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Antybiotyki w innowacyjnej postaci kropli do oczu

— gwarantowana stabilnosc i przedtuzone dziatanie

w ramach Krajowego Planu Odbudowy i Zwig¢kszania Odpornosci
Komponent D Efektywnos¢, dostepnosc 1 jakos¢ systemu ochrony zdrowia

Inwestycja D3.1.1 Kompleksowy rozwdj badan w zakresie nauk medycznych 1 nauk
o zdrowiu

Tryb konkursowy



API 5%
polisorbat 80 5%
cytrynian sodu 2%

Miglyol

Wankomycyna
Cefuroksym

SEO self-emulsifying oil : Miglyol + surfactant

after instillation

SEO with API 1st stage: w/o emulsion 2nd stage: o/w emulsion

O reverse micelles (surfactant) droplet of water coated

@ with surfactant layer
A suspended API particles
.water x dissolved API ©

oil

droplet of oil coated with
surfactant layer



antibiotics unstable in water .
hospital pharmacy

CEF - cefuroxime HCI

powder for injection

5% eye-drops R
+ NaCl sol. for injection

VAN - vancomycin sodium
STABILITY:
VAN - 4 days (room temp.)
CEF - 24 h (room temp.)

ANHYDROUS CARRIER: SEO - Self-emulsifying oil

Suspension of
water-soluble antibiotic

oil + surfactant
e.g. Miglyol + 5% Tween 20

non-irritating in vivo STABILITY:
VAN - 2 years (room temp) 1 year 400C
CEF -
After application, the suspension will immediately Formulation success
transform into an emulsion, with the antibiotic Patent

dissolved.
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0-1 year

Manufacturing
GMP and

- | 1 year stability in

a package

1 year



Etap |
Opracowanie sposobu filtracji SEO i homogenizacji zawiesiny antybiotykow w SEO oraz
wybor opakowania (etap technologiczny)

Etap Il -
Etap analityczny — badania chromatograficzne (i inne)

Etap lli
- Badanie in vivo na zwierzetach (ustuga zewnetrzna, wspotpraca)

Etap IV
Przygotowanie dokumentacji rejestracyjnej produktow



Filtracja SEO

Przetestowano jedenascie roznych filtrow o Srednicy porow 0,22 um, wykonanych z réznych
materiatéw — octanu celulozy, mieszanych estrow celulozy, regerowanej celulozy, teflonu,
polifluorku winylidenu, polipropylenu, polieterosulfonu oraz politetrafluoroetylenu.

W celu oceny przebiegu procesu filtracji zastosowano pomiar sity koniecznej do uzyskania
przeptywu.

Za najbardziej kompatybilne z SEO uznano filtry hydrofobowe wykonane z polieterosulfonu lub
polipropylenu.

* Filtry pozostawiono do obserwacji z uzyciem mikroskopu laserowego, ktérego zakup jest
realizowany w ramach grantu (w tej chwili fazie przetargu).

* Przefiltrowane prébki SEO sg przechowywane do czasu udostepnienia lub zakupu
spektrometru LC-MS w celu identyfikacji ewentualnych zanieczyszczen ekstrahowalnych.



Homogenization
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SEO_CEF (500 Bar, 9 min, 6 cycles)
SUSPENSION GIVEN TO PIGS

SEO_CEF IKA (3000 rRPM, 5 min)
NONHOMOGENOUS SUSPENSION

SEO_CEF IKA (5000 RPM, 2 min)
SUSPENSION GIVEN TO RABBITS




compatibility with filter
Sterile filtration of SEO

Sterile and micronized API supplier

well-established AP TECHNOLOGY TRANSFER or micronization and sterilization

simple composition

pharmacopoeial excipients new stability studies ﬁlstability of API
simple technology

non-irritating carrier Homogenization equipment and process

Package choice

interaction with SEO

AUTHORIZATION OF THE
MEDICINAL PRODUCT

clinical studies in humans

‘/\

tolerance antimicrobial efficacy

CTD documentation



Proof of concept study in vivo in animals

Instytut Fizjologii i Zywienia

Non-clinical study
Zwierzat PAN

Module 4 CTD
; Non-clinical : ’ £ ':_Tﬁm'z ng 19‘1“.‘
— | - SEO-CEF
ey e Il - SEO-VAN
- _ lll - CEF roztwor wodny
sy e oo IV - VAN roztwér wodny
Module 4 7 .
V — nosnik SEO
The CTD triangle. The Common Technical Document is organized into five modules. Module 1 MMWM
is region specific and modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.
health tolerance tears: after 30 min .
y . 3 days, 3 app. per day eye sections
eyes pharmacokinetics 2h
8.00 5h
13.00
18.00
eyes with antimicrobial
infection efficacy 5 dayS, 3 app. per day tears — before 1st app.

after 5 days



Vancomycin
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Cefuroksym — 220 nm
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Etap IV Przygotowanie dokumentacji rejestracyjnej produktow
Prowadzone byty intensywne poszukiwania dostawcow substancji do produkcji preparatow.

Jako gtéwne parametry wskazano jatowosc¢ oraz certyfikat zgonosci z Farmakopeg Europejskg CEP.

Po przeanalizowaniu dostepnych ofert zdecydowano sie na zakup substancji od dwdch dostawcow:

* CEF - Zhejiang Dongying Pharmaceutical Co.,
* VAN - Xellia Pharmaceuticals

* W konsultacji z ekspertem ds. dokumentacji rejestracyjnej przygotowywane sg dane do modutu
jakosc.
* Podstawowa czes¢ dokumentacji wymaga dostarczenia danych z Etapu I, 11 i 111



1 year
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