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BADANIA ORYGINALNE

Badanie dotyczgce stosowania atropiny w celu spowolnienia postepu
krotkowzrocznosci u dzieci (STAR): wyniki po 24 miesigcach

z randomizowanego, podwojnie Slepego, kontrolowanego placebo
badania z uzyciem siarczanu atropiny w stezeniu 0,01% i 0,03%
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie: W calym $wiecie obserwuje si¢ wzrost
czgstosci wystgpowania krotkowzrocznos$ci u dzieci, a
wysoka krotkowzrocznosé wiaze si¢ z powiklaniami
zagrazajacymi wzroku w pozniejszym zyciu. Wykazano, ze
niskie dawki atropiny spowalniajg postep
krotkowzrocznosci, przy czym  wigkszos¢  badan
przeprowadzono na populacjach azjatyckich z
wykorzystaniem preparatéw sporzadzanych indywidualnie.
OceniliSmy skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania
roztworu oftalmicznego siarczanu atropiny w dwoch

Informacje uzupelniajace Wersja internetowa zawiera
materiaty uzupeiniajace dostgpne pod adresem
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stgzenia spowalniajace postgp krotkowzrocznosci w
populacji sktadajacej sig¢ gtdownie z 0soOb rasy biatej.
Metody: STAR byto randomizowanym, podwodjnie §lepym,
kontrolowanym placebo badaniem klinicznym III fazy,
przeprowadzonym w Europie i Stanach Zjednoczonych.
Dzieci (N = 847) w wieku 3—14 lat z krétkowzrocznoscia w
zakresie od -0,50 do -6,00 dioptrii (D) otrzymywaty dawki
po randomizacji 1:1:1 do grupy otrzymujacej placebo,
siarczan atropiny 0,01% lub 0,03% raz dziennie przed

przez 48 miesigcy. Pierwszorzegdowym punktem koncowym
byt $redni roczny  wskaznik  progresji (APR)
krotkowzroczno$ci, mierzony za pomoca autorefrakcji
cykloplegicznej () do 24. miesiaca.

Wyniki: Sredni APR po 24 miesiacach wyniést — 0,44
D/rok (nosnik), — 0,31 D/rok (siarczan atropiny 0,01%) oraz
— 0,32 D/rok (siarczan atropiny 0,03%), przy réznicach w
stosunku do nosnika wynoszacych

0,13 D (95% CI 0,06-0,20; p = 0,0003) oraz 0,12 D

(95% CI 0,05-0,19; p = 0,0009). W podgrupie 1 pacjentow
o szybkim postgpie choroby (postgp

— 0,50 D/rok lub gorsze w momencie rozpoczegcia badania),
réznice w porownaniu z nosnikiem wyniosty 0,21 D (p <
0,0001) dla siarczanu atropiny 0,01% oraz 0,15 D (p =
0,0023) dla siarczanu atropiny 0,03%. W podgrupie 2
pacjentow z szybkim postgpem choroby (postep — 0,75
D/rok lub gorszy w punkcie poczatkowym) roznice w
stosunku do nosnika wyniosty 0,19 D (p = 0,0008) dla
0,01% siarczanu atropiny oraz

0,11 D (p = 0,0397) dla 0,03% siarczanu atropiny. Dzialania
niepozadane zwiazane z badaniem byly podobne we
wszystkich grupach. Najczgstszym zdarzeniem ze strony
oczu byta swiattowstret (16,7% w grupie nosnika, 24,1% w
grupie siarczanu atropiny 0,01%, 30,4% w grupie siarczanu
atropiny 0,03%). Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali
leczenie, byl podobny we wszystkich grupach (18,7% w

grupie nosnika, 19,7%
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siarczan atropiny 0,01%, 18,6% siarczan atropiny

0,03%).

Whiosek: Siarczan atropiny w stezeniu 0,01% i 0,03%
skutecznie spowolnit postgp krotkowzrocznosci u dzieci,
wykazujac najwigksza skuteczno$¢ w podgrupie 1
pacjentow z szybkim postgpem. Oba stgzenia byly dobrze
tolerowane, a skutki uboczne byly mozliwe do opanowania,
co przemawia za siarczanem atropiny jako opcja
terapeutyczng w pediatrycznej krétkowzrocznosci.
Rejestracja badania klinicznego: identyfikator
ClinicalTrials.gov NCT03918915.

PODSUMOWANIE W JEZYKU PROSTYM

Krotkowzroczno$¢ staje si¢ coraz powszechniejsza na
calym $wiecie, zwlaszcza wérod dzieci. Nieleczona moze z
czasem ulegaé pogorszeniu i prowadzi¢ do powaznych
powiktan wzrokowych w pézniejszym zyciu. W niniejszym
badaniu sprawdzano, czy krople do oczu zawierajace niskie
dawki siarczanu atropiny moga w bezpieczny sposob
spowolni¢ poglebianie si¢ krotkowzrocznosci (jej postep) u
dzieci w wieku od 3 do 14 lat. Badanie STudy of Atropine
to Reduce (STAR) myopia  progression  bylo
randomizowanym badaniem dotyczacym siarczanu atropiny
w stezeniu 0,01% i 0,03%. Lacznie 847 uczestnikow
otrzymywato krople do oczu z siarczanem atropiny (w
stezeniach 0,01% lub 0,03%) lub nosnik (krople do oczu
bez substancji czynnej) raz dziennie przed snem przez 48
miesigcy. Wyniki wykazaly, ze oba stgzenia atropiny
znaczaco spowolnity progresje krotkowzrocznosci w
poréwnaniu z nosnikiem. U dzieci otrzymujacych 0,01%
roztwor atropiny pogorszenie krotkowzrocznosci po 2
latach bylo o 0,13 dioptrii mniejsze niz u dzieci
otrzymujacych placebo, natomiast u dzieci stosujacych
0,03% roztwor atropiny pogorszenie bylo o 0,12 dioptrii
mniejsze. Leczenie okazalo si¢ szczegdlnie skuteczne u
dzieci, u ktorych w przeszto$ci obserwowano szybszy
postegp krétkowzrocznosci (—0,50 i —0,75 dioptrii rocznie
lub wigcej). Oba stgzenia atropiny byly dobrze tolerowane,
a niewiele dzieci przerwalo leczenie z powodu skutkow
ubocznych. Najczgstszym  skutkiem ubocznym  we
wszystkich grupach byta zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatlo,
ktéra miata zazwyczaj tagodny przebieg. Na podstawie tych
wynikoOw preparat zawierajacy 0,01% atropiny otrzymat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez
Europejska

Agencja ds. Lekd6w w dniu 2 czerwca 2025 r. w celu
spowolnienia postgpu krotkowzrocznosci u dzieci. Badanie
to dostarcza istotnych dowodow na to, ze krople do oczu z
atroping moga stanowi¢ skuteczna metode leczenia
krotkowzroczno$ci u dzieci, potencjalnie zmniejszajac
ryzyko powaznych powiktan okulistycznych w pézniejszym
zyciu.

Stowa kluczowe: Roczny wskaznik postgpu; APR; Siarczan
atropiny 0,01%; Siarczan atropiny 0,03%; Dzieci; Niska
dawka atropiny; Krotkowzrocznos¢ u dzieci; Spowolnienie
postgpu krétkowzrocznoscei; Refrakcja sferyczna
rownowazna; STAR

Najwazniejsze punkty podsumowania

Dlaczego przeprowadzono to badanie?

Czesto$é wystgpowania krotkowzrocznos$ci u dzieci
wzrasta na calym $§wiecie, a szacunki sugeruja, ze do
2050 r. moze ona dotyczy¢ nawet 50% $wiatowej
populacji

do 2050 r.; wysoka krotkowzroczno$¢ (refrakcja
ekwiwalentna sferyczna — 6,00 dioptrii [D] lub gorsza)
znacznie zwigksza ryzyko powiktan zagrazajacych
wzroku.

Pomimo pojawiajacych si¢ dowodéw
potwierdzajacych skuteczno$é¢ niskich dawek atropiny
w spowalnianiu postepu krétkowzrocznosci u dzieci,
zatwierdzone opcje farmaceutyczne

sg ograniczone lub nie istniejag w wielu regionach, a
wiekszos¢é wezesniejszych badan przeprowadzonych w
populacjach azjatyckich wykorzystywala preparaty
sporzadzane indywidualnie.

48-miesi¢czne badanie STudy of Atropine to Reduce
(STAR) dotyczace postepu krétkowzrocznosei jest
obecnie najdiuzszym i najwickszym randomizowanym
badaniem kontrolowanym dotyczacym stosowania
atropiny w kontroli krétkowzrocznosci w populacji
skladajacej sie gtéwnie z 0séb rasy bialej z USA i
Europy, w ktérym testowano preparat (siarczan atropiny)
z tlenkiem deuteru, ktéry stabilizuje niskie dawki
atropiny przy pH zblizonym do fizjologicznego.
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Czego dowiedzielismy si¢ z badania?

Siarczan atropiny w stgzeniu 0,01% i 0,03% znaczaco
zmniejszyt Sredni roczny wskaznik postgpu
krétkowzroczno$ci w poréwnaniu z no$nikiem po 24
miesigcach, przy czym efekty obserwowano juz po 6
miesiacach i utrzymywaly si¢ przez cale 24 miesiace; u
pacjentéw z postepem krotkowzrocznosci wynoszacym
-0,50 D rocznie lub gorszym siarczan atropiny znaczaco
zmniejszyt roczny wskaznik postgpu.

Dane dotyczace bezpieczenstwa zebrane w ciagu 24
miesiecy wykazaly, ze lek jest dobrze tolerowany,
charakteryzuje si¢ niskim odsetkiem przypadkéw
przerwania leczenia, minimalnym wplywem na stan
rogéwki oraz mozliwymi do opanowania dziataniami
niepozadanymi.

