VI.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
Bimatoprost Polpharma

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Jaskra kata otwartego (Open-angle glaucoma, OAG) to najczestsza postac jaskry u oséb dorostych,
mogaca prowadzi¢ do czesciowej lub calkowietej utraty wzroku . Ten typ jaskry moze zostaé wykryty

w oku jedynie przez optometryste/okuliste w trakcie rutynowego badania oka. Brak objawéw OAG
odgrywa istotng role w opdznianiu wykrywania tej choroby i jej diagnozowania. Na ogét OAG postepuje
powolnie i nie wykazuje objawéw az do péZznego stadium. Zanim wystgpig objawy OAG, zazwyczaj
dochodzi do ciezkiego i nieodwracalnego uszkodzenia pola widzenia w jednym lub obu oczach (Oliver JE
i wsp., 2002).

Oszacowano czesto$¢ wystepowania utraty wzroku po 20 latach od poczatkéwo rozpoznawa OAG —

w populacji ztozonej gtéwnie z oséb rasy biatej wynosita ona 27% dla jednego oka i 9% dla obu oczu
(Hattenhauer MG i wsp., 1998). Wyznaczono czesto$¢ przypadkow przejscia od nadcisnienia ocznego do
pierwotnej jaskry otwartego kata oraz okreslono wptyw leczenia podwyzszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego (intraocular pressure, IOP), tj. zmniejszenia IOP o wiecej niz 20% od poziomu
poczgtkowego, na rozwoj OAG. Po 60 miesigcach okresu kontrolnego do przejscia od nadcisnienia
ocznego do OAG doszto u 4,4% o0sb6b z grupy leczonej w poréwnaniu z 9,5% w grupie nieleczonej. Stad
stwierdzono dziatanie ochronne na poziomie 54% przy zastosowaniu terapii. Jednak u ponad 90% 0s6b
nieleczonych w tym okresie nie rozwinety sie zadne zmiany pola widzenia czy tarczy nerwu wzrokowego
o obrazie spéjnym z OAG. Aby jeden chory na nadcis$nienie oczne uniknat rozwoju jaskry, nalezatoby bez
potrzeby leczyé 19 0s6b przy zatozeniu ignorowania czynnikéw ryzyka. Czynniki poczgtkowe zwigzane

z przejsciem do OAG obejmowaty podeszty wiek, podwyzszone IOP, grubos¢ w centralnej czesci rogowki
mniejszg niz srednia dla badania, zwiekszony stosunek srednicy zagtebienia do $rednicy tarczy oraz
wieksze odchylenie standardowe od wzorca w polu widzenia (Gordon MO i wsp., 2002; Kass MA i wsp.,
2002).

Cisnienie wewngtrzgatkowe (intraocular pressure, IOP). Cisnienie wewnatrzgatkowe jest w silnie

i bezposrednio powigzane z chorobowoscig i dtugoterminowym ryzykiem jaskry. W przypadku oséb z IOP
powyzej 21 mmHg ryzyko rozwoju jaskry jest 16 razy wieksze niz u 0s6b z IOP ponizej 16 mmHg.

W dtugoterminowych badaniach konsekwentnie wykazywano, ze u znacznej czesci oséb ze statystycznie
podwyzszonym IOP (> 21 mmHg) nie dochodzi do rozwoju jaskry, a jednoczes$nie u wielu chorych na
jaskre IOP mieéci sie w statystycznym zakresie normy (Fingeret M i wsp., 2010).

Podwyzszenie IOP prowadzi do uszkodzenia gtowy nerwu wzrokowego poprzez wywotywane zmiany

mechaniczne w blaszce sitowej lub przez zaburzenia czynnosci naczyn i wynikajgce z tego niedokrwienie.

Jako przyczyny podwyzszenia IOP proponowanych jest kilka mechanizméw, z ktérych wiekszos¢ wigze

sie ze zmniejszeniem odptywu cieczy wodnistej.

Zmiany strukturalne to m.in.:

» zatkanie utkania beleczkowego przez materiat obcy (np. glikozoaminoglikany, pigment, krwinki
czerwone);

« utrata komoérek srédbtonka beleczkowego;

« zanik aktywnosci fagocytowej komorek srédbtonka beleczkowego;

« utrata ogromnych wodniczek ze srédbtonka kanatu Schlemma;

» zmniejszenie wielkosci poréw i ich zageszczenia w $cianie kanatu Schlemma.

