Побічні реакції.

Зазначені нижче небажані реакції були зареєстровані під час проведення 21 плацебоконтрольованого дослідження (включаючи дослідження LIFT) за участю 4079 жінок, які отримували терапевтичні дози тиболону (1,25 або 2,5 мг), а також 3476 жінок, які отримували плацебо. Тривалість лікування під час цих досліджень коливалась від 2 місяців до 4,5 року. 

У таблиці наведено небажані реакції, що виникали під час лікування тиболоном значно частіше, ніж при прийомі плацебо. 

Небажані ефекти тиболону

	Системи органів
	Часто:

> 1 %, < 10 %
	Нечасто:

> 0,1 %, < 1 %
	Рідко:

 > 0,01 %, < 0,1 %

	Метаболізм та харчові розлади 
	
	Набряк**
	

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Біль у нижній частині живота
	Абдомінальний дискомфорт**
	

	З боку шкіри та підшкірної тканини
	Патологічний ріст волосся
	Запалення сальних залоз (акне)
	Свербіж**

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	Вагінальні виділення

Потовщення стінок ендометрію

Постменопаузальна кровотеча

Відчуття дискомфорту в молочних залозах

Свербіж статевих органів

Вагінальний кандидоз

Вагінальна кровотеча

Біль в ділянці таза

Дисплазія шийки матки 

Вульвовагініт
	Біль у молочних залозах 

Грибкова інфекція

Вагінальний мікоз 

Біль у сосках
	

	Обстеження
	Збільшення маси тіла

Патологічні результати мазка з шийки матки*
	
	


* У більшості випадків спостерігались доброякісні зміни. Частота патології шийки матки (цервікальна карцинома) не збільшувалась під час застосування тиболону порівняно з застосуванням плацебо.

** Ці побічні реакції були виявлені в рамках моніторингового дослідження.  Категорія частоти була оцінена на основі відповідних клінічних досліджень.

Після виходу препарату на ринок спостерігались інші небажані ефекти, такі як запаморочення, висипання, себорейний дерматоз, свербіж, розлади шлунково-кишкового тракту, набряки, головний біль, мігрень, порушення зору (включаючи нечіткість зору), депресія, вплив на скелетно-м’язову систему, наприклад артралгія або міальгія, та зміни показників функцій печінки. 

Ризик раку молочної залози.

Повідомлялося про підвищення в 2 рази ризику розвитку раку молочної залози у жінок, які отримують комбіновану естроген-прогестагенну терапію протягом більше 5 років.

Підвищений ризик у тих, хто отримує моноестрогенну терапію або тиболон, є значно нижчим, ніж ризик  у осіб, які  приймають естроген-прогестагенні комбінації.

Рівень ризику залежить від тривалості застосування.

За результатами дослідження MWS повідомлялось, що кількість додаткових випадків раку молочної залози у тих, хто приймав тиболон, була порівнянною з тими, хто застосовував монотерапію з естрогеном.

Рівень ризику залежить від періоду використання препарату.

Результати найбільшого дослідження надаються у таблиці:

Дослідження MWS – оцінка додаткового ризику розвитку раку молочної залози після 5-років використання:

	Вік (роки)
	Додаткові випадки у 1000 жінок, що використовували ЗГТ протягом 5 років *
	 відносний ризик #
	 Додаткові випадки у 1000 жінок, що приймали ЗГТ протягом 5 років (95% ІК)

	Монотерапія естрогеном

	50(65
	9(12
	1,2
	1(2 (0(3)

	Комбінована естроген-прогестеронова ГЗТ

	50(65
	9(12
	1,7
	6 (5(7)

	Тиболон

	50(65
	9(12
	1,3
	3 (0(6)

	*: Щодо базового рівня захворюваності в промислових країнах 

#: Відносний ризик загалом. Відносний ризик не постійний, підвищується зі збільшенням тривалості використання.


