Побічні реакції.

Резюме профілю безпеки

Найбільш серйозними та/або частими побічними реакціями, про які повідомляли на сьогодні при застосуванні препарату Онтрузант, є, зокрема, серцева дисфункція, інфузійні реакції, гематотоксичність (наприклад нейтропенія), інфекції та побічні реакції з боку легень.

Табличний перелік побічних реакцій
Для характеристики частоти побічних реакцій використано такі категорії: дуже часто (≥ 1/10); часто (від ≥ 1/100 до < 1/10); нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10 000 до < 1/1000); дуже рідко (< 1/10 000); невідомо (частоту не можна визначити на основі наявних даних). У межах кожної групи частоти побічні реакції вказано в порядку зменшення серйозності.

У таблиці 7 представлено побічні реакції, зареєстровані у базових дослідженнях та у післяреєстраційний період, які пов’язані із внутрішньовенним застосуванням тільки трастузумабу або трастузумабу в комбінації з хіміотерапією.

Усі включені терміни ґрунтуються на найвищому відсотку побічних реакцій, який спостерігався у базових клінічних дослідженнях. Крім того, до таблиці 7 включені терміни, зареєстровані у післяреєстраційний період.

Таблиця 7

Побічні реакції, зареєстровані при внутрішньовенному застосуванні трастузумабу як монотерапії або в комбінації з хіміотерапією у базових клінічних дослідженнях (n = 8386) та у післяреєстраційний період

	Клас системи органів
	Побічна реакція
	Частота

	Інфекції та інвазії
	Інфекція
	Дуже часто

	
	Назофарингіт
	Дуже часто

	
	Нейтропенічний сепсис
	Часто

	
	Цистит
	Часто

	
	Грип
	Часто

	
	Синусит
	Часто

	
	Інфекції шкіри 
	Часто

	
	Риніт
	Часто

	
	Інфекція верхніх дихальних шляхів
	Часто

	
	Інфекція сечовидільних шляхів
	Часто

	
	Фарингіт
	Часто

	Новоутворення доброякісні, злоякісні та неуточнені (включаючи кісти та поліпи)
	Прогресування злоякісного новоутворення
	Невідомо

	
	Прогресування новоутворення
	Невідомо

	Розлади з боку крові та лімфатичної системи
	Фебрильна нейтропенія
	Дуже часто

	
	Анемія
	Дуже часто

	
	Нейтропенія
	Дуже часто

	
	Зменшена кількість лейкоцитів/ лейкопенія
	Дуже часто

	
	Тромбоцитопенія
	Дуже часто

	
	Гіпопротромбінемія
	Невідомо

	
	Імунна тромбоцитопенія
	Невідомо

	Розлади з боку імунної системи
	Гіперчутливість
	Часто

	
	Анафілактична реакція+
	Рідко

	
	Анафілактичний шок+
	Рідко

	Розлади метаболізму та харчування
	Зменшення маси тіла/ втрата маси тіла
	Дуже часто

