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Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
atropiny w niskim stezeniu w spowalnianiu
postepu krétkowzrocznosci u dzieci w Japonii:
randomizowane, podwojnie slepe badanie

ORANGE fazy I/l

Dr Kyoko Ohno-Matsui, PhD," Dr Tae Igarashi-Yokoi, PhD,’Dr Yukie Migita, PhD,’ Yutaka Yamakawa, MSc,” w imieniu

badaczy badania ORANGE

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania roztworu oftalmicznego o niskim stezeniu atropiny w spowalnianiu
postepu choroby u dzieci z krétkowzrocznoscia oraz ocena zjawiska odbicia po zaprzestaniu leczenia.

Projekt:
Badani:
dioptrii (D) w obu oczach.

Randomizowane, podwajnie slepe, kontrolowane placebo badanie kliniczne fazy Il/lll przeprowadzone w Japonii.
Dzieci (n = 299) w wieku od 5 do 15 lat z obiektywnym réwnowaznikiem sferycznym (SE) po cykloplegii od -1,0 do -6,0

Metody: Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych atroping 0,01%, 0,025% lub placebo (1 kropla raz dziennie
przed snem do obu oczu) przez 24 miesiace, a nastepnie atroping 0,01%, 0,025% lub placebo przez kolejne 12 miesigcy.

Gléwne mierniki wynikéw: Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla $rednia zmiana SE w stosunku do wartosci wyjsciowej w
24. miesiacu; drugorzedowym punktem koncowym byla zmiana dilugosci osiowej (AL). Oceny bezpieczenstwa obejmowaty
niepozadane reakcje na lek (ADR) w obrgbie oczu.

Wyniki: Srednia zmiana SE w stosunku do wartosci wyjéciowej w 24. miesigcu przy stosowaniu atropiny 0,01%, 0,025% i placebo
wyniosta odpowiednio -1,31 (odchylenie standardowe [SD] 0,71), -1,02 (SD 0,86) i -1,65 (SD 0,90) D; $rednia réznica metoda najmniejszych
kwadratéw (LS) (btad standardowy) w poréwnaniu z placebo wyniosta 0,34 (0,08) D i 0,65 (0,08) D (oba P < 0,0001). Srednia (SD) zmiana
AL w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. miesigcu przy stosowaniu atropiny 0,01%, 0,025% i placebo wynosita odpowiednio 0,64 (0,31),
0,51 (0,36) i 0,74 (0,36) mm; odpowiadajace im $rednie LS (btad standardowy) réznice w leczeniu w poréwnaniu z placebo wyniosty —0,11
(0,03) mm (P < 0,05) i —0,23 (0,03) mm (P < 0,0001). Po przejsciu z atropiny 0,01%, 0,025% lub placebo na placebo $rednia LS (btad
standardowy) zmiany SE od 24. do 36. miesigca wyniosta odpowiednio -0,61 (0,07), -0,75 (0,07) i -0,40 (0,07) D, co sugerowato niewielki,
zalezny od stezenia efekt ,odbicia” postepu krétkowzrocznosci, ktory nie zostat uznany za klinicznie istotny. Srednia najmniejszych
kwadratow (btad standardowy) zmiany AL od 24. do 36. miesigca wyniosta odpowiednio 0,30 (0,03), 0,32 (0,03) i 0,21 (0,03) mm.
Najczestszym dziataniem niepozadanym dotyczacym oczu w ciggu 24 miesiecy byta Swiattowstret, gtéwnie tagodny, wystepujacy u 1,0%—
10,9% dzieci otrzymujacych atropine 0,01%, 0,025% lub placebo.

Whioski: Atropina w stezeniu 0,01% i 0,025% spowolnita postep krotkowzrocznosci u dzieci. Po zaprzestaniu stosowania atropiny
nastapilo niewielkie, nieistotne klinicznie nasilenie postepu krotkowzrocznosci. Oba stezenia byly dobrze tolerowane.

Ujawnienie informacji finansowych: Informacje dotyczace praw wiasnosci lub informacji handlowych mozna znalez¢ w przypisach i
ujawnieniach na koncu niniejszego artykutu. Ophthalmology Science 2026;6:100960 © 2025 American Academy of Ophthalmology.
Jest to artykut dostepny na zasadach otwartego dostepu na licencji CC BY-NC-ND (http.//creativecommons.org/licenses/by-nc-

nd/4.0/).

Materialy uzupetniajgce dostepne sq na stronie www.ophthalmologyscience.org.
[]

Czgsto$¢ wystgpowania krotkowzrocznosci, ktora jest zazwyczaj
spowodowana nadmiernym wydtuzeniem osiowym (AL),' znacznie
wzrosta w ostatnich latach zaréwno wsrod dorostych, jak i dzieci, i
oczekuje sig, ze do 2050 r. dotknie ona okoto 4,8 miliarda osob.”
Globalny wzrost krotkowzrocznosci jest szczegdlnie widoczny w Azji
Wschodniej i Poludniowo-Wschodniej, gdzie dotyka ona 80-90%
0s0b konczacych szkotg (w wieku 15-16 lat). Badanie
przeprowadzone wsrdd dzieci w dwoch szkotach w Japonii wykazato,
ze krotkowzrocznos$¢ wystgpowata u 76,5% dzieci w wieku 611 lat i
94,9% dzieci w wieku 12—14 lat, co sugeruje wysoka czgstosé
wystgpowania krotkowzrocznosci wsrdd japonskich uczniow w
ogodle.’ Spekuluje sig, ze wzrost czestosci wystepowania moze by¢
spowodowany wzrostem
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czynnosci wykonywane z bliska oraz zmniejszenie czasu spedzanego
na $wiezym powietrzu.*

Rosnaca czgstos¢ wystgpowania krotkowzrocznosci stanowi nie
tylko coraz wigksze wyzwanie dla zdrowia publicznego, ale takze
problem gospodarczy na calym $wiecie, szczegdlnie w Azji
Potudniowo-Wschodniej, Azji Potudniowej i Azji Wschodniej, gdzie
utrata ~ wydajnosci  zwigzana z  zaburzeniami  widzenia
spowodowanymi krotkowzrocznos$cia jest ponad dwukrotnie wigksza
niz w innych regionach.®

Krotkowzroczno$¢ jest schorzeniem postgpujacym. Wysoka
krotkowzrocznos¢ (krotkowzrocznosé, w ktorej sferyczny ekwiwalent
[SE] wady refrakcji jest mniejszy lub rowny -6,00 dioptrii [D] przy
rozluznionej akomodacji oka’ ) wiaze si¢ ze zwigkszonym
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ryzyko uposledzenia wzroku spowodowanego powiktaniami, takimi
jak odwarstwienie siatkowki, makulopatia krotkowzroczna i jaskra. ®

Rozwoj krotkowzrocznosci we wezesnym wieku (lub dhuzszy czas
jej postgpu) jest kluczowym czynnikiem prognostycznym wysokiej
krotkowzrocznosci w  poOzniejszym dziecifistwie i w  wieku
dorostym.”!?  Spowolnienie postepu krotkowzroczno$ci u dzieci ma
kluczowe =znaczenie dla zapobiegania rozwojowi wysokiej
krotkowzrocznos$ci 1 zwiazanej z nig chorobowosci oczu i1 zazwyczaj
wiaze si¢ ze zmianami stylu Zycia oraz interwencjami optycznymi lub
farmakologicznymi.'!