WPROWADZENIE

Kroétkowzrocznosé definiuje sig jako refrakcje rownowazna
sferyczna (SER) wynoszaca —0,50 dioptrii (D) lub gorsza
[1] i stanowi powazny problem zdrowotny na skalg
globalna; szacunki przewiduja, ze do 2050 r. moze ona
dotkna¢ nawet 50% $wiatowej populacji oraz nawet 40%
dzieci 1 milodziezy [2, 3]. Czgstos¢ wystgpowania
krotkowzrocznosci rozni si¢ w zaleznosci od regionu i
grupy wiekowej. W 2000 r. najwyzsze szacunkowe
wskazniki czgsto$ci wystgpowania krotkowzrocznosci
odnotowano w grupach wiekowych 20-24 lat i 25-29 lat
[2]. W latach 20. XXI wieku szacowany wskaznik czgstosci
wystgpowania w calej Swiatowe]j populacji wynosit 33,9%.
Wiéréd poszczegdlnych regiondw najwyzszy szacowany
wskaznik czgsto$ci wystgpowania odnotowano w Agzji
Wschodniej (51,6%), a nastgpnie w Azji Poludniowo-
Wschodniej (46,1%) i Europie Zachodniej (36,7%) [2].
Kluczowa cecha anatomiczng krotkowzrocznosci jest
nadmierne wydluzenie osiowe gatki ocznej, prowadzace do
ujemnej wady refrakcji [4]. Na rozwdj 1 postgp
krotkowzrocznosci wpltywa wiele czynnikow [5]. Istotna
rolg odgrywaja czynniki genetyczne — dzieci, ktérych jedno
lub oboje rodzicow cierpi na krotkowzrocznosé, sa narazone
na znacznie wigksze ryzyko wystapienia tej wady wzroku
[6]. Pochodzenie etniczne rowniez wplywa na ryzyko

krotkowzroczno$ci; w  badaniu  obejmujacym 2353
dwunastolatkow z  Australii dzieci  pochodzenia
wschodnioazjatyckiego miaty znacznie wigksze

prawdopodobienstwo wystapienia krotkowzrocznosci w
poréwnaniu z biatymi dzieémi pochodzenia europejskiego
(iloraz szans 11,0; 95% przedziat ufnosci

[CI] 7,0, 17,4) [7]. W tym samym badaniu wykazano
wplyw czynnikow $§rodowiskowych na rozwoj
krotkowzrocznosci; na przyklad wykazano, ze ciagle
czytanie (> 30 min) oraz czynnosci wykonywane z bliska,
takie jak czytanie z odleglo$ci mniejszej niz 30 cm,
zwigkszaja prawdopodobienstwo wystapienia
krotkowzrocznosci [7].

Szczegdélnym powodem do niepokoju jest wysoka
krotkowzroczno$é, definiowana jako  warto§¢ SER
wynoszaca —6,00 D lub wigcej, ktora znacznie zwigksza
ryzyko powiklan zagrazajacych wzroku [8]. Wykazano, ze
kazda dodatkowa dioptria kroétkowzrocznoéci wiaze si¢ z
58% wzrostem ryzyka makulopatii krotkowzrocznej, 30%
wzrostem ryzyka odwarstwienia siatkowki, 21% wzrostem
ryzyka zaé¢my podtorebkowej tylnej oraz 20% wzrostem
ryzyka jaskry z otwartym katem przesaczania [9].
Szczegbdlnym powodem do niepokoju jest krétkowzrocznosé
pojawiajaca si¢ w dziecinstwie, poniewaz wczesny poczatek
choroby (< 12 lat) pozwala przewidywac szybszy postep i
dtuzszy czas trwania choroby w poréwnaniu z przypadkami,
w ktérych krétkowzroczno$¢ pojawita sig po 12. roku zycia,
co w konsekwencji  zwigksza ryzyko powiktan
zagrazajacych wzroku, takich jak odwarstwienie siatkowki,
zwyrodnienie plamki zwiazane z krotkowzrocznoscia,
jaskra z otwartym katem przesaczania oraz zaéma
podtorebkowa tylna [9, 10].

Obecne leczenie krotkowzrocznosci polega przede
wszystkim na korekcji optycznej za pomoca okularéw lub
soczewek kontaktowych, co koryguje wadg refrakcji, ale nie
wplywa na postgp choroby podstawowej [11]. Jednak
pojawiajace si¢ dowody przemawiaja za podejsciami
terapeutycznymi, ktore moga opo6zniac postep
krétkowzrocznos$ci, w tym interwencjami optycznymi,
takimi jak specjalistyczne okulary [12, 13], ortokeratologia
[14, 15] oraz wieloogniskowe soczewki kontaktowe
soczewki [16, 17]. Wykazano rowniez, ze istotna rolg w
leczeniu krétkowzrocznosci odgrywaja zmiany stylu zycia,
w szczegolnosci wydluzenie czasu spedzanego na $wiezym

powietrzu [18, 19] oraz ograniczenie czynnosci
wymagajacych pracy z bliska [20].
Podejscia farmakologiczne, w tym $rodki

antycholinergiczne, réwniez okazaly si¢ obiecujace i sa
szeroko badane [21]. W ramach tej klasy zbadano kilka opcji:
(1) atropina w wyzszych stgzeniach (0,5-1,0%) wykazata
znaczna skuteczno$¢ w badaniu ATOMI, ale wiazata sig z
powaznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak
Swiattowstret [22]; (2) atropina w matych dawkach (LDA;
0,01-0,05%) wykazata zréznicowany stosunek skutecznosci
do tolerancji w wielu badaniach klinicznych [23-25]; (3) inne
leki muskarynowe, takie jak
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takie jak pirenzepina, wykazaly ograniczona skutecznos$é
we wczesnych badaniach, jednak prace nad tym lekiem zostalty
wstrzymane ze wzgledu na stosunkowo nizsza skuteczno$é
pirenzepiny w poroéwnaniu z alternatywnymi metodami
leczenia, takimi jak LDA [26-28]. LDA okazala sig
najbardziej obiecujacym podejsciem farmakologicznym,
wykazujac skuteczno$¢ w kilku przetomowych badaniach
klinicznych [22, 24, 25]. W badaniach tych LDA
konsekwentnie spowalniata postgp krotkowzrocznosci i
powodowata minimalne skutki uboczne w poréwnaniu z
WwWyzszymi st¢zeniami.

Pomimo licznych dowodow potwierdzajacych
skuteczno$¢ réoznych metod leczenia, w wielu regionach w
znacznej mierze brakuje zatwierdzonych opcji
terapeutycznych pozwalajacych opo6znié postep
krotkowzrocznoscei [11], co pozbawia lekarzy standardowych,
zatwierdzonych przez organy regulacyjne rozwigzan.
Obecnie dostgpne preparaty ztozone zawierajace atroping
(przygotowywane w aptekach preparaty o niskim stgzeniu)
wiaza si¢ z kilkoma wyzwaniami, w tym zmiennym
stezeniem 1 stabilno$cia, ktére moga wpltywaé na wyniki
kliniczne, zmiennym pH (ktéore moze wplywaé na
biodostgpnos¢ leku dla  receptorobw  docelowych),
ograniczonym okresem  przydatnosci do uzycia
wymagajacym czgstej wymiany, niejednolita jakosScia
migdzy preparatami oraz brakiem formalnych badan
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wymaganych do
zatwierdzenia przez organy regulacyjne [29, 30].
Ograniczenia te podkres$laja potrzebg stworzenia stabilnego,
znormalizowanego preparatu atropiny, popartego solidnymi
danymi klinicznymi 1 zatwierdzonego przez organy
regulacyjne, aby odpowiedzie¢ na rosnace obawy dotyczace
zdrowia publicznego zwiazane z krotkowzrocznoscia u
dzieci.

Badanie dotyczace stosowania atropiny w celu zmniejszenia

(STAR) mio-

W badaniu oceniajacym postgp krotkowzrocznosci
poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
dwoéch niskodawkowych roztworéw oftalmicznych
siarczanu atropiny (0,01% 1 0,03%) z placebo pod katem
spowolnienia postgpu krotkowzroczno$cei u dzieci w wieku
3—14 lat. Substancja czynna preparatu zawierajacego
siarczan atropiny jest atropina, lek antycholinergiczny,
ktéry w sposéb konkurencyjny blokuje stymulacjg
receptorow muskarynowych przez acetylocholing [31]. W
niniejszym artykule przedstawiamy analiz¢ 24-miesigczna
badania STAR, 48-miesigcznego badania zaprojektowanego
w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu przez
36 miesigcy, po ktorym nastagpita 4-letnia randomizowana
faza odstawienia. Ten posredni punkt czasowy jest istotny,
poniewaz okres 24 miesigcy jest najczesciej zgltaszanym
punktem czasowym w opublikowanych badaniach
dotyczacych kontroli krotkowzrocznosci, co pozwala na
miarodajne poréwnania z istniejaca literatura, a takze byt
punktem czasowym wymaganym do zatwierdzenia przez
Europejska

Europejska Agencja Lekow (EMA).

METODY
Projekt badania

Badanie byto wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwojnie Slepym, z grupami rOwnoleglymi,
kontrolowanym placebo badaniem 111 fazy (badanie STAR,
NCTO03918915) prowadzonym przez 48 miesigcy w 47
os$rodkach klinicznych w USA (41) i Europie (6). Badanie
sktadato si¢ z dwoch kolejnych czgéci: Czes¢ 1, gtdéwny 36-
miesigczny okres leczenia z randomizacja 1:1:1 na poczatku
badania, oraz Cz¢$¢ 2, 12-miesigczny randomizowany okres
odstawienia rozpoczynajacy si¢ w 36. miesiacu. Zgodnie z
wytycznymi EMA gtéwnym celem badania STAR w 24-
miesigcznym punkcie posrednim byla ocena $redniego
rocznego wskaznika progresji (APR) krotkowzrocznosci do
24. miesiaca. Cele drugorzedne badania obejmowaty (1)
oceng wplywu siarczanu atropiny na dtugos$¢ osiowa gatki
ocznej (AL); (2) oceng dlugoterminowego profilu
bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej; oraz (3) oceng
efektow leczenia w okreslonych podgrupach, w tym u
pacjentow z szybkim postgpem krotkowzroczno$ci oraz
rézne grupy wiekowe.

Zgoda komisji etycznej

Protoko6t badania oraz formularze §wiadomej zgody i zgody
uczestnikow zostaty zatwierdzone przez odpowiednie
komisje bioetyczne, a badanie przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi dobrej praktyki klinicznej oraz zasadami
Deklaracji Helsinskiej. Przed wykonaniem jakiegokolwiek
zabiegu przewidzianego w protokole uzyskano pisemna
Swiadoma zgodg rodzicow Ilub opiekunow prawnych;
uczestnicy w wieku 6 lat 1 starsi wyrazili zgode
samodzielnie.  Przed randomizacja  uczestnik lub
rodzic/opiekun wkroplit jedna krople sztucznej 1zy do
kazdego oka, aby wykazaé wspolprace i zgodno$¢ =z
zaleceniami dotyczacymi wkraplania kropli do oczu.
Badanie to bylo zgodne z wytycznymi dotyczacymi
raportowania CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials).