	
	Анорексія
	Дуже часто

	
	Синдром лізису пухлини
	Невідомо

	
	Гіперкаліємія
	Невідомо

	Психічні розлади
	Безсоння
	Дуже часто

	
	Тривожність
	Часто

	
	Депресія
	Часто

	Розлади з боку нервової системи
	Тремор1
	Дуже часто

	
	Запаморочення
	Дуже часто

	
	Головний біль
	Дуже часто

	
	Парестезія
	Дуже часто

	
	Дисгевзія
	Дуже часто

	
	Периферична нейропатія
	Часто

	
	Підвищення м’язового тонусу
	Часто

	
	Сонливість
	Часто

	Розлади з боку органів зору
	Кон’юнктивіт
	Дуже часто

	
	Посилена сльозотеча
	Дуже часто

	
	Сухість ока
	Часто

	
	Набряк диска зорового нерва
	Невідомо

	
	Крововилив у сітківку
	Невідомо

	Розлади з боку органів слуху та рівноваги
	Глухота
	Нечасто

	Кардіологічні розлади
	Зниження артеріального тиску1
	Дуже часто

	
	Підвищення артеріального тиску1
	Дуже часто

	
	Нерегулярне серцебиття1
	Дуже часто

	
	Тріпотіння серця1
	Дуже часто

	
	Зменшення фракції викиду*
	Дуже часто

	
	Серцева недостатність (застійна) +
	Часто

	
	Суправентрикулярна тахіаритмія+1
	Часто

	
	Кардіоміопатія
	Часто

	
	Пальпітація1
	Часто

	
	Перикардіальний випіт
	Нечасто

	
	Кардіогенний шок
	Невідомо

	
	Наявність ритму галопу
	Невідомо

	Розлади з боку судин
	Гарячі припливи
	Дуже часто

	
	Артеріальна гіпотензія+1
	Часто

	
	Розширення судин
	Часто

	Респіраторні, торакальні та медіастинальні розлади
	Задишка+
	Дуже часто

	
	Кашель
	Дуже часто

	
	Носова кровотеча
	Дуже часто

	
	Ринорея
	Дуже часто

	
	Пневмонія+
	Часто

	
	Астма
	Часто

	
	Захворювання легень
	Часто

	
	Плевральний випіт+
	Часто

	
	Свистяче дихання+1
	Нечасто

	
	Пневмоніт
	Нечасто

	
	Легеневий фіброз+
	Невідомо

	
	Респіраторний дистрес+
	Невідомо

	
	Дихальна недостатність+
	Невідомо

	
	Інфільтрація легень+
	Невідомо

	
	Гострий набряк легень+
	Невідомо

	
	Гострий респіраторний дистрес-синдром+
	Невідомо

	
	Бронхоспазм+
	Невідомо

	
	Гіпоксія+
	Невідомо

	
	Знижена сатурація киснем+
	Невідомо

	
	Набряк гортані
	Невідомо

	
	Ортопное
	Невідомо

	
	Набряк легень
	Невідомо

	
	Інтерстиціальне захворювання легень
	Невідомо

	Розлади з боку травної системи
	Діарея
	Дуже часто

	
	Блювання
	Дуже часто

	
	Нудота
	Дуже часто

	
	Набряк губ1
	Дуже часто

	
	Біль у животі
	Дуже часто

	
	Диспепсія
	Дуже часто


	
	Запор
	Дуже часто

	
	Стоматит
	Дуже часто

	
	Геморой
	Часто

	
	Сухість у роті
	Часто

	Розлади з боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Гепатоцелюлярне ураження
	Часто

	
	Гепатит
	Часто

	
	Болісність в ділянці печінки
	Часто

	
	Жовтяниця
	Рідко

	Розлади з боку шкіри та підшкірної клітковини
	Еритема
	Дуже часто

	
	Висипання
	Дуже часто

	
	Припухлість обличчя1
	Дуже часто

	
	Алопеція
	Дуже часто

	
	Ураження нігтів
	Дуже часто

	
	Синдром долонно-підошовної еритродизестезії
	Дуже часто

	
	Акне
	Часто

	
	Сухість шкіри
	Часто

	
	Екхімоз
	Часто


	
	Гіпергідроз
	Часто

	
	Макулопапульозне висипання
	Часто

	
	Свербіж
	Часто

	
	Оніхоклазія
	Часто

	
	Дерматит
	Часто

	
	Кропив’янка
	Нечасто

	
	Ангіоневротичний набряк
	Невідомо

	Розлади з боку кістково-м’язової системи та сполучної тканини
	Артралгія
	Дуже часто

