Побічні реакції. 

Резюме результатів дослідження безпечності лікарського засобу

Бусульфан у поєднанні з циклофосфамідом або мелфаланом

Дорослі

Дані про побічні реакції засновані на двох клінічних дослідженнях (n = 103) із застосуванням бусульфану.

Важка серцево-судинна, печінкова і респіраторна токсичність вважалася очікуваним наслідком режиму кондиціонування (абляції) і процесу трансплантації. До них відносяться інфекція і реакція «трансплантат проти господаря» (РТПГ), які, хоча і не пов’язані безпосередньо, але були найбільш важливими причинами захворюваності і летальності, особливо після алогенної ТГКП.

З боку крові та лімфатичної системи

Пригнічення кісткового мозку та імуносупресія є бажаними терапевтичними ефектами у межах кондиціонуючої терапії. Таким чином, значна цитопенія спостерігалася у всіх пацієнтів: лейкопенія у 96 %, тромбоцитопенія у 94 % та анемія у 88 %. Середній час до настання нейтропенії становив 4 дні як у пацієнтів з аутологічною, так і з алогенною трансплантацією. Середня тривалість нейтропенії становила 6 днів і 9 днів для аутологічних і алогенних трансплантацій відповідно.

З боку імунної системи

Дані щодо частоти виникнення гострої реакції «трансплантат проти господаря» (г-РТПГ) були отримані в дослідженні OMC-BUS-4 (алогенні трансплантації) (n = 61). г-РТПГ виявлена в 11 пацієнтів (18 %). Частота г-РТПГ III ступеня становила 13 % (8/61), а III-IV ступенів – 5% (3/61). Гостра РТПГ вважалася важкою у 3 пацієнтів. Повідомляли про хронічну РТПГ (х-РТПГ), якщо вона була важкою або летальною (3 випадки закінчилися летальним наслідком).

Інфекції та паразитарні інфекції

Один або кілька епізодів інфекції мали 39 % пацієнтів (40/103), з яких 83 % (33/40) були класифіковані як легкі або помірні. Пневмонія закінчувалася летальними наслідками в 1 % (1/103) і вважалася небезпечною для життя у 3 % пацієнтів. Інші інфекції вважалися тяжкими у 3 % пацієнтів. Гарячка була зареєстрована у 87 % пацієнтів, 84 % з яких були класифіковані як легкі/помірні, а 3 % – як важкі. Озноб був зареєстрований у 47 % пацієнтів, він був легким/помірним у 46 % і важким в 1 %.

З боку печінки та жовчовивідних шляхів

Гепатотоксичні реакції становили 15 % від тяжких побічних реакцій.

VOD вважається потенційним ускладненням кондиціонуючої терапії після трансплантації. VOD була виявлена у 6 з 103 пацієнтів (6 %). VOD виникала у 8,2 % (5/61) пацієнтів з алотрансплантатом (летальний наслідок у 2 пацієнтів) і у 2,5 % (1/42) пацієнтів з аутологічною трансплантацією. Також спостерігалося підвищення білірубіну (n = 3) і Аспартат-амінотрансферази (АсАт) (n = 1). Двоє з чотирьох вищезазначених пацієнтів із симптомами гепатотоксичності належали до групи пацієнтів з діагнозом VOD.

З боку респіраторної системи, грудної клітки та середостіння
У дослідженнях із застосуванням бусульфану в одного пацієнта було виявлено гострий респіраторний дистрес-синдром із подальшою летальною дихальною недостатністю в ході інтерстиціального легеневого фіброзу.

Діти і підлітки

Інформація про побочні реакції отримані в ході клінічного дослідження у дітей та підлітків (n = 55). Тяжкі токсичні реакції, що зачіпають печінку та дихальну систему, враховано за очікувані наслідки кондиціонуючої терапії та процесу трансплантації.

З боку імунної системи 

Дані про частоту виникнення гострої реакції «трансплантат проти господаря» (г-РТПГ) були отримані у реципієнтів алотрансплантату (n = 28). У 14 пацієнтів (50 %) розвинулася г-РТПГ. Частота виникнення г-РТПГ I-II ступеня становила 46,4 % (13/28), а III-IV ступеня – 3,6 % (1/28). Про хронічну РТПГ повідомляли тільки тоді, коли вона була причиною летального наслідку: один пацієнт помер через 13 місяців після трансплантації.

Інфекції та паразитарні інфекції

Інфекції (задокументована і незадокументована нейтропенія з гарячкою) виникали у 

89 % пацієнтів (49/55). Легка/помірна гарячка відзначалася у 76 % пацієнтів.

З боку печінки та жовчовивідних шляхів

Підвищення рівня трансаміназ 3 ступеня було виявлено у 24 % пацієнтів.

Оклюзійне захворювання печінкової вени (VOD) було зареєстровано у 15 % (4/27) і 7 % (2/28) аутологічних і алогенних трансплантатів відповідно. VOD не призводило до летальних наслідків, не протікало важко і було вирішено в усіх випадках.