Obecnie wszystkie strategie leczenia OAG sg ukierunkowane na obnizanie ciSnienia wewnatrzgatkowego.
Poczagtkowe leczenie zazwyczaj rozpoczyna sie od lekéw miejscowych lub doustnych. Jednak przy
postepujgcym uszkodzeniu mozna rozwazac zastosowanie trabekuloplastyki laserowej jako leczenia
wspomagajgcego, a nastepnie nacieciowe chirurgiczne leczenie jaskry z zastosowaniem trabekulektomii
lub implantu drenujgcego przeznaczonego do leczenia jaskry.

Na jaskre cierpi 67 milionéw oséb na catym $wiecie, z czego 25 milionéw mieszka w Europie. Zgodnie
Z szacunkami jaskre rozpoznaje sie u 12,3% 0so6b z populacji ogéinoswiatowej oraz u 21,8% dorostych
europejczykow (w tym u 18% os6b w wieku powyzej 50 lat).



Wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia jaskra jest drugg pod wzgledem znaczenia przyczyng $lepoty na
Swiecie. W ujeciu fgcznym jaskra odpowiada za 5,2 miliona przypadkéw $lepoty (15% przypadkow slepoty
w skali globalnej).

Szacuje sie, ze do 2010 r. na jaskre kata otwartego oraz kgta zamknietego zachoruje 60,5 miliona oséb,

a do 2020 r. liczba ta wzrosnie do 79,6 miliona (Quigley HA, Broman AT, 2006).

Pod wzgledem czesto$ci jaskra jest drugg (20,5%) przyczyng Slepoty w Europie (Prokofyeva E, Zrenner
E, 2012).

VI.2.2  Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z |leczenia

Celem leczenia kazdego typu jaskry jest zmniejszenie cisnienia w chorym oku nazywanego cisnieniem
wewnatrzgatkowym. Leczenie jaskry kgta otwartego zazwyczaj obejmuje leki podawane w postaci kropli
do oczu. Dostepnych jest kilka réoznych typow takich kropli:

Analogi prostaglandyny

Analogi prostaglandyny zwiekszajg odptyw ptynu (cieczy wodnistej) z oka, co pozwala zmniejszyé
cisnienie wewnatrz oka (ij. cisnienie wewnatrzgatkowe). Takie krople do oczu sg zazwyczaj stosowane raz
na dobe. Prostaglandyny to ztoty standard terapii pierwszego wyboru w leczeniu jaskry (Dalton M, 2010).
Niektore typy analogéw prostaglandyny stosowane w leczeniu jaskry: bimatoprost, latanoprost, tafluprost,
trawoprost.

Leki beta adrenolityczney

Uwaza sie, ze leki beta adrenolityczne zmniejszaja cisnienie wewngtrzgatkowe poprzez spowolnienie
wytwarzania cieczy wodnistej w oku. Sg stosowane raz lub dwa razy na dobe. Niektére leki z grupy beta
adrenolitykéw stosowane w leczeniu jaskry to: betaksolol, lewobunolol, tymolol, karteolol, metypranolol.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Leki te zmniejszajg ilo$¢ cieczy wodnistej wytwarzanej w oku, co wptywa na zmniejszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego. Krople te sg stosowane dwa lub trzy razy na dobe. Niektére typy inhibitorow
anhydrazy weglanowej stosowane w leczeniu jaskry: brynzolamid, dorzolamid.

Sympatykomimetyki

Leki te zmniejszajg tempo wytwarzania cieczy wodnistej i zwiekszajg jej odptyw z oka. Te krople do oczu
sg stosowane dwa razy na dobe. Niektére typy sympatykomimetykéw stosowane w leczeniu jaskry:
apraklonidyna, brymonidyna, epinefryna, dipiwefryna.

Jesli zastosowanie kropli do oczu nie prowadzi do poprawy w zakresie objawéw, zalecane mogg by¢ inne
niefarmakologiczne rodzaje leczenia, takie jak laseroterapia lub leczenie chirurgiczne.

Laseroterapia
Laseroterapia — metoda wykorzystujgca wysokoenergetyczne wigzki $wiatta — moze zostaé

wykorzystana do otwierania zablokowanego utkania beleczkowego (rurek odpowiadajgcych za drenaz)
wewnatrz oka. Taki zabieg nazywany jest trabekuloplastykg laserowg. Laser bedzie przechodzit przez
soczewke i tworzyt mate otworki w utkaniu beleczkowym. Pozwala to wyprowadzi¢ z oka wiecej cieczy

i zmniejsza ci$nienie wewnatrzgatkowe.