W oparciu o hamowanie wzrostu SE i wydluzania osiowego,
szeroko badano potencjalne zastosowanie atropiny w spowalnianiu
postepu  krotkowzrocznosci u dzieci. We wecezesnych badaniach
oceniajacych stosowanie 1% atropiny w krotkowzrocznosci
czgstotliwo$¢ i nasilenie niepozadanych zdarzen okulistycznych (AE),
takich jak rozszerzenie zrenic, $wiattowstrgt i utrata widzenia z
bliska, uznano za Kklinicznie nieakceptowalne!'”—"> wczesniej
odnotowano zjawisko odbicia po zaprzestaniu leczenia 1% atroping.'®
Jednak dane z pézniejszych badan przeprowadzonych na dzieciach z
Azji wskazuja na korzystna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
kropli do oczu zawierajacych atroping w stgzeniu ponizej 1% w
kontrolowaniu postepu krotkowzrocznosei.'7—"”

W  badaniu ,Atropina w leczeniu krotkowzrocznosci 2”7
przeprowadzonym ws$réd dzieci w Singapurze zaobserwowano
znacznie wigksze roznice w postgpie SE 1 wzroscie AL po
zastosowaniu atropiny 0,01% w poroéwnaniu z 0,1% 1 0,5% po 2 latach
leczenia. Jednak bezwzglgdne réznice migdzy grupami byly
niewielkie z klinicznego punktu widzenia, a profil bezpieczenstwa byt
lepszy w przypadku stezenia 0,01% w pordwnaniu z wyzszymi
stezeniami.'”  Po zakonczeniu leczenia po 2 latach stosowanie
atropiny w stezeniu 0,01% wiazalo si¢ z najmniejszym wzrostem
progresji SE i dlugosci osi przedniej oka (AL) po 3 latach.’’ Chociaz
brak grupy kontrolnej ogranicza bezpoSrednie poréwnanie
skuteczno$ci, wyniki obserwowane w przypadku stosowania atropiny
w nizszych stezeniach sa obiecujace. Badanie LAMP (Low-
Concentration Atropine for Myopia Progression) dotyczace
stosowania atropiny w stgzeniach 0,01%, 0,025% i 0,05% u dzieci
wykazalo  zalezne  od  st¢zenia  spowolnienie  progresji
krotkowzroczno$ei po 2 latach.”!’ Chociaz wszystkie stezenia byly
dobrze tolerowane przez 2 lata, wzrost wielkosci Zrenicy byt zalezny
od stgzenia, a czgstos¢ wystgpowania Swiattowstretu byla najnizsza w
przypadku stosowania atropiny w stezeniu 0,025%.>! W rozszerzeniu
badania LAMP, po zaprzestaniu leczenia po 2 latach, progresja SE i
wydhuzenie osiowe po 3 latach byly rowniez wigksze w grupach
stosujacych wyzsze stezenia.”

Pomimo tych badan optymalne stgzenie atropiny, ktore zapewnia
rownowage migdzy skutecznoscia a bezpieczenstwem, pozostaje
niejasne i konieczne sa dalsze badania w celu ustalenia tego st¢zenia
w réznych populacjach pacjentow.>

Ponadto w Japonii nie ma obecnie zadnych zatwierdzonych terapii
spowalniajacych postgp krotkowzrocznosci, a lekarze sa uzaleznieni
od importowanych, niezatwierdzonych preparatow lub lokalnie
przygotowywanych, rozcienczonych preparatow 1% roztworu
oftalmicznego atropiny.’* Doniesienia sugeruja, ze lokalnie
przygotowywane roztwory atropiny zawieraja niespdjne sklady, a
praktyki dotyczace oznaczania 0,01% atropiny sa bardzo
zroznicowane. > W zwiazku z tym rozpoczeto prace nad nowym,
wodnym, niezawierajacym konserwantow, zatwierdzonym roztworem
oftalmicznym o niskim stgzeniu atropiny, ktéry ma zostaé
zatwierdzony przez Agencj¢ ds. Produktow Leczniczych i Wyrobow
Medycznych w Japonii.

W badaniu AP-PLE fazy II, kontrolowanym placebo, z podwojna
slepa proba, oceniano nowy roztwor atropiny, ktory zostat
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opracowany na podstawie tego samego sktadu, ktory zostat uzyty w
badaniu ORANGE, w stezeniach 0,0025%, 0,005% i 0,01% u dzieci z
tagodna do umiarkowanej krotkowzrocznoscia. Badanie wykazato, ze
12 miesigey leczenia stgzeniami 0,005% i 0,01% bylo znacznie
skuteczniejsze niz placebo w hamowaniu postgpu krotkowzrocznosci.
Wszystkie 3 stezenia byly dobrze tolerowane. Badanie wykazalo, ze
nawet w bardzo niskich st¢zeniach atropina wykazywala dziatanie
zalezne od dawki, co prowadzi do postawienia hipotezy, ze dzieci,
ktore nie reaguja na jedna konkretna dawke, moga reagowaé na
wyzsza dawke.”*

W tym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
ORANGE przeprowadzonym w Japonii postawiliSmy sobie za cel
okreslenie optymalnego stgzenia klinicznego hamujacego postep
krotkowzrocznos$ei u dzieci oraz oceng skutecznosci i bezpieczenstwa
wyzszych stgzen nowego roztworu atropiny (0,01% i 0,025%).
Oceniono réwniez wszelkie potencjalne zjawiska odbicia po
zaprzestaniu leczenia.

Metody

Projekt badania

Badanie ORANGE bylo badaniem fazy II/III, randomizowanym,
podwdjnie zamaskowanym, z grupami réwnoleglymi, przeprowadzonym
w 34 osrodkach w Japonii w okresie od 1 sierpnia 2019 r. do 21 sierpnia
2023 r. Lista wszystkich badaczy bioracych udziat w badaniu znajduje si¢
w zataczniku 1 (dostgpnym na stronie www.ophthalmologyscience.org).

Badanie zostalo zarejestrowane w Japonskim Rejestrze Badan
Klinicznych (jRCT2080224816; https://jret.niph.go.jp/en-latest-
detail JRCT2080224816).

Protokot badania zostat zatwierdzony przez komisjg bioetyczng w
kazdym osrodku badawczym, a od uczestnikow i ich opiekunow
prawnych uzyskano pisemna $wiadoma zgod¢ na udziat w badaniu.
Badanie przeprowadzono zgodnie z dobra praktyka kliniczng i zasadami
etycznymi Deklaracji Helsinskie;.

Badani

Kwalifikujacymi sig¢ uczestnikami byty dzieci w wieku od 5 do 15 lat z
obiektywna ostroscia wzroku po znieczuleniu cyklooplegicznym migdzy -
1,0 a -6,0 D w obu oczach i postgpujaca krotkowzrocznoscia wynoszaca
co najmniej -0,5 D SE w obu oczach w ciagu roku poprzedzajacego
wizyte¢ 1. Z badania wykluczono dzieci, ktéore wczesniej stosowaly
soczewki  kontaktowe  i/lub  leki  zapobiegajace  postgpowi
krotkowzrocznosci, miaty histori¢ chordob oczu (innych niz
krétkowzrocznos¢), ktére mogtyby wplyna¢ na interpretacje danych,
cierpialy na choroby ogoélnoustrojowe, ktore mogtyby wptywaé na wzrok
lub refrakcjg, lub miaty alergig na atroping.

