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ATROPINA =ANTICOLINERGICO

Es un antagonista competitivo del receptor
muscarinico de acetilcolina, impide el efecto de Ach,
no tiene activacion directa sobre los receptores.

Suprime los efectos del sistema nervioso parasimpatico (por lo que es un
parasimpaticolitico), ya que los receptores muscarinicos se encuentran en los
tejidos efectores parasimpaticos. Por eso, su administraciéon afecta el
corazon, los ojos, el tubo digestivo, y otros drganos.



https://es.wikipedia.org/wiki/Antagonista_competitivo
https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_muscar%C3%ADnico
https://es.wikipedia.org/wiki/Acetilcolina
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_parasimp%C3%A1tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Parasimpaticol%C3%ADtico
https://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Ojo
https://es.wikipedia.org/wiki/Tubo_digestivo
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: 64 C;HQH ] Chemical Name: Benzeneacetic acid, a-(hydroxymethyl)-, 8-
N methyl-8-azabicyclo[3.2.1.]oct-3-yl ester, endo —(%)-, sulfate
o mﬂ + H,S0« + HD (2:1) (salt), monohydrate.
OCIEDAD - ‘“‘oc:—CH—@ Molecular Formula: (C;;,H,5NO;) *H,SO,*H,0
AMACIA H L P __ Molecular Weight: 694.83 g/mol

* Antagonista no selectivo del receptor muscarinico
gue provoca midriasis, dilatacion de la pupila 'y
cicloplejia (pardlisis del musculo ciliar por
acomodacion).

« EFECTO EN LA MIOPIA “via acomodativa” y “via no
acomodativa” regulando el receptor muscarinico de
la retina y esclerdtica.

Tan D, Tay S, Loh K, Chia A. Topical Atropine in the Control of Myopia. Asia Pac J Ophthalmol. 2016;5(6):424-428.
Huang J, Wen D, Wang Q, McAlinden C, Flitcroft I, Chen H et al. Efficacy Comparison of
ﬁ; 16 Interventions for Myopia Control in Children. Ophthalmology. 2016;123(4):697-
\ ‘ fh 708.
et Se Lee C, Sun C, Lin Y, Lin K. Effects of topical atropine on intraocular pressure and myopia
progression: a prospective comparative study. BMC Ophtalmol. 2016;16(1):1-7.
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CONGRESO

ATROPINA sol oftalmica 0,5% Y 1%

NACIONAL

DO bE — Refraccion ocular: examen y determinacion de los defectos de refraccidn ocular.

HOSPITALARIA — [UVEITIS]: procesos inflamatorios agudos del tracto uveal anterior.

A — [IRITIS], [IRIDOCICLITIS], [ULCERA CORNEAL], ulceras supuradas del hipopion y
espasmos de acomodacion.

— Midriasis postquirurgica: en el postoperatorio de extraccion extra o intracapsular del

cristalino en los casos en que se busque un efecto antimuscarinico.

2019

EFECTOS ADVERSOS ( En Atropina 1%y 0,5%):
midriasis, fotofobia, vision borrosa, deslumbramiento
y fendmeno de rebote al suspenderlo.

Atropina 0,01 % sol oftalmica en miopia

:!Lsefh Efecto a largo plazo evitando las reacciones
1 adversas.




M1
M2
M3
M4
M5

Cholinergic Receptor Types

Atropin. Accomodation is not the responsible factor in myopia progression. We
can not solve the myopia progression problems by totally eliminating
accomodation.

Atropine actually is an anticholinergic drug, and blocks all muscarinic receptors
from M1 to M5.

Since ciliary muscle does not contain M1 and M4 muscarinic reseptors the
mechanism is not related with accomodation.

Mechanism could be really related to not spending time outdoors.

Cholinergic receptors
[ |
Nicotinic Muscarinic
Ganglionic ~ Skeletall ~ Neuronal ~ M; My M; My My

muscle CNS
CNS, nerves . o
Heart, smooth muscle, ciliary muscle Atropine blocks all muscarinic
Smooth muscle, exocrin glands, ciliary muscle receptors, however, blocking
CNS. nerves M1 and M4 does not have

?