	
	Напруження м’язів1
	Дуже часто

	
	Міалгія
	Дуже часто

	
	Артрит
	Часто

	
	Біль у спині
	Часто

	
	Біль у кістках
	Часто

	
	Спазми м’язів
	Часто

	
	Біль у шиї
	Часто

	
	Біль у кінцівках
	Часто

	Розлади з боку нирок та сечовидільної системи
	Розлади з боку нирок
	Часто

	
	Мембранозний гломерулонефрит
	Невідомо

	
	Гломерулонефропатія
	Невідомо

	
	Ниркова недостатність
	Невідомо

	Ускладнення вагітності, післяпологові та перинатальні стани
	Маловоддя
	Невідомо

	
	Гіпоплазія нирок
	Невідомо

	
	Гіпоплазія легень
	Невідомо

	Розлади з боку репродуктивної системи та молочних залоз
	Запалення молочної залози/ мастит
	Часто

	Загальні розлади і реакції в місці застосування
	Астенія
	Дуже часто

	
	Біль у грудній клітці
	Дуже часто

	
	Озноб
	Дуже часто

	
	Втомлюваність
	Дуже часто

	
	Грипоподібні симптоми
	Дуже часто

	
	Інфузійні реакції
	Дуже часто

	
	Біль
	Дуже часто

	
	Пірексія
	Дуже часто

	
	Запалення слизових оболонок
	Дуже часто

	
	Периферичний набряк
	Дуже часто

	
	Нездужання
	Часто

	
	Набряк
	Часто

	Травми, отруєння та ускладнення процедур
	Контузія
	Часто


+ Побічні реакції, зареєстровані у зв’язку з летальним наслідком.

1 Побічні реакції, зареєстровані здебільшого у зв’язку з інфузійними реакціями. Конкретні значення відсотків цих явищ відсутні.

* Спостерігалося при комбінованій терапії після застосування антрациклінів та у комбінації з таксанами.

Опис окремих побічних реакцій
Серцева дисфункція
Застійна серцева недостатність (II–IV клас за класифікацією NYHA) є частою побічною реакцією, пов’язаною із застосуванням трастузумабу, яка асоціювалася з летальним результатом (див. розділ «Особливості застосування»). У пацієнтів, які отримували лікування трастузумабом, спостерігали ознаки та симптоми серцевої дисфункції, такі як задишка, ортопное, посилений кашель, набряк легень, ритм галопу (S3) або знижена фракція викиду шлуночків (див. розділ «Особливості застосування»).

У 3 базових клінічних дослідженнях ад’ювантної терапії трастузумабом у комбінації з хіміотерапією частота серцевої дисфункції 3/4 ступеня (зокрема симптомна застійна серцева недостатність) була подібною до такої у пацієнтів, яким застосовували тільки хіміотерапію (тобто не отримували трастузумаб), та у пацієнтів, яким вводили трастузумаб послідовно після таксану (0,3–0,4 %). Частота була найвищою у групі пацієнтів, яким застосовували трастузумаб одночасно з таксаном (2,0 %). Досвід одночасного застосування трастузумабу та антрацикліну у режимі низьких доз при неоад’ювантній терапії обмежений (див. розділ «Особливості застосування»).

У разі застосування трастузумабу після завершення ад’ювантної хіміотерапії серцева недостатність III–IV класу за класифікацією NYHA спостерігалася у 0,6 % пацієнтів у групі однорічного лікування після періоду спостереження медіаною 12 місяців. У дослідженні BO16348 після періоду спостереження медіаною 8 років частота тяжкої ЗСН (III та IV клас за класифікацією NYHA) у групі однорічного лікування трастузумабом становила 0,8 %, а частота легкої симптомної та безсимптомної дисфункції лівого шлуночка становила 4,6 %.

Оборотність тяжкої ЗСН (визначена внаслідок щонайменше двох послідовних значень ФВЛШ ≥ 50 % після події) була виявлена у 71,4 % пацієнтів, які отримували лікування трастузумабом. Оборотність легкої симптомної та безсимптомної дисфункції лівого шлуночка спостерігали у 79,5 % пацієнтів. Приблизно 17 % явищ, пов’язаних із серцевою дисфункцією, розвинулися після завершення застосування трастузумабу.

