Побічні реакції.

Резюме профілю безпеки
Монотерапія
У цьому розділі наведено інформацію щодо всіх побічних реакцій, повідомлення про які отримано з клінічних досліджень, післяреєстраційних досліджень або спонтанних повідомлень. 
Побічними реакціями, про які повідомляли найчастіше, є реакції у місці ін’єкції, астенія, нудота та збільшення рівнів печінкових ферментів [АЛТ (аланінамінотрансфераза), АСТ (аспартатамінотрансфераза), ЛФ (лужна фосфатаза)].
Наведені далі категорії частоти побічних реакцій були розраховані на підставі даних групи лікування фулвестрантом 500 мг з об’єднаного аналізу безпеки досліджень, де порівнювалися фулвестрант 500 мг та фулвестрант 250 мг [CONFIRM (дослідження D6997C00002), FINDER 1 (дослідження D6997C00004), FINDER 2 (дослідження  D6997C00006) та NEWEST (дослідження D6997C00003)], або ж з окремого дослідження FALCON (дослідження D699BC00001), у якому порівнювалися фулвестрант 500 мг та анастрозол 1 мг. Якщо частота побічних реакцій у об’єднаному аналізі безпеки та у FALCON відрізнялася, то брали найвищу частоту. Частота у таблиці 5 була визначена на підставі даних щодо усіх зафіксованих побічних реакцій, незалежно від оцінки дослідником причинного зв’язку. Медіана тривалості лікування фулвестрантом 500 мг в об’єднаній вибірці даних (зокрема в наведених вище дослідженнях та дослідженні FALCON) становила 6,5 місяця.
Перелік побічних реакцій 
Наведені нижче побічні реакції класифіковані за частотою та класами систем органів. Частоту визначено таким чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100, < 1/10), нечасто (≥ 1/1000,  < 1/100). У межах групи за частотою побічні реакції зазначені у порядку зменшення їхньої серйозності.

Таблиця 5

Побічні реакції про які повідомлялося у пацієнтів під час монотерапії фулвестрантом.
	Побічні реакції, класифіковані відповідно до частоти і класу систем органів

	Інфекції та інвазії
	Часто
	Інфекції сечовивідних шляхів

	З боку крові та лімфатичної системи
	Часто


	Зниження кількості тромбоцитівe

	З боку імунної системи
	Дуже часто
	Реакції гіперчутливостіe

	
	Нечасто
	Анафілактичні реакції

	З боку метаболізму та харчування
	Часто
	Анорексіяа


	З боку нервової системи
	Часто
	Головний біль

	З боку судин
	Дуже часто
	Припливиe

	
	Часто
	Венозна тромбоемболіяa

	З боку травного тракту
	Дуже часто
	Нудота

	
	Часто
	Блювання, діарея

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів


	Дуже часто
	Підвищення рівнів печінкових ферментів (АЛТ, АСТ, ЛФ)а

	
	Часто
	Підвищення рівнів білірубінуa

	
	Нечасто
	Печінкова недостатністьс, f, гепатитf, підвищення рівнів гамма-глутамілтрансферази (ГГТ)f

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Дуже часто
	Висипанняe



	З боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини
	Дуже часто
	Біль у суглобах та скелетних м’язахd

	
	Часто
	Біль у спиніа

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	Часто
	Вагінальна кровотечаe

	
	Нечасто
	Вагінальний кандидозf, лейкореяf 

	Загальні розлади та стан місця введення препарату
	Дуже часто
	Астенія,а реакції у місці ін’єкції b

	
	Часто
	Периферична нейропатіяe, ішіасe

	
	Нечасто
	Геморагії у місці ін’єкціїf, гематоми у місці ін’єкціїf, невралгіяc,f, 


a Включено побічні реакції на препарат, зв’язок яких із фулвестрантом не може бути встановлений через основне захворювання.

b Термін «реакції у місці ін’єкції» не включає в себе терміни «геморагії у місці ін’єкції» і «гематома у місці ін’єкції», «ішіас», «невралгія», «периферична нейропатія».

c Реакція не спостерігалася у великих клінічних дослідженнях (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST).

Частота була розрахована із використанням верхньої межі 95 % ДІ для оцінки точки. Вона розраховувалася як 3/560 (де 560 – це кількість пацієнтів у великих клінічних дослідженнях), що відповідає частоті категорії «нечасто».

d Включає артралгію та рідше – м’язово-кістковий біль, міалгію та біль у кінцівках.

e Існують деякі відмінності між частотою побічних реакцій у відповідних категоріях щодо органів та систем органів у дослідженні з безпеки і дослідженні FALCON.

f Небажані реакції не спостерігали у дослідженні FALCON.

