Побічні реакції.

У пацієнтів, які отримували лікування диметилфумаратом, найчастіше (у ≥10% пацієнтів) виникали такі побічні реакції, як припливи та побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту (діарея, нудота, біль у животі, біль у верхній частині живота). Припливи та побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту, як правило, виникають на початку лікування (в основному, протягом першого місяця). У пацієнтів, у яких виникають припливи та побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту, ці побічні реакції можуть періодично спостерігатись і протягом всього періоду лікування. Найчастішими побічними реакціями, що призводили до відміни лікування (частота >1%) у пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, були припливи (3%) та побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту (4%).

У плацебоконтрольованих і неконтрольованих клінічних дослідженнях загалом 2468 пацієнтів отримували диметилфумарат та проходили спостереження протягом періоду до 4 років із загальним впливом лікарського засобу, еквівалентним 3588 пацієнто-рокам. Приблизно 1056 пацієнтів отримували лікування диметилфумаратом більше 2 років. Досвід неконтрольованих клінічних досліджень узгоджується з досвідом плацебоконтрольованих клінічних досліджень.
Побічні реакції, інформація про які була зібрана у клінічних дослідженнях, післяреєстраційних дослідженнях з безпеки та спонтанних повідомленнях, представлені нижче. Побічні реакції наведено за системами органів та частотою виникнення. За частотою побічні реакції розподілені таким чином: дуже часто (≥1/10); часто (≥1/100, <1/10); нечасто (≥1/1000, <1/100), рідко (≥1/10000, <1/1000), дуже рідко (<1/10000), частота невідома (не можна оцінити з наявних даних).

Інфекції та інвазії: часто – гастроентерит; частота невідома – прогресуюча мультифокальна лейкоенцефалопатія, оперізувальний герпес.

З боку крові та лімфатичної системи: часто – лімфопенія, лейкопенія; нечасто – тромбоцитопенія.

З боку імунної системи: нечасто – гіперчутливість; частота невідома – анафілаксія, задишка, гіпоксія, гіпотензія, ангіоневротичний набряк.

З боку нервової системи: часто – відчуття печіння.

З боку судин: дуже часто – припливи; часто – приплив жару.
З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: частота невідома – ринорея.
З боку шлунково-кишкового тракту: дуже часто – діарея, нудота, біль у верхній частині живота, біль у животі; часто – блювання, диспепсія, гастрит, шлунково-кишковий розлад.

З боку печінки та жовчовивідних шляхів: часто – підвищення рівня АСТ, підвищення рівня АЛТ; частота невідома – медикаментозне ураження печінки.

З боку шкіри та підшкірної клітковини: часто – свербіж, висипання, еритема, алопеція.

З боку нирок і сечовивідних шляхів: часто – протеїнурія.

Загальні порушення та реакції у місці введення: часто – відчуття жару.

Лабораторні та інструментальні дослідження: дуже часто – кетонурія; часто – альбумінурія, зниження кількості лейкоцитів.

Опис окремих побічних реакцій

Припливи

У плацебоконтрольованих дослідженнях спостерігалося збільшення частоти виникнення припливів (34% порівняно з 4%) і відчуття жару (7% порівняно з 2%) відповідно у пацієнтів, які отримували диметилфумарат, порівняно з пацієнтами, які отримували плацебо. Припливи зазвичай описуються як приплив крові або приплив жару, однак можуть включати в себе інші явища (наприклад, відчуття тепла, почервоніння, свербіж і відчуття печіння). Припливи зазвичай починаються на початку лікування диметилфумаратом (в основному протягом першого місяця), ці побічні реакції можуть періодично спостерігатись протягом усього періоду лікування. Здебільшого припливи були легкі або помірні за інтенсивністю. В цілому, 3% пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, припинили лікування через припливи. Випадки тяжких припливів, які характеризувалися генералізованою еритемою, висипами і/або свербежем, спостерігалися менш ніж у 1% пацієнтів, які застосовували диметилфумарат.