Populacja badana

Kwalifikujacymi sig¢ uczestnikami byly dzieci w
wieku 3-14 lat w momencie badania przesiewowego, z
krotkowzrocznoscia wynoszaca od
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— 0,50 D1 -6,00 D w obu oczach, okreslone w badaniu
autorefrakcji z cykloplegia. Dodatkowymi Kkryteriami
wlaczenia byly astygmatyzm 1,50 D lub lepszy w obu
oczach, anizometropia 1,00 D lub lepsza w obu oczach,
ostro$¢ wzroku po najlepszej korekcji (BCVA) wynoszaca
75 liter (odpowiednik 20/32 w skali Snellena) lub lepsza
oraz prawidlowy segment tylny oka na podstawie badania
dna oka po rozszerzeniu zrenic. W przypadku uczestnikéw
z  krotkowzrocznoscia wyj$ciowa ponizej -0,75 D
wymagana byla udokumentowana historia progresji
krotkowzrocznosci o -0,50 D w ciagu poprzednich 6-12
miesigcy. Uczestnicy z postgpem krotkowzrocznosci
wynoszacym -0,75 D lub wigkszym musieli stosowaé
korekcje refrakcyjna w  stanie czuwania (okulary
jednoogniskowe lub migkkie, jednodniowe soczewki
kontaktowe jednoogniskowe), ktora spelniata kryteria
badaczy.

Glowne kryteria wykluczenia obejmowaty schorzenia
predysponujace uczestnika do krotkowzroczno$ci
zwyrodnieniowej, takie jak zespdl Marfana lub zespo6t
Sticklera, lub schorzenia mogace wplywaé na funkcje
wzrokowe lub rozwoj wzroku, takie jak cukrzyca lub
nieprawidtowo$ci chromosomowe; aktualne stosowanie
inhibitor6w monoaminooksydazy; stan zapalny lub infekcja
oka w jednym lub obu oczach, w tym zapalenie powiek,
zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki 1 zapalenie
twardowki; przeszle, obecne lub przyszle plany stosowania
ortokorekcji, sztywnych soczewek gazoprzepuszczalnych,
soczewek dwuogniskowych, progresywnych,
wieloogniskowych lub innych w celu spowolnienia postgpu
krotkowzroczno$ci;  wczesniejsze stosowanie  atropiny,
pirenzepiny lub innych lekéw antycholinergicznych w
leczeniu krétkowzroczno$ci; oraz przebyte lub planowane
zabiegi chirurgiczne oka.

Randomizacja i maskowanie

Uczestnicy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do
grup otrzymujacych nosnik, siarczan atropiny 0,01% Ilub
siarczan atropiny 0,03% przy uzyciu generowanego
komputerowo harmonogramu randomizacji za
posrednictwem  interaktywnego  systemu odpowiedzi
internetowej. Randomizacja zostala podzielona na grupy
wiekowe (od 3 do < 6 lat [3,1%], od 6 do
<9 lat [21,8%], od 9 do < 12 lat [39,1%] oraz od 12 do 14 lat
[36,0%]) oraz wyjsciowa warto$¢ SER (od —0,50 D do —3,0 D
[61,7%], od >—3,0 D do —6,0 D [38,1%])
(rys. 1).

Aby zachowaé $lepa probg, wszystkie badane leki
zostaly zapakowane w identyczne butelki i dostarczone
przez firme Sydnexis, Inc. Badacze, uczestnicy,

opiekunowie oraz personel badawczy pozostawali w
nieswiadomo$ci przypisania do grup terapeutycznych
przez caly czas trwania badania.

Interwencja

Uczestnicy otrzymywali jedna kroplg przydzielonego leku
badalnego (nos$nik, siarczan atropiny 0,01% lub siarczan
atropiny 0,03%) do kazdego oka co noc przez 36 miesigcy.
Weczesniejsze metody kontroli krotkowzrocznosci byty
zabronione; wymagane byto noszenie okularéw
korekcyjnych o jednej mocy przez caty czas, a soczewki
kontaktowe nalezalo zdejmowac na noc. Roztwor siarczanu
atropiny w badanym leku zostal opracowany z dodatkiem
chlorku benzalkoniowego (BAK, 0,01%) jako s$rodka
konserwujacego. Preparat badanego leku zawieral rowniez
tlenek deuteru (D,0), ktory stabilizuje niskie dawki atropiny
przy pH zblizonym do fizjologicznego [30, 32].
Rodzice/opieckunowie zostali poinstruowani, aby podawacd
lek badany przed snem, delikatnie uciska¢ wewngtrzny
kacik oka przez 1-2 minuty po podaniu oraz odczekac co
najmniej 15 minut migdzy podaniem kropli do oczu a
podaniem jakichkolwiek innych lekéw okulistycznych.
Przestrzeganie zalecen terapeutycznych monitorowano za
pomoca kwestionariusza telefonicznego lub aplikacji
internetowej, poczatkowo co tydzien przez pierwsze 6
miesigcy, a nastgpnie co miesiac.

Harmonogram i procedury oceny

Uczestnicy zglaszali si¢ na zaplanowane wizyty podczas
badan przesiewowych, wizyty poczatkowej oraz w 3. i 6.
miesigcu, a nastgpnie co 6 miesigcy az do 48. miesiaca lub
do momentu przedwczesnego zakonczenia badania;
dodatkowo odbywaty si¢ wizyty telefoniczne w 2. tygodniu
oraz w okresach migdzy wizytami w poradni od 9. do 39.
miesiaca, a takze dodatkowe wizyty w 42. i 48. miesiacu w
ramach randomizowanego okresu odstawienia leku.

Podczas kazdej wizyty wykonywano autorefrakcjg¢ po
cykloplegii zgodnie ze standardowa procedura: do
kazdego oka podawano dwukrotnie po jednej kropli 1%
cyklopentolatu, z 5-minutowa przerwa migdzy podaniami.
Autorefrakcj¢ wykonywano co najmniej 40 minut (ale nie
pozniej niz 60 minut) po podaniu drugiej kropli 1%
cyklopentolatu. Nastgpnie obliczano $rednia dla kazdego
oka, aby uzyska¢ SER dla obu oczu.

Dlugos¢ osiowa gatki ocznej (AL) mierzono w
placowkach wyposazonych w niezbgdna technologig
(obejmujacych co najmniej 50% uczestnikéw badania) przy
uzyciu biometrii optycznej
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Rys. 1 Przebieg badania. Schemat CONSORT przedstawiajacy populacjg objgta badaniem przesiewowym, randomizacja, obserwacja i analiza. Zawiera liczbg

uczestnikOw na kazdym etapie oraz przyczyny przerwania udziatu w badaniu

urzadzenia, w tym IOLMaster® (Carl Zeiss Med-itec AG,
Jena, Niemcy), Lenstar® 900 (Haag-Streit AG, Koniz,
Szwajcaria) lub Pentacam® (OCULUS Optikgeridte GmbH,
Wetzlar, Niemcy). W kazdym punkcie czasowym
usredniano trzy kolejne pomiary. Wiele oS$rodkéw
rekrutacyjnych nie dysponowato niezbgdnym sprzg¢tem do
wykonywania pomiaréw dlugosci osiowej gatki ocznej, a
pandemia COVID-19 dodatkowo wptyngta na mozliwosé
zebrania tych pomiaréw podczas osobistych wizyt
kontrolnych.

Oceny funkcji wzroku obejmowaty BCVA przy uzyciu
tablic Early Treatment Diabetic Retinopathy Study z
odlegtosci 4 m, BCVA do bliska przy uzyciu testu ostrosci
widzenia do bliska ATS4 z odleglosci 40 cm, amplitude
akomodacji obuocznej przed cykloplegia przy uzyciu
metody push-up, a S$rednicg zrenicy mierzono przed
cykloplegia przy wuzyciu rgcznej karty zrenicowej (z
podziatka co 0,5 mm) dostarczonej do osrodkow.

Oceny bezpieczenstwa obejmowaly kompleksowe
badania okulistyczne, w tym biomikroskopi¢ za pomoca
lampy szczelinowej, oceng =zabarwienia rogoéwki przy
uzyciu fluoresceiny ze standardowa skala (brak, $ladowe,
tagodne, umiarkowane, cigzkie), pomiar ci$nienia
wewnatrzgatkowego, oftalmoskopig,

oraz monitorowanie zdarzen niepozadanych (AE) ze
szczegblnym uwzglednieniem znanych skutkéw dziatania
atropiny.

Analiza statystyczna

W  odniesieniu do gldwnego punktu koncowego
okreslonego przez EMA, wielko$¢ proby wynoszaca 280
osO6b w kazdej grupie terapeutycznej zapewnitla moc
statystyczna przekraczajaca 90% w celu wykrycia
zmniejszenia APR o co najmniej 0,18 D w poréwnaniu z
grupa otrzymujaca no$nik, przy zatozeniu wspolnego
odchylenia standardowego (SD) wynoszacego 0,60 D.
Obliczenia mocy statystycznej oparto na dwuprobkowym
tescie t przy jednostronnym poziomie istotno$ci wynoszacym
0,025. Badanie miato moc statystyczna pozwalajaca na
porownanie kazdego stgzenia atropiny z placebo z
uwzglednieniem kontroli wielokrotno$ci; nie miato jednak
mocy statystycznej pozwalajacej na porownania migdzy
stgzeniami 0,01% 1 0,03%.

Aby osiagna¢ co najmniej 90% mocy statystycznej w
wykryciu réznicy w odsetku uczestnikOw z progresja
krotkowzrocznosci (—0,75 D lub gorsza) wynoszacej 15%
lub wigcej migdzy grupami otrzymujacymi siarczan
atropiny a grupa otrzymujaca nosnik (gléwny punkt
koncowy zwiazany z amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) ), przypisano wielkos¢ proby wynoszaca
280 os6b w kazdej grupie terapeutyczne;j.
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Obliczenia mocy statystycznej oparto na tescie chi-kwadrat
przy poziomie istotnosci 0,025.