Alternatywg dla trabekuloplastyki laserowe;j jest cyklofotokoagulacja laserem diodowym. W ramach tego
leczenia niszczona jest pewna czes¢ tkanki w oku wytwarzajgcej ciecz wodnistg. Powoduje to
zmniejszenie ilosci cieczy wytwarzanej w oku, a przez to ograniczenie cisnienia wewngtrzgatkowego.

Leczenie chirurgiczne

Trabekulektomia to najczesciej wykonywany typ zabiegu chirurgicznego w leczeniu jaskry. Obejmuje
usuniecie czesci utkania beleczkowego w celu umozliwienia przeptywu wiekszej ilosci cieczy przez
system drenazu oka. Zabieg ten bedzie prowadzony w znieczuleniu miejscowym (pacjent zachowuje
petng swiadomosc¢ podczas operaciji) lub ogélnym (pacjent jest nieprzytomny).

Do innych typdw leczenia chirurgicznego naleza:



- wiskokanalostomia — w tym zabiegu usuwa sie czes$¢ twardéwki (biatej zewnetrznej powtoki gatki
ocznej), co pozwala na filtrowanie cieczy poza oko do wnetrza ciata;

- zabieg gtebokiej sklerektomii — zabieg ten obejmuje wszczepienie niewielkiego elementu do wnetrza
oka, aby rozszerzy¢ utkanie beleczkowe;

- implant tworzacy przetoke dla cieczy wodnistej — zabieg ten obejmuje umieszczenie rurki wewnatrz oka,
aby zwiekszy¢ drenowanie cieczy poza oko.

Bimatoprost 0,03% to nowoczesne krople do oczu, ktére zazwyczaj powodujg jedynie nieznaczne
dziatania niepozgdane. Jest to lek wygodny dla pacjenta (stosowany tylko raz na dobe), skutecznie
obnizajgcy cisnienie w oku wywotujgce jaskre. Lek ten moze by¢ stosowany w terapii jednolekowej
(monoterapii) oraz jako terapia wspomagajgca leczenie beta adrenolitykami..

VI.2.3 Podsumowanie zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa

Istotne rozpoznane zagrozenia

Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos$¢ zapobiegania

Teczéwka moze staé
sie ciemniejsza
(zabarwienie
teczowki)

Podobnie jak inne analogi prostaglandyny
bimatoprost moze powodowac zabarwienie
teczowki.

W miare uptywu czasu kolor teczoéwki moze
stawac sie ciemniejszy. Zmiany te mogg by¢
trwate. Zmiana moze by¢ wyrazniej widoczna
w przypadku leczenia tylko jednego oka.

To dziatanie niepozgdane miesci sie

w zakresie dziatan wystepujacych czesto, .
od > 1 przypadku na 100 leczonych pacjentow
do < 1 na 10 leczonych pacjentow.

Krétki czas leczenia zmniejsza
prawdopodobienstwo
wystgpienia tego dziatania
niepozadanego.

Zgtaszana czesto$¢ przypadkow
zabarwienia teczowki byta rézna:
0% i 0,4% w badaniach
trwajgcych 3 miesigce,

0,8% w badaniu trwajgcym

6 miesiecy i < 5% w badaniu
trwajgcym 12 miesiecy

(Inoue K i wsp., 2012).

Plamki stanu
zapalnego w rogéwce
(punkcikowate
zapalenie rogowki)

Podobnie jak inne analogi prostaglandyn
bimatoprost moze powodowac¢ powierzchowne
punkcikowate zapalenie rogowki.

To dziatanie niepozadane miesci sie

w zakresie dziatar wystepujgcych czesto, {j.
od > 1 przypadku na 100 leczonych pacjentéw
do < 1 na 10 leczonych pacjentow.

Nieznana

Chlorek benzalkonium
(BAK) powszechnie
stosowany jako
konserwant

w produktach
okulistycznych moze
powodowaé
uszkadzanie rogowki

(toksycznos¢ dla
rogowki zwigzana
z BAK)

Odnotowano zgtoszenia, ze chlorek
benzalkonium powoduje uszkodzenie rogéwki
(keratopatie punkcikowatg oraz/lub toksyczng
keratopatie wrzodziejgcg).

