Побічні реакції.

Оцінка безпеки застосування ерлотинібу ґрунтується на даних, отриманих від більш ніж 1500 пацієнтів, які отримали лікування щонайменше однією дозою у режимі монотерапії (150 мг), та більш ніж 300 пацієнтів, які отримували ерлотиніб у дозі 100 або 150 мг у комбінації з гемцитабіном.

Недрібноклітинний рак легень (застосування ерлотинібу у режимі монотерапії).
Перша лінія лікування пацієнтів з мутаціями EGFR.
У відкритому рандомізованому дослідженні III фази (ML20650) з участю 154 пацієнтів безпека ерлотинібу у першій лінії лікування пацієнтів з НДРЛ та наявністю мутацій, що активують EGFR, була оцінена у 75 пацієнтів; нових сигналів щодо безпеки у цих пацієнтів не спостерігалося.

Найчастішими побічними реакціями у пацієнтів, які отримували лікування ерлотинібом у дослідженні ML20650, були висипання і діарея, більшість із яких були 1/2 ступеня тяжкості і не вимагали втручання. 
Підтримуюче лікування.
У двох інших подвійно сліпих, рандомізованих, плацебо-контрольованих дослідженнях ІІІ фази ВО18192 (SATURN) і BO25460 (IUNO) ерлотиніб застосовували як підтримуючу терапію після хіміотерапії першої лінії. Ці дослідження проводили з участю загалом 1532 пацієнтів з поширеним, рецидивуючим або метастатичним НДКРЛ після стандартної хіміотерапії першої лінії на основі препаратів платини. 

Найчастішими побічними реакціями, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували лікування ерлотинібом у дослідженнях ВО18192 і BO25460, були висипання та діарея.
Друга та інші лінії лікування.
У рандомізованому подвійному сліпому дослідженні BR.21 (ерлотиніб застосовували у другій лінії терапії) найчастішими побічними реакціями були висипання і діарея, більшість із яких були 1 і 2 ступеня тяжкості і минали без втручання. У дослідженні BR.21 середній час до виникнення висипань становив 8 днів, до початку діареї - 12 днів.

Рак підшлункової залози (одночасне застосування ерлотинібу з гемцитабіном). 

Найчастішими побічними реакціями у базовому дослідженні РА.3 з участю пацієнтів з раком підшлункової залози, які отримували ерлотиніб у дозі 100 мг у комбінації з гемцитабіном, були втомлюваність, висипання та діарея. Медіана часу до виникнення висипань становила 10 днів, до початку діареї - 15 днів.
Таблиця побічних реакцій.
В таблиці 1 зведено побічні реакції, про які повідомлялося при застосуванні ерлотинібу окремо або в комбінації з хіміотерапією під час клінічних випробувань і постмаркетингового спостереження. Побічні реакції розподілені за системами органів згідно з MedDRA [Медичний словник для регуляторної діяльності]. Частота побічних реакцій визначається за такими категоріями: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 до < 1/100), рідко (≥ 1/10 000 до < 1/1000), дуже рідко (< 1/10 000), невідомо (неможливо оцінити за наявними даними). У кожній групі частоти побічні реакції представлені в порядку зменшення серйозності.

Таблиця 1. Побічні реакції за результатами клінічних випробувань та постмаркетингового спостереження.
	Інфекції та інвазії

	Дуже часто
	інфекція*

	З боку обміну речовин, метаболізму

	Дуже часто
	анорексія, зниження ваги

	З боку психіки

	Дуже часто
	депресія

	З боку нервової системи

	Дуже часто
	невропатія, головний біль

	З боку органів зору

	Дуже часто
	сухий кератокон’юнктивіт

	Часто
	кератит, кон’юнктивіт

	Нечасто
	зміни вій*

	Дуже рідко
	перфорації рогівки, виразки рогівки, увеїт

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння

	Дуже часто
	задишка, кашель

	Часто
	носова кровотеча

	Нечасто
	інтерстиціальне захворювання легень*

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже часто
	діарея*, нудота, блювання, стоматит, біль у животі, диспепсія, метеоризм

	Часто
	шлунково-кишкова кровотеча*

	Нечасто
	шлунково-кишкові перфорації*

	Рідко
	пневматоз кишок

	З боку печінки і жовчовивідних шляхів

	Дуже часто
	відхилення показників функції печінки*

	Рідко
	печінкова недостатність*, гепатит

	Невідомо
	гострий гепатит

	З боку шкіри та підшкірної клітковини

	Дуже часто
	висип*, свербіж

	Часто
	алопеція, сухість шкіри, пароніхія, фолікуліт, акне / вугроподібний дерматит, тріщини шкіри