Interwencje

Po 1-14-dniowym okresie obserwacyjnym kwalifikujace si¢ osoby zostaty
podzielone wedtug grup wiekowych (5-7, 8-9, 10-11 i 1215 lat) i losowo
przydzieleni przy uzyciu systemu randomizacji i zarzadzania dostawami
badanych produktow (Randomization and Trial Supply Management) za
posrednictwem  podmiotu zarzadzajacego przydzialem badanych
produktow (EPS Corporation) w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej
0,01% roztwor atropiny, 0,025% roztwor atropiny lub placebo w postaci
roztworu do oczu przez 24 miesiace (okres leczenia 1; rys. S1, dostgpny
na stronie www.ophthalmologyscience.org). Ani uczestnicy badania, ani
badacze odpowiedzialni za pomiar wynikow badania nie byli $§wiadomi
stosowanych metod leczenia. Badany lek byl sterylnym, wodnym
roztworem oftalmicznym bez $rodkoéw konserwujacych, a kazdy uczestnik
otrzymywal 1 kroplg raz dziennie do kazdego oka przed snem. Dawka
badana zostata ustalona na podstawie wynikow badania skutecznosci i
bezpieczenstwa APPLE
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, W ktérym ten sam preparat atropiny, ale w stgzeniach 0,0025%, 0,005%
lub 0,01% roztworu do oczu, podawano raz dziennie, wieczorem.”
Krople do oczu podawano przed snem, aby zminimalizowaé
swiattowstret, ktory mogt by¢ spowodowany przez substancjg czynna.

Po 24 miesiacach leczenia (okres leczenia 1) pacjenci otrzymali
dodatkowe 12 miesigcy leczenia (okres leczenia 2) (rys. S1). Osoby, ktére
poczatkowo zostaty losowo przydzielone do grupy otrzymujacej atroping
0,01%, otrzymywaty nastgpnie atroping 0,01% lub placebo, natomiast
osoby, ktore poczatkowo zostalty losowo przydzielone do grupy
otrzymujacej atroping 0,025%, otrzymywaty nastgpnie atroping 0,025%
lub placebo. Osoby, ktore poczatkowo zostaly losowo przydzielone do
grupy placebo, otrzymaty nastgpnie atroping 0,01%, atroping 0,025% lub
kontynuowaty przyjmowanie placebo (rys. Sl). Przydzial do
poczatkowych grup terapeutycznych i pézniejsza zmiana w 24. miesigcu
zostaly ustalone na poczatku badania.

Badania  okulistyczne = przeprowadzano  podczas  badania
przesiewowego, na poczatku badania (randomizacja) oraz podczas kazdej
wizyty (w odstgpach 4-miesigcznych) do zakonczenia badania (36.
miesiac) lub do momentu zaprzestania stosowania atropiny, w zalezno$ci
od tego, co nastapilo wczes$niej. Oceny badania zostaly szczegdétowo
opisane w zalaczniku uzupelniajacym 2 (dostgpnym na stronie
www.ophthalmologyscience.org). Przez caly czas trwania badania
monitorowano zdarzenia niepozadane i dziatania niepozadane leku (ADR;
zdarzenia niepozadane ocenione przez badacza jako zwiazane z
leczeniem).

Zgodnos¢ z leczeniem badanym lekiem byla rejestrowana w dzienniku
pacjenta, ktory byl wypetniany przez pacjenta. Dziennik pacjenta byt
sprawdzany podczas kazdej wizyty w szpitalu.

Punkty kohcowe

Pierwszorzegdowym punktem koncowym skutecznos$ci byta zmiana SE w
stosunku do wartosci wyj$ciowej w 24. miesigcu. Drugorzgdowe punkty
koncowe skuteczno$ci obejmowaly zmiany SE w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej w 12. 1 36. miesiagcu, zmiany AL w stosunku do wartosci
wyj$ciowej w 24. i 36. miesigcu oraz odsetek pacjentow, u ktorych SE
pogorszyto si¢ w stosunku do wartosci wyj$ciowej o co najmniej —0,5,
—0,75 lub —1,0 D w 24. miesiacu. Punktami koncowymi bezpieczenstwa
byly czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych na podstawie danych
laboratoryjnych i badan okulistycznych.

Analizy statystyczne

Analizy skutecznos$ci zostaty przeprowadzone w petnym zestawie analiz,
ktory obejmowat pacjentow, ktorzy otrzymali >1 dawke atropiny lub
placebo. Jako wystarczajaca do potwierdzenia wyzszos$ci atropiny 0,01% 1
atropiny 0,025% nad placebo w SE u 85 pacjentow w kazdej grupie
okreslono docelowa wielko§¢ proby wynoszaca 288 pacjentow (96
pacjentow w kazdej grupie), przy zalozeniu, ze 10% pacjentdéw przerwie
badanie. Ponadto ta wielko$¢ proby pozwolitaby na wykrycie istotnych
réznic migdzy atropina a placebo w przypadku drugorzedowych punktow
koncowych, tj. zmiany SE w stosunku do wartosci wyjsciowej w 12.
miesiacu oraz odsetka pacjentéw z progresja SE w stosunku do wartosci
wyjsciowej o co najmniej —0,5 D w 24. miesiacu.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy oceniono poprzez pordwnanie
parami w modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw
(MMRM) z SE w stanie wyjsciowym jako wspotzmienna. Zmiang SE w
stosunku do wartosci wyjsciowej w 12, miesigcu i AL w stanie
wyjéciowym w 24. miesigcu oceniono rowniez w modelu MMRM. Do
analizy statystycznej drugorzedowych punktow koncowych, w tym zmian
SE i AL w 36. miesiacu w stosunku do wartosci wyjsciowej i wartosci w
24. miesiacu, zastosowano analizg kowariancji. Poziom istotnosci testow
statystycznych ustalono na 5% dwustronnym, a wspétczynnik ufnosci
oszacowania przedziatu ustalono na 95% dwustronnym. Odsetki
pacjentow, u ktorych SE wzrosto o >0,5, 0,75 lub 1,0 D od wartosci
wyjsciowej w 24. miesiacu, poréwnano wedlug grup terapeutycznych
przy uzyciu doktadnej metody Fishera.

Testy statystyczne dotyczace pierwotnych i wtornych punktow
koncowych przeprowadzono przy uzyciu metody statej sekwencji w celu
dostosowania wielokrotnosci migdzy st¢zeniami 0,01% i 0,025% oraz
migdzy wieloma wtérnymi punktami koncowymi w celu kontroli
ogoblnego wskaznika btedow typu 1

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
atropiny w leczeniu krotkowzrocznosci

W przypadku pierwszorzgdowego punktu koncowego pierwsze
poréwnanie przeprowadzono migdzy atroping 0,025% a placebo, a
nastgpnie, jesli zaobserwowano istotno$¢ statystyczna, migdzy atroping
0,01% a placebo. Drugorzgdowe punkty koncowe badano tylko wtedy,
gdy pierwszorzgdowy punkt koncowy wykazal istotng statystycznie
roznicg dla obu stezen (0,01% i 0,025%) w poroéwnaniu z placebo. Tg
metodg stalej sekwencji zastosowano do nastgpujacych punktow
koncowych: progresja pacjentow wykazujacych progresj¢ SE >0,5 D w
miesiacu 24 i zmiana SE w stosunku do warto$ci wyjSciowej w miesiacu
12. Jesli wykryto statystycznie istotna roznice w punkcie koncowym
pierwotnym tylko dla jednego st¢zenia, wowczas badanie statej sekwencji
punktow koncowych drugorzgdowych przeprowadzono tylko dla tego
stgzenia. Zestaw do analizy bezpieczenstwa obejmowat pacjentow, ktorzy
otrzymali >1 dawkg atropiny lub placebo i ktorzy mieli zarejestrowane
dane dotyczace bezpieczenstwa. Liczbg pacjentow z AE i ADR w
okresach leczenia zestawiono w tabeli, aby wykaza¢ wystgpowanie i
czestosé kazdego zdarzenia w poszezegolnych grupach terapeutycznych.