Dziatania te mieszczg sie w zakresie dziatan
wystepujacych czesto, tj. od > 1 przypadku na
100 leczonych pacjentéw do < 1 na

10 leczonych pacjentow.

Whyniki kilku ostatnio przeprowadzonych

badan wskazaty, ze BAK nie powoduje
znaczgcej toksycznosci dla rogowki (Trocme S
i wsp., 2010).

Monitorowanie jest niezbedne

w przypadku czestego lub
przedtuzonego stosowania

u chorych na zespét suchego oka
oraz u oséb z pogorszeniem
stanu rogowki.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Trocme%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21119099

Istothe mozliwe zagrozenia

Zagrozenie

Co wiadomo

Wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego
(podwyzszenie IOP)

Od momentu wprowadzenia do obrotu pierwszego produktu
referencyjnego (Lumigan) podmiot odpowiedzialny otrzymat poprzez
system rutynowego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
szereg zgtoszen dotyczacych podwyzszenia IOP po stosowaniu
bimatoprostu.

Zgtoszenia te w wiekszosci odpowiadaty brakowi skutecznosci lub byty
zbyt mato szczegodtowe, by moc stwierdzi¢ zalezno$ci przyczynowe
z produktem Lumigan. Na podstawie przegladu przypadkéw
podwyzszenia IOP oraz na podstawie analizy skumulowanej nie
wydaje sie, by byt to sygnat bezpieczenstwa dotyczgcy problemu
podwyzszenia IOP. Rutynowe dziatania nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii bedg kontynuowane.

Nagromadzenie ptynu miedzy
naczyniowka (warstwg naczyn
krwionosnych odzywiajgcych
wyzej potozong siatkowke)

a twardowka (biatg zewnetrzng
powtokg oka)

(wysiek naczynidwkowy).

Przez ponad 10 lat stosowania bimatoprostu w badaniach klinicznych
oraz w ramach zbierania doswiadczen po wprowadzeniu leku do
obrotu zgtoszono jedynie dwa przypadki wysieku naczyniéwkowego.
W obu przypadkach zaleznos$¢ od stosowania bimatoprostu nie byta
jednoznaczna, ale nie mozna byto jej wykluczyé.

Kolejne przypadki obejmujgce takie zdarzenia bedg monitorowane

i oceniane w ramach rutynowych dziatan nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Astma

Bimatoprost nie byt badany u pacjentéw z pogorszeniem czynnosci
oddechowej i dlatego powinien by¢ u takich oséb stosowany

z ostroznoscig. W badaniach klinicznych u oséb, u ktérych

w wywiadzie stwierdzono wczesniejsze pogorszenie czynnosci
oddechowej, nie zaobserwowano niepozgdanych oddziatywan na
ukfad oddechowy.

Dla tego zdarzenia nie zgtoszono zadnych sygnatéw bezpieczenstwa.
Rutynowe dziatania nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
beda kontynuowane.

Nawrét weczesniej leczonej
choroby oka polegajacy na
powstaniu nacieku wewnatrz
powierzchniowych warstw
rogowki

(reaktywacja naciekéw rog6wki).

Odnotowano rzadkie spontaniczne zgtoszenia reaktywaciji
wczesniejszych naciekow rogdwkowych lub zakazenh oka zwigzanej ze
stosowaniem bimatoprostu (0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwoér),

w przypadku ktérych nie mozna byto wykluczy¢ zalezno$ci
przyczynowych. Bimatoprost nalezy ostroznie stosowac¢ u pacjentéw,
u ktérych wczesniej dochodzito do znaczgcych zapaleh btony
naczyniowej lub teczéwki.

Nawrot wezesniej wyleczonych
zakaznych chor6b oka
(reaktywacja wczesniej
wyleczonej zakaznej choroby
oka)

Odnotowano rzadkie spontaniczne zgtoszenia reaktywaciji
wczesniejszych naciekdw rogdwkowych lub zakazen oka zwigzanej ze
stosowaniem bimatoprostu (0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwor),

w przypadku ktérych nie mozna byto wykluczy¢ zaleznosci
przyczynowych. Bimatoprost nalezy ostroznie stosowac u pacjentow,
u ktérych wczesniej dochodzito do istotnych zakazeh wirusowych oka
(np. wirusem opryszczki pospolitej).

