Побічні реакції.

Небажані явища, що відзначаються при застосуванні розувастатину, зазвичай легкі та тимчасові. У контрольованих клінічних дослідженнях менше 4 % пацієнтів, які застосовували розувастатин, вийшли із дослідження через небажані реакції.

У дослідженнях тривалістю до 112 тижнів езетиміб у дозі 10 мг на добу вводили окремо 2396 пацієнтам або в комбінації зі статином 11308 пацієнтам або фенофібратом
185 пацієнтам. Побічні реакції, як правило, були незначними та короткотривалими. 
Загальна частота побічних реакцій була подібною у групах застосування езетимібу та плацебо, як і частота припинення лікування через небажані явища.

Нижчезазначені побічні реакції спостерігалися у клінічних дослідженнях у пацієнтів, які лікувалися езетимібом (N = 2396), та виникали частіше, ніж у групі плацебо (N = 1159), або спостерігалися у пацієнтів, які лікувалися езетимібом супутньо зі статином (N = 11308), та виникали частіше, ніж у групі прийому тільки статину (N = 9361). У післяреєстраційний період були отримані повідомлення про побічні реакції, що виникали при застосуванні езетимібу окремо або супутньо зі статином.

Є дані клінічних досліджень, у яких 1200 пацієнтів приймали комбінацію розувастатину й езетимібу. Найбільш частими побічними реакціями, пов’язаними з комбінованим застосуванням розувастатину й езетимібу, у пацієнтів з гіперхолестеринемію були збільшення рівнів печінкових трансаміназ, шлунково-кишкові порушення та біль у м’язах. Це відомі побічні реакції на застосування діючих речовин лікарського засобу. Однак не можна виключати фармакодинамічної взаємодії між розувастатином і езетимібом, що може призвести до небажаних явищ (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Частота виникнення побічних ефектів класифікується таким чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 до < 1/100), рідко (≥ 1/10000 < 1/1000), дуже рідко (< 1/10 000) та невідомо (неможливо оцінити за наявними даними).
З боку крові та лімфатичної системи: рідко – тромбоцитопенія2; невідомо – тромбоцитопенія5.
З боку імунної системи: рідко – реакції гіперчутливості, в тому числі ангіоневротичний набряк2; невідомо – гіперчутливість, включаючи висипання, кропив’янку, анафілаксію та ангіоневротичний набряк5.

Ендокринні розлади: часто – цукровий діабет1,2.

З боку обміну речовин і харчування: нечасто – зниження апетиту3.

Психічні порушення: невідомо – депресія2,5.

З боку нервової системи: часто – головний біль2,4, запаморочення2; нечасто – парестезія4; дуже рідко – полінейропатія2, втрата пам’яті2; невідомо – периферична нейропатія2, розлади сну (в тому числі безсоння та нічні кошмари)2, міастенія гравіс2, запаморочення5, парестезія5.

З боку органів зору: невідомо – очна міастенія.
З боку судинної системи: нечасто – припливи3, гіпертензія3.

З боку органів дихання, грудної клітки та середостіння: нечасто – кашель3; невідомо – кашель2, задишка2 , диспное3.

З боку шлунково-кишкового тракту: часто – запор2, нудота2, абдомінальний біль2,3, діарея3, метеоризм3; нечасто – диспепсія3, гастроезофагеальний рефлюкс3, нудота3, сухість у роті4, гастрит4; рідко – панкреатит2; невідомо – діарея2, панкреатит5, запор5.

З боку гепатобіліарної системи: рідко – підвищення рівнів печінкових трансаміназ2; дуже рідко – жовтяниця2, гепатит2; невідомо – гепатит5, холелітіаз5, холецистит5.

З боку шкіри та підшкірних тканин: нечасто – свербіж2,4, висип2,4, кропив’янка2,4; невідомо – синдром Стівенса – Джонсона2, реакція на лікарський засіб з еозинофілією та системними симптомами (DRESS)5, мультиформна еритема5. 

З боку скелетної мускулатури та сполучної тканини: часто – міалгія2,4; нечасто – артралгія3, м’язові спазми3, біль у шиї3, біль у спині4, слабкість м’язів4, біль у кінцівках4; рідко – міопатія (в тому числі міозит)2, рабдоміоліз2, вовчакоподібний синдром2, розрив м’язів2; дуже рідко – артралгія2; невідомо – імуноопосередкована некротизуюча міопатія2, порушення з боку сухожиль, іноді ускладнені розривом2, міалгія5, міопатія/рабдоміоліз5 (див. розділ «Особливості застосування»).
З боку нирок та сечовидільної системи: дуже рідко – гематурія2.

З боку репродуктивної системи та молочних залоз: дуже рідко – гінекомастія2.

Загальні розлади та реакції у місці застосування: часто – астенія2, втома3; нечасто – біль у грудях3, біль3, астенія4, периферичний набряк4; невідомо – набряк2, астенія5.

Лабораторні дослідження: часто – підвищення рівнів АЛТ та/або АСТ4; нечасто – підвищення рівнів АЛТ та/або АСТ3, підвищення рівня КФК в сироватці крові3, підвищення рівня гамма-глутамілтрансферази3, результати функціональних печінкових проб поза нормою3.

1 Частота залежить від наявності або відсутності факторів ризику (рівень глюкози натще ≥ 5,6 ммоль/л, ІМТ > 30 кг/м2, підвищені рівні тригліцеридів, артеріальна гіпертензія в анамнезі) — для розувастатину.