Wyniki

Rozmieszczenie pacjentow, charakterystyka wyjsciowa i
leczenie

Do badania ORANGE wiaczono tacznie 347 pacjentow. Sposrod nich
299 spehito kryteria kwalifikacyjne do badania i zostalo losowo
przydzielonych do leczenia atroping 0,01% (n = 99), atroping 0,025%
(n = 101) lub placebo (n = 99) (rys. 1). Charakterystyka pacjentow
byta podobna we wszystkich grupach terapeutycznych (tabela 1).
Sredni wiek wynosit 9,4 roku (odchylenie standardowe [SD] 1,88), a
59,5% pacjentow stanowily kobiety. Wszyscy pacjenci byli
pochodzenia azjatyckiego i mieli $rednia warto$¢ SE cykloplegii
wynoszaca -3,08 (SD 1,10) D oraz AL wynoszaca

24,6 (SD 0,80) mm.

Lacznie 244 pacjentow (81,6%) ukonczylo 24 miesiace leczenia

(okres leczenia 1), a 240 pacjentow (80,3%) ukonczyto dodatkowe 12
miesigcy leczenia (okres leczenia 2). Zgodno$¢ z leczeniem podczas
pierwszych 24 miesigcy badania (okres leczenia 1) wyniosta 96,1%
(atropina 0,01%), 95,1% (atropina 0,025%) i1 96,5% (placebo).
W okresie od 24 do 36 miesiaca zgodnos¢ wyniosta 95,1%
(kontynuacja leczenia atroping 0,01%), 97,3% (kontynuacja leczenia
atroping  0,025%) i 97,1% (kontynuacja leczenia placebo). W
przypadku pacjentow, ktorzy przeszli z atropiny 0,01% lub 0,025%
na placebo, zgodnos¢ wynosita odpowiednio 97,1% i 95,7%. W
przypadku pacjentoéw, ktorzy przeszli z placebo na atroping 0,01% lub
0,025%, zgodno$¢ wynosita odpowiednio 94,2% i 97,6%.

Skutecznos¢

Zmiany SE w 24. i 12. miesigcu. Srednia (SD) zmiana w stosunku
do wyjsciowego SE w 24. miesiacu w grupach otrzymujacych
atroping 0,01%, atroping 0,025% i placebo wyniosta odpowiednio -
1,31 (0,71), -1,02 (0,86) i -1,65 (0,90) D (rys. 2). Najmniejsze
$rednie (+ biad standardowy) réznice w leczeniu w analizie MMRM
zmiany SE w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 24. miesiacu dla
atropiny 0,01% 1 0,025% w poréwnaniu z placebo
wynosity odpowiednio 0,34 (+0,09) oraz 0,64
D (oba
P <0,0001).

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej SE w 12.
miesigcu w grupach otrzymujacych atroping 0,01%, atroping 0,025%
i placebo wyniosta odpowiednio —0,66 (SD 0,47), —0,44 (SD 0,53) i

(+0,09)
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Randomized to study medication
N =299 (100%)

v

Placebo
n =99

Full analysis set
n =99 (100%)

Safety population
n =99 (100%)

Y
Atropine 0.01%
n=99

Full analysis set
n =99 (100%)

Safety population
n =99 (100%)

|

v

Atropine 0.025%
n=101

Full analysis set
n=101 (100%)

Safety population
n =101 (100%)

Premature discontinuation: 16 (16.2%)
+ AE: 0 (0.0%)

« Withdrawal by participant: 16 (16.2%)
+ Other: 0 (0.0%)

Discontinued study treatment: 2 (2.0%)

Premature discontinuation: 23 (23.2%)
+ AE: 0 (0.0%)

+ Withdrawal by participant: 21 (21.2%)
+ Other: 2 (2.0%)

Discontinued study treatment: 1 (1.0%)

Premature discontinuation: 16 (15.8%)
+ AE:1(1.0%)

» Withdrawal by participant: 15 (14.9%)
+ Other: 0 (0.0%)

Discontinued study treatment: 1 (1.0%)

. AE: 2 (2.0%)
2

Completed study
at Month 24
n =83 (83.8%)

< AE:1(1.0%)
Y

Completed study
at Month 24
n =176 (76.8%)

< AE:1(1.0%)
Y

Completed study
at Month 24
n =85 (84.2%)

B
Placebo Placebo Placebo Atropine 0.01% Atropine 0.01% Atropine 0.025% Atropine 0.025%
+ + + + + + +
Atropine 0.01% Atropine 0.025% Placebo Atropine 0.01% Placebo Atropine 0.025% Placebo
n =24 (100%) n =21 (100%) n =43 (100%) n =40 (100%) n =43 (100%) n =44 (100%) n =41 (100%)
Premature Premature Premature Premature Premature Premature Premature
discontinuation: discontinuation: discontinuation: discontinuation: discontinuation: discontinuation: discontinuation:
3 (12.5%) 2 (9.5%) 2 (4.7%) 6 (15.0%) 2 (4.7%) 1(2.3%) 0 (0.0%)
+ Withdrawal by + Withdrawal by + Withdrawal by + Withdrawal by + Withdrawal by + Withdrawal by + Withdrawal by
participant: participant: participant: participant: participant: participant: participant:
3 (12.5%) 2(9.5%) 2 (4.7%) 6 (15.0%) 1(2.3%) 1(2.3%) 0 (0.0%)
« Other: + Other: + Other: « Other: « Other: « Other: » Other:
0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(2.3%) 0(0.0%) 0 (0.0%)

2

v

v

v

v

v

2

Completed study
at Month 36
n =21 (87.5%)

Completed study
at Month 36
n =19 (90.5%)

Completed study
at Month 36
n =41 (95.3%)

Completed study
at Month 36
n =34 (85.0%)

Completed study
at Month 36
n =41 (95.3%)

Completed study
at Month 36
n =43 (97.7%)

Completed study
at Month 36
n =41 (100%)

Rycina 1. Rozklad pacjentow w (A) okresie leczenia 1 i (B) okresie leczenia 2. Schemat blokowy pacjentdéw wiaczonych do okresu leczenia 1 i okresu leczenia 2. AE = zdarzenie
niepozadane.

—0,95 (SD 0,59) D (rys. 2). Na podstawie analizy MMRM S$rednia
LS (* btad standardowy) roznic w leczeniu w zakresie zmiany SE w
12. miesigcu dla atropiny 0,01% i 0,025% w poréwnaniu z
placebo wyniosta odpowiednio 0,29 (+0,08) D (P = 0,0006) i

0,52 (+0,08) D (P < 0,0001).

Zmiany w AL w 24. miesigcu. Srednia zmiana dhugosci gatki
ocznej w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 24. miesiacu w grupach
otrzymujacych atroping 0,01%, atroping 0,025% i placebo wyniosta
odpowiednio 0,64 (SD 0,31), 0,51 (SD 0,36) i 0,74 (SD 0,36) mm
(rys. 3).

Na podstawie analizy MMRM $rednia LS (* blad standardowy)
roéznic w zmianie dtugosci osiowe] gatki ocznej w 24. miesiacu dla
atropiny 0,01% 1 0,025% w poréwnaniu z placebo wyniosta

—0,11 (£0,03) mm (P < 0,05) i —0,23 (+£0,03) mm

(P <0,0001).

