Побічні реакції.

Під час 3-місячного клінічного дослідження приблизно у 29% пацієнтів, які отримували одноразову дозу біматопрост 0,3 мг/мл, спостерігалися побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями, про які повідомлялося, були гіперемія кон’юнктиви (здебільшого легкого ступеня та незапального характеру), яка виникала у 24% пацієнтів, і свербіж очей, що виникав у 4% пацієнтів. Приблизно 0,7% пацієнтів у групі одноразової дози біматопрост 0,3 мг/мл припинили лікування через будь-яку побічну подію під час 3-місячного дослідження.

Під час клінічних випробувань очних крапель біматопрост 0,3 мг/мл, розчину або у постмаркетинговий період були зареєстровані наступні побічні реакції. Більшість із них були очними, легкими або помірними, і жодна з них не була серйозною.

Побічні реакції представлено відповідно до класифікації систем органів у порядку зменшення їх клінічної значущості: дуже часто (≥1/10); часто (від ≥1/100 до <1/10); нечасто (від ≥1/1000 до <1/100), рідко (від ≥1/10000 до <1/1000); дуже рідко 

(<1/10000); невідомо (неможливо оцінити на підставі доступних даних). 

	Система органів
	Частота
	Побічна реакція
 

	З боку нервової системи
	Нечасто
	Головний біль

	
	Невідомо
	Запаморочення

	З боку органів зору
 
	Дуже часто
	Гіперемія кон’юнктиви, періорбітопатія, спричинена аналогами простагландинів

	
	Часто
	Крапчастий кератит, подразнення слизової оболонки ока, відчуття стороннього тіла, сухість очей, біль в оці, свербіж ока, збільшення вій, почервоніння повік

	
	Нечасто
	Астенопія, набряк кон’юнктиви, світлобоязнь, посилення сльозотечі, гіперпігментація райдужної оболонки, нечіткість зору, свербіж повіки, набряк повік

	
	Невідомо
	Виділення з ока, дискомфорт в очах

	З боку органів дихання
	Невідомо
	Астма, загострення астми, загострення хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) та задишка

	З боку шкіри та її похідних
 
	Часто
	Гіперпігментація шкіри (навколо очей)

	
	Нечасто
	Аномальний ріст волосся

	
	Невідомо
	Зміна кольору шкіри (навколо очей)

	З боку імунної системи
	Невідомо
	Реакція гіперчутливості, у тому числі симптоми алергії очей та алергічного дерматиту

	З боку судинної системи
	Невідомо
	Підвищений артеріальний тиск


Опис окремих побічних реакцій

Періорбітопатія, спричинена аналогами простагландинів (ПАП)

Аналоги простагландинів, включаючи Бімапрост®, можуть спричиняти періорбітальні ліподистрофічні зміни, які можуть призвести до поглиблення очної борозни, птозу, енофтальму, ретракції повік, інволюції дерматохалазису та нижнього склерального показу. Зміни зазвичай слабко виражені, можуть виникати вже через місяць після початку лікування Бімапрост® і можуть спричиняти погіршення поля зору навіть при відсутності ознак пацієнта. ПАП також асоціюється з періокулярною гіперпігментацією або знебарвленням шкіри і гіпертрихозом. Було відзначено, що всі зміни частково або повністю оборотні після припинення прийому препарату або переходу на альтернативні методи лікування.