З боку шлунково-кишкового тракту

Частота побічних реакцій з боку шлунково-кишкового тракту (наприклад, діарея [14% порівняно з 10%], нудота [12% порівняно з 9%], біль у верхній частині живота [10% порівняно з 6%], біль у животі [9% порівняно з 4%], блювання [8% порівняно з 5%], диспепсія [5% порівняно з 3%]) була вищою у пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, порівняно з плацебо. Побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту зазвичай виникають на початку лікування диметилфумаратом (в основному протягом першого місяця), ці побічні реакції можуть періодично спостерігатись протягом усього періоду лікування. Здебільшого побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту були легкі або помірні за інтенсивністю. 4% пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, припинили лікування через побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту. Випадки тяжких побічних реакцій з боку шлунково-кишкового тракту, включаючи гастроентерит і гастрит, спостерігалися у 1% пацієнтів, які застосовували диметилфумарат.

Функція печінки

У плацебоконтрольованих дослідженнях у більшості пацієнтів з підвищенням рівня печінкових трансаміназ це підвищення становило <3 × ВМН. Збільшення частоти випадків підвищення рівня печінкових трансаміназ у пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, порівняно з плацебо, спостерігалося в основному впродовж перших 6 місяців лікування. Підвищення рівня AЛT і ACT ≥3 × ВМН зафіксовано відповідно у 5% і 2% пацієнтів, які отримували плацебо, і у 6% і 2% пацієнтів, які отримували диметилфумарат. Припинення лікування через підвищення рівня печінкових трансаміназ становило <1% і було подібним у пацієнтів, які отримували терапію диметилфумаратом і терапію плацебо. Випадків підвищення рівня трансаміназ ≥3 × ВМН із супутнім підвищенням рівня загального білірубіну ≥2 × ВМН у плацебоконтрольованих дослідженнях не спостерігалося.

Про підвищення рівня печінкових ферментів і випадки медикаментозного ураження печінки (підвищення рівня трансаміназ ≥3 × ВМН із супутнім підвищенням рівня загального білірубіну ≥2 × ВМН) повідомлялося при постреєстраційному застосуванні диметилфумарату. Ці явища зникали після припинення лікування.

Лімфопенія

У плацебоконтрольованих дослідженнях більшість пацієнтів (98%) мали нормальні значення лімфоцитів до початку лікування. Після лікування диметилфумаратом спостерігалося зменшення середньої кількості лімфоцитів протягом першого року з подальшим досягненням плато. У середньому кількість лімфоцитів зменшувалася приблизно на 30% від початкового значення. Середня та медіанна кількість лімфоцитів залишалася в межах норми. Кількість лімфоцитів <0,5×109/л спостерігалася менше ніж у 1% пацієнтів, які отримували плацебо, та у 6% пацієнтів, які отримували диметилфумарат. Кількість лімфоцитів <0,2×109/л спостерігалася у 1 пацієнта, який отримував диметилфумарат, але не спостерігалася у пацієнтів, які приймали плацебо.

У клінічних дослідженнях (як контрольованих, так і неконтрольованих) 41% пацієнтів, які отримували диметилфумарат, мали лімфопенію (визначену в цих дослідженнях як кількість лімфоцитів <0,91×109/л). Легка лімфопенія (кількість лімфоцитів ≥0,8×109/л та <0,91×109/л) спостерігалася у 28% пацієнтів; помірна лімфопенія (кількість лімфоцитів ≥0,5×109/л та <0,8×109/л), що зберігалася протягом щонайменше півроку, спостерігалася у 10% пацієнтів; тяжка лімфопенія (кількість лімфоцитів <0,5×109/л), що зберігалася протягом щонайменше півроку, спостерігалася у 2% пацієнтів. У групі з тяжкою лімфопенією у більшості випадків кількість лімфоцитів залишалася на рівні <0,5×109/л при продовженні терапії. Крім того, у неконтрольованому проспективному постреєстраційному дослідженні на 48 тижні лікування диметилфумаратом (n=185) рівень CD4+ Т-клітин був помірно (кількість від ≥0,2×109/л до <0,4×109/л) або серйозно (<0,2×109/л) зниженим у 37% або 6% пацієнтів, відповідно, тоді як CD8+ Т-клітини знизилися у 59% пацієнтів до кількості <0,2×109/л і у 25% пацієнтів до кількості <0,1×109/л. У контрольованих і неконтрольованих клінічних дослідженнях у пацієнтів, які припинили терапію диметилфумаратом з кількістю лімфоцитів нижче НМН, проводився моніторинг відновлення кількості лімфоцитів до НМН (див. розділ «Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка»).
Інфекції, включаючи ПМЛ та опортуністичні інфекції