CNS, ciliary muscle any effect on ciliary muscles



Atropina 0,01 % sol oftalmica en miopia

No se sabe el mecanismo exacto.

FAaSPALARIA No es por la via acomodativa .

iy o) * Efecto bioquimico directo en la retina a nivel de R M1y M4

- de las células amacrinas aumenta dopamina que actua
como inhibidor del crecimiento ocular.

» Efecto sobre la esclera inhibiendo la sintesis de
glucosaminoglucanos en los fibroblastos esclerales evitando
remodelamiento escleral.

e Otras moléculas: Dopamina, Oxido Nitrico , 7 metilxantina...

* Pupila algo mas grande=mayor entrada de UV evite la elongacion
axial?

* Mas efecto en asiaticos, disponibilidad genética?




Atropine Eye Drops

= Anti-myopic activity of atropine is entirely related to nonaccomodative
mechanisms. There are three possible mechanisms in action:

= Binding of atropine to the muscarinic receptors of amacrine cells in
retina increases the release of dopamine, which is an inhibitory
chemical mediator for eye growth

= Reduction of y-aminobutyric acid levels was shown to be
downregulated following the atropine treatment in myopia-induced
mice

= Scleral fibroblast cells carry all five muscarinic receptors on their cell
membrane and binding to atropine may interfere with scleral
remodeling
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11 [] Notyet Low-dose Atroplne for Myopia Control in Children « Myopia, = Drug: Atropine eye drops, « Medical Center - University of
recruiting Progressive 0.01% Freiburg, Eye Hospital
- Drug: Placebo (NaCl 0.9%) eye ~ Freiburg, Baden-Wuerttemberg,
drops Germany
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Rigchnenitalat-Glactrin



Atropina 0,01 % sol oftalmica en miopia

Formulacion magistral
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ATROPINA SULFATO

Y *PARAHIDROXIBENZOATO DE METILO (E-218)
*PARAHIDROXIBENZOATO DE PROPILO (E-216)
*HIDROGENOFOSFATO DE SODIO DODECAHIDRATO

1% . *FOSFATO MONOPOTASICO

ISOPTO

ATROPINA™ *CLORURO DE SODIO

Atropina
Solucidn Oftalmica Estéril

PH=4,5-5
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ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO e

DESTINATARIO: D* INES PEREZ FLORES

Vista la solicitud-propuesta forrmutada con fecha 2 de septiembre de 2017, por
D* INES PEREZ FLOREZ, para la clasificacion del estudio titulado "Eficacia del
tratamiento con atropina al 0,01% para el control de la progresién de la miopia en

nifios espafioles.” con codige IPF-ATR-2017-01. y cuyo promolor es D* INES P
FLORES, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Usc Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
_aplicables, ) RESUELVE clasificar el estudio citado_anteriormente como “Estudio

on de imi prosp ivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudic deberd remitir soficitud de autorizacién del mismo * a
todas aquellas Comunidades Auténomas en las que se prefenda Wevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacidon {una copia en papel y otra en formato
electrénico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electronico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de i

Carta de presentacicn dirigida & los responsables de esta materia en la

Comunidad Auténoma'™ en la que se solicite la autorizacion del estudic e indique

la direccion y contacto del solicitante y la relacidn de documentos que se

incluyen®,

« Resolucién de la AEMPS sobre la clasificacién del estudio

Protocolo completo, Incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes

que se pretenden incluir en Espana, desglosado por Comunidad Auténoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafa.

» Listado de Centros Sanitarios donde se pratende resiizar ell estudio, desglosado
por Comunidad Auténoma

* Listado de in ¥y participantes en la Comunidad Auténoma.

« Siel estudio se pretende realizar en otros paises, situacidn del mismo en &stos

« Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.




