VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego ApoTilaprox,
przygotowane do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omdwienie rozpowszechnienia choroby

Ocena rozpowszechnienia jaskry na podstawie badan dotyczacych tylko obszaru Stanow
Zjednoczonych prowadzi do nastepujacych sugestii: jaskra jest gtowna przyczyna nieodwracalnej
utraty wzroku, druga po zwyrodnieniu plamki; mozliwe, ze jedynie potowa osob z jaskra jest
swiadoma swojej choroby; u ponad 2,25 miliona Amerykanow w wieku 40 lat i wigcej wystepuje
jaskra pierwotna otwartego kata przesaczania (primary open-angle glaucoma - POAG).

W grupie ryzyka wystapienia jaskry w populacji rasy biatej mozna spodziewac¢ sie utraty pola
widzenia u okoto 3% pacjentéw po 10 latach rozwoju choroby bez leczenia. Ryzyko zwigksza si¢
wraz z wiekiem i warto$cig ci$nienia wewnatrzgatkowego (Intra Ocular Pressure - IOP).

W Stanach Zjednoczonych 3-6 miliondw 0s6b, w tym 4 -10% populacji w wieku powyzej 40 lat,
aktualnie nie ma objawdw uszkodzen jaskrowych wykrywalnych za pomoca obecnie stosowanych
badan diagnostycznych, jednak znajduje si¢ w grupie ryzyka z powodu IOP o wartosci 21mm Hg lub
wigkszej. Kazdego roku w okresie 5-10 lat u okoto 0,5-1% o0sdb ze zwigkszonym IOP wystapi jaskra.
Obecnie ryzyko jej wystapienia mozna zmniejszy¢ do mniej niz 1% rocznie, z uwagi na znaczace
udoskonalenie oftalmoskopowej i perymetrycznej metody wykrywania uszkodzen jaskrowych.

Jaskra jest druga wiodaca przyczyna utraty wzroku na $wiecie (druga po za¢mie, chorobie
odwracalnej). U ponad 3 milionéw osob na §wiecie wystgpuje utrata wzroku obuoczna spowodowana
przez POAG, a u ponad 2 milionéw kazdego roku wystapi POAG.

W kilku badaniach przeprowadzonych w okresie 5 lat wykazano, ze odsetek nowych przypadkow
wystgpienia uszkodzen jaskrowych u pacjentow, u ktorych wczesniej nie wystgpowata ta choroba
wyniost 2,6-3% w przypadku IOP wynoszacego 21-25 mm Hg, 12-26% w przypadku IOP
wynoszacego 26-30 mm Hg i okoto 42% dla warto$ci wigkszych niz 30 mm Hg.

W badaniu Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS) wykazano, ze u pacjentéw z IOP 0
warto$ciach 24-31 mm Hg i bez klinicznych objawdw jaskry, srednie ryzyko rozwoju jaskry w okresie
5 lat wynosi 10% i zmniejsza si¢ o potowe w przypadku pacjentow, u ktorych rozpoczeto leczenie
profilaktyczne w celu zmniejszenia IOP. W przypadku pachymetrii (pomiardw centralnej grubosci
rogéwki — central corneal thickness CCT) wyrdznia si¢ wyrazne podgrupy wiekszego i mniejszego
ryzyka.

Badanie Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS). Odsetek pacjentow, u ktérych podczas tego
badania wystapita jaskra, podzielono wedlug wartosci poczatkowych ci$nienia wewnatrzgatkowego
(IOP) i centralnej grubosci rogowki (CCT).

U niektorych pacjentéw pierwszym objawem choroby zwigzanej ze zwigkszonym IOP moze by¢
wystgpienie naglej utraty widzenia w zwigzku z zamknigciem zyty srodkowej siatkowki (central
retinal vein occlusion - CRVO) — drugiego najczestszego czynnika ryzyka wystgpienia CRVO po
uktadowym nadci$nieniu tetniczym.

Czgstos¢ wystepowania POAG jest okoto 3-4 razy wigksza u rasy czarnej niz rasy kaukaskiej; ponadto
ryzyko uszkodzenia tarczy nerwu wzrokowego jest do 6 razy wigksze u rasy czarnej niz rasy
kaukaskiej. Wigksze wartosci stosunku zaglebienia do tarczy sg czgstsze u rasy czarnej niz u rasy
biate;.