Опис окремих побічних реакцій

Наведений опис базується на аналізі безпеки групи із 228 пацієнток, які отримали  щонайменше 1 дозу фулвестранту, та групи із 232 пацієнток, які отримали щонайменше 1 дозу анастрозолу в дослідженні фази 3 FALCON.

Біль у суглобах та кістково-м’язовий біль. За даними дослідження FALCON, кількість пацієнток, які повідомили про біль у суглобах та кістково-м’язовий біль, становила 65 (31,2 %) та 48 (24,1 %) при прийомі фулвестранту та анастрозолу відповідно. Із 65 пацієнток, які отримували  фулвестрант, 40 % (26/65) пацієнток відмічали суглобовий та кістково-м’язовий біль впродовж першого місяця лікування, 66 % (43/65) пацієнток – впродовж перших 3 місяців лікування. Жодна з пацієнток не повідомляла про випадки ступеня ≥3 за CTCAE (Загальні критерії термінології для побічних явищ) або про випадки, що потребували зниження дози препарату, тимчасового припинення прийому або відміни лікування препаратом у зв’язку з цими побічними реакціями.
Комбінована терапія з палбоциклібом

Загальний профіль безпеки фулвестранту при застосуванні в комбінації з палбоциклібом ґрунтується на даних 517 пацієнток із HR-позитивним, HER2-негативним місцевопоширеним або метастатичним раком молочної залози в рандомізованому дослідженні PALOMA3 (див. розділ «Фармакодинаміка»). Найбільш поширеними (≥ 20 %) побічними реакціями будь-якого ступеня, про які повідомлялося в пацієнток, які отримували фулвестрант у комбінації з палбоциклібом, були нейтропенія, лейкопенія, інфекції, втома, нудота, анемія, стоматит, діарея, тромбоцитопенія і блювання. Найбільш поширеними (≥ 2 %) побічними реакціями ≥3 ступеня були нейтропенія, лейкопенія, інфекції, анемія, підвищення рівня АСТ, тромбоцитопенія та втома.
У таблиці 6 наведено дані про побічні реакції, що відзначалися в дослідженні PALOMA3.

Медіана лікування фулвестрантом становила 11,2 місяця у групі застосування фулвестранту + палбоциклібу та 4,8 місяця у групі застосування фулвестранту + плацебо. Середня тривалість лікування палбоциклібом у групі застосування фулвестранту + палбоциклібу становила 10,8 місяця.
Таблиця 6

Побічні реакції за даними дослідження PALOMA3 (N = 517)
	Клас систем органів
Частота
Термін переважного використанняa
	Фулвестрант + палбоцикліб
(N = 345)
	Фулвестрант + плацебо (N = 172)

	
	Усі ступені
n (%)
	Ступінь ≥ 3
n (%)
	Усі ступені 

n (%)
	Ступінь ≥ 3
n (%)

	Інфекційні та паразитарні захворювання

	Дуже часто
	
	
	
	

	Інфекціїb
	188 (54,5)
	19 (5,5)
	60 (34,9)
	6 (3,5)

	Порушення з боку крові та лімфатичної системи

	Дуже часто
	
	
	
	

	Нейтропеніяc
	290 (84,1)
	240 (69,6)
	6 (3,5)
	0

	Лейкопеніяd
	207 (6,0)
	132 (38,3)
	9 (5,2)
	1 (0,6)

	Анеміяe
	109 (31,6)
	15 (4,3)
	24 (14,0)
	4 (2,3)

	Тромбоцитопеніяf
	88 (25,5)
	10 (2,9)
	0 
	0

	Нечасто
	
	
	
	

	Фебрильна нейтропенія
	3 (0,9)
	3 (0,9)
	0
	0

	Порушення з боку обміну речовин і харчування

	Дуже часто
	
	
	
	

	Погіршення апетиту
	60 (17,4)
	4 (1,2)
	18 (10,5)
	1 (0,6)

	Порушення з боку нервової системи

	Часто
	
	
	
	

	Дисгевзія
	27 (7,8)
	0
	6 (3,5)
	0

	Порушення з боку органів зору

	Часто
	
	
	
	