Preparation of % 0.01 Atropine Eyedrops

We do not have 0.01% atropine eyedrops in Turkey

We have atropine ampuls at Img/1ml

If we remove 6 ml off from any 15 ml artificial eye-drop without BAC and
add 1 ml of a 1mg/1ml atropine sulphate we can easily prepare a 0.01%

atropine eyedrop

This is an off-label eye drop, and should be used with an informed

consent
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DESARROLLO Y EVALUACION DE UNA FORMULACION * RFE for UIaCIOn de CO“rIOS
OFTALMICA DE ATROPINA AL 0,019 Posibles vehiculos API, S. Fisiologico ( isoténico)

D@?ﬂpinf}it?ud’ Evaluation of a 0,01% Atropine Ophthal- . No se sabe si es necesario ajusta r el pH de la
muiuc Formuldation ., .
formulacion, ya que el poder neutralizante de las
s o lagrimas deberia ser suficiente.
Facult € Farmada. Lampus Miguel de Lnamuno. s3lamanci. ,
Correo-e: mivissbriz@usal es * tampon fosfato Na2HPO4/NaH2P0O4 y que
Ardnzarn ZARZUELO CASTANEDA perm ite mantener el p Ha74,.
Arca de Farmacia y Tecnologfz Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Campus . . . . .,
Migel de Unamuno Salamanca * Limpidez, esterilidad : inclusion de un agente
Correo-e: druy@usal.es . .
’ ) conservante en envases multidosis, ya que la
Adela SANCHEZ AVILA
Farmacia Avila Bardaji. Calle Gran Via 24, 37001 Salamanca. Cco nta minacion ba Cte rrana a pa rece con eI
Correo-¢: avilasanchezadela@gmail.com
’ empleo del envase durante dos semanas dos
RESUMEMN: Introduccién: El uso de colirio de stropina en bajas concen- ,
traciones (0,01% ) ha resultado ser ¢l tratamiento més eficaz para controlar veces a I d 1a.
la progresion de 1a miopia en nifes. Sin embargo, no existe comercilizado .
como tl,y por tanto, |z formulacitn de medicamentos individuslizados * Cloruro de Benzalconio (BAK) en 0,01%-0,0001%.
o oraDjetive: Desarrollo galético de una férmula de sulfao de atropina * La administracidn sucesiva de conservantes un
ciinlaﬁc;s:tlL:I:n;i. ;l?i:;ﬁ.l.cl a.'.;rng;::c:: ral:zlt.:glu:;unmczts{ﬁl ri?:_s:.ll-—fhffﬁ_: L0 H
B d.'-.-hn:r.'aifes ¥ nl'ld:od:-s: ]-le'.udicn ':*ililiolbriﬁcnéde_szqri'.ln y elaboracicn efe cto toxico SObre Ia su perfICIe
¢ diversas fdrmulas, controles y estudio de estabilidad durante dos meses . e ’ .
AFCIORHR Y G, ocular,inflamacién y sindrome de ojo seco
Ediciones Universidad de Salamanca /EIES  FarmaJourmal, vol. 3, mim. 1 (2018}, pp. 133-142

11331



Tabla 2. Composicidon Colino Atropina + MaCl{FORMULA A),

Composicson Colino Atropina +

T Fosfato (FORMULA By

rt";l:h‘::.{lliltl A Cantidad por 100 ml {mg)

Atropina Sulfato 12 0,01
Mall 900 0,90
Clonure de Bemzalcoaio 1.5 0,0015
Agna puribicada csp c=p
TOTAL 100
rt;ii{tltl B Cantidad por 100 ml {mg)

Atropina Sulfaro 10 0,01
MWNaZHMDY 70 04T
MNaHIPMOY L6 045
MaCl SEH 0,40
Clonare de Bemralenaio 1,5 00015
Agua purificada csp osp
TOTAL 100

Las cuatro formulas que hemos disefado para el
colirio de atropina al 0,01% han demostrado ser
estables durante los dos meses de estudio, tanto a
temperatura ambiente como almacenada en frioy
cumplen con los requisitos exigidos por farmacopea.
Realizando un estudio comparativo de las cuatro
formulaciones, se recomendaria la férmula que
contiene Tampodn fosfato (FORMULA B), ya que su pH
se asemeja mas al pH fisioldgico y, teniendo en
cuenta que se trata de un colirio de uso crdnico, se
aconseja, a priori, prescindir de la formula con
conservante.
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La estzbilidad de las mismas, tanto en frio como a temperatura ambiente, es
un aspecto de gran interés para la oficina de farmacia. Puesto que para elaborar
colirios es necesario estar acreditado para estériles y la mayoria de las farmacias no
formulan estas formas farmacéuticas, es necesario la fabricacién por terceros y el