Populacje objgte analiza obejmowaly pelna grupe
analizowa (FAS, n = 847): wszystkich uczestnikow
przydzielonych losowo, ktéorzy otrzymali co najmniej 1
dawke badanego leku; grupe analizy bezpieczenstwa (n =
847): wszystkich uczestnikow, ktorzy otrzymali jakikolwiek
badany lek; oraz grupe analizy zgodnosci z protokotem
(PPS, n = 773): uczestnikow z grupy FAS bez istotnych
odstepstw od protokotu i z co najmniej jednym

pomiarem ekwiwalentu sferycznego (SE) po okresie
bazowym. Podgrupy oséb o szybkim postgpie choroby 1 (n =
291) 12 (n = 225) obejmowaty uczestnikow z FAS z postgpem
choroby wynoszacym odpowiednio —0,50 D/rok lub gorszym
oraz —0,75 D/rok lub gorszym, w oparciu o refrakcje

historyczna, o ile byta dostgpna.

W  podstawowej analizie skutecznosci zastosowano
model mieszany dla pomiaréw powtarzanych (MMRM) z
efektami statymi dla grupy terapeutycznej, kategorii wieku w
momencie rozpoczgcia badania, wizyty oraz interakcji
migdzy wizyta a grupa terapeutyczna, przy czym jako
zmienna towarzyszaca przyjgto odchylenie standardowe
warto$ci  wyjsciowych, a kowariancj¢ — symetryczna
ztozong. Obliczono $rednie r6znice migdzy grupami
terapeutycznymi metoda najmniejszych kwadratow wraz z
95-procentowymi przedzialami ufnosci. W analizach
skutecznosci  uwzgledniono zdarzenia wspolistniejace,
poniewaz brakujace dane zwiazane z przerwaniem leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych oraz z przyczyn innych
niz  zdarzenia  niepozadane  zostaly = wielokrotnie
imputowane, zakladajac odpowiednio brak losowosci i brak
losowos$ci. Hierarchiczna procedura selekcji kontrolowata
btad typu I zaréwno dla stgzen 0,01%, jak i 0,03% za
pomoca skréconego testu Hochberga, z parametrem
skrocenia ¥ = 0,8, zaczynajac od pierwszorzgdowego
punktu koncowego (APR), a nastgpnie od drugorzedowych
punktéw koncowych, w tym APR dla podgrup 1 i 2
pacjentow z szybkim postgpem choroby. Wtorne punkty
koncowe analizowano przy uzyciu MMRM dla zmiennych
ciagtych, testu Cochrana—Mantela—Haenszela dla wynikow
binarnych oraz analizy Kaplana—Meiera dla danych
dotyczacych czasu do zdarzenia. Wrazliwo$¢ oceniono za
pomoca wielu analiz wrazliwo$ci, w tym analizy PPS,
wielokrotnej imputacji przy zatozeniu réznych strategii dla
zdarzen wspotistniejacych oraz analizy punktu krytycznego.

Zgodnie z hierarchiczna metoda badan i powiazanymi
metodami analizy, w przypadku gdyby wszystkie
poprzednie punkty koncowe w hierarchii badan osiagnegty
istotno$¢ statystyczna, obie grupy otrzymujace siarczan
atropiny miaty zosta¢ potaczone i poréwnane jako grupa
zbiorcza z grupa otrzymujaca no$nik w ramach analizy
skuteczno$ci w podgrupach pacjentéw o szybkim postgpie
choroby nr 1 i 2. W wynikach uwzgledniono zaréwno
indywidualne

i zbiorcze zostaty uwzglednione w wynikach.

WYNIKI
Charakterystyka wyjsciowa

Do badania STAR wilaczono 852 dzieci, ktére losowo
przydzielono w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych
0,01% siarczan atropiny, 0,03% siarczan atropiny lub
nos$nik. Spos$réd nich 847 uczestnikow (282 w grupie
otrzymujacej nosnik, 282 w grupie otrzymujacej 0,01%
siarczan atropiny i 283 w grupie otrzymujacej 0,03%
siarczan atropiny) otrzymato co najmniej jedna dawkeg
badanego leku, co stanowilo FAS. Charakterystyka
demograficzna i wyjsciowa byla dobrze dopasowana w
poszczegolnych grupach (Tabela 1).

Wskazniki ukonczenia badania po 24 miesiacach byty

zblizone we wszystkich grupach: 82,0% (substancja
nos$nikowa), 80,3%
(siarczan atropiny 0,01%) oraz 81,1% (siarczan atropiny
0,03%). Wskazniki przestrzegania zalecen pozostawaty
wysokie i wynosily ponad 97% we wszystkich grupach
przez okres do 24 miesigcy, bez istotnych réznic.

Pierwszorzedowy punkt konicowy skutecznoS$ci

Oba stgzenia siarczanu atropiny istotnie statystycznie
obnizyly s$redni APR w poréwnaniu z nos$nikiem po 24
miesiacach (rys. 2). Sredni APR od wartosci wyjéciowej do
24. miesigca w analizie FAS wyniost

—0,44 D (95% CI — 0,50, — 0,38) dla no$nika,

—0,31 D (95% CI — 0,37, — 0,25) dla atropiny

siarczan 0,01% oraz —0,32 D (95% CI —0,38,

— 0,26) dla siarczanu atropiny 0,03%. Efekty leczenia w 24.
miesigcu wyniosty 0,13 dla siarczanu atropiny 0,01% w
poréwnaniu z nosnikiem (95% CI 0,06,

0,20; p = 0,0003) oraz 0,12 dla siarczanu atropiny

0,03% w poréwnaniu z nos$nikiem (95% CI 0,05, 0,19; p =

0,0009). Efekty leczenia zaobserwowano juz w 6. miesiacu i
utrzymywaty si¢ one przez 24 miesigce (Tabela 2).

‘Wtérne punkty koncowe skutecznos$ci

W grupach otrzymujacych atroping mniej uczestnikow
doswiadczylo progresji krotkowzrocznosci wigkszej niz
—0,75 D po 12 i 24 miesigcach w poréwnaniu
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Tabela 1. Wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne: petna populacja analizy

Cechy Substancja Siarczan atropiny Siarczan atropiny Ogolem
nosénikowa
(n=282) 0,01% 0,03% (N =847)
(n=282) (n=283)
Wiek (lata), $rednia + SD 10,4 +242 10,4 + 2,44 10,2 + 2,46 10,3 +2,44
Grupa wickowa, 72 (%)
3do<6lat 9(32) 8(2.8) 9(32) 26(3,1)
6do <9 lat 61 (21,6) 62 (22,0) 62 (21,9) 185 (21,8)
9do<12lat 110 (39,0) 110 (39,0) 111 (39,2) 331(39.1)
12-14 lat 102 (362) 102 (362) 101 (35,7) 305 (36,0)
Pleé, 7 (%)
Mezczyini 133 (47,2) 115 (40,8) 127 (44,9) 375 (44,3)
Kobiety 149 (52,8) 167 (59,2) 156 (55,1) 472 (55.7)
Rasa, 7 (%)
Biali 198 (70.2) 190 (67,4) 192 (67.8) 580 (68.5)
Czarni/Afroamerykanie 21 (7,4) 35 (12,4) 22 (7,8) 78(9.2)
Azjaci 47 (16,7) 46 (16,3) 55 (194) 148 (17,5)
Inne 11 (3.9) 7(25) 5 (1.8) 23 (2.8)
Pochodzenie etniczne, 7 (%)

Latynoska lub latynoska 81(28,7) 74 (26,2) 71(25,1) 226 (26,7)
Nie-Latynosi 201 (71,3) 208 (73,8) 212 (74,9) 621(73,3)
Warto$¢ wyjéciowa SER (D), érednia + -2,70+ 1,27 -2,73+137 -2,65+129 -2,69+131

odchylenie standardowe
Kategoria SER, 7 (%)
od-0,5Ddo-3,0D 170 (60,3) 176 (62,4) 177 (62,5) 523 (61,7)
>0d-3,0Ddo-6,0D 111 (39.4) 106 (37,6) 106 (37.,5) 323(38,1)
>-60Dlubs-05D 1(0.4) 0 0 1(0,1)
APR przed punktem odniesienia, $rednia + SD -0,62+1,.28 -0,58+1,18 -0,58+ 1,74 -0,59 + 143
Dtugoé¢ osiowa (mm), érednia + odchylenie 24,49 £ 0,89 24,51+£095 24,33 +£0,93 24,44 +092

standardowe

APR — roczny wskaznik postgpu, D — dioptrie, SD — odchylenie standardowe, SER — refrakcja ekwiwalentu sferycznego

w przypadku nosnika: odpowiednio 17,2% i 35,7% dla
no$nika, 8,6% i 25,6% dla siarczanu atropiny 0,01% oraz
7,8% 1 22,4% dla siarczanu atropiny 0,03% (materiat
uzupehiajacy, rys. S1). W 24. miesiacu réznice w postgpie
krotkowzroczno$ci migdzy grupami byty o 10,0% mniejsze
w przypadku siarczanu atropiny

siarczanu 0,01% w porownaniu z placebo (95% CI 2,5—
17,5; p = 0,0091) oraz o 13,3% nizszy w grupie
otrzymujacej siarczan atropiny 0,03% w poréwnaniu z
placebo (95% CI 5,9-20,7; p = 0,0005). W 24. miesiagcu w
podgrupie 1 pacjentdow z szybkim postgpem w grupie
otrzymujacej 0,01% siarczan atropiny odnotowano S$rednig
zmiang w stosunku do wartosci wyj$ciowej wynoszaca
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Rys. 2 Pierwszorzgdowy punkt koficowy skutecznosci. Roczny wskaznik progresji krdtkowzrocznodci w 24. miesiacu w zaleznoci od leczenia i miesigca: petna

populacja analizy.
APR — roczny wskaznik progresji, D — dioptrie

SE, ktora byta o 0,39 D mniejsza (95% CI 0,19, 0,59; p =
0,0001) niz w grupie otrzymujacej nosnik (materiat
uzupehiajacy, rys. S2).

