Побічні реакції.

Частота побічних реакцій, про які повідомляли у ході клінічних досліджень із застосуванням препарату Клімедикс, підсумована у таблиці нижче відповідно до класифікації за класами систем та органів MedDRA (MedDRA SOC). Інформація про побічні реакції зібрана у ході 7 клінічних досліджень фази ІІІ (N=2424 жінок) і вважається такою, що має принаймні потенційний причинний зв’язок із застосуванням препарату Клімедикс (естрадіол 1 мг/дроспіренон дози 0,5, 1, 2 або 3 мг).

Побічні реакції, про які найчастіше повідомляли при застосуванні препарату Клімедикс, були біль у молочних залозах (> 10 %) та протягом перших місяців терапії – кровотечі і кровомазання (> 10 %), що зазвичай зникали по мірі продовження лікування (див. розділ «Фармакологічні властивості»). Частота кровотеч знижується по мірі збільшення тривалості терапії.

	Клас системи органів
	Часті

(( 1/100 до < 1/10)
	Нечасті
(( 1/1000 до < 1/100)
	Поодинокі

(< 1/1000)

	З боку кровотворної та лімфатичної систем
	
	
	aнемія

	З боку харчування та порушення обміну речовин
	
	збільшення маси тіла або зниження маси тіла, анорексія, підвищення апетиту, гіперліпідемія 
	

	З боку психіки
	депресія, емоційна нестабільність, нервозність
	розлади сну, занепокоєння, зниження лібідо
	

	З боку нервової системи
	головний біль
	парестезія, зниження здатності до концентрації, запаморочення 
	вертиго 

	З боку органів зору
	
	хвороби очей, розлади зору
	

	З боку органів слуху та рівноваги
	
	
	дзвін у вухах

	З боку серця
	
	прискорене серцебиття
	

	З боку судин
	
	емболія, тромбоз вен, артеріальна гіпертензія, мігрень, тромбофлебіт, варикозне розширення вен
	

	З боку органів дихання, грудної клітини та середостіння
	
	задишка 
	

	З боку шлунково-кишкового тракту
	біль у животі, нудота, здуття живота
	шлунково-кишкові розлади, діарея, запор, блювання, сухість у роті, метеоризм, розлади смакових відчуттів 
	

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів
	
	зміни показників функції печінки 
	жовчо-кам’яна хвороба

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	
	запалення шкіри, акне, алопеція, свербіж, висип, гірсутизм, патологічні зміни волосся
	

	З боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини 
	
	болі в кінцівках, біль у спині, артралгія, судоми м’язів 
	міалгія 

	З боку нирок та сечовидільної системи
	
	захворювання сечовивідних шляхів, інфекції сечовивідних шляхів
	

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз 
	доброякісні новоутворення молочних залоз, збільшення молочних залоз, збільшення розмірів міоми матки, доброякісні новоутворення шийки матки, розлади менструального циклу, вагінальні виділення 
	карцинома молочних залоз, гіперплазія ендометрія, доброякісні новоутворення матки, фіброзно-кістозна мастопатія, захворювання матки, захворювання яєчників, захворювання шийки матки, біль у ділянці малого таза, вульвовагінальні розлади, вагінальний кандидоз, вагініт, сухість піхви 
	сальпінгіт, галакторея 

	Загальні розлади 
	астенія, місцеві набряки
	генералізовані набряки, біль у грудній клітині, дискомфорт, підвищене потовиділення 
	озноб 


Для опису окремої побічної реакції, її синонімів або супутніх станів застосовують найбільш прийнятний термін MedDRA

Додаткова інформація щодо окремих груп пацієнток.
Вказані нижче побічні реакції розглядаються як такі, що найменш вірогідно пов’язані із застосуванням препарату Клімедикс, були відзначені у ході 2 клінічних досліджень у жінок, які страждають на артеріальну гіпертензію. 

Розлади харчування та обміну речовин.
Гіперкаліємія.

Серцеві розлади.

Серцева недостатність, тріпотіння передсердь, подовження інтервалу QT, кардіомегалія.

Лабораторні дослідження.

Підвищення рівня альдостерону в крові.

На тлі проведення ЗГТ відзначалися також наступні побічні реакції: вузликова еритема; мультиформна еритема; хлоазма; геморагічний дерматит.

Ризик розвитку раку молочних залоз.