Edicicnes Universidad de Salamanca /EIEY  Farma]ournal, wol. 3, mime 1 (2018}, pp. 133-142

transporte desde 12 oficina de farmacia elaboradora a la dispensadora, estando en
muchas ocasiones ambas distantes. La estabilidad de la formulacion 2 temperatura
ambiente faclita el transporte, puesto que no es necesario transporte en frio, lo
que simplifica y abarata el mismo.

Para completar el estudio seria necesario elaborar las férmulas en una farmacia
o servicio dm]fjarrnarla hospitalario acreditado para estériles y realizar un estudio
microbiolégico para demostrar |2 esterilidad j-' sepuridad d:{m mismos y definir
si o5 posible |2 :F.ih-:-ran-:un ¥ uso de dicha férmula sin conservante, lo que como
s¢ ha comentado supone una ventaja en tratamientos crénicos.

Evitar uso de conservantes, control
de esterilidad mas estudios.




La Botica de Argensola
FORMULA MAGISTRAL
Cantidad _ Unidad

1190 | Material

(P A eaate 1 mg
[EXC | Cloruro sédico 86| mg |
EXC | Acido acético glacial 3= | C.5. | |
'EXC | Acetato sodico pers pH=5,04 6,0 [ c.s.

EXC | API____ csp [ 10] mL__|
Utillaje

Balanza de procisidn 1mg Materal de valio probatas, vaso precipilados. pipetss. Fitros Sartorus

Sartolab P20 PLUS. Fitro Staricup Miipore®
Observaciones Tec cas. Calculos .
E1% en CiNa de Aroping sufato ol 0.8% = 0,13 & t%=0,13; 31 2%~0,12 8l 0.3%=0.11 4
Raforencan
1. Raich R, CY Poen, and ET Sugita. Tenicty, Csmotioty. Osmolalty. and Osmolarity. 1 Gennara
R, Ed Remington: The Scierce and Practce of Pharmacy 20th Ed Lippencott. Wilkams & '‘Wilking,
Babmare 2000 256-261
2 O'Neil MU Sr. The Merck Inda. 12th E¢ Merck & Co., Ins, Whishouse Station N 1866:MC-32 %o
MC42
El K, @35 de 9.8. Una sclucon ocuosa de Aroping al 2% tiene un pH=45 & 6.5 Las preparsconss
oftaimcas deben tener un pHeS5 0 8 6,0

Preparacion,
Proparacién en (aboratono de estéries en Safa Blanca Clase C funcionando, en niericr de Campana de

Fluj Laminar Clase A

1 Calusr & cantidad de cada components pora reslzar 3 fomude, Pessr yo medi ios
componenies.
2 Disciver ls Atropna y e Cloruro 46560 s uns porcién de APL Ajustar pH entrs 5,0 a 8.0 con
s0kicidn tampan acescaaoatalo. Completar hasta el voluman necssano con AP|
3 Fitrar por 4tro o jerings Milipore® de 0.2 micras drectamente en of envase de colro ©
directaments en el vial de APT con fitro Saolsb P20 PLUS segon formulacion.
4. Contrel de Calidad de solucionss esléries.
a  Contvol de esterifdad -
b, Control de particulas
c.  Contvol de pH

&  Control de llanado

& Conlrol de cerado del anvase
8. Esquetado
7. Acondicionade Secundano

5 E

Envasado
En frasco de coliios estérd opaco de PELD con cbiurador golero de PELD Y tapdn peeceo P28

PETALDPE de caracteristicas fisico-quimicas que cumplen RFE

Etiquetado
Datos de la Formula Magistral
Datos del paciente

Datos del médico prescnptar

Datos de Ia farmacia elaboradora

NO refrigerar. PROTEGER DE LA LUZ
Mantener fuers del aicance y la vista de los nifios

Almacenar a lemperatura ambiente ertre 10 a 25°C
TW&WM*WMW&TRESI‘SES =

wmmnmmwamcwonmmzom andiisis
wwum«mm(mcmwacumaumum:mm

Tampdn acetato para pH 5-6.
Sin conservantes.

