Побічні реакції
Короткий опис профілю безпеки
Найчастішими побічними реакціями є припливи (35 %) і шлунково-кишкові явища (тобто діарея (14 %), нудота (12 %), біль у животі (10 %), біль у верхній частині живота (10 %). Припливи та побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту частіше розвиваються на початку терапії (в основному протягом першого місяця).

 У таких пацієнтів ці явища можуть продовжувати періодично виникати під час лікування диметилфумаратом. 

Найпоширенішими побічними реакціями, що призводять до припинення лікування, є припливи (3 %) та побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту (4 %).

У фазах 2 і 3 плацебо-контрольованих і неконтрольованих клінічних досліджень загалом 2513 пацієнтів отримували диметилфумарат протягом періодів до 12 років із загальною експозицією, еквівалентною 11 318 людино-рокам. Загалом 1169 пацієнтів отримували принаймні 5 років лікування диметилфумаратом, а 426 пацієнтів отримували принаймні 

10 років лікування диметилфумаратом. Досвід неконтрольованих клінічних досліджень узгоджується з досвідом плацебо-контрольованих клінічних досліджень.

Перелік побічних реакцій у вигляді таблиці

Побічні реакції, що виникали під час клінічних досліджень, післяреєстраційних досліджень безпеки та в спонтанних повідомлень, представлені в таблиці нижче.
Частота виникнення побічних реакцій нижче виражена відповідно до таких категорій: 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 (наявні дані не дають змоги оцінити частоту).
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Опис окремих побічних реакцій

Припливи

У плацебо-контрольованих дослідженнях спостерігалося збільшення частоти виникнення епізодів припливів (34 % порівняно з 4 %) і відчуття жару (7 % порівняно з 2 %) відповідно у пацієнтів, які отримували диметилфумарат, порівняно з пацієнтами, які отримували плацебо. Відчуття припливів зазвичай описується як приплив крові або приплив жару, однак може 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), і у пацієнтів, які відчувають припливи, ці явища можуть проявлятися періодично під час терапії. У більшості пацієнтів випадки припливів були легкого або середнього ступеня тяжкості. В цілому 3 % пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, припинили лікування через припливи. Частота випадків припливів серйозного ступеня тяжкості, які характеризувалися генералізованою еритемою, висипаннями і/або свербежем, спостерігалася менш ніж у 1 % пацієнтів, які застосовували диметилфумарат. 

Побічні реакції 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 %] і диспепсія [5 % порівняно з 3 %]) була вищою у пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, порівняно з плацебо. Побічні реакції з боку шлунково-кишкового тракту зазвичай починаються на початку лікування диметилфумаратом (в основному протягом першого місяця) та можуть проявлятися періодично під час терапії. У більшості випадків інтенсивність симптомів з боку шлунково-кишкового тракту відзначалася пацієнтами як легка або середня. 4 % пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, припинили лікування через побічні явища з боку шлунково-кишкового тракту. Частота серйозних побічних явищ з боку шлунково-кишкового тракту, включаючи гастроентерит і гастрит, спостерігалася в 1 % пацієнтів, які застосовували диметилфумарат.
Функція печінки
Ґрунтуючись на даних плацебо-контрольованих досліджень, у більшості пацієнтів підвищення рівня печінкових трансаміназ не перевищувало верхню межу норми більше ніж у 3 рази. Збільшення частоти випадків підвищення рівня печінкових трансаміназ у пацієнтів, які застосовували диметилфумарат порівняно з плацебо, спостерігалася в основному впродовж перших 6 місяців лікування. Підвищення активності AЛT і ACT у 3 і більше разів порівняно з верхньою межею норми зафіксовано відповідно у 5 % і 2 % пацієнтів, які отримували плацебо, і у 6 % і 2 % пацієнтів, які отримували диметилфумарат. Лікування диметилфумаратом через підвищення печінкових трансаміназ припиняли у < 1 % випадків. Дане припинення лікування було подібним у пацієнтів, які отримували диметилфумарат та плацебо. 

Випадків одночасного підвищення активності печінкових трансаміназ у 3 і більше разів та загального білірубіну в 2 і більше разів від верхньої межі норми не спостерігалося у плацебо-контрольованих дослідженнях. При застосуванні диметилфумарату у післяреєстраційному періоді було зафіксовано збільшення рівня печінкових трансаміназ і медикаментозне ушкодження печінки (підвищення рівня трансаміназ у 3 рази та супутнє збільшення загального білірубіну в 2 рази), що зникло після припинення лікування.

