Побічні реакції.

Згідно з даними, отриманими з об’єднаної бази даних клінічних досліджень III фази ISEL, INTEREST та IPASS (з участю 2462 пацієнтів, яких лікували гефітинібом), найчастішими побічними реакціями (ПР), про розвиток яких повідомляли у більше 20 % пацієнтів, є діарея і реакції з боку шкіри (включаючи висип, акне, сухість шкіри і свербіж). ПР зазвичай розвиваються протягом першого місяця лікування і, як правило, є оборотними. Приблизно у 8 % пацієнтів виникали тяжкі ПР (критерій загальної токсичності (КЗТ) 3 або 4 ступеня). Приблизно у 3 % пацієнтів лікування було припинено через ПР.

Інтерстиціальне захворювання легень (ІЗЛ) спостерігалось у 1,3 % пацієнтів і часто було тяжким (КЗТ 3‑4 ступеня). Повідомляли про випадки з летальним наслідком.

У таблиці представлено профіль безпеки, який базується на програмі клінічної розробки гефітинібу і даних постмаркетингових досліджень. У таблиці побічні реакції подано за частотою на основі повідомлень про порівнювані побічні явища, отриманих з об’єднаної бази даних клінічних досліджень III фази ISEL, INTEREST та IPASS (з участю 2462 пацієнтів, яких лікували гефітинібом).

Частота виникнення небажаних ефектів визначається таким чином: дуже часті (≥ 1/10); часті (≥ 1/100 до <1/10); нечасті (≥ 1/1000 до ≤ 1/100); рідкісні (≥ 1/10000 до ≤ 1/1000); дуже рідкісні (≤ 1/10000); частота невідома (на основі доступних даних неможливо визначити частоту виникнення).

У кожній групі за частотою небажані ефекти представлені у порядку зменшення їх проявів.

Побічні реакції за класом систем органів та частотою
	Порушення обміну речовин і харчування
	Дуже часті
	Анорексія легкого або помірного ступеня тяжкості (КЗТ 1 або 2 ступеня).

	З боку органів зору
	Часті
	Кон’юнктивіт, блефарит і сухість очей*, переважно легкого ступеня тяжкості (КЗТ 1 ступеня).

	
	Нечасті
	Оборотна ерозія рогівки, інколи у поєднанні з неправильним ростом вій.

	
	
	Кератит (0,12 %).

	З боку судин
	Часті
	Кровотечі, такі як носова кровотеча і гематурія.

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Часті
	Інтерстиціальне захворювання легень (1,3 %), часто тяжке (КЗТ 3‑4 ступеня). Повідомляли про випадки з летальним наслідком.

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часті
	Діарея, переважно легкого або помірного ступеня тяжкості (КЗТ 1 або 2 ступеня). 

	
	
	Блювання, переважно легкого або помірного ступеня тяжкості (КЗТ 1 або 2 ступеня). 

	
	
	Нудота, переважно легкого ступеня тяжкості (КЗТ 1 ступеня).

	
	
	Стоматит, переважно легкого ступеня тяжкості (КЗТ 1 ступеня).

	
	Часті
	Дегідратація внаслідок діареї, нудота, блювання або анорексія.

	
	
	Сухість у роті*, переважно легкого ступеня тяжкості (КЗТ 1 ступеня).

	
	Нечасті
	Панкреатит; перфорація шлунково-кишкового тракту.

	З боку печінки і жовчовивідних шляхів
	Дуже часті
	Підвищення рівня аланінамінотрансферази, переважно від незначного до помірного.

	
	Часті
	Підвищення рівня аспартатамінотрансферази, переважно від незначного до помірного.

	
	
	Підвищення рівня білірубіну, переважно від незначного до помірного.

	
	Нечасті
	Гепатит***.

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Дуже часті
	Шкірні реакції, переважно легкого або помірного ступеня тяжкості (КЗТ 1 або 2 ступеня), пустульозний висип, іноді свербіж із сухістю шкіри, включаючи тріщини шкіри на тлі еритеми.

	
	Часті
	Зміни нігтів.

	
	
	Алопеція.

	
	
	Алергічні реакції**, включаючи ангіоневротичний набряк і кропив’янку.

	
	Нечасті
	Долонно-підошовний синдром еритродизестезії

	
	Рідкісні
	Бульозні стани, в т. ч. токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса-Джонсона і мультиформна еритема.

	
	
	Шкірний васкуліт.

	З боку нирок та сечовидільної системи
	Часті
	Асимптоматичне підвищення креатиніну крові у лабораторних аналізах.

	
	
	Протеїнурія.

	
	
	Цистит.

	
	Рідкісні
	Геморагічний цистит.

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Дуже часті
	Астенія, переважно легкого ступеня тяжкості
(КЗТ 1 ступеня).

	
	Часті
	Гарячка.


Частота побічних реакцій, пов’язаних зі змінами лабораторних показників, базується на даних, отриманих від пацієнтів, у яких зміни відповідних лабораторних показників порівняно з початковим значенням були на рівні 2 або більшого ступеня КЗТ.

*Така побічна реакція може виникати у поєднанні з іншими станами сухості (переважно шкірними реакціями), відзначеними при застосуванні гефітинібу.

**Загальна частота таких побічних реакцій як алергічні реакції, згідно з об’єднаними даними аналізу клінічних досліджень ISEL, INTEREST та IPASS, становила 1,5 % (36 пацієнтів). Дані 14 з 36 пацієнтів були виключені при визначенні частоти, оскільки були ознаки неалергенної етіології реакцій або ж алергія була спричинена лікуванням іншими лікарськими засобами.

***Включаючи поодинокі повідомлення про печінкову недостатність, яка іноді призводила до летального наслідку.
Інтерстиціальне захворювання легень (ІЗЛ)

У ході клінічного дослідження INTEREST було встановлено, що частота ІЗЛ-подібних явищ становила 1,4 % (10) у групі пацієнтів, які отримували гефітиніб, порівняно з 1,1 % (8) у групі пацієнтів, які отримували доцетаксел. Один випадок ІЗЛ у пацієнта, який отримував гефітиніб, був летальним.

У ході клінічного дослідження ISEL частота виникнення ІЗЛ-подібних явищ у більшості пацієнтів становила приблизно 1 % в обох групах лікування. У більшості випадків розвиток ІЗЛ-подібних явищ спостерігали у пацієнтів азійського походження. Частота ІЗЛ серед пацієнтів азійського походження, які приймали гефітиніб і плацебо, становила приблизно 3 % та 4 % відповідно. Один випадок ІЗЛ у пацієнта, який отримував плацебо, був летальним.

У постмаркетинговому моніторинговому дослідженні в Японії (з участю 3350 пацієнтів) частота ІЗЛ-подібних явищ у пацієнтів, які отримували гефітиніб, становила 5,8 %. Частка ІЗЛ-подібних явищ з летальними наслідками становила 38,6 %.

У ході III фази відкритого клінічного дослідження (IPASS) з участю 1217 пацієнтів, у якому порівнювали гефітиніб з подвійною хіміотерапією карбоплатином/паклітакселом як лікуванням першої лінії в окремих пацієнтів з розповсюдженим НДКРЛ в Азії, частота ІЗЛ‑подібних явищ становила 2,6 % у групі лікування гефітинібом порівняно з 1,4 % у групі лікування карбоплатином/паклітакселом.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції
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