2 Профіль небажаних реакцій на застосування розувастатину за даними клінічних досліджень та великого досвіду постмаркетингового застосування.

3 Побічні реакції, які спостерігалися в клінічних дослідженнях езетимібу (застосовували як монотерапію). У пацієнтів, які отримували езетиміб (n = 2396), побічні реакції спостерігалися з більшою частотою, ніж при прийомі плацебо (n = 1159). 

4 Побічні реакції, які спостерігалися в клінічних дослідженнях езетимібу (застосовували одночасно зі статином). У пацієнтів, які отримували езетиміб одночасно зі статином (n = 11308), побічні реакції спостерігалися з більшою частотою, ніж при застосуванні тільки статину (n = 9361).

5 Під час постмаркетингового застосування езетимібу. Оскільки про ці побічні ефекти стало відомо зі спонтанних повідомлень, їхня дійсна частота невідома та не може бути оцінена.

Як і при застосуванні інших інгібіторів ГМГ-КоА, частота небажаних реакцій має тенденцію залежати від дози.
Вплив на нирки 

Протеїнурія, переважно канальцевого походження, була виявлена у результаті аналізу за тест-смужками у пацієнтів, які застосовували розувастатин. Зміни вмісту білка у сечі від нуля або слідів до значення ++ або більше спостерігалися у < 1 % пацієнтів періодично в ході застосування лікарського засобу в дозах 10 та 20 мг і у приблизно у 3 % – при дозі 40 мг. Невелике збільшення частоти зміни вмісту від нуля або слідів до значення + спостерігалися при дозі 20 мг. В більшості випадків протеїнурія зменшувалася або зникала спонтанно при продовженні терапії. За даними клінічних досліджень та постмаркетингових спостережень на сьогодні не виявлено причинно-наслідкового зв’язку між протеїнурією та гострим або прогресуючим захворюванням нирок. 

На фоні застосування розувастатину відзначено випадки гематурії; за даними клінічних досліджень частота її низька.
Вплив на скелетну мускулатуру

Ураження скелетної мускулатури, такі як міалгія, міопатія (в тому числі міозит), та зрідка рабдоміоліз із гострою нирковою недостатністю чи без неї були відзначені при застосуванні будь-яких доз розувастатину, особливо при дозах > 20 мг.

У пацієнтів, які приймали розувастатин, спостерігалося дозозалежне зростання рівнів КК; в більшості випадків явище було слабким, асимптоматичним та тимчасовим. Якщо рівні КК підвищені (>5 разів вище ВМН), лікування слід припинити (див. розділ «Особливості застосування»).

Вплив на печінку

Як і при застосуванні інших інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази, у невеликої кількості пацієнтів, які приймали розувастатин, відзначалося дозозалежне збільшення рівня трансаміназ; у більшості випадків явище було слабким, асимптоматичним та тимчасовим. 
На фоні застосування деяких статинів відзначалися такі небажані явища:

· розлад статевої функції;

· окремі випадки інтерстиціальної хвороби легень, особливо при тривалому застосуванні (див. розділ «Особливості застосування»).

Частота повідомлень про рабдоміоліз, серйозні порушення з боку нирок та печінки (переважно підвищення активності печінкових трансаміназ) більша при застосуванні лікарського засобу в дозі 40 мг.

Дані лабораторних досліджень
Під час контрольованих клінічних досліджень монотерапії клінічно значуще підвищення сироваткових трансаміназ (АЛТ та/або АСТ у 3 або більше разів вище за ВМН) було подібним у групах застосування езетимібу (0,5 %) та плацебо (0,3 %). У дослідженнях комбінованої терапії частота такого підвищення становила 1,3 % у пацієнтів, які супутньо приймали езетиміб та статин, та 0,4 % у пацієнтів, які приймали тільки статин. Подібне підвищення зазвичай було безсимптомним, не пов’язаним з холестазом, а показники поверталися до початкового рівня після відміни терапії або при продовженні лікування.
У клінічних дослідженнях спостерігалося підвищення КФК у 10 або більше разів вище за ВМН у 4 із 1674 пацієнтів (0,2 %), які приймали тільки езетиміб, порівняно з 1 із 786 пацієнтів (0,1 %), які приймали плацебо, та у 1 з 917 пацієнтів (0,1 %), які приймали езетиміб супутньо зі статином, порівняно з 4 з 929 пацієнтів (0,4 %), які приймали тільки статин. Не було переваги у появі міопатії або рабдоміолізу при прийомі езетимібу порівняно з відповідною групою контролю (плацебо або тільки статин).
Діти 

Розувастатин. Підвищення рівня креатинкінази > 10 разів вище ВМН та симптоми з боку м’язів після фізичного навантаження або підвищеної фізичної активності спостерігалися частіше у 52-тижневому клінічному дослідженні за участю дітей та підлітків порівняно із дорослими (див. розділ «Особливості застосування»). Проте профіль безпеки розувастатину у дітей та підлітків був подібним до такого у дорослих.

Езетиміб. Відомо, що під час дослідження за участю дітей віком від 6 до 10 років із гетерозиготною сімейною або несімейною гіперхолестеринемією (n = 138) спостерігалися підвищення рівнів АЛТ і/або АСТ (у 3 або більше разів вище за верхню межу норми, послідовне) у 1,1 % (1 пацієнт) пацієнтів, які отримували лікування езетимібом, порівняно з 0 % у групі плацебо. Підвищень рівнів КФК (у 10 і більше разів вище за верхню межу норми) не спостерігалося. Про випадки міопатії не повідомляли.
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має велике значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім 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.
