Побічні реакції.

Пацієнти із НКК, НЕП та гормон-рецептор-позитивним раком молочної залози Профіль безпеки встановлено за об’єднаними даними щодо 2879 пацієнтів, які приймали еверолімус за показаннями НКК, НЕП та гормон-рецептор-позитивний рак молочної залози, у 11 клінічних дослідженнях, 5 із яких були рандомізованими подвійно сліпими плацебо-контрольованими дослідженнями фази ІІІ, а 6 – відкритими дослідженнями фази І та фази ІІ.
Згідно з об’єднаними даними з безпеки, найпоширенішими побічними реакціями (частота виникнення ≥ 1/10) були (у порядку зменшення): стоматит, висипання, втома, діарея, інфекції, нудота, зниження апетиту, анемія, порушення смакових відчуттів, пневмоніт, периферичні набряки, гіперглікемія, астенія, свербіж, зниження маси тіла, гіперхолестеринемія, носова кровотеча, кашель та головний біль.

Найпоширенішими побічними реакціями 3–4 ступеня тяжкості (частота ≥ 1/100 та < 1/10) були стоматит, анемія, гіперглікемія, інфекції, втома, діарея, пневмоніт, астенія, тромбоцитопенія, нейтропенія, задишка, протеїнурія, лімфопенія, кровотеча, гіпофосфатемія, висипання, артеріальна гіпертензія, пневмонія, підвищення рівня аспартатамінотрансферази (АСТ), підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ) та цукровий діабет. Ступені тяжкості вказані за CTCAE версії 3.0 та 4.03.

Таблиця 3 містить дані, які охоплюють побічні реакції, зареєстровані з найвищою частотою у процесі клінічних досліджень у пацієнтів, які застосовували еверолімус по 10 мг/добу, порівняно з групою пацієнтів, які застосовували плацебо. Таблиця 5 містить дані, які охоплюють побічні реакції за кількістю випадків на основі об’єднаних даних пацієнтів, які приймали еверолімус у рамках трьох досліджень ТСК (включаючи обидва подвійно сліпих та відкрите додаткове дослідження). У таблицях 4 та 5 побічні реакції наведено відповідно до класифікації систем і органів MedDRA і за частотою виникнення. Категорія частоти визначається таким чином: дуже часто (≥ 1/10); часто (≥ 1/100 до < 1/10); нечасто (≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (≥ 1/10000 до < 1/1000); дуже рідко (< 1/10000); частота невідома (неможливо встановити за наявними даними). У рамках кожної групи за частотою побічні реакції зазначено у порядку зменшення проявів.

Таблиця 3

	Інфекції та інвазії

	Дуже часто 
	Інфекціїа*

	Порушення з боку крові та лімфатичної системи

	Дуже часто 
	Анемія

	Часто
	Тромбоцитопенія, нейтропенія, лейкопенія, лімфопенія

	Нечасто
	Панцитопенія

	Рідко
	Істинна еритроцитарна аплазія

	З боку імунної системи

	Нечасто
	Гіперчутливість 

	З боку обміну речовин та харчування

	Дуже часто 
	Зниження апетиту, гіперглікемія, гіперхолестеринемія

	Часто
	Гіпертригліцеридемія, гіпофосфатемія, цукровий діабет, гіперліпідемія, гіпокаліємія, дегідратація, гіпокальціємія 

	Психічні розлади

	Часто 
	Безсоння

	З боку нервової системи

	Дуже часто 
	Порушення смакових відчуттів, головний біль

	Нечасто
	Агресія

	З боку органів зору

	Часто
	Набряк повік

	Нечасто 
	Кон’юнктивіт

	З боку серця

	Нечасто
	Застійна серцева недостатність 

	З боку судинної системи

	Часто 
	Кровотечіb, артеріальна гіпертензія, лімфоедемаg

	Нечасто 
	Припливи, тромбоз глибоких вен

	Респіраторні, торакальні та медіастинальні порушення

	Дуже часто 
	Пневмоніт c, епістаксис, кашель

	Часто 
	Диспное

	Нечасто 
	Кровохаркання, легенева емболія

	Рідко
	Гострий респіраторний дистрес-синдром

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже часто 
	Стоматитd, діарея, нудота

	Часто
	Блювання, відчуття сухості у роті, біль у животі, запалення слизових оболонок, біль у ротовій порожнині та гортані, диспепсія, дисфагія