Бусульфан у комбінації з ФБ

Дорослі

Профіль безпеки бусульфану в комбінації з ФБ був досліджений на основі огляду побічних реакцій в опублікованих даних клінічних досліджень за схемою RIC. У цих дослідженнях у цілому 1574 пацієнти отримували ФБ як кондиціонуючу терапію зниженої інтенсивності (RIC) перед трансплантацією гематопоетичних клітин-попередників.

Пригнічення кісткового мозку та імуносупресія були бажаними терапевтичними ефектами кондиціонуючої терапії і тому не вважалися побічними ефектами.

Інфекції та паразитарні інфекції

Наявність інфекцій або активація умовно-патогенних інфекційних агентів відображає стан імунної системи пацієнта, який отримує кондиціонуючу терапію.

Найчастіше проявлялися такі інфекційні побічні ефекти як: активація цитомегаловірусу [діапазон: 30,7–80,0 %], активація вірусу Епштейна-Барра  [діапазон: 2,3–61 %], бактеріальні інфекції [діапазон: 32,0–38,9 %] і вірусні інфекції [діапазон: 1,3–17,2 %].

З боку шлунково-кишкового тракту
Найвища частота проявів нудоти і блювання становила 59,1 %, а найвища частота стоматиту – 11 %.

З боку нирок та сечовидільної системи
Припускалося, що схеми кондиціонованого лікування, що містять флударабін, пов’язані з більш високою частотою опортуністичних інфекцій після трансплантації через імуносупресивну дію флударабіну. Пізній геморагічний цистит через 2 тижні після трансплантації, можливо, пов’язаний з вірусною інфекцією/активацією інфекції. Повідомляли про геморагічний цистит, включаючи геморагічний цистит, спричинений вірусною інфекцією, в діапазоні від 16 % до 18,1 % випадків.

З боку печінки та жовчовивідних шляхів

Оклюзійне захворювання печінкової вени було зареєстровано в діапазоні від 3,9 % до 15,4 %.

Летальність, пов’язана з лікуванням/безрецедивна летальність (TRM/NRM), про яку повідомляли до 100 днів після трансплантації, також була проаналізована на основі огляду опублікованих даних клінічних випробувань. Вважалося, що летальний наслідок пов’язаний з вторинними небажаними явищами після РТПГ і не був пов’язаний з рецидивом/прогресуванням злоякісних новоутворень системи кровотворення.

Найчастішими причинами TRM/NRM були інфекція/сепсис, РТПГ, захворювання легенів і відмова органів.

Перелік побічних реакцій

Побічні реакції, про які повідомляли як про поодинокі випадки, зазначені нижче: дуже часто (≥1/10), часто (≥1/100 до <1/10), рідко (≥1/1000 до <1/100), частота невідома (неможливо визначити за наявними даними). 

Частота небажаних реакцій, що виникають після виведення лікарського засобу на ринок, вказана у таблицях нижче у графі «частота невідома».

Бусульфан у поєднанні з циклофосфамідом або мелфаланом

Небажані реакції, про які повідомляли більш як у поодиноких випадках у дорослих і дітей, перераховані нижче за класифікацією систем і органів та частоти виявлення. У межах кожної групи частоти небажані реакції представлені у порядку зменшення їх проявів.

Побічні реакції зазначені за зменшенням ступеня тяжкості в кожному діапазоні частоти виникнення.

	Класифікація органів та систем
	Дуже часто

	Часто

	Рідко

	Частота невідома

	Інфекції та інвазії
	Риніт, фарингіт
	
	
	

	З боку крові і лімфатичної системи
	Нейтропенія, тромбоцитопенія, фебрильна нейтропенія, анемія, панцитопенія
	
	
	

	З боку імунної системи
	Алергічна реакція
	
	
	

	З боку ендокринної системи
	
	
	
	Гіпогонадизм **

	Розлади метаболізму і харчування
	Анорексія, гіперглікемія, гіпокальціємія, гіпокаліємія,  гіпомагніємія, гіпофосфатемія
	Гіпонатріємія
	
	

	Психічні порушення
	Переляк, депресія, безсоння
	Спантеличеність
	Несамовитість, нервовість, галюцинації, збудження
	

	З боку нервової системи


	Головний біль, запаморочення
	
	Судоми, енцефалопатія, церебральний параліч
	

	З боку органів зору
	
	
	
	Катаракта, витончення рогівки, розлади кришталика ***

	З боку серця
	Тахікардія
	Порушення ритму, миготлива аритмія, кардіомегалія, перикардіаль-ний випіт, перикардит
	Додаткові скорочення шлуночків, брадикардія
	

	З боку судинної системи


	Гіпертензія, гіпотензія, тромбоз, розширення судин
	
	Тромбоз стегнової артерії, синдром системного капілярного витоку
	

	З боку органів дихальної системи, грудної клітки і середостіння
	Задишка, епістаксис, кашель, гикавка
	Гіпервентиляція, дихальна недостатність, альвеолярні крововиливи, астма, ателектаз, плевральний випіт
	Гіпоксія
	Інтерстиціальне захворювання легенів **