Choroby dotyczgce serca lub

Nie badano bimatoprostu u pacjentéw z blokiem serca silniejszym niz




Zagrozenie

Co wiadomo

naczyn krwionosnych (choroby

uktadu sercowo-naczyniowego):

- uczucie duszenia lub bdl
w klatce piersiowej wskutek
niedokrwienia miesnia
sercowego (dusznica bolesna);

- czestos¢ akcji serca ponizej 60
uderzen na minute
(rzadkoskurcz);

- niskie cisnienie krwi
(niedocisnienie): skurczowe
ci$nienie krwi (pierwsza liczba
na odczycie ci$nienia) ponizej
90 milimetrow stupa rteci
(mmHg) oraz rozkurczowe
cisnienie krwi (druga liczba)
ponizej 60 mmHg

blok pierwszego stopnia ani u chorych na niekontrolowang zastoinowg
niewydolno$¢ serca.

Dusznica bolesna

Wszystkie 10 przypadkdw, dla ktérych firma Allergan uzyskata
informacje, uznano za niezwigzane z produktem Lumigan, poniewaz
nic nie sugeruje istnienia jakiegokolwiek powigzania migedzy tym
zdarzeniem a stosowaniem bimatoprostu.

Kolejne przypadki obejmujgce takie zdarzenia bedg monitorowane

i oceniane w ramach rutynowych dziatan nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Rzadkoskurcz

Bimatoprost nalezy ostroznie stosowacé u pacjentow

z predyspozycjami do niskiej czestosci akcji serca lub niskiego
ci$nienia krwi.

Odnotowano ograniczong liczbe spontanicznych zgtoszen
rzadkoskurczu zwigzanego ze stosowaniem bimatoprostu (0,3 mg/ml,
krople do oczu, roztwér), w przypadku ktérych nie mozna byto
wykluczy¢ zaleznosci przyczynowych.

Bimatoprost nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow

z predyspozycjami do niskiej czestosci akcji serca.

Kolejne przypadki obejmujgce takie zdarzenia bedg monitorowane
i oceniane w ramach rutynowych dziatan nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

NiedocisSnienie

Odnotowano ograniczong liczbe spontanicznych zgtoszen
niedocisnienia zwigzanego ze stosowaniem bimatoprostu (0,3 mg/ml,
krople do oczu, roztwér), w przypadku ktérych nie mozna byto
wykluczy¢ zaleznosci przyczynowych.

Bimatoprost nalezy ostroznie stosowac¢ u pacjentéw

z predyspozycjami do niskiego cisnienia krwi.

Kolejne przypadki obejmujgce takie zdarzenia bedg monitorowane
i oceniane w ramach rutynowych dziatan nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Stosowanie leku

w niezatwierdzonych
wskazaniach — stosowanie

w kosmetyce w celu wywotania
wzrostu rzes

(zastosowanie pozarejestracyjne
— wzrost rzes)

Bimatoprost jest czesto stosowany w kosmetyce w celu wywotania
wzrostu rzes pomimo tego, ze w UE to wskazanie nie jest
dopuszczone do stosowania. W kilku badaniach klinicznych oraz

w przegladzie potwierdzono skutecznos$¢ bimatoprostu jako srodka
kosmetycznego stosowanego w celu uzyskania wzrostu rzes (Fagien
S, 2010; Law SK, 2010; Yoelin S i wsp., 2010; Vila TO i wsp., 2010;
Jones D, 2011; Schweiger ES i wsp., 2012; Smith S i wsp., 2012).

Produkt Latisse™ (0,03% roztwér bimatoprostu) zostat dopuszczony
w Stanach Zjednoczonych do stosowania w leczeniu chorych na
nowotwory, ktérzy stracili rzesy podczas chemio- lub radioterapii
(hipotrichoza).




Istotne brakujgce dane

Zagrozenie Co wiadomo

Stosowanie leku u dzieci w wieku | Bimatoprost nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej

ponizej 18 lat 18 lat, poniewaz nie okreslono dotychczas jego bezpieczenstwa
(zastosowanie u dzieci i skutecznosci w takiej populaciji.
i mtodziezy)

Firma Allergan Pharmaceuticals Ireland jest sponsorem badania pt.
»The assessment of the safety and efficacy of bimatoprost ophthalmic
solution in paediatric patients with glaucoma” [ocena bezpieczeristwa
i skutecznosci roztworu bimatoprostu do oczu u pacjentow
pediatrycznych chorych na jaskre], ktére bedzie prowadzone na
mocy zatwierdzonego planu badania pediatrycznego (oczekiwana
data zakonczenia: pazdziernik 2015 r.).