У жінок, які отримують комбіновану естроген-прогестагенову терапію тривалістю більше 
5 років, повідомляли про підвищення до 2 разів ризику виникнення раку молочних залоз. 

Збільшення ризику серед пацієнток, яким проводять монотерапію естрогенами, є нижчим, ніж у хворих, які отримують естроген-прогестагенові комбінації. Ступінь ризику залежить від тривалості застосування (див. розділ «Особливості застосування»). Абсолютний ризик базується на наведених нижче результатах найбільшого рандомізованого плацебо-контрольованого дослідження (дослідження WHI) та найбільшого епідеміологічного дослідження (MWS).

Найбільший метааналіз проспективних епідеміологічних досліджень: очікуваний додатковий ризик раку молочної залози після 5 років лікування у жінок із ІМТ 27 (кг/м2)

	Вік початку ЗГТ (роки)
	Кількість випадків на 1000 жінок, які ніколи не отримували ЗГТ протягом 5 років (50-54 роки)*
	Відношення ризиків 
	Додаткова кількість випадків на 1000 жінок, які отримували ЗГТ після 5 років 



	ЗГТ тільки на основі естрогенів

	50
	13,3
	1,2
	2,7

	Комбінована естроген-прогестагенова терапія

	50
	13,3
	1,6
	8,0

	* На основі захворюваності жінок з ІМТ 27 (кг/м2) у Англії в 2015 році.

Примітка: оскільки захворюваність на рак молочної залози різниться в країнах ЄС, кількість додаткових випадків раку молочної залози також змінюється пропорційно.


Очікуваний додатковий ризик раку молочної залози після 10 років лікування у жінок із ІМТ 27 (кг/м2)

	Вік початку ЗГТ (роки)
	Кількість випадків на 1000 жінок, які ніколи не отримували ЗГТ протягом 10 років (50-59 років)*
	Відношення ризиків 
	Додаткова кількість випадків на 1000 жінок, які отримували ЗГТ після 10 років



	ЗГТ тільки на основі естрогенів

	50
	26,6
	1,3
	7,1

	Комбінована естроген-прогестагенова терапія

	50
	26,6
	1,8
	20,8

	* На основі захворюваності жінок з ІМТ 27 (кг/м2) в Англії в 2015 році.

Примітка: оскільки захворюваність на рак молочної залози різниться в країнах ЄС, кількість додаткових випадків раку молочної залози також змінюється пропорційно.


Дослідження WHI у США: додатковий ризик раку молочної залози після 5 років лікування

	Віковий діапазон (роки)
	Захворюваність на 1000 жінок, які приймали плацебо протягом 5 років
	Відношення ризиків і 95 % ДІ
	Додаткова кількість випадків на 1000 жінок, які отримували ЗГТ протягом 5 років (95 % ДІ)

	Застосування естрогенів як монотерапії (CEЕ)

	50−79
	21
	0,8 (0,7−1,0)
	-4 (-6−0)*

	Естроген і прогестаген (СEЕ+MPA) ‡

	50−79
	17
	1,2 (1,0−1,5)
	+4 (0−9)

	* Група жінок у дослідженні WHI з видаленою маткою, у яких не виявлено підвищення ризику раку молочної залози.

‡ Коли аналіз був обмежений жінками, які ніколи не отримували ЗГТ до включення в дослідження, то не було виявлено підвищення ризику у перші 5 років лікування; після 5 років ризик був вищий, ніж у жінок, які коли-небудь отримували ЗГТ.


Ризик розвитку раку ендометрія

Жінки у період постменопаузи зі збереженою маткою

Ризик раку ендометрія становить приблизно 5 випадків на кожні 1000 жінок зі збереженою маткою, які не отримують ЗГТ. Жінкам зі збереженою маткою не рекомендується застосування препаратів ЗГТ, що містять тільки естроген, оскільки це підвищує ризик розвитку раку ендометрія (див. розділ «Особливості застосування»). Залежно від тривалості монотерапії естрогенами і дози естрогену підвищення ризику раку ендометрія за результатами епідеміологічних досліджень варіює від 5 до 55 додатково діагностованих випадків на кожні 1000 жінок у віці 50−65 років.

Додавання прогестагенів до монотерапії естрогенами протягом мінімум 12 днів за цикл може запобігти цьому підвищенню ризику. У дослідженні «Мільйон жінок» (Million Women Study) застосування комбінованої (послідовної або безперервної) ЗГТ протягом п’яти років не підвищувало ризик раку ендометрія (ВР 1,0 [0,8-1,2]).