При застосуванні диметилфумарату повідомлялося про випадки інфекцій, викликаних вірусом Джона Каннінгема (JCV), що спричиняв прогресуючу мультифокальну лейкоенцефалопатію (див. розділ «Особливості застосування»). ПМЛ може призводити до летального наслідку або тяжкої інвалідності. В одному з клінічних досліджень у одного пацієнта, який приймав диметилфумарат, розвинулася ПМЛ на тлі тривалої тяжкої лімфопенії (кількість лімфоцитів переважно <0,5×109/л протягом 3,5 року) з летальним наслідком. У постреєстраційний період ПМЛ також виникала при помірній і легкій лімфопенії (>0,5×109/л до <НМН, як визначено в місцевих лабораторних стандартах).

У кількох випадках ПМЛ при визначенні субпопуляцій Т-клітин під час діагностики ПМЛ було виявлено, що кількість CD8+ Т-клітин знизилася до <0,1×109/л, тоді як зниження кількості CD4+ Т-клітин було різним (в діапазоні від <0,05 до 0,5×109/л) і більше корелювало із загальною тяжкістю лімфопенії (від <0,5×109/л до <НМН). Отже, у цих пацієнтів було збільшене співвідношення CD4+/CD8+.
Схоже, що тривала помірна та тяжка лімфопенія підвищує ризик виникнення ПМЛ при застосуванні диметилфумарату, проте ПМЛ також спостерігалася у пацієнтів з легкою лімфопенією. Крім того, більшість випадків ПМЛ у постреєстраційний період спостерігалася у пацієнтів віком >50 років.

Повідомлялося про випадки оперізувального герпесу при застосуванні диметилфумарату. У триваючому довгостроковому розширеному дослідженні, у якому 1736 пацієнтів з РС отримують диметилфумарат, приблизно у 5% спостерігалися один або кілька випадків оперізувального герпесу, здебільшого легкого або помірного ступеня тяжкості. У більшості пацієнтів, у тому числі й тих, хто переніс тяжку інфекцію оперізувального герпесу, кількість лімфоцитів перевищувала нижню межу норми. У більшості пацієнтів із кількістю лімфоцитів нижче НМН лімфопенія була оцінена як помірна або тяжка. У постреєстраційний період більшість випадків оперізувального герпесу були нетяжкими і проходили при лікуванні. Наявні деякі постреєстраційні дані про випадки оперізувального герпесу, згідно з якими у більшості пацієнтів спостерігалася помірна (від <0,8×109/л до 0,5×109/л) або тяжка лімфопенія (від <0,5×109/л до 0,2×109/л) (див. розділ «Особливості застосування»).

Відхилення лабораторних показників від норми

У плацебоконтрольованих дослідженнях рівень кетонів у сечі (1+ або більше) був вище у пацієнтів, які приймали диметилфумарат (45%), порівняно з плацебо (10%). У клінічних дослідженнях не спостерігалося несприятливих клінічних наслідків.

Рівень 1,25-дигідроксивітаміну D знизився у пацієнтів, які приймали диметилфумарат, порівняно з плацебо (середнє відсоткове зниження порівняно з початковим рівнем через 2 роки становило 25% проти 15% відповідно), а рівень паратиреоїдного гормону збільшився у пацієнтів, які приймали диметилфумарат, порівняно з плацебо (середнє відсоткове збільшення порівняно з початковим рівнем через 2 роки становило 29% проти 15% відповідно). Середні значення для обох параметрів залишалися у межах норми.

Впродовж перших 2 місяців терапії спостерігалося тимчасове збільшення середньої кількості еозинофілів.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції. Про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності препарату слід повідомляти за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua/.
