdzito wyniki
dla dozownikéw CFD*, lecz wskazato na jeszcze wiekszy spadek pH. Otrzymany 12-
tygodniowy okres waznosci obowigzuje wytacznie dla zaordynowanego trybu
zakraplania objetego testami.

5. Wnioski

Niekonserwowane krople do oczu z AS* (0,01% w/w) sporzgdzane w leczeniu
krétkowzrocznos$ci mozna produkowaé z zachowaniem zasad aseptyki przy uzyciu
wielodawkowych opakowan typu CFD* Obserwowany 12-tygodniowy termin waznosci
(pod warunkiem prawidtowego uzytkowania) bardzo utatwia terapie dtugoterminowg i



pozwala unikac¢ strat plastiku ze stosowania preparatéow jednodawkowych. Spadek pH w
czasie mozna zneutralizowaé w przysztosci poprzez wprowadzenie wtasciwych uktadow
buforujgcych.

Dodatek A. Krople z bromowodorkiem homatropiny 1% w/w

Aby potwierdzi¢ wnioski gtowne, krople izotoniczne z bromowodorkiem homatropiny
(HHBr) w stezeniu 1% sporzadzono, przechowano i przetestowano w identyczny sposéb
(4, 8, 12 tygodni; pojemniki BG i CFD*).

Analizy mikrobiologiczne dla HHBr dowiodty, ze pojemniki CFD* zabezpieczajg przed
zanieczyszczeniem tak samo dobrze jak w badaniu z AS*, w przeciwienistwie do szkiet
BG. Chemiczna stabilnos$é leku utrzymata sie w granicach ok. 1% (98,8-101,0%) przez 12
tygodni bez wzgledu na pojemnik i temperature.

Rdéznica wystapita we wskazaniach pH. Od poczatkowego pH = 6 odnotowano
dramatyczny spadek po 12 tygodniach: az 0 27% w temperaturze 23°C i 18% w 4°C.
Mimo petnego bezpieczenstwa farmakologicznego i sterylnosci kropli z HHBr w
pojemnikach CFD*, tak powazny spadek pH ujawnia koniecznos¢ stosowania
chtodzenia leku oraz wdrozenia substancji buforujgcych, aby uniknac¢ draznienia oka
przez preparat.

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

* AS - siarczan atropiny