Postep SE w 24. miesigcu. Ekwiwalent sferyczny pogorszyt si¢ w
stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. miesiacu w grupach
otrzymujacych atroping 0,01%, atroping 0,025% i placebo
odpowiednio 0 >0,5 D u 82,6%, 70,1% i 91,4% pacjentéw (rdznica
[95%
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atropiny w leczeniu krotkowzrocznosci

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa

Placebo
Charakterystyka (n ©99)

Wiek, lata 9,5 (1,9)
Kobiety, n (%) 61 (61,6)
Rasa, n (%)
Azjatycka 99 (100)
Obiektywny ekwiwalent sferyczny cykloplegii, D —3,14(1,13)

n=99
Dlugos¢ osiowa, mm 24,58 (0,83)
Najlepsza korekcja bez cykloplegii odleglos¢ logMAR VA —0,007 (0,084)
Najlepsza korekcja bez cykloplegii blisko logMAR VA 0,068 (0,122)
Wielko$é zrenicy w warunkach 4,84 (1,11)

fotopowych, mm

Atropina 0,01 Atropina 0,025% Ogoélem
(n @ 99) (n = 101) (N € 299)
9.4 (L,9) 9.4 (1,9) 9,4 (L,9)

54 (54,5) 63 (62,4) 178 (59,5)

99 (100) 101 (100) 299 (100)
—3,01(1,12) —3,08 (1,05) —3,08 (1,10)

n =98 n =101 N =298
24,61 (0,77) 24,60 (0,83) 24,60 (0,80)

0,001 (0,088)
0,054 (0,115)
4,99 (1,06)

—0,004 (0,093)
0,050 (0,111)
4,83 (0,98)

—0,003 (0,088)
0,057 (0,116)
4,89 (1,05)

D = dioptrie; logMAR = logarytm minimalnego kata rozdzielczos$ci; VA = ostro$¢ wzroku. Dane

przedstawiono jako $rednia (odchylenie standardowe), chyba ze zaznaczono inacze;j.

przedziat ufno$ci] w poréwnaniu z placebo: 8,8% [—19,4, 1,2];
P=0,1163121,3% [—32,9, —8,4]; P = 0,0003,

odpowiednio) oraz o >0,75 D u 79,1%, 56,3% i 84,9% badanych
(réznica [95% przedzial ufnosci] w pordwnaniu z placebo: 5,8% [—
17,6, 5,6]; P = 0,3340 [nominalne] i 28,6%

[—41,3, —14,6]; P < 0,0001 [nominalne], odpowiednio). Roznice w
leczeniu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do odsetka pacjentow
z pogorszeniem SE o >1,0 D w stosunku do wartosci wyjsciowej w
24. miesiacu byly statystycznie istotne zaréwno dla atropiny 0,01%,
jak 1 0,025% (odpowiednio P = 0,0297 [nominalne] i P < 0,0001
[nominalne]; tabela 2).

Zmiana SE i AL w 36. miesiacu w stosunku do wartosci
wyjéciowej i w 24. miesigcu. Srednia z najmniejszych kwadratow (=
btad standardowy) zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej SE w
36. miesiacu wyniosta —1,77 (0,17),

—1,71 (0,17) i —2,05 (0,17) D odpowiednio w grupach
otrzymujacych atroping 0,01% + placebo, atroping 0,025% +
placebo oraz placebo + placebo (Tabela 3). Po zakonczeniu
leczenia po 2 latach $rednia zmiana LS (£ btad standardowy) w
SE od miesiaca 24 do miesiaca 36 wyniosta
—0,61 (+0,07), —0,75 (+0,07) i —0,40 (£0,07) D w

atropina 0,01% + placebo, atropina 0,025% +
placebo oraz placebo + placebo (tabela 3). Sugerowato to niewielki,
zalezny od stgzenia ,,odbicie” w progresji SE; nie uznano tego jednak
za istotne klinicznie.

Podobne wyniki zaobserwowano w przypadku zmian dlugosci
zrenicy po zakonczeniu leczenia w 24. miesiacu. Srednia LS ( btad
standardowy) zmiany dlugosci zrenicy w stosunku do wartoSci
wyjsciowej w 36. miesiacu wyniosta 0,89 (0,07),

0,82 (0,07) i 0,97 (0,07) mm odpowiednio w grupach
otrzymujacych atroping 0,01% + placebo, atroping 0,025% +
placebo oraz placebo + placebo. Po zmianie w 24. miesiacu z
atropiny 0,01% lub 0,025% na placebo $rednia zmiana LS (+ blad
standardowy) w AL od 24. do 36. miesiaca wyniosta 0,30 (£0,03),
0,32 (£0,03) i 0,21 (+£0,03) w grupach

atropina 0,01% + placebo, atropina 0,025% + placebo oraz placebo +
placebo. Zmiany SE i AL od warto$ci wyjéciowej do 36. miesiaca u
pacjentow, ktorzy kontynuowali stosowanie atropiny 0,01% 1 atropiny
0,025% lub ktérzy w 24. miesigcu przeszli z placebo na jeden z
dwoch stezen atropiny, sa dostgpne w dodatkowym zalaczniku 3
(dostgpnym na stronie www.ophthalmologyscience.org).

Bezpieczenstwo

Okres leczenia 1. Dzialania niepozadane leku zgtaszano u 5 (5,1%),
17 (16,8%) i 1 (1,0%) pacjentow w okresie leczenia 1 w grupach
otrzymujacych odpowiednio 0,01% atropiny, 0,025% atropiny i
placebo. Jedno zdarzenie niepozadane (umiarkowane uposledzenie
wzroku) spowodowalo przerwanie badania u 1 pacjenta w grupie
otrzymujacej atroping 0,025% (Tabela 4). To uposledzenie wzroku
zostato sklasyfikowane jako zaburzenie widzenia z bliska (dysfunkcja
akomodacji) i wustapilo po zaprzestaniu leczenia. Dziatania
niepozadane zwiazane z oczami wystapily u 5, 16 i 1 pacjenta w
grupach otrzymujacych odpowiednio 0,01% atropiny, 0,025%
atropiny i placebo (Tabela 4).

Najczgstszym dziataniem niepozadanym byla $wiattowstrgt, ktory
wystapit u 4 pacjentdéw w grupie otrzymujacej atroping 0,01%, u 11
pacjentdw w grupie otrzymujacej atroping 0,025% oraz u 1 pacjenta
w grupie otrzymujacej placebo (tabela S1, dostgpna na stronie
www.ophthalmologyscience.org). Swiatlowstret zostal oceniony jako
umiarkowany u 1 pacjenta w grupie otrzymujacej atroping 0,025% i
w grupie placebo; wszystkie pozostale przypadki miaty charakter
tagodny. Inne dziatania niepozadane dotyczace oczu obejmowaly
zaburzenia widzenia (2 tagodne; 1 umiarkowane) u 3 pacjentow i
ol$nienie (umiarkowane) u 1 pacjenta (tabela S1).

Okres leczenia 2. Dziatania niepozadane leku zgloszono u 2
(9,5%) pacjentow w grupie placebo + atropina 0,025% i u 1 (2,5%)
pacjenta w grupie atropina
0,01% + atropiny 0,01% w okresie leczenia 2 (tabela S2, dostgpna na
stronie www.ophthalmologyscience.org). Zadne dziatania
niepozadane nie spowodowaly przerwania badania w okresie leczenia.