Zmiany AL po 24 miesiacach przeanalizowano w
podgrupie uczestnikow (n = 413), dla ktorych dostgpne byty
pomiary. Srednie zmiany wyniosty 0,40 mm (95% CI 0,34—
0,47) dla no$nika, 0,35 mm
(95% C1 0,29, 0,41) dla siarczanu atropiny 0,01%,
oraz 0,36 mm (95% CI 0,30-0,42) dla 0,03% roztworu
siarczanu atropiny. Roéznice wyniosty -0,05 mm (p =
0,1526) i -0,04 mm (p = 0,2510) odpowiednio dla siarczanu
atropiny 0,01% i 0,03% w porownaniu z no$nikiem. Réznice
po 12 miesiacach wyniosty -0,05 mm (p = 0,1360) i -0,06
mm (p = 0,0702).

Analizy podgrup

W podgrupie 1 pacjentdow z szybkim postgpem choroby
(postep

— 0,50 D/rok lub gorsze przed rozpoczgciem badania, n =
291), $rednia ($rednia metoda najmniejszych kwadratow)
APR od punktu odniesienia do 24. miesigca wyniosta — 0,55
D (95% CI — 0,64,

—0,46) w grupie otrzymujacej nosnik oraz —0,37 D (95%
CI —0,44, —0,29) w potaczonej grupie otrzymujacej siarczan
atropiny. W przypadku polaczonej grupy siarczanu atropiny
wykazano statystycznie istotna réznic¢ wynoszaca 0,18 D
(95% CI 0,10, 0,26) w $rednim APR w poréwnaniu z
no$nikiem (p < 0,0001). Warto zauwazy¢,
pordéwnanie siarczanu atropiny 0,01%

ze kazde

z placebo oraz siarczanu atropiny 0,03% z placebo bylto
nominalnie istotne (odpowiednio p < 0,0001 i p = 0,0023)
(rys. 3).

W podgrupie 2 pacjentdow z szybkim postgpem choroby

(progresja
—0,75 D/rok lub gorsza na poczatku badania (n

225),
§rednia (Srednia metoda najmniejszych kwadratow) roczna
zmiana ostrosci wzroku od poczatku badania do 24. miesiaca
wyniosta —0,53 D (95% CI 0,63, —0,43) w
grupie otrzymujacej placebo oraz — 0,38 D (95% CI — 0,47,
—0,30) w polaczonej grupie otrzymujacej siarczan atropiny. W
przypadku potaczonej grupy otrzymujacej siarczan atropiny
wykazano statystycznie istotng réznicg wynoszaca 0,15 D
(95% CI 0,06—-0,25) w $redniej warto$ci APR w poréwnaniu z
grupa otrzymujaca nosnik (p = 0,0018). Warto zauwazy¢, ze
poréwnanie siarczanu atropiny 0,01% z placebo oraz siarczanu
atropiny 0,03% z placebo wykazato nominalng istotnos¢
(odpowiednio p =0,0008 i p = 0,0397) (rys. 4). W grupiec FAS
analizy z podziatem na grupy wickowe wykazaty spdjna
skuteczno$¢ we wszystkich grupach wiekowych w 24.
miesiagcu. W podgrupie w wieku od 3 do <12 lat (n =
181/180/182 dla no$nika/siarczanu atropiny 0,01%/0,03%)
réznice w APR w poro6wnaniu z no$nikiem wyniosty 0,19 D
(95% CI1 0,10, 0,29; p = 0,0001) dla siarczanu atropiny
siarczan 0,01% 1 0,16 D (95% CI 0,06-0,25;
p = 0,0016) dla siarczanu atropiny 0,03%. W podgrupie w
wieku 6-14 lat (n = 273/273/274) roéznice wyniosty 0,18 D
(95% C1 0,05, 0,19; p = 0,0014)
dla siarczanu atropiny 0,01% oraz 0,11 D (95% CI

0,04, 0,18; p =0,0019) dla siarczanu atropiny 0,03%.
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Tabela 2 Podsumowanie wynikow dotyczacych skuteczno$ci w 24. miesiacu: petna populacja analizy

Wynik Substancja Siarczan atropiny 0,01% (7 Siarczan atropiny
no$nikowa =282) 0,03% (7 = 283)
(n=282)
Pierwszorzgdowy punkt koricowy
Sredni APR (dni/rok), érednia LS - 0,44 -031 -032
(95% CI) (- 0,50, —0,38) (-0,37,-0,25) (- 0,38,-0,26)
Réznica w poréwnaniu z nosnikiem 0,13 0,12
(95% CI) (0,06; 0,20) (0,05,0,19)
warto$¢ p 0,0003 0,0009
Drugorz¢dowe punkty koricowe
Odsetek pacjentdw z progresja gorsza niz 100,70 (35,72) 72,00 (25,55) 63,40 (22,40)
-0,75D, 7 (%)
Réznica w stosunku do nosnika -10,00 -13,30
(95% CI) (- 17,49, — 2,46) (—20,68, —5.94)
warto$¢ p 0,0091 0,0005
Srednia zmiana dtugosci osiowej (mm) (n=139) (n=139) (n=135)
Srednia LS 040 035 036
(95% CI)* (0,34; 0,47) (0,29,0,41) (0,30,0,42)
Réznica w stosunku do nosnika -0,05 - 0,04
(95% CI) (-0,13,0,02) (- 0,12,0,03)
wartos$¢ p 0,1526 0,2510

APR roczny wskaznik progresji, CI przedziat ufno$ci, D dioptrie, LS metoda najmniejszych kwadratow

* Pomiary dtugosci osiowej byly dostgpne w podgrupie uczestnikow

Nie odnotowano istotnych roznic zwiazanych z plcig ani
pochodzeniem etnicznym.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa do 24. miesiaca

Oba stgzenia siarczanu atropiny wykazaly korzystny profil
bezpieczenstwa. W 24. miesigcu u zadnego z uczestnikow z
grupy otrzymujacej 0,01% siarczanu atropiny nie zaistniata
konieczno$¢ zwigkszenia dawki do 0,03% siarczanu
atropiny w ramach leczenia ratunkowego. Dzialania
niepozadane zwiazane z leczeniem (TEAE), zdefiniowane
jako zdarzenia o dowolnym zwiazku przyczynowym,
zglosito 64,9% (nosnik), 61,3% (siarczan atropiny 0,01%) i
70,0% (siarczan atropiny 0,03%) uczestnikéw (Tabela 3).
TEAE prowadzace do przerwania stosowania badanego
leku zgtoszono u 0,7% (no$nik), 0,7% (siarczan atropiny

0,01%), oraz 2,5% (atropina siarczan
0,03%) uczestnikow.

Niewokularne TEAE wystapity u 47,5% (nosénik), 39,4%
(siarczan atropiny 0,01%) i 44,9% (siarczan atropiny
0,03%) uczestnikéw. Najczgstszym nieokularowym TEAE
byl bol gltowy (14,9% w grupie placebo, 10,6% w grupie
siarczanu atropiny 0,01%, 14,5% w grupie siarczanu
atropiny  0,03%). Zadne powazne ogdlnoustrojowe
zdarzenia niepozadane nie zostaly uznane za zwigzane z
leczeniem.

Oftalmologiczne TEAE zglosito 40,1% (nos$nik), 42,9%
(siarczan atropiny 0,01%) i 55,5% (siarczan atropiny 0,03%)
uczestnikoéw (Tabela 4). Czgste okulistyczne zdarzenia
niepozadane  zwigzane z  badaniem obejmowaty
Swiattowstret (16,7% w grupie placebo, 24,1% w grupie
siarczanu atropiny 0,01%,

30,4% siarczanu atropiny (0,03%) oraz niewyrazne widzenie
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Rys. 4 Roczny wskaznik postgpu krétkowzrocznosci w 24. miesiacu w podgrupic 2 0s6b o szybkim postepic (postep —0,75 D/rok lub gorszy w punkcie

odniesienia). APR - roczny wskaznik postepu, D — dioptrie

(8,2% w przypadku nosnika, 10,3% w przypadku siarczanu
atropiny

0,01%, 18,0% siarczan atropiny 0,03%). Wigkszo$¢
okulistycznych zdarzen niepozadanych zwiazanych =z
badaniem (TEAE) miala lagodny przebieg: 27,7% (nosnik),
28,4% (siarczan atropiny 0,01%) i 33,9% (siarczan atropiny
0,03%). Jedno powazne zdarzenie niepozadane zwiazane z
badaniem (TEAE) dotyczacega oczu zglosit jeden uczestnik
w kazdej grupie terapeutycznej; zadnego z nich nie uznano
za zwigzane z badanym leczeniem.

Ocena zabarwienia rogowki nie wykazata klinicznie
istotnych ré6znic migdzy grupami. U wigkszosci
uczestnikdw nie stwierdzono zabarwienia od momentu
rozpoczecia badania do 24 miesiaca. U wigkszos$ci
uczestnikow nie stwierdzono zabarwienia rogéwki, a w
przypadkach, w ktorych zglaszano zabarwienie, mialo
ono tagodny charakter. Nie zgloszono zadnych
przypadkéw cigzkiego zabarwienia (Tabela 5).
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Tabela 3. Ogolne podsumowanie zdarzefi niepozadanych wystgpujacych w trakcie leczenia do 24. miesigca: zbidr danych do analizy bezpieczenstwa

7D Nosnik Siarczan atropiny 0,01% Atropina
(n=1282),n (%) (n=1282),n (%) siarczan

0,03%
(n=283),n
(%)

Wizelkie TEAE 183 (649) 173 (613) 198 (70,0)

Dzialania niepozadane niezwiazane z oczami 134 (47.,5) 111 (39,4) 127 (44,9)

Dzialania niepozadane zwigzanc z badaniem dotyczacega 113 (40,1) 121 (42,9) 157 (55.,5)

oczu

Dziatania niepozadane zwiazane z badanym lekiem 93 (33,0) 101 (35.8) 133 (47,0)

Powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z badanym 5(1.8) 4(1,4) 8 (2,8)

lekiem

Dzialania niepozadane zwigzane z badanym lekiem 2(0,7) 2(0,7) 7(2,5)

prowadzace do przerwania leczenia

Dziafania nicpozadane zwiazane z badanym lekiem (TEAE), ktére doprowadzily do przerwania leczenia, definiuje si¢ jako dzialania nicpozadane, w

przypadku keérych w polu ,,Przerwanie stosowania leku” zaznaczono opcje , Tak” lub w polu ,Spowodowato przerwanie leczenia” zaznaczono opcje ,Tak”.