Filtracion esterilizante.

No Refrigerar!!

Proteger de la luz.

Estudio HPLC atropina 0,01%
estabilidad fisicoquimica 15

meses.

Estabilidad microbioldgica 1
mes abierto.



Solicitud para dispensar y facturar recetas de formulas
magistrales no incluidas en el Concierto suscrito por la
Consejeria de Sanidad y el Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Madrid para la ejecucion de la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.

-

9

Plazo indefinido 3
_ SaludMadrid

Referencia

80304

;Queé es?

Solicitud de autorizacion excepcional a las oficinas de farmacia para la
facturacién de férmulas magistrales, prescritas en receta médica oficial
del Sistema Nacional de Salud, que no estan incluidas en el “Anexo 2
de formulacion magistral' (Ver apartado Informacion relacionada, en la
columna derecha de esta ficha) del vigente Concierto entre la Consejeria de
Sanidad y el Colegio Oficial de Farmacéuticos, con el objetivo de facilitar el
acceso a la asistencia farmacéutica a pacientes con pautas de prescripcion de
tratamientos muy especificos.

;Quién puede?

1. Formulas magistrales que se elaboren a partir de medicamentos.

Estos casos se deben ajustar a los criterios de excepcionalidad establecidos en
el articulo 13.8 de la Ley de Ordenacidn y Atencion Farmacéutica de la
Comunidad de Madrid, que permite al farmaceutico utilizar una especialidad
farmacéutica como materia prima por desabastecimiento de alguna de las
sustancias medicinales sélo en los dos supuestos siguientes:

1.1. Cuando a peticidn del médico prescriptor & precise modificar la
forma galénica de un medicamento, debido a que las condiciones del
paciente requieran ese cambio.

1.2. Cuando el médico prescriptor, de manera justificada requiera efectuar




Muchas dificultades en
otras CCAA.

Falta farmacias
formuladoras estériles.
No implicacidn Servicios
de Farmacia.

Coste elevado para el
paciente.
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Figure 1 Low-dose atropine 0.01% eye
drops that are used to slow down
myopia pregression at the Singapore
National Eye Centre.
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ISOPTO

ATROPINA™
Atropina

Solucidn Oftalmica Estéril

Alcon

a Novartis company
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Nifos

Con el uso sistémico de anticolinérgicos en nifios, se ha
observado elevacion rapida de la temperatura corporal
cuando la temperatura ambiente es elevada y reaccion
paradojica caracterizada por hiperexcitabilidad con dosis
elevadas. Los lactantes y nifios pequefios, asi como los nifios
con sindrome de Down, paralisis espastica o lesidon cerebral
son especialmente sensibles a los efectos toxicos sistémicos
de los anticolinérgicos, por lo que se recomienda estricta
supervision y ajustar la dosificacion si es necesario. Los
nifos con ojos claros precisan dosis ciclopléjicas menores
que los que tienen ojos oscuros. Generalmente se prefieren
las pomadas a las soluciones oftalmicas con el fin de limitar
la absorcion sistémica en estos pacientes.

OTRAS FORMAS DE LIBERACION RETARDADA QUE
LIMITEN LA ACCION SISTEMICA.




INVESTIGACION

« NUEVAS FORMAS DE LIBERACION,
NANO PARTICULAS,
BIOMATERIALES ....
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* The only activity that significantly prevents the developement of myopia is spending more
time at the outdoors

* Spending an extra hour per week outdoors decreases the risk of myopia development
by 2%

» 2 to 3 hours of outdoors activity after school is effective in the prevention of myopia
developement.

Q;L sefh









Gracias a todos !