2. Zglaszane dzialania niepozadane leku obejmowaty swiattowstrgt

(tagodny) w grupie otrzymujacej atroping 0,01% + atroping 0,01% (1
pacjent), zaburzenia widzenia (umiarkowane)
(umiarkowane) w grupie
placebo + atropina 0,025% (1 osoba), ktore sklasyfikowano jako
zaburzenia widzenia z bliska i ustapily bez koniecznosci przerywania
leczenia, oraz zaburzenia Zreniczne (fagodne) w grupie placebo +
atropina 0,025% (1 osoba). W grupach otrzymujacych atroping 0,01%
1 0,025% $rednia wielko$¢ Zrenicy wzrosta od wartosci wyjsciowej do
24. miesiaca odpowiednio o
0,49 (SD 0,95) i 0,74 (SD 0,90) mm, a od punktu odniesienia do 36.
miesigca w przypadku atropiny 0,01% + atropiny 0,01% (o 0,41 [SD
0,85] mm), atropiny 0,025% + atropiny 0,025% (o 0,61 [SD 0,76]
mm), placebo + atropiny 0,01% (o
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Rycina 2. Zmiana obicktywnej ostrosci widzenia po cykloplegii od wartosci wyjéciowej do 36. miesiaca w grupach (A) bez zmiany leku i (B) ze zmiang leku. Srednia (+ blad
standardowy) zmiana ostrosci widzenia od wartosci wyjsciowej w ciagu 36 miesigcy. Dane przedstawiono oddzielnie dla grup leczonych atroping 0,01%, atropina
0,025% i grupa placebo. Dolny panel przedstawia pacjentow, ktorzy zostali nastgpnie przeniesieni z grupy otrzymujacej atroping 0,01% lub 0,025% do grupy otrzymujacej
placebo w poréwnaniu z grupa placebo. U pacjentdw, ktdrzy zostali przeniesieni z grupy otrzymujacej badany lek do grupy otrzymujacej placebo, okres wyplukiwania
rozpoczal si¢ w 24. miesigcu po zaprzestaniu leczenia badanym lekiem. Wartosci ujemne wskazuja na progresje. D = dioptrie; H/H = atropina 0,025% + atropina
0,025%; H/P = atropina 0,025% + placebo; L/L = atropina 0,01% + atropina 0,01%; L/P = atropina 0,01% + placebo; P/P = placebo + placebo; SE = ekwiwalent

sferyczny.

0,51 [SD 0,86] mm), placebo + atropina 0,025% (o 0,42 [SD 0,83]
mm) oraz placebo + placebo (o 0,16 [SD 0,74] mm). Zwigkszona
wielko§¢ Zrenic obserwowana w 24. miesiacu W grupach
otrzymujacych atroping 0,01% i 0,025% ustapita w 28. miesiacu

28 w grupach otrzymujacych atroping 0,01% + placebo i atroping
0,025% + placebo (zmiana w stosunku do wyjsciowej wielkosci
Zrenicy,

odpowiednio —0,00 [SD 0,72] i 0,02 [SD 0,087] mm). Zmiany
ci$nienia wewnatrzgatkowego w stosunku do wartosci wyjsciowej w
24. miesiacu byly niewielkie we wszystkich grupach terapeutycznych,
a $rednie wartos$ci wynosity

0,27 (SD 2,27), —0,08 (SD 2,34) 1 0,35 (SD 2,11)

mmHg odpowiednio w grupach otrzymujacych atroping 0,01%,
atroping 0,025% i placebo. W badaniu nie odnotowano zadnych
powaznych dziatan niepozadanych ani zgonow.

Dyskusja

W tym randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo leczenie
nowym roztworem oftalmicznym siarczanu atropiny w stgzeniach
0,01% lub 0,025% spowolnito postep choroby w sposob zalezny od
stezenia przez okres do 2 lat u japonskich dzieci z
krotkowzrocznoscia. Po  zaprzestaniu leczenia po 2 latach
zaobserwowano niewielki, zalezny od stgzenia ,,odbicie” w postgpie
SE w ciggu 12 miesigcy, ktore nie zostalo uznane za klinicznie
istotne, co sugeruje, ze skuteczno$¢ moze utrzymywac si¢ u dzieci
nawet do 36 miesigcy.
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Rycina 3. Zmiana dlugosci osiowej gatki ocznej od wartosci wyjsciowej do 36. miesiaca w grupach (A) bez zmiany leku i (B) ze zmiana leku. Srednia (£ blad
standardowy) zmiana dlugos$ci osiowej gatki ocznej od wartos$ci wyjsciowej w ciagu 36 miesigcy. Dane przedstawiono oddzielnie dla grup leczonych atropinag 0,01%,
atroping 0,025% i placebo. Dolny panel przedstawia pacjentow, ktorzy zostali nastgpnie przeniesieni z grupy otrzymujacej atroping 0,01% lub 0,025% do grupy otrzymujacej
placebo, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. U pacjentow, ktorzy zostali przeniesieni z grupy otrzymujacej badany lek do grupy otrzymujacej placebo, okres
wyplukiwania rozpoczat si¢ w 24. miesiacu, po zakonczeniu leczenia badanym lekiem. Wzrost dlugosci osiowej gatki ocznej (AL) jest zwigzany z postgpem choroby.
AL = dlugos¢ osiowa; H/H = atropina 0,025% + atropina 0,025%; H/P = atropina 0,025% + placebo; L/L = atropina 0,01% + atropina 0,01%; L/P = atropina 0,01% +

placebo; P/P = placebo + placebo.

Po 12 miesiacach atropina 0,01% i 0,025% zmniejszyta postep SE
odpowiednio o0 0,29 1 0,52 D, a po 24 miesiacach odpowiednio o 0,34
i 0,65 D. Ponadto po 24 miesiacach atropina 0,01% i 0,025%
zmniejszyta wydtuzenie AL odpowiednio o 0,11 i 0,23 mm. Chociaz
nie mozna dokona¢ bezposrednich poréwnan ze wzgledu na roéznice
w projektach badan i preparatach atropiny, wyniki te sa zasadniczo
podobne do danych zgloszonych w innych badaniach kontrolowanych
placebo, w tym Japan Atropine for the Treatment of Myopia, LAMP i
Childhood Atropine for Myopia Progression.'®>*?” W badaniu Japan
Atropine for the Treatment of Myopia atropina 0,01% zmniejszyta
progresje SE

odpowiednio o 0,08 D i 0,22 D po 12 miesigcach i 24 miesiacach, a
wydtuzenie dlugosci osiowej gatki ocznej o 0,14 mm po 24
miesigcach u japonskich dzieci.® Podobnie w badaniu LAMP
przeprowadzonym w Chinach atropina 0,01% i 0,025% zmniejszyta
postep SE odpowiednio o 0,38 i 0,35 D po 36 miesiacach u dzieci. 2>
W badaniu Childhood Atropine for Myopia Progression,
przeprowadzonym w osrodkach w Europie i Ameryce Pomnocnej,
odnotowano roéwniez poréwnywalne wyniki, przy czym atropina
0,01% zmniejszyta progresj¢ SE o 0,24 D i AL o 0,13 mm po 36
miesigcach u dzieci.”’” Jednak w europejskim badaniu European
Myopia Outcome Study of Atropine in Children®® progresja SE nie
réznita si¢ migdzy
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Tabela 2. Postgp >0,5, 0,75 lub 1,0 D od warto$ci wyjsciowej w obiektywnym ekwiwalencie sferycznym w 24. miesiacu

Parametr Statystyka

Pogorszenie 0,5-D n/N (%)
95% poziom ufnosci réznicy*
Wartos¢ p*
n/N (%)
95% poziom ufnosci roznicy
Warto$¢ p*
n/N (%)
95% poziom ufnosci roznicy™*
Wartos¢ P

Pogorszenie 0 0,75 D

Pogorszenie o 1,0 D

D = dioptrie; NA = niedostgpne.