Jaskra jest najczestsza przyczyna utraty wzroku u 0s6b pochodzenia afrykanskiego. Wykazujg one
wigksze ryzyko wystapienia jaskry we wezesnym okresie zycia i maja wigksza tendencje do bardziej
agresywnego przebiegu choroby. Doniesienia wskazuja rowniez na réznice w czgstosci wystgpowania
w zaleznosci od piei. Chociaz w niektérych badaniach z kontrola wieku wykazano istotnie wieksze



srednie warto$ci IOP u kobiet niz u me¢zczyzn, W innych nie wykazano takiej zaleznosci,

a w niektdrych badaniach odnotowano nawet czestsze wystepowanie jaskry u mezczyzn.

Wiek powyzej 40 lat jest czynnikiem ryzyka wystapienia POAG, przy czym do 15% zachorowan
przypada na osoby w siodmej dekadzie zycia.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

Wiekszo$¢ grup lekdw stosowanych w leczeniu POAG obejmuje: agonistéw receptorow alfa-
adrenergicznych, beta-adrenolityki, inhibitory anhydrazy weglanowe;j, leki zwe¢zajace zrenice i analogi
prostaglandyn.

Celem leczenia jest zmniejszenie ci$nienia zanim spowoduje ono postepujacg utrate widzenia.
Rozwazajac sposob leczenia nalezy odpowiedzie¢ na kilka pytan, w tym: Czy zwigkszenie ci$nienia
jest znaczne? Czy u pacjenta nieleczonego nastgpi utrata wzroku? Czy korzy$¢ leczenia przewyzsza
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych?

Leczenie jest szczegblnie zalecane, gdy obserwuje si¢ objawy uszkodzenia odpowiadajgce neuropatii
jaskrowej nerwu wzrokowego (np. wylew do tarczy nerwu wzrokowego, widoczne uszkodzenia
warstwy wiokien nerwowych, poszerzenie lub pionowa owalizacja zaglebienia, asymetryczne
poszerzanie zaglebienia, szczego6lnie jesli stosunek zaglebienia do tarczy jest wiekszy niz 0,7).

V1.2.3 Nieznane dane dotyczqce korzysci wynikajqcych z leczenia

Nie okreslono skutecznoS$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu zawierajacego latanoprost +
tymolol u dzieci i mtodziezy.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Istotne rozpoznane zagrozenia

Zagrozenie Co wiadomo Mozliwo$é zapobiegania

Wzmozona Latanoprost moze stopniowo Poniewaz to dziatanie niepozgdane
pigmentacja zmieniac kolor oczu poprzez moze wystapic¢ u okoto 20% pacjentow
t@CZ(,)Wkl Zwi@kszenie ilosci brqzowego 1 moze bYé zauwazalne dOpierO po

pigmentu w teczéwee. Podobnie jak wielu miesigcach lub latach leczenia,
w przypadku stosowania innych wystqpiel}ie tego .dziaial-lia je.st tmdne
produktow zawierajacych latanoprost do przewidzenia i przeciwdzialania

u 16-20% wszystkich pacjentéw mu.

leczonych kroplami do oczu
zawierajgcymi latanoprost + tymolol
przez okres do roku, wystepowato
zwickszenie pigmentacji teczowki.
Zmiana koloru teczowki jest bardzo
powolna i przez wiele miesigcy, a
nawet lat moze pozostawac
niezauwazona. Nie wigze si¢ ona z
zadnymi objawami niepozadanymi
lub zmianami patologicznymi. Po
zaprzestaniu leczenia nie obserwuje
si¢ dalszego zwigkszania brazowego
pigmentu w teczowce, ale zmiana jej
zabarwienia, ktora nastgpita w trakcie




leczenia moze by¢ trwala.
Powierzchniowe | Stwierdzono, ze chlorek Zaleca si¢ $cista obserwacj¢ podczas
punktowe benzalkoniowy moze powodowaé czestego lub diugotrwalego stosowania
zapalenie punktows keratopatie¢ i (lub) produktu ApoTilaprox u pacjentow z
rogowki toksyczng wrzodziejaca keratopati¢, | zespotem suchego oka lub z
podraznienie oka oraz odbarwienie uszkodzeniem rogowki.
miekkich soczewek kontaktowych. Benzalkoniowy chlorek moze by¢
wchlaniany przez soczewki
kontaktowe, z tego wzgledu soczewki
kontaktowe nalezy zdja¢ przed
zastosowaniem produktu ApoTilaprox
i wlozy¢ je ponownie nie wczesniej niz
15 minut po jego zakropleniu.
Toksyczne Stwierdzono, ze chlorek Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
dziatanie benzalkoniowy dziata toksycznie na | czgstego lub dtugotrwatego stosowania
benzalkoniowego | rogdéwke. produktu ApoTilaprox u pacjentow z
chlorku na zespotem suchego oka lub
rogowke uszkodzeniem rogowki.