Ризик виникнення раку ендометрію

Ризик виникнення раку ендометрію існує приблизно у 5 із 1000 жінок з маткою, які не застосовують ГЗТ або тиболон. 

Під час дослідження LIFT не було діагностовано жодного випадку раку ендометрію у групі плацебо (n = 1,773)  через 2,9 року порівняно з 4 випадками раку ендометрію у групі прийому тиболону (n = 1,746). Це узгоджується з показником 0,8 додаткових випадка раку ендометрію на 1000 жінок, які застосовували тиболон впродовж одного року в цьому дослідженні.

Карцинома яєчників

Застосування монопрепаратів естрогену або комбінованих препаратів естрогену і гестагену для ЗГТ пов'язано з дещо підвищеним ризиком діагнозу карциноми яєчників.

Мета-аналіз 52 епідеміологічних досліджень свідчить про підвищений ризик захворювання на карциному яєчників у жінок, які на сьогодні застосовують ЗГТ, в порівнянні з жінками, які ніколи не застосовували ЗГТ. У жінок у віці від 50 до 54 років, які приймали ЗГТ протягом 5 років, на 2000 користувачок припадає ще один випадок. У жінок у віці від 50 до 54 років, які не використовують ЗГТ, на 2000 у період 5 років діагностовано приблизно 2 випадки карциноми яєчників на 2000 жінок.

У дослідженні MWS 5 років використання тиболону призвели до одного додаткового випадку на 2500 пацієнток

Ризик ішемічного інсульту

У рандомізованому контрольованому випробуванні через 2,9 року було виявлено підвищення в 2,2 раза ризику розвитку інсульту у жінок (середній вік 68 років), які приймали тиболон у дозі 1,25 мг, порівняно з тими, які приймали плацебо (28/2249 проти 13/2257). У більшості випадків (80 %) інсульт був ішемічним.

Імовірність виникнення інсульту сильно залежить від віку. Таким чином, очікувана імовірність захворюваності через 5 років буде становити 3 випадки на 1000 жінок у віці 50(59 років та 11 випадків на 1000 жінок у віці 60(69 років.

Очікується, що серед жінок, які приймають тиболон протягом 5 років, кількість додаткових випадків інсульту становитиме близько 4 на 1000 жінок у віці 50(59 років та 13 на 1000 жінок у віці 60(69 років.

Також відомо про інші небажані реакції, пов’язані  з естроген-гестагенною терапією:

- залежні від естрогену доброякісні, а також злоякісні неоплазії, наприклад рак ендометрію; 

- венозні тромбоемболії (тромбоз глибоких вен ніг або тазових вен), а також емболія легеневої артерії;

- інфаркт міокарда;

- захворювання жовчного міхура;

- захворювання шкіри та підшкірної клітковини (хлоазма, мультиформна еритема, нодозна еритема, судинна пурпура);

- деменція у віці старше 65 років.

Немає жодних свідчень того, що ризик інфаркту міокарда при прийомі тиболону відрізняється від ризику інших видів ЗГТ.
Ризик виникнення венозної тромбоемболії (ВТЕ), наприклад, тромбозу глибоких вен або тромбоемболії легенів, при ЗГТ в 1,3(3 рази вище. Виникнення більш ймовірне протягом першого року лікування, ніж в подальші роки прийому.  Відповідні результати досліджень MWS представлені в таблиці: 
Досліження MWS – додатковий ризик ВТЕ після 5-річної ЗГТ 

	Вікова група (роки) 
	Захворюваність на 1000 жінок в групі плацебо протягом 5 років 
	Відносний ризик (95%-ІК)
	Додаткові випадки на 1000 користувачок ЗГТ 

	Пероральна монотерапія естрогеном 

	50(59 
	7 
	1,2 (0,6(2,4) 
	1 (-3(10) 

	Комбінована оральна терапія естрогеном і гестагеном 

	50(59 
	4 
	2,3 (1,2(4,3) 
	5 (1(13) 


*: Дослідження у жінок без матки 

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