*Atropina minus placebo.

¥Test doktadny Fishera w poréwnaniu z placebo.
¥ Nominalna warto$c P.

grupy otrzymujacej atroping 0,01% i placebo (0,10 D; P = 0,07) po
24 miesiacach, chociaz wzrost dtugosci osiowej oka byt mniejszy w
grupie leczonej.

Jak opisano powyzej, badanie to wydaje si¢ wykazywac wigksza
skuteczno$¢ liczbowa w zmianie dtugosci osiowej gatki ocznej i sfery
zbieznej w poréwnaniu z innymi badaniami dotyczacymi kontroli
krotkowzrocznoéci z uzyciem atropiny. Roéznice w  skutecznos$ci
migdzy tymi a innymi st¢zeniami atropiny mozna przypisac
alternatywnej formule badanego leku, ktéra pozwala na lepsza
penetracj¢ tkanki wewnatrzgatkowej, zwlaszcza tylnej czgSci
twardowki, ktora jest zakladanym miejscem dziatania.'* Ostatecznie
konieczne sa badania mechanistyczne w celu pelnego wyjasnienia
roznic w skutecznosci migdzy preparatami atropiny, a takze dalsze
bezposrednie badania skutecznosci.

Po zaprzestaniu leczenia atroping w 24. miesigcu zmiana postgpu
SE od 24. do 36. miesiaca, powszechnie znana jako ,,0dbicie”’, wyniosta
odpowiednio -0,61, -0,75 i -0,40 D odpowiednio w grupach
otrzymujacych atroping 0,01% w poréwnaniu z placebo, atroping
0,025% w poréwnaniu z placebo oraz placebo, co wskazuje na
niewielka, zalezna od st¢zenia progresj¢ SE po zaprzestaniu leczenia.
Zmiana dla atropiny 0,01% w obecnym badaniu byta zgodna ze
zmiana postgpu SE wynoszaca -0,65 D zgloszona w Japonii Atropina
w leczeniu krotkowzrocznosci w 36. miesiagcu po zaprzestaniu
stosowania kropli do oczu z atroping 0,01% w 24. miesiacu.”
Niedawna metaanaliza odbicia

Placebo Atropina 0,01% Atropina 0,025%
(n=9%) (n =99) (n =101)
85/93 (91,4) 71/86 (82,6) 61/87 (70,1)

brak —19,4do 1,2 —32,9do—84
Brak 0,1163 0,0003

79/93 (84,9) 68/86 (79,1) 49/87 (56,3)
brak —17,6 do 5,6 —41,3 do —14,6
Brak 0,3340* <0,0001*

74/93 (79,6) 55/86 (64,0) 40/87 (46,0)
NA —28,9 do—2,1 —46,6 do —19,1
Brak 0,0297+ <0,0001*

po zaprzestaniu  stosowania  roznych  metod  kontroli

krotkowzroczno$ci wykazala, ze roczna progresja SE w przypadku
atropiny w niskich stezeniach (0,01%-0,05%) wynosita od -0,41 D do
—~0,78 D, a wzrost dtugosci osiowej oka (AL) od 0,20 do 0,48 mm.
Wiyniki tej analizy podkreslaja zroznicowana wielkos¢ efektu odbicia
w réznych badaniach. Chociaz w niektorych badaniach odnotowano
szybki postgp krotkowzrocznosci po zaprzestaniu stosowania niskich
dawek atropiny, w innych nie zaobserwowano znaczacego efektu
odbicia.’’ Efekt odbicia odnotowany w badaniu ORANGE nie zostat
uznany za klinicznie istotny ani majacy wplyw na korzystne dzialanie
poczatkowego leczenia atropina.

Chociaz skuteczno$¢ atropiny wzrasta w sposob zalezny od
stgzenia, wczesniej odnotowano odpowiedni wzrost czgstosci
wystepowania zdarzen niepozadanych 22!, Ponadto odnotowano
rowniez zwiazek migdzy dzialaniem rozszerzajacym Zrenice a
stezeniem atropiny w tgczowce. W zwiazku z tym badany lek zostat
opracowany w taki sposob, aby odpowiednio dotrze¢ do tylnej czgsci
oka — miejsca dzialania — przy jednoczesnym zminimalizowaniu
wystgpowania  dziatan niepozadanych, takich jak dzialanie
rozszerzajace zrenice, spowodowanych przenikaniem atropiny do
przedniego odcinka oka.'**>  Ponadto bezkonserwantowy sklad
badanego leku moze zapewni¢ korzystna tolerancjg¢ dla pacjentdow w
tej grupie terapeutycznej, poniewaz konserwanty czgsto wystepujace
w miejscowych lekach okulistycznych moga prowadzi¢ do nasilenia
objawdw chordb powierzchni oka.*

Tabela 3. Zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowej i w miesiacu 24 w obiektywnym ekwiwalencie sferycznym cykloplegii w miesiacu 36 (okres

leczenia 2)

Grupa terapeutyczna Srednia najmniejszych kwadratow

Placebo + placebo —

Atropina 0,01% + placebo —1,772
Atropina 0,025% + placebo —1,714
Placebo + placebo —0,396
Atropina 0,01% + placebo —0,612
Atropina 0,025% + placebo —0,750

NA = niedostgpne; CI = przedziat ufnosci.

Blad standardowy 95% CI Nominalna warto$¢ P
Zmiana od warto$ci wyjsciowej do 36. miesiaca
0,1725 Brak danych Brak danych
0,1729 —0,211 do 0,758 0,2666
0,1725 —0,151do 0,814 0,1762
Zmiana od 24. do 36. miesigca
0,0701 Brak danych Brak danych
0,0691 —0,413 do—0,020 0,0313
0,0700 —0,552 do—0,156 0,0006

Pelny zestaw analiz. Analiza modelu kowariancji obejmuje leczenie jako efekty state i warto$¢ wyjsciowaq jako zmienng towarzyszaca.
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atropiny w leczeniu krotkowzrocznosci

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania

Tabela 4. Zdarzenia zwiazane z bezpieczenstwem w okresie leczenia 1

Placebo Atropina 0,01% Atropina 0,025%
Osoby, u ktérych wystapilo jakiekolwiek zdarzenie zwigzane (n=9) (n =99) (n = 101)
z bezpieczenstwem, n (%)

ADR 1(1,0) 5(5,1) 17 (16,8)
Powazne dziatania niepozadane 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
DZR prowadzace do przerwania badania 0(0) 0 (0) 1(1,0)
Zgon 0(0) 0 (0) 0(0)

Osoby z jakimi$ niepozadanymi reakcjami na oczy 1(1,0) 5(5,1) 16 (15,8)
Powazne dzialania niepozadane dotyczace oczu 0(0,0) 0(0,0) 0
Dziatania niepozadane dotyczace oczu prowadzace do 0(0) 0(0) 1 (1,0)

przerwania badania Osoby z dziataniami niepozadanymi 0(0,0) 2(20) 2(2,0)

dotyczacymi innych narzadoéw niz oczy
Powazne dziatania niepozadane niezwiazane z oczami 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dziatania niepozadane niezwiazane z oczami, prowadzace do 0 0 0(0)

przerwania badania

ADR = niepozadane dziatanie leku.