Рак яєчників

Застосування монотерапії естрогенами або комбінованої терапії естрогенами і прогестагенами пов’язані з невеликим підвищенням ризику виявлення раку яєчників (див. розділ «Особливості застосування»). 

Метааналіз 52 епідеміологічних досліджень вказує на підвищений ризик розвитку раку яєчників у жінок, які застосовують ЗГТ,  порівняно з жінками, які ніколи не застосовували ЗГТ (1,43 ВР, 95 % ДІ 1,31−1,56). Для жінок віком від 50 до 54 років, які застосовують ЗГТ протягом 5 років, це призводить приблизно до 1 додаткового випадку на 2000 осіб. У жінок віком від 50 до 54 років, які не застосовують ЗГТ, приблизно у 2 жінок із 2000 осіб було діагностовано рак яєчників протягом 5 років.

Ризик виникнення венозної тромбоемболії

При ЗГТ відносний ризик розвитку венозної тромбоемболії (ВТЕ), тобто тромбозу глибоких вен або легеневої тромбоемболії, підвищується в 1,3−3 рази. Імовірність такого ускладнення вища у перший рік застосування ЗГТ (див. розділ «Особливості застосування»). Результати дослідження WHI приведені нижче.

Дослідження WHI - додатковий ризик ВТЕ після 5 років лікування

	Віковий діапазон (роки)
	Захворюваність на 1000 жінок, які приймали плацебо протягом 5 років
	Відношення ризиків і 95 % ДІ
	Додаткова кількість випадків на 1000 жінок, які отримували ЗГТ 

	Пероральна терапія естрогенамиa*

	50−59
	7
	1,2 (0,6−2,4)
	1 (-3−10)

	Комбінована пероральна естроген-прогестагенова терапія

	50−59
	4
	2,3 (1,2−4,3)
	5 (1−13)

	a* Дослідження за участю жінок із видаленою маткою.


Ризик ішемічної хвороби серця

Ризик ішемічної хвороби серця незначно підвищений у жінок, які отримували комбіновану ЗГТ у віці понад 60 років (див. розділ «Особливості застосування»).

Ризик розвитку ішемічного інсульту

Відносний ризик ішемічного інсульту при монотерапії естрогенами та естроген-прогестагеновій терапії підвищується в 1,5 раза. Ризик геморагічного інсульту при ЗГТ не підвищується.

Відносний ризик не залежить від віку або тривалості терапії, але оскільки початковий ризик  значною мірою залежить від віку, то загальний ризик інсульту у жінок, які приймають ЗГТ, підвищується з віком (див. розділ «Особливості застосування»).

Об’єднані дослідження WHI – додатковий ризик ішемічного інсульту* після 5 років застосування

	Віковий діапазон (роки)
	Захворюваність на 1000 жінок, які приймали плацебо протягом 5 років
	Відношення ризиків і 95 % ДІ
	Додаткова кількість випадків на 1000 жінок, які отримували ЗГТ протягом 5 років

	50−59
	8
	1,3 (1,1−1,6)
	3 (1−5)


* Не проводили диференціювання між ішемічним і геморагічним інсультом.

Інші побічні реакції, про які повідомляли у зв’язку з застосуванням терапії естрогенами/прогестагенами: 

· захворювання жовчного міхура;
· розлади з боку шкіри та підшкірної основи (хлоазма, мультиформна еритема, вузликова еритема, судинна пурпура);
· можливо, деменція у віці від 65 років (див. розділ «Особливості застосування»).
Також можуть спостерігатися наступні побічні реакції: дискомфорт у молочних залозах, пухлини печінки; порушення функції печінки; гіпертригліцеридемія; зміни толерантності до глюкози; рецидив ендометріозу; пролактинома; жовтяниця та/або свербіж, пов’язаний із холестазом; епілепсія, астма, порфірія, системний червоний вовчак; отосклероз; хорея; набряк Квінке, периферичні набряки, реакції гіперчутливості, включаючи висип та кропив’янку.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про підозрювані побічні реакції у періоді постмаркетингового спостереження є дуже важливими. Це дає можливість здійснювати контроль співвідношення користь/ризик для лікарських засобів. Медичні працівники повинні повідомляти про підозрювані побічні реакції.

