Побічні реакції.

Резюме профілю безпеки

В клінічних дослідженнях фосапрепітант, в різних лікарських формах, вводили, в цілому, понад 2687 дорослим пацієнтам, в тому числі 371 здоровому волонтеру та 2084 пацієнтам, а також 199 дітям та підліткам з нудотою та блювотою, викликаною хіміотерапією (CINV). Оскільки фосапрепітант перетворюється на апрепітант, побічні реакції, пов’язані з апрепітантом, можуть виникнути і з фосапрепітантом.

Профіль безпеки апрепітанту оцінювали під час введення приблизно 6500 дорослим та 184 дітям та підліткам. 
Пероральний апрепітант

У дорослих пацієнтів, які лікувалися апрепітантом при проведенні ВЕХ, найчастіше виникали наступні побічні реакції, зумовлені прийомом препарату: гикавка (4,6 %), підвищення рівня АЛТ (2,8 %), диспепсія (2,6 %), запор (2,4 %), головний біль (2,0 %), зниження апетиту (2,0 %). При проведенні хіміотерапії з помірним ризиком еметогенності найчастіше виникала підвищена втомлюваність (1,4 %). Найбільш частими побічними реакціями у дітей, про які повідомлялося при проведенні еметогенної хіміотерапії раку були гикавка (3,3%) та припливи (1,1%).

Табличний перелік побічних реакцій – апрепітант

За результатами аналізу сукупних даних досліджень ВЕХ та ПЕХ наступні побічні реакції спостерігали частіше під час застосування апрепітанту перорально, ніж під час проведення стандартної терапії дорослим чи дітям та підліткам, або під час післяреєстраційного застосування. 

Категорії за частотою, вказані в таблиці, ґрунтуються на визначених в дослідженнях, проведених із включенням дорослих; частота, спостережена в дослідженнях, проведених з включенням дітей та підлітків, була подібною чи нижчою, якщо в таблиці не вказане інше. Деякі менш розповсюджені побічні реакції на лікарський засіб у дорослих в дослідженнях, проведених з включенням дітей та підлітків, не спостерігали.

Частота визначалась наступним чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 і < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 і < 1/100), рідко (≥ 1/10000 і < 1/1000), дуже рідко (< 1/10000), невідомо (частота не визначена за наявними даними).

	   Система органів
	Побічна реакція
	Частота

	Інфекції та інвазії
	Кандидоз, стафілококова інфекція  
	Рідко

	З боку системи крові та лімфатичної системи
	Фебрильна нейтропенія, анемія
	Нечасто

	З боку імунної системи
	Реакції підвищеної чутливості, включаючи анафілактичні реакції
	Невідомо

	З боку метаболізму та обміну речовин
	Зниження апетиту
	Часто

	
	Полідипсія
	Рідко

	З боку психіки
	Тривожність
	Нечасто

	
	Дезорієнтація, ейфорічний настрій
	Рідко

	З боку нервової системи
	Головний біль
	Часто

	
	Запаморочення, сонливість
	Нечасто

	
	
Когнітивні розлади, летаргія, дисгевзія
	Рідко

	З боку органів зору
	Кон’юнктивіт
	Рідко

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату
	Шум у вухах
	Рідко

	З боку серцево-судинної системи
	Відчуття серцебиття
	Нечасто

	
	Брадикардія, серцево-судинні порушення
	Рідко

	
	Приступообразні відчуття жару/припливи
	Нечасто

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Гикавка
	Часто

	
	Біль у ротоглотці, чихання, кашель, постназальне затікання, подразнення горла
	Рідко

	З боку травної системи
	Запор, диспепсія
	Часто

	
	Відрижка, нудота*, блювання*, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ), біль у животі, сухість у роті, метеоризм 
	Нечасто

	
	Перфоративна дуоденальна виразка, стоматит, здуття живота, твердий кал, нейтропенічний коліт  
	Рідко

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Висип, акне
	Нечасто

	
	Фотосенсибілізація, гіпергідроз, себорея, пошкодження шкіри, сверблячі висипання, синдром Стівенса-Джонсона/ токсичний епідермальний некроліз
	Рідко

	
	Свербіж, кропив’янка
	Невідомо

	З боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини
	М’язова слабкість, м’язові спазми 
	Рідко

	З боку нирок та сечовивідної системи
	Дизурія
	Нечасто

	
	Поліурія
	Рідко

	Загальні розлади та зміни у місці введення
	Втомлюваність
	Часто

	
	Астенія, нездужання
	Нечасто

	
	Набряк, дискомфорт у грудях, порушення ходи
	Рідко

	Дані лабораторних досліджень
	Підвищення аланінамінотрансферази (АЛТ)
	Часто

	
	Підвищення аспартатамінотрансферази (АСТ), підвищення лужної фосфатази (ЛФ)
	Нечасто

	
	Позитивний тест сечі на еритроцити, гіпонатріємія, зниження маси тіла, зниження кількості нейтрофілів, наявність глюкози в крові, посилення діурезу.
	Рідко


* Нудота та блювання були параметрами ефективності протягом перших 5 днів пост-хіміотерапевтичного лікування та враховувались як побічні реакції тільки після цього періоду.