	Нечасто
	гірсутизм, зміни брів, ламкість і розхитування нігтів, легкі шкірні реакції, такі як гіперпігментація

	Рідко
	синдром долонно-підошовної еритродизестезії

	Дуже рідко
	Синдром Стівенса — Джонсона/токсичний епідермальний некроліз*

	З боку нирок та сечовидільної системи

	Часто
	ниркова недостатність

	Нечасто
	нефрит, протеїнурія

	Загальні розлади та реакції у місці введення

	Дуже часто
	втома, лихоманка, озноб

	
	


*Додатково див. підрозділ «Опис окремих побічних реакцій» нижче.
Опис окремих побічних реакцій.
Висип.
Висип включає вугроподібний дерматит. Загалом висип проявляється у вигляді легкого або помірного еритематозного та папуло-пустульозного висипу, який може виникати або посилюватися на ділянках, які піддаються впливу сонця. Пацієнтам, які перебувають на сонці, може бути рекомендовано носити захисний одяг та/або використовувати сонцезахисний крем (наприклад, що містить мінерали).

Діарея.
Діарея може призвести до зневоднення, гіпокаліємії та ниркової недостатності. Відомо про летальні випадки (див. розділ «Особливості застосування»).

Таблиця 2. Частота і ступінь тяжкості висипу та діареї, що спостерігалися у клінічних дослідженнях.
	Дослідження
	Показання
	Висип (%)
	Діарея (%)

	
	
	Ступінь тяжкості
	Вжиті заходи
	Ступінь тяжкості
	Вжиті заходи

	
	
	всі ступені
	3
	4
	припинення застосування
	зміна дози
	всі ступені
	3
	4
	припинення застосування
	зміна дози

	ML20650
	НДКРЛ
	80
	9
	0
	1
	11
	57
	4
	0
	1
	7

	BO18192
	НДКРЛ
	49,2
	6,0
	0
	1
	8,3
	20,3
	1,8
	0
	< 1
	3

	BO25460
	НДКРЛ
	39,4
	5,0
	0
	0
	5,6
	24,2
	2,5
	0
	0
	2,8

	BR.21
	НДКРЛ
	75
	9
	1
	6
	54
	6
	1
	1

	PA.3
	Рак підшлункової залози
	-
	5
	1
	2
	-
	5
	1
	2


Інфекція.
Це можуть бути важкі інфекції з нейтропенією або без неї, зокрема пневмонія, сепсис і целюліт.

Зміни вій.
Зміни включають вростання вій, надмірний ріст і потовщення вій.

Інтерстиціальна хвороба легень (ІЗЛ).
ІЗЛ включає летальні випадки у пацієнтів, які отримували ерлотиніб для лікування НДКРЛ або інших солідних пухлин, що прогресують. Більш високу частоту спостерігали у пацієнтів у Японії (див. розділ «Особливості застосування»).

Шлунково-кишкова кровотеча.
Шлунково-кишкова кровотеча включає летальні наслідки (див. розділ «Особливості застосування»). У клінічних дослідженнях деякі випадки були пов’язані з одночасним застосуванням варфарину, а деякі — із супутнім застосуванням НПЗП (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Перфорації шлунково-кишкового тракту також включають летальні наслідки (див. розділ «Особливості застосування»).

Відхилення показників функції печінки.
Відхилення включають підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ) і білірубіну. Випадки були в основному легкого або середнього ступеня тяжкості, тимчасового характеру або пов’язані з метастазами в печінці.

Печінкова недостатність.
Включає летальні випадки. Серед факторів ризику — наявне захворювання печінки або супутній прийом гепатотоксичних лікарських засобів (див. розділ «Особливості застосування»).

Синдром Стівенса — Джонсона/токсичний епідермальний некроліз.
Включає летальні випадки (див. розділ «Особливості застосування»).
Повідомлення про підозрювані побічні реакції.
Повідомлення про підозрювані побічні реакції після реєстрації лікарського засобу є важливою процедурою. Це дозволяє продовжувати моніторинг співвідношення «користь/ризик» для відповідного лікарського засобу. Медичним працівникам необхідно повідомляти про будь-які підозрювані побічні реакції через національну систему повідомлень.