Jesli brakuje informacji o zwiazku danego dziatania niepozadanego z badanym lekiem, dziatanie to zglasza si¢ jako ,Zwigzane”. Na kazdym poziomie

podsumowania uczestnik jest liczony raz, jesli zglosit jedno lub wiecej zdarzen. Zdarzenia sa podsumowywane na podstawie leczenia otrzymywanego w

momencie wystapienia zdarzenia. # oznacza liczbe uczestnikéw na kazdym poziomie podsumowania. Zdarzenia niepozadane (AE) zostaly zakodowane przy

uzyciu MedDRA v26.0

AE zdarzenie niepozadane, MedDRA Stownik medyczny dla dziatafi regulacyjnych, TEAE zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem

Funkcja wzroku po 24 miesiacach

W 24. miesiacu $rednia (SD) zmiana amplitudy akomodacji
obuocznej w stosunku do wartosci wyjsciowe] wykazata
zaleznos$¢ od dawki: — 0,43 D

+ 9,65 (nosnik), — 1,03 D + 9,67 (siarczan atropiny 0,01%)
oraz — 1,28 D + 9,80 (siarczan atropiny 0,03%). Zmiana
§rednicy zrenicy roéwniez wykazata zalezno$¢ od dawki: +
0,04 mm =+ 1,28 (nos$nik), + 0,41 mm = 1,30 (siarczan
atropiny 0,01%),

oraz +0,82 mm =+ 1,38 (siarczan atropiny 0,03%). Te
zmiany amplitudy akomodacji i wielko$ci zrenicy nie byty
znaczace i nie powodowaty dolegliwosci wzrokowych.

DYSKUSJA
Podsumowanie kluczowych wynikow

Badanie STAR wykazato, ze siarczan atropiny w st¢zeniach
0,01% i 0,03% Znaczaco spowolnit postep
krotkowzrocznoscei u dzieci w wieku 3—14 lat w ciagu 24
miesigcy w poréwnaniu z nosnikiem. Efekty leczenia byty
widoczne poprzez

W 6. miesiagcu i utrzymywato si¢ do 24. miesiaca dla obu
stgzen. Pierwszorzedowe 1 kluczowe drugorzedowe
punkty koncowe dla stgzenia 0,01% zostaly osiagnigte w
24. miesiacu, z wyjatkiem $redniej zmiany dlugos$ci
osiowej galki ocznej (AL) w calej populacji, gdzie
zaobserwowano  efekty liczbowe, ale nieistotne
statystycznie. W 24. miesiacu siarczan atropiny w st¢zeniu
0,01% i 0,03% zmniejszyl $redni wskaznik pogorszenia
ostrosci wzroku (APR) w poréwnaniu z no$nikiem
odpowiednio o 0,13 D i 0,12 D. Oba stezenia wykazaty
podobna skuteczno$¢ w catej populacji, ale analizy
okreslonych podgrup ujawnity wigksze efekty leczenia u
uczestnikéw z postgpem

— 0,50/— 0,75 D/rok lub gorszym w momencie
rozpoczgcia badania oraz u oséb z wyzszym SE w
momencie rozpoczegcia badania (tylko 0,03%). Wyniki te

podkreslaja  znaczenie  wczesnej  identyfikacji i
rozpoczecia terapii u dzieci z postepujaca
krotkowzrocznoécia.

Wisérod dzieci z wysokim ryzykiem progresji (—0,50
D/rok lub gorszym na podstawie wczesniejszych wynikow
refrakcji) siarczan atropiny w stgzeniu 0,01% znaczaco
zmniejszyl APR w obu z gory okreslonych grupach
pacjentdow o szybkiej progresji, co przemawia za jego
stosowaniem w kwalifikujacych si¢ populacjach narazonych
na szybka progresj¢. W podgrupie 1 pacjentdéw o szybkiej
progresji (progresja —0,50 D/rok lub gorsza w momencie
rozpoczgcia badania) roéznice w stosunku do placebo
wyniosty
0,18 D w potaczonych grupach aktywnych (p < 0,0001),
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Tabela 4 Podsumowanie czgstych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, wystgpujacych z czgstoscig 2% lub wigksza do 24. miesiaca: zbior

danych do analizy bezpieczenstwa

AE Substancja no$nikowa
(n=1282), 7 (%) [E]

Siarczan atropiny O,01% (7= _ Siarczan atropiny 0,03% (%
282), 7 (%) [E] =283), 2 (%) [E]

113 (40,1) [215]

Liczba uczestnikéw z co najmniej jednym TEAE

Zaburzenia oczu

77 (27.3) [127]
Podraznienie oczu 10 (3,5) [12]
Béloka 14(5,0) [17)

17 (6,0) [20]

Uczucie ciata obcego w oczach

Rozszerzenie zrenic 1(0,4) [1]
Swiattowstret 47 (16,7) [52]
Niewyrazne widzenie 23(8,2) [25]

29 (10,3) [33]

Zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania

17 (6,0) [20]

Podraznienie w miejscu wkroplenia

12 (4,3) [13]

Bol w miejscu wkroplenia

121 (42,9) [225] 157 (55.5) [314]

93 (33,0) [146] 121 (42,8) [217]

8(2.8) [8] 6(2.1) [6]
8(2,8) [10] 11(3,9) [11]
18 (6,4) [19] 17 (6,0) [18]
5(1,8) [6] 20 (7,1) [22]
68 (24,1) [72] 86 (30,4) [101]
29(10,3) [31] 51(18,0) [59]

26(9,2) [27] 28(9,9) [31]

19 (6,7) [20] 18 (6,4) [21]

7(2.5)[7] 10 (3,5) [10]

Eaczna liczba zdarzent niepozadanych obejmuje wszystkie zdarzenia niepozadane zwiazane z badaniem (TEAE) u uczestnikéw. Na kazdym poziomie
podsumowania uczestnikéw uczestnik byt liczony raz, jesli zglosit jedno lub wiccej zdarzen. W niniejszym podsumowaniu uwzgledniono wylacznie
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE), ktére wystapily u = 2,0% populacji objetej badaniem bezpieczeristwa. Zdarzenia podsumowano na
podstawie leczenia otrzymywanego w momencie wystapienia zdarzenia. [E] oznacza liczbg¢ zdarzen na kazdym poziomie podsumowania. Zdarzenia

niepozadane (AE) zakodowano przy uzyciu MedDRA v26.0

AE —zdarzenie niepozadane, MedDRA — Stownik medyczny dla dziatan regulacyjnych, TEAE — zdarzenie niepozadane zwiazane z leczeniem

0,21 D (p nominalne < 0,0001) dla siarczanu atropiny
0,01% oraz 0,15 D (p nominalne = 0,0023) dla siarczanu
atropiny 0,03%. W podgrupie 2 pacjentéw z szybkim
postgpem choroby (postgp — 0,75 D/rok lub gorszy w
momencie rozpoczegcia badania) réznice w stosunku do
nosnika wyniosty 0,15 D w potaczonych grupach
otrzymujacych substancj¢ czynna (p = 0,0018), 0,19 D (p
nominalne = 0,0008) dla siarczanu atropiny 0,01% oraz
0,11 D (p nominalne =
0,03%.

Oba stgzenia siarczanu atropiny znaczaco zmniejszyty
odsetek dzieci, u ktérych postgp krotkowzrocznosci byt
gorszy niz
— 0,75 D po 24 miesiacach: 25,6% dzieci w grupie
otrzymujacej siarczan atropiny 0,01% w poroOwnaniu z
35,7% w grupie otrzymujacej nosnik (p = 0,0091) oraz
22,4% dzieci w grupie otrzymujacej siarczan atropiny
0,03% w poréwnaniu z 35,7% w grupie otrzymujacej
no$nik (p = 0,0005). Zmniejszenie to jest szczegolnie

0,0397) dla siarczanu atropiny

istotne, biorac pod uwage, ze kazda dodatkowa dioptria
krotkowzrocznosci zwigksza ryzyko powiktan

W  pOzniejszym  zyciu, takich  jak  makulopatia
krotkowzroczna (o 58%), jaskra z otwartym katem
przesaczania (o 20%), zaéma podtorebkowa tylna (o 21%)
oraz odwarstwienie siatkéwki (o 30%) [9].

Stwierdzono, ze w grupie otrzymujacej 0,01% atropiny
$rednie spowolnienie postgpu krotkowzrocznosci wyniosto
0,13 D rocznie, a po 1 roku leczenia
O 0,05 mm mniejsze $§rednie wydtuzenie osi przednio-tylnej
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca nosnik. W grupie
leczonej preparatem o stgzeniu 0,03% zaobserwowano
§rednie spowolnienie postgpu kroétkowzrocznosci o 0,12 D
rocznie oraz o 0,06 mm mniejsze $rednie wydluzenie osi
przednio-tylnej w poroéwnaniu z grupa otrzymujaca nosnik.
Model oka Gullstranda oparty na danych dotyczacych
dorostych przewiduje, ze
zmiang SE o 3,00 D na 1,0 mm zmiany dlugosci osiowej, w
odniesieniu do $redniej dlugos$ci osiowej u dorostych
wynoszacej 23,5 mm [33, 34]. Chociaz wymiary galki
ocznej u dzieci réznig si¢ od wymiaréw u dorostych i model
ten moze by¢ zatem mniej precyzyjny w przypadku dzieci,
zastosowanie tej zalezno$Sci do niniejszego badania daje
wewngtrznie
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Tabela S Zmiany w wynikach barwienia rogowki od warto$ci wyj$ciowej do 24. miesigca: zbior danych do analizy bezpieczenstwa

Nosnik (2 Siarczan atropiny 0,01% 0,03% siarczan atropiny
=282) (n=282) (n=283)
Warto§¢ Warto$¢ wyjSciowa Warto$¢ wyj§ciowa
wyjSciowa
Maksymalna warto$¢ po warto$ci 0 05 1 2 3 0 05 1 2 3 0 05 1 2 3
wyjéciowej
0 — brak 23 3 0 0 0 223 4 0o 0 o0 225 1 0 0 0
0,5 — $ladowe ilodci 30 5 0 0 0 27 4 0 0 0 28 5 0 0 0
1 — fagodny 6 1 0 0 0 6 S 0 0 0 9 3 1 0 0
2 — umiarkowane 2 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0
3 — cigzki 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Razem 261 9 0 0 0 257 13 0 0 0 263 9 1 0 0
Najnowsza warto$¢ po osiggnigciu 0 0,5 1 2 3 0 0,5 1 2 3 0 0,5 1 2 3
wartosci wyjsciowej
0 — brak 251 3 0 0 0 245 9 0 0 0 249 3 0 0 0
0,5 — $ladowe ilogci 8 5 0 0 0 10 1 0 0 0 10 4 1 0 0
1 — tagodny 3 0 0 0 0 1 3 0 0 0 4 2 0 0 0
2 — umiarkowane 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 — ciezki 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Razem 262 8 0 0 0 257 13 0 0 0 263 9 1 0 0