	Підвищене сльозовиділення
	25 (7,2)
	0
	2 (1,2)
	0

	Нечіткість зору
	24 (7,0)
	0
	3 (1,7)
	0

	Сухість очей
	15 (4,3)
	0
	3 (1,7)
	0

	Порушення з боку органів дихання, грудної клітки та середостіння

	Часто
	
	
	
	

	Носова кровотеча
	25 (7,2)
	0
	4 (2,3)
	0

	Розлади з боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже часто
	
	
	
	

	Нудота
	124 (35,9)
	2 (0,6)
	53 (30,8)
	1 (0,6)

	Стоматитg
	104 (30,1)
	3 (0,9)
	24 (14,0)
	0

	Діарея
	94 (27,2)
	0
	35 (20,3)
	2 (1,2)

	Блювання
	75 (21,7)
	2 (0,6)
	28 (16,3)
	1 (0,6)

	Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини

	Дуже часто
	
	
	
	

	Алопеція
	67 (19,4)


	Не застосовується
	11 (6,4)
	Не застосовується

	Висипh
	63 (18,3)
	3 (0,9)
	10 (5,8)
	0

	Часто
	
	
	
	

	Сухість шкіри
	28 (8,1)
	0
	3 (1,7)
	0

	Загальні порушення та реакції в місці введення

	Дуже часто
	
	
	
	

	Втома
	152 (44,1)
	9 (2,6)
	54 (31,4)
	2 (1,2)

	Лихоманка
	47 (13,6)
	1 (0,3)
	10 (5,8)
	0

	Часто
	
	
	
	

	Астенія
	27 (7,8)
	1 (0,3)
	13 (7,6)
	2 (1,2)

	Результати лабораторних досліджень

	Дуже часто
	
	
	
	

	Підвищення рівня АСТ
	40 (11,6)
	11 (3,2)
	13 (7,6)
	4 (2,3)

	Часто
	
	
	
	

	Підвищення рівня АЛТ
	30 (8,7)
	7 (2,0)
	10 (5,8)
	1 (0,6)


АЛТ – аланінамінотрансфераза. 

АСТ – аспартатамінотрансфераза. 

N/n – кількість пацієнтів. 

a Зазначено переважні терміни (ПТ) для реакцій згідно з MedDRA 17.1 (Медичний словник для регуляторної діяльності).

b Усі ПТ, що належать до класу «Інфекційні та паразитарні захворювання».

c Нейтропенія включає такі ПТ: нейтропенія, знижена кількість нейтрофілів.

d Лейкопенія включає такі ПТ: лейкопенія, знижена кількість лейкоцитів.

e Анемія включає такі ПТ: анемія, зниження рівня гемоглобіну, зниження рівня гематокриту.

f Тромбоцитопенія включає такі ПТ: тромбоцитопенія, знижена кількість тромбоцитів.

g Стоматит включає такі ПТ: афтозний стоматит, хейліт, глосит, глосоденія, виразки в ротовій порожнині, запалення слизових оболонок, біль у ротовій порожнині, орофарингеальний дискомфорт, орофарингеальний біль, стоматит.

h Висип включає такі ПТ: висип, макулопапульозний висип, висип зі свербежем, еритематозний висип, папульозний висип, дерматит, вугроподібний дерматит, токсичні шкірні висипи.
Опис окремих побічних реакцій
Нейтропенія. У дослідженні PALOMA3, у якому застосовували фулвестрант у поєднанні з палбоциклібом, повідомлялося про нейтропенію будь-якого ступеня у 290 (84,1%) пацієнтів, про нейтропенію 3 ступеня – у 200 (58,0 %) пацієнтів, а про нейтропенію 4 ступеня – у 40 (11,6%) пацієнтів. У групі застосування фулвестранту + плацебо (n = 172) повідомлялося про нейтропенію будь-якого ступеня в 6 (3,5 %) пацієнтів. Про випадки нейтропенії 3 і 4 ступеня в групі застосування фулвестранту + плацебо не повідомлялося.
У пацієнтів, які отримували фулвестрант у комбінації з палбоциклібом, медіана часу до першого епізоду нейтропенії становила 15 днів (діапазон: 13 – 512 днів), а медіана тривалості нейтропенії ступеня ≥ 3 становила 16 днів. У 3 (0,9 %) пацієнтів, які отримували фулвестрант у комбінації з палбоциклібом, повідомлялося про випадки фебрильної нейтропенії.
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.