Stosowanie w okresie cigzy Cigza
i karmienia piersig Nie ma odpowiednich danych dotyczgcych stosowania bimatoprostu

u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzetach wykazano
toksycznos¢ reprodukcyjng dla samic przy wysokich dawkach.

Nie nalezy stosowa¢ bimatoprostu w trakcie cigzy, chyba Ze jest to
wyraznie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy bimatoprost przenika do mleka ludzkiego.

W badaniach na zwierzetach wykazano wydzielanie bimatoprostu
wraz z mlekiem samic. Nie mozna wykluczyé zagrozenia dla dziecka
ssgcego piers. Decyzje o tym, czy kontynuowac/przerwac karmienie
piersig lub terapie bimatoprostem, nalezy podjg¢ z uwzglednieniem
korzysci, jakie dziecko odnosi z karmienia piersig, oraz korzysci, jakie
kobieta odnosi z leczenia bimatoprostem.

W odniesieniu do bimatoprostu (0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwor) majg zastosowanie rutynowe
dziatania w kierunku minimalizaciji ryzyka. Polegajg one na dostarczaniu odpowiednich informacji dla
pracownikéw opieki zdrowotnej poprzez druki informacyjne produktu (charakterystyka produktu
leczniczego i ulotka dla pacjenta) oraz ustanowieniu statusu prawnego tego produktu jako leku
wydawanego wylgcznie z przepisu lekarza.

Firma Polpharma nie planuje modyfikacji rutynowo stosowanych metod nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w odniesieniu do zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa wyszczegdlnionych w tym
dokumencie (istotne rozpoznane zagrozenia, istotne mozliwe zagrozenia oraz istotne brakujgce dane).

Wszystkie wyzej wymienione zastrzezenia dotyczgce bezpieczehstwa bedg oceniane na podstawie
danych zamieszczonych w pierwszym raporcie PSUR i kolejnych takich raportach. Jesli w wyniku tej
oceny lub w procesie wykrywania sygnatéw pojawi sie jakikolwiek sygnat, zostanie wydany odpowiedni
komunikat do organdw rejestracyjnych wraz z uaktualniong wersjg planu zarzgdzania ryzykiem oraz
dodatkowymi proponowanymi dziataniami minimalizujgcymi zagrozenia.

Firma Polpharma dostosowata tres¢ aktualnego planu zarzgdzania ryzykiem w zwigzku z przewidywang
publikacjg wynikéw planu badania pediatrycznego realizowanego przez laboratoria Allergan
Pharmaceutical Ireland Laboratories (podmiot odpowiedzialny dla produktu Lumigan — produktu
oryginalnego zawierajgcego bimatoprost), co ma nastgpi¢ w pazdzierniku 2015 r. Nowe dane dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci bimatoprostu stosowanego u dzieci i mtodziezy zostang wprowadzone do
drukéw informacyjnych produktu.

Firma Polpharma wdrozyta odpowiedni system zarzgdzania sygnatami, ktéry zapewnia prawidtowy
i skuteczny przebieg wszystkich dziatan zwigzanych z tym systemem. Funkcje, zakresy odpowiedzialnosci



i wymagane zadania sg standaryzowane i wykonywane przez doswiadczony personel sprawujgcy nadzor
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, posiadajacy odpowiednig wiedze.

Systemem zarzgdzania sygnatami kierujg zasady zarzgdzania jakoscig. System zapewniania jakosci
i kontroli jakosci jest zgodny ze standardami systemu jakosci i zostat juz wdrozony. System ten jest
stosowany w catym procesie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii obejmujgcym proces
zarzadzania sygnatami.

VI.2.4 Podsumowanie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka

Firma Polpharma oswiadcza, ze bimatoprost przedtozony do zatwierdzenia ma dobrze poznany profil
bezpieczenstwa ustalony podczas kilku lat zbierania doswiadczeh po dopuszczeniu do obrotu.