Dane podsumowano dla gorszego oka, zdefiniowanego jako oko o wyzszym stopniu podczas wizyty podsumowujacej. Liczby odnosza sig do uczestnikow,
ktodrzy oprocz wartosci z dowolnej wizyty po wizycie wyjSciowej posiadaja rowniez warto$¢ wyjSciowa

Warto$¢ wyjSciowa to ostatnia ocena, w ktorej nie brakuje danych, przed podaniem dawki

spojne szacunki: $rednie réznice dtugosci osiowej (AL) po 12
miesigcach (— 0,05 mm przy 0,01% siarczanie atropiny; — 0,06
mm przy 0,03% siarczanie atropiny) odpowiadaja
przewidywanym zmniejszeniom progresji krotkowzroczno$ci
wynoszacym ~ 0,15 D i ~ 0,18 D, co S$cisle pokrywa si¢ z
obserwowanymi zmianami APR (odpowiednio 0,13 D i 0,12 D
rocznie). Chociaz dane dotyczace AL byly dostgpne tylko dla
podgrupy uczestnikow, zgodno$¢ migdzy przewidywanym a
obserwowanym SE potwierdza prawdopodobny efekt leczenia,
w ktoérym posredniczy zmniejszone wydtuzenie osiowe.

Oba stgzenia siarczanu atropiny wykazaty korzystny
profil bezpieczenstwa. TEAE wystgpowaly z podobna
czgstoscia we wszystkich grupach terapeutycznych, przy
czym nie zgloszono zadnych powaznych zdarzen
zwiazanych z lekiem. Najczgstszym TEAE o charakterze
nieokularnym by? bol glowy, natomiast najczgstszym TEAE
o  charakterze  okulistycznym  byla  $wiatlowstret,
wystgpujaca u 16,7% oséb z grupy otrzymujacej nosnik,

24,1% w grupie otrzymujacej siarczan atropiny w stgzeniu
0,01% oraz 30,4% w grupie otrzymujacej siarczan atropiny
w stezeniu 0,03%. Pomimo tych zdarzen odsetek pacjentow,
u ktorych przerwano leczenie, pozostawal niski we
wszystkich grupach. Biorac pod uwage porownywalna
skuteczno$¢ w zakresie APR dla wszystkich dawek oraz
wyzsza czgstotliwosé wystgpowania okulistycznych zdarzen
niepozadanych zwiazanych z badaniem (TEAE) przy
stgzeniu 0,03% (zwlaszcza S$wiatlowstrgt i niewyrazne
widzenie), stgzenie 0,01% zapewnialo korzystny profil
korzysci i ryzyka w rutynowym stosowaniu. Obserwowane
zmiany amplitudy akomodacji i wielko$ci zrenicy byly
nieznaczne i nie powodowaty dolegliwosci wzrokowych.

Porownanie z istniejaca literatura

Nasze ustalenia sa zgodne z wynikami wczes$niejszych
badan dotyczacych niskich dawek atropiny w leczeniu
krotkowzrocznosci u dzieci. Skutecznos$¢ zaobserwowana w
przypadku siarczanu atropiny
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0,01% 1 0,03% w badaniu STAR jest porownywalna z ta
zgloszona w badaniu ATOM?2 dla stezenia 0,01% [23].
Bezposrednie poréwnania wynikéw badania STAR z
innymi badaniami dotyczacymi niskich dawek atropiny
nalezy interpretowaé ostroznie ze wzgledu na roéznice w
populacjach badanych, projektach metodologicznych,
miarach wynikéw oraz charakterystyce preparatow, ktore
moga utrudniaé  poréwnania  skuteczno$ci = migdzy
badaniami.

Badanie STAR =znacznie poszerza zakres dowodow
przemawiajacych za stosowaniem niskich dawek atropiny u
dzieci z kréotkowzrocznos$cia, wykazujac skutecznosé tego
leczenia w populacji skladajacej si¢ gldéwnie z oséb rasy
biatej (68,5%), podczas gdy wczesniejsze kluczowe badania,
takie jak ATOM1, ATOM?2 i LAMP, przeprowadzono gtownie
w populacjach azjatyckich [22, 23, 25]. Wypelia to wazna
luke¢ w wiedzy, poniewaz czynniki genetyczne i wplyw
srodowiska na postep krotkowzrocznosci prawdopodobnie
réznia si¢ w zaleznosci od grupy etnicznej [35].

Chociaz wpltyw badanego leku na spowolnienie postgpu
krotkowzrocznos$ci byt statystycznie istotny, zmniejszenie
wydtuzenia osi przednio-tylnej (AL) wykazato efekt
widoczny liczbowo, ale nieistotny statystycznie. Taki
schemat zaobserwowano rowniez w innych badaniach [36] i
moze on wynikaé z ograniczen pomiarowych, poniewaz
dhugo$¢ osi przednio-tylnej (AL) oceniano jedynie w
podgrupie  osrodkow dysponujacych  odpowiednim
sprzgtem. Pandemia COVID-19 dodatkowo wplyngta na
mozliwo$¢ zebrania tych pomiarow podczas wizyt
osobistych, co spowodowalo, ze liczba uczestnikéw z danymi
dotyczacymi dlugosci osiowej gatki ocznej byta mniejsza niz
pierwotnie przewidywano.

Znaczenie Kliniczne

Znaczenie kliniczne tych wynikéw nalezy rozpatrywaé w
kontekscie krotkowzrocznosci jako choroby postgpujacej, z
potencjalnymi dhlugoterminowymi powiklaniami. Nawet
niewielkie spowolnienie postgpu krotkowzrocznosci, takie
jak zaobserwowane roéznice w odsetku uczestnikow z
postegpem krotkowzrocznosci wigkszym niz —0,75 D, moze
znaczaco obnizy¢ ryzyko wystapienia w ciagu zycia
powiklan zagrazajacych wzroku [9]. Te kategoryczne
wyniki  potwierdzaja kliniczne znaczenie wczesnej
interwencji w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystapienia klinicznie istotnych zdarzen zwiazanych z
postegpem choroby u podatnych dzieci.

Nasze wyniki przemawiaja za wczesng interwencja,
zwlaszcza u dzieci, u ktérych stwierdzono szybki postep
choroby. Korzysci zaobserwowane we wszystkich grupach
wiekowych zapewniaja lekarzom elastyczno$¢ w zakresie
rozpoczgcia leczenia. Nalezy jednak zauwazyé, ze w
naszym badaniu uwzglgdniono stosunkowo niewiele dzieci
w najmlodszej kategorii wiekowej (3,1% uczestnikéw bylo w
wieku od 3 do < 6 lat), a grupy wiekowe nie byly
roOwnomiernie reprezentowane w badanej populacji.
Chociaz zaobserwowano tendencje  do wigkszej
skutecznosci u mlodszych dzieci, wyniki te nalezy
interpretowa¢ z  ostrozno$cia, biorac pod uwage
ograniczenia wielkosci proby w najmiodszych grupach
wiekowych.

Wiadomo, ze preparaty zawierajace niskie dawki
atropiny sa z natury niestabilne, zwlaszcza w roztworach
wodnych, gdzie ulegaja one tatwo hydrolizie. Powszechnie
uznaje sig, ze stabilno$¢ tych preparatow wzrasta, jesli
utrzymuje si¢ je w $rodowisku o niskim pH [30, 37]. Do
preparatu siarczanu atropiny dodano nowatorska substancj¢
pomocnicza D,O zamiast wody oczyszczonej, aby
ustabilizowa¢ produkt poprzez ograniczenie jego degradacji
w  wyniku hydrolizy oraz uzyska¢ wuklad Dblizszy
fizjologicznemu pH przedrogowego filmu 1zowego.
Zastosowanie D,O w tej formulacji zapewnia zwigkszong
stabilno$¢ chemiczna, wydtuzony okres przydatnosci do
uzycia oraz zwigkszona optymalng biodostgpnosé
oftalmicznag [30, 32].

Pomimo obecnosci BAK oceny zabarwienia rogéwki nie
wykazaly zadnych klinicznie istotnych rdznic migdzy
grupami terapeutycznymi, a u wigkszosci uczestnikow po
24 miesiacach nie stwierdzono zabarwienia. We wszystkich
grupach zabarwienie rogdéwki fluoresceina pozostawalo
glownie nieobecne lub $ladowe, z rzadkimi przypadkami
umiarkowanego zabarwienia (dwa w grupie placebo, jeden
w grupie z siarczanem atropiny 0,01%, jeden w grupie z
siarczanem atropiny 0,03%). Niski odsetek o0so6b, ktore
przerwaty badanie z powodu zdarzen niepozadanych, oraz
utrzymujacy si¢ wysoki wskaznik przestrzegania zalecen
potwierdzaja korzystny profil tolerancji. Wniosek ten
wzmacnia fakt, ze oceny zabarwienia rogdéwki nie wykazaty
zadnych klinicznie istotnych r6znic migdzy grupami
terapeutycznymi 1 nie zgloszono zadnego -cigzkiego
zabarwienia u zadnego uczestnika pomimo obecnosci BAK.
Poniewaz wszystkie ramiona badania STAR zawieraly BAK,
w badaniu nie wyodrgbniono efektéw specyficznych dla
BAK. Ponadto preparat farmaceutyczny zastosowany w tym
badaniu r6zni si¢ od mieszanych preparatéw atropiny, ktore
czgsto charakteryzuja si¢ zmienna stabilnoscia, jakoscia, pH
i
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konsystencje [29]. To sprawia, ze preparat zawierajacy
niska dawke atropiny jest skuteczna opcja kontroli
krotkowzrocznosci u dzieci, ktore moga nie kwalifikowac
si¢ do interwencji optycznych, w tym ortokorekcji lub
stosowania wieloogniskowych soczewek kontaktowych, ze
wzgledu na wiek, stan powierzchni oka lub trudnosci z
przestrzeganiem zalecen [38].