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Інфекція ротової порожнини, діарея, біль у животі, нудота, блювання, порушення травлення, асцит, запор, анальний дискомфорт
	Блювання

з кров’ю, оклюзія, запалення стравоходу
	Шлунково-кишкові кровотечі
	Гіпоплазія    зубів **

	сЗ боку гепатобіліарної системи
	Гепатомегалія, жовтяниця
	Оклюзійне захворювання печінкової вени *
	
	

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Висипання, свербіж, алопеція
	Лущення шкіри, еритема, порушення пігментації
	
	

	З боку опорно-рухової системи і сполучної тканини
	Біль у м’язах, біль у спині, біль у суглобах
	
	
	

	З боку нирок і сечовидільної системи
	Дизурія, олігурія
	Гематурія, ниркова недостатність середнього ступеня
	
	

	З боку репродуктивної системи і молочних залоз
	
	
	
	Передчасна менопауза, порушення функції яєчників **

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Астенія, озноб, гарячка, біль у грудях, набряк, генералізована припухлість, біль, біль або запалення у місці ін’єкції, запалення слизових оболонок
	
	
	

	Лабораторні дослідження
	Зростання активності амінотрансаміназ, підвищення рівня білірубіну, збільшення активності ГГТ, підвищення активності лужної фосфатази, збільшення маси тіла, незвичайні звуки дихання, підвищення рівень креатиніну
	Збільшення АМК, зменшення фракції викиду
	
	


* оклюзійне захворювання печінкової вени частіше виникає у дітей та підлітків 

** повідомляли після виведення на ринок бусульфану з внутрішньовенним введенням 

*** повідомляли після виведення на ринок бусульфану для перорального застосування 

Бусульфан у поєднанні з ФБ

Частота окремих побічних реакцій, представлених у таблиці нижче, визначається відповідно до найбільшої частотою, що спостерігається в опублікованих клінічних випробуваннях з використанням схем RIC, у яких чітко визначена популяція пацієнтів, які отримували ФБ, незалежно від схем дозування бусульфану і кінцевих точок. Небажані реакції, про які повідомляли більш як у поодиноких випадках у дорослих і дітей, перераховано нижче за класифікацією систем і органів та частоти виявлення.

	Класифікація органів та систем
	Дуже часто

	Часто

	Частота невідома

	Інфекції та інвазії
	Вірусні інфекції, активація ЦМВ, активація ВЕБ, бактеріальні інфекції
	Інвазивні грибкові інфекції, легеневі інфекції
	Абсцес головного мозку, целюліт, сепсис

	З боку крові і лімфатичної системи
	
	
	Нейтропенія з гарячкою

	Розлади метаболізму і харчування
	Гіпоальбумінемія, електролітні порушення, гіперглікемія
	
	Анорексія

	Психічні порушення
	
	
	Спантеличеність, стан сплутаності свідомості, галюцинації

	З боку нервової системи


	
	Головний біль, розлади нервової системи 
	Крововилив у мозок, енцефалопатія

	З боку серця
	
	
	Миготлива аритмія

	З боку судинної системи
	
	Гіпертензія
	

	З боку органів дихальної системи, грудної клітки і середостіння
	
	Легенева кровотеча


	Дихальна недостатність

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Нудота, блювання, діарея, запалення стравоходу
	
	Шлунково-кишкова кровотеча, гіпоплазія    зубів*

	З боку гепатобіліарної системи
	Оклюзійне захворювання печінкової вени
	
	Жовтяниця, порушення функції печінки

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	
	Висипання 


	

	З боку нирок і сечовидільної системи
	Геморагічний     цистит **
	Захворювання нирок
	Олігурія

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Запалення слизових оболонок
	
	Астенія, набряк, біль 

	Лабораторні дослідження 


	Зростання активності амінотрансаміназ, підвищення рівень білірубіну, підвищення активності лужної фосфатази
	Підвищення рівень креатиніну 


	Підвищення рівня лактатдегідрогенази, підвищення сечової кислоти, підвищення рівня сечовини, збільшення активності ГГТ, збільшення маси тіла


* повідомлялося в постмаркетинговому періоді 

** включаючи геморагічний цистит, спричинений вірусною інфекцією 

Повідомлення про підозру на побічні реакції.

Повідомлення про підозру на побічні реакції після видачі реєстраційного посвідчення на лікарський засіб є важливими. Це дозволяє постійно контролювати співвідношення користь/ризик лікарського засобу. Звертаємось із проханням до медичних працівників повідомляти про будь-які підозри щодо побічних реакцій до Департаменту моніторингу небажаних явищ лікарських засобів Відділу реєстрації лікарських засобів, медичних виробів і біоцидних препаратів

 Ал. Єрозолімськє, 181С

02-222 м. Варшава

Тел.: + 48 22 49 21 301

Факс: + 48 22 49 21 309

Вебсайт: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Також про побічні реакції можна повідомити власнику реєстраційного посвідчення.