Nie ma obiektywnych powodoéw, aby na tym etapie planowac¢ dodatkowe dziatania w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w zwigzku z rozpoznanymi zagrozeniami: istotnymi rozpoznanymi
zagrozeniami, istotnymi mozliwymi zagrozeniami oraz istotnymi brakujgcymi informacjami. W chwili
obecnej firma Polpharma nie proponuje ani nie planuje zadnych dodatkowych dziatanh w ramach nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

VI.2.5 Przewidywany plan nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu firma Polpharma bedzie uwaznie Sledzi¢ wszystkie
zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa za pomocg narzedzi dostepnych w systemie rutynowego nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

POLPHARMA wnosi o pozwolenie na dopuszczenie jedynie jednego stezenia bimatoprostu: 0,3 mg/ml.
Firma Polpharma nie zamierza opracowywacé rozszerzenia linii dla tego produktu w zakresie dodania
nowegdo stezenia bimatoprostu: 0,1 mg/ml kropli do oczu.

Firma Polpharma dostosuje tres¢ aktualnego planu zarzadzania ryzykiem do opublikowanych wynikow
Planu Badan Pediotrycznych (Paediatric Investigation Plan) realizowanego przez Allergan Pharmaceutical
Ireland Laboratories (podmiot odpowiedzialny dla produktu Lumigan — produktu oryginalnego
zawierajgcego bimatoprost), ktérych zakonczenie przewiduje sie w pazdzierniku 2015 r. Nowe dane
dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci bimatoprostu stosowanego u dzieci i mtodziezy zostang
wprowadzone do drukéw informacyjnych produktu.

Firma Polpharma nie zamierza dalej rozwija¢ tego produktu leczniczego w zwigzku z czym pominieto
podsumowanie planu rozwoju produktu po dopuszczeniu do obrotu.

VI.2.6 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem

Tabela. Gtéwne zmiany planu zarzadzania ryzykiem na przestrzeni czasu.

Zastrzezenia dotyczace

Punkcikowate zapalenie rogowki
Toksycznos¢ dla rogéwki
zwigzana z BAK

Istotne mozliwe zagrozenia:
Podwyzszenie IOP

Wysiek naczyniéwkowy

Astma

Reaktywacja naciekéw rogéwki
Reaktywacja wczesniej

Wersja Data bezpieczenstwa Uwagi
PHVDRMP- 2013-01-28 |Istotne rozpoznane zagrozenia: |Nastepujgce zastrzezenia dotyczgce
BIM-00-01-EN Zabarwienie teczéwki bezpieczenstwa wymienione

w poprzedniej wersji planu zarzgdzania

ryzykiem (wer. PHVDRMP-BIM-00-00-

EN) nie zostaty uznane za istotne i nie

zostaty ujete w aktualnej wers;ji planu

zarzgdzania ryzykiem:

- wzrost rzes

- przekrwienie spojowki

- Swigd oka

- zabarwienie tkanek wokét oczodotu /
Sciemnienie skory powieki




Zastrzezenia dotyczace

Wersja Data bezpieczenstwa Uwagi
wyleczonej zakaznej choroby - nadwrazliwos¢ zwigzana z substancjg
oka czynng — bimatoprostem — lub
Choroby uktadu sercowo- substancjami pomocniczymi
naczyniowego (dusznica - torbielowaty obrzek plamki z6ttej
bolesna, rzadkoskurcz, - bezpieczenstwo stosowania
niedocisnienie) bimatoprostu u chorych
Zastosowanie pozarejestracyjne | z pogorszeniem czynnosci oddechowe;j
(wzrost rzes) - bezpieczenstwo stosowania
Istotne brakujgce dane bimatoprostu u chorych z blokiem
Zastosowanie u dzieci serca i innymi problemami ze strony
i mlodziezy uktadu sercowo-naczyniowego
Stosowanie w okresie C|qzy - bezpieczehstwo stosowania
i laktacji bimatoprostu u chorych
Z uposledzeniem czynnosci watroby
i nerek
PHVDRMP- |2013-06-18 Wprowadzono zmiany zgodnie
BIM-00-02-EN z projektem sprawozdania z oceny ze

120. dnia RMS datowanym na

10.06.2013:

1. Zmiana tabeli wniosku w module SIV
pt. ,Populacje niebadane
w badaniach klinicznych”

2. Zmiany w ,Tabelarycznym
podsumowaniu rutynowych srodkéw
minimalizujgcych ryzyko” w czesci V
w pozycjach dotyczgcych wysieku
naczynidwkowego i astmy
Zmieniono tez odpowiednig tabele
w czesci VI
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