	З боку печінки

	Часто
	Підвищення рівня АЛТ та АСТ

	З боку шкіри та підшкірних тканин

	Дуже часто 
	Висипання, свербіж

	Часто 
	Сухість шкіри, ураження нігтів, помірна алопеція, акне, еритема, оніхоклазія, долонно-підошовний еритродизестезійний синдром, шкірна ексфоліація, ураження шкіри

	Рідко
	Ангіоневротичний набряк*

	З боку скелетної системи та сполучних тканин

	Часто
	Біль у суглобах

	Порушення з боку нирок та сечовивідних шляхів

	Часто
	Протеїнурія*, підвищення рівня креатиніну, ниркова недостатність*

	Нечасто
	Підвищена частота сечовипускання у денний час, гостра ниркова недостатність*

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз

	Часто
	Нерегулярні менструаціїe

	Нечасто
	Аменореяe*

	Загальні розлади

	Дуже часто
	Втомлюваність, астенія, периферичні набряки

	Часто 
	Пропасниця

	Нечасто 
	Біль у грудях некардіологічного походження, порушення загоєння ран

	Дослідження

	Дуже часто 
	Зменшення маси тіла

	Травми, отруєння та процедурні ускладнення

	Частота невідомаf
	Синдром променевого опіку

	* Див. також підрозділ «Опис окремих небажаних реакцій».

a Включаючи (часто) пневмонію, інфекції сечових шляхів; (нечасто) бронхіт, оперізувальний лишай, сепсис, абсцес та окремі випадки опортуністичних інфекцій [наприклад, аспергільоз, кандидоз, пневмоцистна пневмонія PJP/PCP та гепатит B (див. розділ «Особливості застосування»)] і (рідко) вірусний міокардит.

b Включаючи різні випадки кровотеч із різних місць, які не зазначено окремо.

c Включаючи (дуже часто) пневмоніт, (часто) інтерстиціальні захворювання легень, легеневі інфільтрації та (рідко) легеневі альвеолярні кровотечі, легеневу токсичність і альвеоліт.

d Включаючи (дуже часто) стоматит, (часто) афтозний стоматит, появу виразок на слизовій оболонці ротової порожнини та язика та (нечасто) біль ясен, глосит, глосодинія.

e Частота базується на кількості жінок віком від 10 до 55 років, що зазначені в узагальнених даних.

f Інформація про побічну реакцію була отримана у післяреєстраційних дослідженнях.

g Інформацію про побічну реакцію отримано з післяреєстраційних звітів. Частота була визначена на основі об’єднаних даних з безпеки онкологічних досліджень.


Опис окремих небажаних реакцій

Застосування еверолімусу під час клінічних досліджень призводило до серйозних випадків реактивації вірусу гепатиту В, включаючи летальні випадки. Реактивація інфекції є очікуваним явищем протягом періоду імуносупресії. 

У процесі клінічних досліджень і у постмаркетингових спонтанних повідомленнях застосування еверолімусу було пов’язане з випадками ниркової недостатності (у тому числі з летальним наслідком), протеїнурії та підвищеної концентрації креатиніну сироватки крові. Рекомендується моніторинг функції нирок.

За даними клінічних досліджень та спонтанних повідомлень у післяреєстраційний період, застосування еверолімусу супроводжувалося випадками аменореї (вторинної аменореї та інших порушень менструального циклу).
За даними клінічних досліджень та спонтанних повідомлень під час постмаркетингового спостереження, застосування еверолімусу було пов’язано з випадками пневмонії PJP/PCP, іноді з летальним наслідком.

За даними клінічних досліджень та спонтанних повідомлень у післяреєстраційний період, траплялися випадки ангіоневротичного набряку як при супутньому застосуванні інгібіторів АПФ, так і без нього.

Пацієнти літнього віку
В об’єднаній популяції для оцінки безпеки 37 % пацієнтів, які приймали еверолімус, були віком ≥ 65 років. Частота небажаних реакцій, що призводили до припинення застосування препарату, була більшою у пацієнтів віком ≥ 65 років (20 % проти 13 %). Найчастішими небажаними реакціями, що призводили до припинення застосування препарату, були пневмоніт (у тому числі інтерстиціальне захворювання легень), стоматит, втома та задишка.
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.