Zestaw analiz bezpieczenstwa. Kazdy pacjent, u ktorego wystapito wiele zdarzen w obrgbie klasy narzadow lub preferowanego terminu, byt liczony tylko raz dla tej klasy

narzadow lub preferowanego terminu.

W niniejszym badaniu czgstos¢  wystgpowania  dzialan
niepozadanych po 24 miesigcach byla wyzsza w przypadku
stosowania atropiny w st¢zeniu 0,025% niz w stezeniu 0,01%, przy
czym wigksze stezenie atropiny wiazalo si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem wystapienia dziatan niepozadanych, co jest
zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami.’! Najczgstszym dziataniem
niepozadanym byla §wiatlowstret, ktory zgtaszato odpowiednio 4,0%
i 10,9% pacjentéw leczonych atroping 0,01% i 0,025%. Jest to
zgodne z $wiattowstrgtem lub ol$nieniem, niewyraznym widzeniem i
reakcjami nadwrazliwosci, ktore w ostatnim przegladzie uznano za 3
najczgstsze dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem
atropiny.>! Swiatlowstret byl przewaznie tagodny, co wskazuje, ze
atropina w obu stgzeniach byta dobrze tolerowana.

Zgodnie z badaniem LAMP 2'w badaniu OR-ANGE odnotowano
zalezny od stgzenia wzrost wielkosci zrenicy. Po 24 miesigcach
$rednia zmiana $rednicy zrenicy w stosunku do wartosci wyjsciowej
przy stosowaniu atropiny 0,025% wyniosta
0,74 mm w badaniu ORANGE i 0,67 mm w badaniu LAMP. W
przypadku atropiny 0,01% $rednia zmiana wyniosta odpowiednio
0,49 mm (ORANGE) i 0,60 mm (LAMP). Znaczacy wzrost $rednicy
zrenicy po zastosowaniu kropli do oczu zawierajacych atroping
0,01% i 0,02%, odnotowany wczesniej u dzieci z
krotkowzrocznoscia, nie byt zwiazany z $wiattowstregtem®*.  Ogodlna
czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych oraz wyniki
innych parametréw bezpieczenstwa w tym badaniu sugeruja
korzystny profil bezpieczenstwa i tolerancji roztworu oftalmicznego
atropiny w stgzeniach zaréwno 0,01%, jak i 0,025% (1 kropla raz
dziennie do obu oczu). Biorac pod uwagg, ze skuteczno$¢ atropiny
byta zalezna od stgzenia, za optymalne st¢zenie u tych japonskich
pacjentow uznano 0,025%.

Do mocnych stron badania ORANGE nalezaly: randomizowany,
podwdjnie $lepy, kontrolowany placebo projekt badania, wlaczenie
pomiaru AL oprdcz standardowego pomiaru SE cykloplegii do oceny
krotkowzrocznosci oraz ocena zmian SE po zaprzestaniu leczenia.
Istnialy jednak pewne ograniczenia badania. Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowania atropiny w st¢zeniu 0,01% i

0,025% nie zostaty ocenione u dzieci w wieku ponizej 5 lat oraz u
dzieci z wysoka (cigzka) krotkowzrocznoscia, dlatego wyniki badania
ORANGE moga nie mie¢ zastosowania do tych grup dzieci. Chociaz
stwierdzono skutecznos¢ atropiny 0,01% i 0,025% po 36 miesiacach
stosowania, dodatkowe korzysci moga by¢ widoczne w przypadku
badania o dtuzszym okresie trwania. Konieczne sa dalsze analizy w
celu okreslenia skutecznosci atropiny 0,01% 1 0,025% u osob z
wysoka (cigzka) krotkowzrocznoscia.

Podsumowujac, wyniki badania ORANGE przedstawione w
niniejszym raporcie pokazuja, ze zaréwno atropina 0,01%, jak i
0,025% byly dobrze tolerowane i skuteczne w spowalnianiu postgpu
krétkowzrocznoscei pod wzglgdem zmian w stosunku do wyjsciowej
warto$ci SE i AL, bez naglego pogorszenia SE po zaprzestaniu
leczenia. Atropina 0,025% zostata uznana za optymalne stgzenie
zmniejszajace postgp krotkowzrocznosci u japonskich dzieci, ktore
byly czgscia populacji objetej badaniem ORANGE.

Podziekowania

Autorzy pragna podzigkowac uczestnikom badania, ich rodzinom oraz
wszystkim badaczom zaangazowanym w niniejsze badanie. Autorzy
dzigkuja rowniez Yoshiaki Yamadzie, Hiromi Akai i Toru Nishio z dziatu
spraw medycznych firmy Santen Pharmaceutical Co., Ltd. w Japonii za
sprawdzenie dyskusji pod katem poprawnosci medycznej. Wsparcie w
zakresie pisania tekstow medycznych, w tym pomoc autorom w
opracowaniu konspektu i wstgpnego szkicu oraz wiaczeniu komentarzy,
zapewnily Linda Brown, BSc (z wyrdznieniem), i Abbie Rodger, BSc (z
wyréznieniem), a wsparcie redakcyjne, w tym sprawdzanie faktow,
tworzenie odniesien, przygotowywanie ilustracji, formatowanie, korekta i
zlozenie, zapewnily Isobel Markham, MSc, oraz Jess Fawcett, BSc,
wszyscy z Core (oddziat Prime, Londyn, Wielka Brytania), wspierani
przez firmg¢ Santen zgodnie z wytycznymi Good Publication Practice
(https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M22-1460). Sponsor byt
zaangazowany w projekt badania, gromadzenie, analiz¢ i interpretacjg
danych, a takze weryfikacj¢ danych zawartych w manuskrypcie. Jednak
ostateczna odpowiedzialno$¢ za opinie, wnioski i interpretacj¢ danych
spoczywa na autorach.
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Dostgpne online: 9 pazdziernika 2025r.  Numer manuskryptu: XOPS-D-25-00397.
! Katedra Okulistyki i Nauk o Widzeniu, Instytut Naukowy w Tokio, Tokio, Japonia.
2 Szpital Metropolitalny Hiroo w Tokio, Tokio, Japonia.

3 Santen Pharmaceutical Co., Ltd, Osaka, Japonia.

Pelna lista cztonkéw grupy badaczy uczestniczacych w badaniu ORANGE jest
dostgpna na stronie www.opthalmologyscience.org.

Dostgpnos¢ danych: Dane stanowiace podstawg wynikow opisanych w niniejszym
manuskrypcie mozna uzyska¢ zgodnie z polityka udostgpniania danych firmy Santen.
Dane przedstawione w niniejszym manuskrypcie zostaly zaprezentowane podczas
dorocznego spotkania Amerykanskiej Akademii Okulistyki (AAO) (18-21
pazdziernika 2024 r., Chicago, Illinois, USA) oraz podczas walnego zgromadzenia
Japonskiego Towarzystwa Badan nad Krotkowzrocznoscia (18-19 maja 2024 r.,
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Ujawnienia:

Wszyscy autorzy wypetnili i ztozyli formularz ujawnienia informacji ICMJE.
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K.O.-M.: Grant badawczy — Tomey Corporation; konsultant — Santen
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Y.M.iY.Y.: Pracownik — Santen Pharmaceutical Co., Ltd.

Badanie zostato sfinansowane przez firmg Santen Pharmaceutical Co., Ltd. Sponsor lub
organizacja finansujaca uczestniczyta w opracowaniu projektu badania,
przeprowadzeniu badania, gromadzeniu danych, zarzadzaniu danymi oraz analizie
danych zawartych w manuskrypcie.
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