Опис окремих побічних реакцій

Характер побічних реакцій, які виникали при багаторазових циклах (до 6 циклів) хіміотерапії, були подібними до тих, що спостерігалися в 1-му циклі.

У додатковому клінічному дослідженні у пацієнтів, які отримували апрепітант і хіміотерапію з високим ступенем еметогенності, профіль побічних реакцій був загалом аналогічним профілю, що спостерігався в інших дослідженнях хіміотерапії з високим ступенем еметогенності при застосуванні апрепітанту.

Додаткові побічні реакції спостерігалися у пацієнтів, які отримували апрепітант для лікування післяопераційної нудоти і блювання (ПОНБ), а також з більшою частотою, ніж при застосуванні ондансетрону: біль у верхній частині живота, патологічні шуми в кишечнику, запор*, дизартрія, диспное, гіпестезія, безсоння, міоз, нудота, сенсорні порушення, дискомфорт у шлунку, часткова кишкова непрохідність*, зниження гостроти зору, хрипи. 

* Повідомлялося у пацієнтів, які приймали апрепітант у високих дозах.

Фосапрепітант.

У активно контрольованому клінічному дослідженні з залученням пацієнтів, які отримували хіміотерапію з високим ступенем еметогенності, безпеку було оцінено за даними у 1143 пацієнтів, які отримували одноденний курс препарату фосапрепітант 150 мг,  в порівнянні із даними 1169 пацієнтів, які отримували триденний курс апрепітанту. На додаток, у плацебо контрольованому клінічному дослідженні, проведеному із включенням дорослих які отримували ПЕХ, безпеку оцінювали за даними 504 пацієнтів, що отримували фосапрепітант, 150 мг, порівняно із даними 497 пацієнтів, які отримували контрольний режим.

Аналіз сукупних даних трьох клінічних досліджень з активним контролем, проведених із включенням дітей та підлітків (віком від 6 місяців до 17 років), які отримували ВЕХ або ПЕХ та фосапрепітант, одноразово, дозою, що дорівнювала чи перевищувала дозу, рекомендовану для одноденного режиму, безпеку оцінювали за даними 139 пацієнтів, що отримували одноразово фосапрепітант. Під час проведення того ж аналізу оцінювали безпеку для 199 пацієнтів, які отримували ВЕХ або ПЕХ та фосапрепітант, одноразово, дозою, що дорівнювала чи перевищувала дозу, рекомендовану для триденного режиму застосування препарату. Включені також і дані з безпеки, отримані під час застосування протягом трьох днів в/в / перорально / перорально.

Дані, отримані у разі в/в введення фосапрепітанту протягом трьох днів дітям та підліткам, відсутні. Профіль безпеки триденного режиму в/в введення фосапрепітанту дітям та підліткам, як очікують, є подібним до такого за одноденного режиму застосування фосапрепітанту, оскільки низький мінімальний добовий рівень вірогідно не підвищує показники експозиції в наступні дні. 

Профіль безпеки застосування фосапрепітанту в терапії у дорослих, дітей та підлітків, в цілому, є подібним, що спостерігався при застосуванні апрепітанту.

Табличний перелік побічних реакцій - фосапрепітант.

Нижче наведені побічні реакції, про які повідомлялося у дорослих пацієнтів, які отримували  фосапрепітант у клінічних дослідженнях та протягом післяреєстраційного періоду, і які не спостерігали під час застосування апрепітанту. Категорії за частотою, вказані в таблиці, ґрунтуються на визначених в дослідженнях, проведених із включенням дорослих; частота, спостережена в дослідженнях, проведених з включенням дітей та підлітків, була подібною чи нижчою. Деякі побічні реакції, що часто спостерігали у дорослих, в дослідженнях, проведених з включенням дітей та підлітків, не спостерігали. Під час застосування препарату фосапрепітант спостерігали місцевих реакцій на введення та інфузію (МРВІ) (див. розділ «Особливості застосування»).

Частота визначалась наступним чином: дуже часто (≥ 1/10); часто (від ≥ 1/100 до < 1/10); нечасто (від ≥ 1/1 000 до < 1/100); поодинокі (від ≥ 1/10 000 до < 1/1 000); рідко  (< 1/10 000); невідомо (частота не визначена за наявними даними).

	   Система органів
	Побічна реакція
	Частота

	З боку серцево-судинної системи
	Припливи, тромбофлебіт (переважно в місці інфузії)
	Нечасто

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Еритема
	Нечасто

	Загальні розлади та зміни у місці введення
	Еритема в місці інфузії, біль у місці інфузії, свербіж у місці інфузії
	Нечасто

	
	Затвердіння в місці інфузії
	Рідко

	
	Негайні реакції підвищеної чутливості, включаючи припливи, еритему, диспное, анафілактичні реакції/ анафілактичний шок
	Невідомо

	Об’єктивні дослідження
	Підвищення  тиску  
	Нечасто


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.