Ograniczenia i kierunki dalszych badan

Nalezy zwr6ci¢ uwage na kilka ograniczen niniejszego
badania. Jak wspomniano wczes$niej, pomiary dlugosci
osiowej gatki ocznej (AL) byly dostgpne jedynie dla czgsci
uczestnikbw z powodu ograniczen sprzgtowych w

niektorych  o$rodkach  badawczych  oraz  zaklocen
spowodowanych  pandemia COVID-19. Moglo to
ograniczy¢ moc statystyczna badania w  zakresie

wykrywania istotnych réznic w dlugoséci osiowej galki
ocznej, pomimo  korzystnych trendéow  liczbowych
dotyczacych dioptrii.

Kryteria wlaczenia ograniczyly rekrutacje do dzieci z
krotkowzroczno$cia w zakresie od — 0,50 D do
— 6,00 D, co ograniczyto mozliwo$¢ uogdlnienia wynikoéw
na osoby z cigzszym krotkowzrocznoscia. Najmtodsza
grupa wiekowa (od 3 do < 6 lat) stanowita jedynie 3,1%
badanej populacji, co moze nieznacznie zanizac
reprezentatywnos$¢ tej grupy wiekowej w wyniku wymogu
wspolpracy podczas badania. Ponadto w badaniu
zastosowano  kontrolg placebo zamiast aktywnego
komparatora, co odzwierciedla brak zatwierdzonych
standardowych metod leczenia w momencie rozpoczgcia
badania, ale uniemozliwia bezposrednie poréwnanie z
innymi metodami kontroli krotkowzrocznosci, takimi jak
ortokeratologia czy wieloogniskowe soczewki kontaktowe.

Czynniki $rodowiskowe, w tym wplyw poér roku,
wahania czasu spgdzanego na §wiezym powietrzu oraz
praca przy bliskim kontakcie z ekranem lub korzystanie z
urzadzen cyfrowych, nie moga by¢ w pehi
kontrolowane; nie stwierdziliSmy jednak Zzadnej interakcji
migdzy tymi czynnikami a wynikami badania. Badanie
dostarczylo réwniez ograniczonych danych na temat
potencjalnych efektow odbicia po zaprzestaniu leczenia
— jest to wazna kwestia, ktoéra zostanie poruszona w
nadchodzacych wynikach z 48-miesigcznej fazy
randomizowanego odstawiania leku. Ponadto staly
przydzial leczenia w calym okresie badania nie pozwalat
na przeniesienie pacjentéw ze stgzenia 0,03% do 0,01% po
osiagnigciu dobrej kontroli krétkowzrocznosci,

co potencjalnie nie odzwierciedla optymalnej praktyki
klinicznej, w ktorej dostosowanie dawki moze opieraé sig
na indywidualnej odpowiedzi i tolerancji. Woreszcie,
wieloosrodkowa konstrukcja badania z udzialem réznych
badaczy mogta wprowadzi¢ zmienno$¢ pomiaréw pomimo
znormalizowanych protokotow, chociaz to nieodlaczne
ograniczenie duzych badan klinicznych zostato ztagodzone
przez randomizowana konstrukcj¢ i spdjne wyniki w wielu
punktach koncowych.

W chwili sporzadzania niniejszego artykulu wyniki
badania STAR po 24 miesigcach sklonily EMA do
zatwierdzenia tego preparatu siarczanu atropiny w dawce
0,01% do spowalniania postgpu krotkowzrocznosci u
dzieci w wieku od 3 do 14 lat, u ktéorych tempo postgpu
wynosi co najmniej 0,5 D rocznie, a stopien zaostrzenia
W momencie rozpoczgcia leczenia wynosi od -0,50 D do -
6,00 D. Kierunki przyszlych badan powinny obejmowac
analiz¢ dlugoterminowego bezpieczenstwa i skuteczno$ci
po uplywie 24 miesigcy, w tym wyniki analiz badania
STAR po 36 i 48 miesiacach. Badania terapii skojarzonej
z interwencjami optycznymi, takimi jak ortokeratologia i
soczewki wieloogniskowe, pomogtyby okresli¢
optymalne kompleksowe strategie leczenia. Opracowanie
algorytmow leczenia umozliwiajacych optymalna selekcjg
pacjentdow pozwoliloby na bardziej spersonalizowane
podejscie do leczenia krotkowzrocznosci. Ponadto badania
skupiajace si¢ na wyzszych stopniach krotkowzrocznosci i
réznych grupach wiekowych wypehityby obecne luki w
naszej wiedzy na temat skutecznos$ci atropiny w calym
spektrum nasilenia krétkowzrocznosci i etapéw rozwoju.

WNIOSKI

W tym badaniu III fazy siarczan atropiny w stg¢zeniach
0,01% i 0,03% wykazal statystycznie istotng skuteczno$¢
w spowalnianiu postgpu kroétkowzrocznosci po 24
miesigcach u dzieci w wieku 3—14 lat. Oba stgzenia
siarczanu atropiny spowalnialy postegp kroétkowzrocznosci
w poréwnaniu z placebo przez 24 miesiace, przy czym
efekty byly widoczne juz w 6. miesigcu i utrzymywaty
si¢ w dalszym okresie. Ponadto siarczan atropiny
znaczaco zmniejszytl odsetek dzieci, u ktérych postep
krotkowzrocznosci byt wigkszy niz

— 0,75 D w poréownaniu z placebo. Najwigksze korzysci
zaobserwowano u dzieci z historia szybkiego postgpu,
szczegobdlnie w podgrupie 1 (postgp
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(postgp < —0,50 D/rok w momencie rozpoczgcia badania).
Oba stgzenia byly dobrze tolerowane, a dzialania
niepozadane byly mozliwe do opanowania, a wskazniki
przerwania leczenia niskie. Przyszte badania powinny
skupia¢ si¢ na terapiach skojarzonych z interwencjami
optycznymi, spersonalizowanych algorytmach leczenia oraz
wynikach  dlugoterminowych w celu optymalizacji
postgpowania w przypadku krétkowzrocznos$ci w réznych
stopniach nasilenia i grupach wiekowych.

Pomoc w zakresie redakcji tekstow medycznych,
redakcji oraz inne wsparcie. Autorzy pragna podzigkowac
dzieciom i ich opiekunom za cenny wktad w niniejsze
badanie oraz udzial w nim. Wyrazaja rowniez wdzigcznos¢
Janie Muchovej, Katarinie Mrocek i Monice Gromovej za
wktad w prowadzenie badania. Pomoc w zakresie redakcji
tekstow medycznych zapewnita Caitlin Taher z firmy Real
Chemistry, a koszty tej pomocy pokrylta firma Santen SA.

Wktad autorow. Koncepcja lub projekt: Janet
Cheetham, Kay Tatsuoka. Dostarczenie materialow
badawczych 1lub rekrutacja pacjentow 1 gromadzenie
danych: Maria Hurcikova, Michael Korenfeld, Dana
Tomcikova, Marek Kacerik. Pozyskiwanie, analiza i/lub
interpretacja danych: Janet Cheetham, Kay Tatsuoka.
Opracowanie manuskryptu: Michael Korenfeld, Kay Tatsuoka.
Odpowiedzialno$¢ za wszystkie aspekty pracy i pelny
dostgp do danych badania: Wszyscy autorzy. Ostateczne
zatwierdzenie manuskryptu i odpowiedzialno$¢ za decyzjg o
jego przestaniu: Kay Tatsuoka.

Finansowanie. Firma Sydnexis, Inc. sfinansowata
badanie oraz uczestniczyla w jego opracowaniu,
przeprowadzeniu, gromadzeniu danych, zarzadzaniu
danymi i ich analizie. Firma Santen SA byla

odpowiedzialna za interpretacj¢ danych z okresu 24
miesigcy oraz za przygotowanie, recenzj¢ i zatwierdzenie
manuskryptu. Wsparcie redakcyjne oraz oplata za
przyspieszona obstuge czasopisma zostaly sfinansowane
przez firme¢ Santen SA.

Dostepnosé¢ danych. Dane dotyczace nosnika sa
dostgpne na uzasadniony wniosek. Pelny protokédt i plan
analizy statystycznej sa dostgpne na stronie Clinical-
Trials.gov.

Oswiadczenia

Konflikt interesow. Dr Michael Korenfeld jest ptatnym
konsultantem firm Santen Inc i Sydnexis. Maria Hurcikova:
brak konfliktu intereséw. Kay Tatsuoka jest pracownikiem
firmy Santen Inc. Dana Tomcikova: brak konfliktu
interes6w. Janet Cheetham jest konsultantka firmy Sydnexis
i posiada akcje firm AbbVie, Merck oraz Johnson &
Johnson. Marek Kacerik: brak konfliktu interesow.

Zgoda komisji etycznej. Protoko6t badania oraz
formularze $wiadomej zgody/zgody uczestnikéw zostaty
zatwierdzone przez odpowiednie instytucjonalne komisje
rewizyjne lub komisje etyczne, a badanie przeprowadzono
zgodnie z wytycznymi dobrej praktyki klinicznej oraz
zasadami Deklaracji Helsinskiej. Przed wykonaniem kazdej
procedury przewidzianej w protokole uzyskano pisemna
Swiadoma zgode¢ rodzicow lub opiekundéw prawnych;
uczestnicy w wieku 6 lat 1 starsi wyrazili zgodg
samodzielnie.

Otwarty dostgp. Niniejszy artykul jest objety licencja
Creative Commons Attribution-NonCommercial
4.0 International, ktéra zezwala na wszelkie niekomercyjne
wykorzystanie, udostgpnianie, adaptacjg, dystrybucje i
reprodukcj¢ w dowolnym medium lub formacie, o ile
podasz odpowiednie informacje o autorze (autorach) i
zrodle, umiescisz link do licencji Creative Commons oraz
wskazesz, czy wprowadzono zmiany. Obrazy lub inne
materiaty stron trzecich zawarte w niniejszym artykule sa
objete licencja Creative Commons artykulu, o ile nie
wskazano inaczej w informacji o autorstwie materiatu. Jesli
materiat nie jest objgty licencja Creative Commons
artykulu, a zamierzone wykorzystanie nie jest dozwolone
przez przepisy ustawowe lub wykracza poza dozwolony
zakres, konieczne bgdzie uzyskanie zgody bezposrednio od
wlasciciela praw autorskich. Aby zapoznac si¢ z trescig tej
licencji, odwiedz strone
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/.
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