Istotne mozliwe zagrozenia

Zagrozenie

Co wiadomo (lacznie z przyczyna, dlaczego jest to uwazane za

potencjalne zagrozenie)

Ogolnoustrojowe dziatanie
beta-adrenolityczne
(zmniejszenie sity i czgstosci
skurczow serca, niedocis$nienie
tetnicze, skurcz oskrzeli,
hipoglikemia).

Istnieje mozliwos¢ dziatania
addytywnego powodujacego
niedocisnienie i (lub) znaczng
bradykardi¢ podczas
jednoczesnego stosowania
roztworow lekow beta-
adrenolitycznych podawanych
miejscowo do oczu i doustnych
lekdw z grupy antagonistow
kanatu wapniowego, lekow
beta-adrenolitycznych, lekdéw
przeciwarytmicznych (w tym
amiodaronu), glikozydow
naparstnicy,
parasympatykomimetykow lub
guanetydyny.

Nalezy obserwowacé, czy u
pacjentow z chorobami serca i
naczyn nie wystepuja objawy
pogorszenia tych schorzen lub
dziatania niepozadane.

Wysiekowe odwarstwienie
naczynioweki

W wyniku stosowania lekéw
obnizajacych cis$nienie
wewnatrzgatkowe (np. tymolol,
acetazolamid) obserwowano
odwarstwianie naczyniowki po
zabiegach filtracji.

Scista obserwacja wszelkich
charakterystycznych objawéw
przedmiotowych i
podmiotowych moze
zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
tego zaburzenia dziatania
niepozadanego.

Nawrot przebytych zmian
naciekowych rogéwki/ Nawrot

Odnotowano wystgpowanie
opryszczkowego zapalenia




przebytego zakazenia oczu

rogoweki.

Zastosowanie poza
wskazaniami

Produkt zawierajacy

stosowany w celach
kosmetycznych, poniewaz
stymuluje wzrost rzgs.

latanoprost + tymolol moze by¢

Istotne brakujace dane

Zagrozenie

Co wiadomo

Narazenie w czasie
cigzy i karmienia
piersia

Tymolol:

Brak odpowiednich danych
dotyczacych stosowania tymololu u
kobiet w cigzy. Nie nalezy stosowac
tymololu w czasie cigzy, o ile nie jest
to bezwzglednie konieczne.

Badania epidemiologiczne nie
wykazaty powstawania wad
rozwojowych, jednak wykazano
ryzyko opoznienia wzrostu
wewngtrzmacicznego W okresie
doustnego podawania lekéw
blokujacych receptory beta-
adrenergiczne. Dodatkowo,
obserwowano objawy przedmiotowe i
podmiotowe blokady beta-
adrenergicznej (np. bradykardie,
niedocis$nienie tetnicze, niewydolno$é
oddechowg) u noworodkow, jesli lek

blokujacy receptory beta-adrenergiczne

stosowany byt przed porodem.
Latanoprost:

Brak dostatecznych danych
dotyczacych stosowania latanoprostu u

kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach

wykazaty toksyczny wptyw na
reprodukcj¢. Potencjalne zagrozenie u
ludzi nie jest znane.

Nie nalezy stosowaé produktu w
czasie cigzy i karmienia piersig.

Jesli produkt ApoTilaprox
stosowany jest przed porodem,
nalezy maksymalnie zmniejszy¢
wchlanianie ogdlne, patrz punkt
4.2 ChPL.

Jesli produkt ApoTilaprox
stosowany jest przed porodem,
nalezy uwaznie obserwowac
noworodki przez kilka
pierwszych dni zycia.

Narazenie pacjentow
pediatrycznych

Produktu zawierajacego latanoprost + tymolol nie nalezy stosowac u
dzieci i mtodziezy, poniewaz nie okre$lono skutecznosci i bezpieczenstwa

tacznego podawania.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Nie dotyczy

V1.2.6 Przewidywany plan nadzoru nad bezpieczenistwem stosowania produktu po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (jesli dotyczy)

Nie dotyczy




V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w porzqdku
chronologicznym

Nie dotyczy, poniewaz niniejszy dokument jest pierwsza wersja planu zarzgdzania ryzykiem (RMP).