У базових дослідженнях внутрішньовенного застосування трастузумабу при метастатичному захворюванні частота серцевої дисфункції коливалася між 9 % та 12 % при комбінації з паклітакселом порівняно з 1–4 % при застосуванні тільки паклітакселу. При монотерапії показник становив 6–9 %. Найвища частота серцевої дисфункції спостерігалася у пацієнтів, які отримували трастузумаб одночасно з антрацикліном/циклофосфамідом (27 %), і була значно вищою, ніж при застосуванні тільки антрацикліну/циклофосфаміду (7–10 %). У подальшому дослідженні з проспективним моніторингом функції серця частота симптомної ЗСН становила 2,2 % у пацієнтів, які отримували трастузумаб та доцетаксел, порівняно з 0 % у пацієнтів, які отримували тільки доцетаксел. У більшості пацієнтів (79 %), у яких протягом цих досліджень розвинулася серцева дисфункція, спостерігалося покращення після стандартного лікування ЗСН.

Інфузійні реакції, алергоподібні реакції та гіперчутливість
Встановлено, що приблизно 40 % пацієнтів, які отримують лікування трастузумабом, зазнають певної форми інфузійної реакції. Однак більшість інфузійних реакцій є легкими або помірними за інтенсивністю (система оцінки загальних критеріїв токсичності Національного Інституту раку, NCI-CTC) та зазвичай виникають на початку лікування, тобто під час першої, другої та третьої інфузій, і їхня частота зменшується при наступних інфузіях. Реакції включають озноб, лихоманку, задишку, артеріальну гіпотензію, свистяче дихання, бронхоспазм, тахікардію, зниження сатурації киснем, респіраторний дистрес, висипання, нудоту, блювання та головний біль (див. розділ «Особливості застосування»). Частота інфузійних реакцій усіх ступенів відрізнялася у різних дослідженнях залежно від показань, методології збору даних та застосування трастузумабу одночасно з хіміотерапією або як монотерапії.

Тяжкі анафілактичні реакції, що потребують негайного додаткового втручання, зазвичай можуть виникати під час першої або другої інфузії трастузумабу (див. розділ «Особливості застосування») та асоціюються з летальним наслідком.

Анафілактоїдні реакції спостерігали в поодиноких випадках.

Гематотоксичність
Фебрильна нейтропенія, лейкопенія, анемія, тромбоцитопенія та нейтропенія виникали дуже часто. Частота виникнення гіпопротромбінемії невідома. Ризик нейтропенії може бути дещо підвищеним при застосуванні трастузумабу з доцетакселом після терапії антрацикліном.

Легеневі явища
Тяжкі побічні реакції з боку легень виникають у зв’язку із застосуванням трастузумабу та асоціюються з летальним наслідком. До них, зокрема, належать інфільтрати у легенях, гострий респіраторний дистрес-синдром, пневмонія, пневмоніт, плевральний випіт, респіраторний дистрес, гострий набряк легень та дихальна недостатність (див. розділ «Особливості застосування»).

Заходи з мінімізації ризиків, які відповідають Плану управління ризиками у країнах ЄС, докладно наведені в розділі «Особливості застосування».

Імуногенність
У дослідженні неоад’ювантної/ад’ювантної терапії раннього раку молочної залози (BO22227) при медіані періоду спостереження понад 70 місяців у 10,1 % (30 з 296) пацієнтів, які отримували трастузумаб внутрішньовенно, утворилися антитіла до трастузумабу. Нейтралізуючі антитіла до трастузумабу були виявлені у взятих після вихідного етапу зразках крові 2 з 30 пацієнтів групи внутрішньовенного застосування трастузумабу.

Клінічна значимість цих антитіл невідома. Наявність антитіл до трастузумабу не впливала на фармакокінетику, ефективність (визначену за показниками повної патоморфологічної відповіді [pCR] та виживаності без події [EFS]) та безпеку, визначену за виникненням реакцій, пов’язаних із застосуванням трастузумабу внутрішньовенно.

Дані щодо імуногенності трастузумабу при раку шлунка відсутні.

Звітність 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 їхнім 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.