Гіперпігментація райдужної оболонки

Підвищена пігментація райдужної оболонки, швидше за все, буде постійною. Зміна пігментації відбувається через збільшення вмісту меланіну в меланоцитах, а не через збільшення кількості меланоцитів. Довгострокові наслідки збільшення пігментації райдужної оболонки невідомі. Зміни кольору райдужної оболонки, що спостерігаються при офтальмологічному введенні біматопросту, можуть бути непомітні протягом декількох місяців або років. Як правило, коричнева пігментація навколо зіниці поширюється концентрично до периферії райдужної оболонки, і вся райдужна оболонка або її частини стають більш коричневими. Ні невуси, ні веснянки на райдужній оболонці ока не схильні до впливу лікування. Протягом 12 місяців частота гіперпігментації райдужки при використанні очних крапель біматопрост 0,1 мг/мл, розчин становила 

0,3 %. При застосуванні біматопросту 0,3 мг/мл очних крапель, розчину через 12 місяців частота виникнення гіперпігментації райдужки становила 1,5 % (див. «Побічні реакції») і не збільшилася після 3 років лікування.

У клінічних дослідженнях понад 1800 пацієнтів отримували лікування очними краплями біматопрост 0,3 мг/мл, розчин. При об'єднанні даних III фази монотерапії та додаткового застосування біматопросту 0,3 мг/мл очних крапель, розчин, найчастіше повідомляли про небажані явища, пов'язані з лікуванням:
• зростання вій до 45% протягом першого року, при цьому частота нових повідомлень зменшилася до 7 % в 2 роки і 2 % в 3 роки
• гіперемія кон’юнктиви (здебільшого незначна і, як вважають, незапального характеру) у 44% у перший рік із частотою нових повідомлень про зниження до 13% через 2 роки та 12% через 3 роки

• свербіж очей у 14% пацієнтів протягом першого року, при цьому частота нових повідомлень знижується до 3% через 2 роки та 0% через 3 роки.

Менше 9% пацієнтів припинили лікування через будь-яку побічну подію протягом першого року, причому частота додаткових випадків припинення прийому препарату становила 3 % протягом 2 і 3 років.

У таблиці 2 наведено побічні реакції, які спостерігалися під час 12-місячного клінічного дослідження біматопрост 0,3 мг/мл (багатодозова композиція), але повідомлялося з вищою частотою, ніж при біматопрост 0,3 мг/мл (одноразова доза). Більшість із них були очними, легкими або помірними, і жодна з них не була серйозною.
Таблиця 2
	Система органів
	Частота
	Побічна реакція

	З боку нервової системи
	Часто
	Головний біль

	З боку органів зору
 
	Дуже часто
	Свербіж очей, ріст вій

	
	Часто
	Астенопія, набряк кон'юнктиви, світлобоязнь, сльозотеча, гіперпігментація райдужної оболонки; затуманений зір

	З боку шкіри та її похідних
	Часто
	Свербіж повік


Крім побічних реакцій, що спостерігалися при одноразовому прийомі препарату біматопрост 0,3 мг/мл, у таблиці 3 наведено додаткові побічні реакції, що спостерігалися при прийомі препарату біматопрост 0,3 мг/мл (багатодозова формула). Більшість із них були очними, легкими чи помірними, і жодна з них не була серйозною.

Таблиця 3
	Система органів
	Частота
	Побічна реакція

	З боку нервової системи
	Нечасто
	Запаморочення

	З боку органів зору
 
	Часто
	Ерозія рогівки, печіння в очах, алергічний кон'юнктивіт, блефарит, погіршення гостроти зору, виділення з очей, порушення зору, потемніння вій

	
	Нечасто
	Крововилив у сітківку, увеїт, кістозний макулярний набряк, ірит, блефароспазм, ретракція повік

	З боку судинної системи
	Часто
	Гіпертонія

	З боку травного тракту
	Нечасто
	Нудота

	З боку шкіри та її похідних
	Невідомо
	Періорбітальна еритема

	Загальні порушення і зміни у місці введення
	Нечасто
	Астенія

	Дослідження
	Часто
	Відхилення у функціональних печінкових тестах


Побічні реакції, про які повідомляли для очних крапель, що містять фосфати

У рідкісних випадках у деяких пацієнтів зі значними пошкодженнями рогівки повідомляли про випадки кальцифікації рогівки, пов’язані із застосуванням очних крапель, що містять фосфати. 

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