Лімфопенія
У плацебо-контрольованих дослідженнях більшість пацієнтів (> 98 %) мали нормальні значення лімфоцитів до початку лікування. Після застосовування диметилфумарату спостерігалося зменшення середньої кількості лімфоцитів протягом першого року з подальшим досягненням плато. В середньому кількість лімфоцитів зменшувалася приблизно на 30 % від початкового значення. Середня та медіанна кількість лімфоцитів залишалася у межах норми. Кількість лімфоцитів < 0,5x109/л спостерігалася менше ніж у 1 % пацієнтів, які отримували плацебо, та у 6 % пацієнтів, які застосовували диметилфумарат. Кількість лімфоцитів < 0,2x109/л спостерігалася у 1 пацієнта, який застосовував 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 < 0,91 × 109/л).
Легка лімфопенія (кількість від ≥0,8×109/л до <0,91×109/л) спостерігалася у 28 % пацієнтів; помірна лімфопенія (кількість лімфоцитів становила від ≥ 0,5×109/л  до < 0,8×109/л), що зберігається протягом не менше 6 місяців спостерігалась у 11 % пацієнтів; тяжка лімфопенія (кількість <0,5×109/л), що зберігалася протягом щонайменше шести місяців, спостерігалася  у 2 % пацієнтів. У більшості пацієнтів з тяжкою лімфопенією кількість лімфоцитів залишалося на рівні < 0,5×109/л при продовженні терапії.
Крім того, в неконтрольованому проспективному постмаркетинговому дослідженні на 48‑му тижні лікування диметилфумаратом (n = 185) рівень CD4+ Т-клітин був помірним (кількість від ≥ 0,2x109/л до < 0,4x109/л) або важким (< 0,2x109/л), знижувався до показника у 37 % або у 6 % пацієнтів відповідно, тоді як CD8+ Т-клітини частіше знижувалися до показника у 59 % пацієнтів при кількості < 0,2x109/л і у 25 % пацієнтів при кількості < 0,1x109/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.
Прогресуюча мультифокальна лейкоенцефалопатія
Повідомляли про випадки зараження вірусом Джона Каннінгема (JCV), який спричиняє прогресуючу мультифокальну лейкоенцефалопатію (ПМЛ) при застосуванні диметилфумарату (див. розділ «Особливості застосування»). ПМЛ може призвести до летального наслідку або тяжкої інвалідності. В одному з клінічних випробувань в одного пацієнта, який застосовував диметилфумарат, розвинулася ПМЛ на тлі тривалої тяжкої лімфопенії (кількість лімфоцитів переважно < 0,5х109/л протягом 3,5 року) з летальним наслідком. У постмаркетингових умовах ПМЛ також виникала при помірній та легкій лімфопенії (від> 0,5x109/л до < НМН, як визначено в лабораторних стандартах).

У кількох випадках ПМЛ з визначенням субпопуляцій Т-лімфоцитів під час діагностики ПМЛ було виявлено, що кількість CD8+ Т-клітин зменшилася до < 0,1x109/л, тоді як зниження кількості CD4+ Т-клітин було різним (у діапазоні від < 0,05 до 0,5 x109/л) і більше корелювало із загальною тяжкістю лімфопенії (від < 0,5 x109/л до < НМН). Отже, у цих пацієнтів було підвищене співвідношення CD4+/CD8+.

Тривалу помірну або тяжку лімфопенію пов’язують зі збільшеним ризиком ПМЛ при застосуванні диметилфумарату, однак ПМЛ також виникає у пацієнтів із легкою лімфопенією. Крім того, більшість випадків ПМЛ у постмаркетингових умовах трапилася у пацієнтів віком від 50 років.

Інфекції оперізувального герпесу
Повідомляли про випадки зараження оперізувальним герпесом при застосуванні диметилфумарату. У тривалому довгостроковому розширеному дослідженні, в якому 1736 пацієнтів із розсіяним склерозом отримували диметилфумарат, приблизно 5 % мали один або декілька випадків оперізувального герпесу, з яких 42 % були легкими, 55 % – помірними, а 3 % – тяжкими. 

Початок дії першої дози диметилфумарату варіював приблизно від 3 місяців до 10 років. У чотирьох пацієнтів спостерігалися побічні реакції, які були оборотними.
У більшості хворих, включаючи тих, хто переніс серйозну інфекцію оперізувального герпесу, кількість лімфоцитів перевищувала нижню межу норми. У більшості пацієнтів з однаковою кількістю лімфоцитів нижче НМН лімфопенія оцінювалася як помірна або тяжка. У постмаркетингових спостереженнях більшість випадків інфекції оперізувального герпесу  були несерйозними та зникали після лікування. Наявні обмежені дані щодо абсолютної кількості лімфоцитів (АКЛ) у пацієнтів з інфекцією оперізувального герпесу у постмаркетингових спостереженнях. Однак, згідно з повідомленнями, у більшості пацієнтів спостерігалася помірна (від < 0,8x109/л до 0,5x109/л) або важка (від < 0,5x109/л до 0,2x109/л) лімфопенія (див. розділ «Особливості застосування»).
Відхилення лабораторних показників
У плацебо-контрольованих дослідженнях показники сечових кетонів (1+ або вище) були вищі у пацієнтів, які застосовували диметилфумарат (45 %), порівняно з плацебо (10 %). Не спостерігалося ніяких несприятливих клінічних наслідків даного явища. Рівень 1,25‑дигідроксивітаміну D зменшився у пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, порівняно з плацебо (медіана відсоткового зниження порівняно з початковим рівнем через 2 роки становила 25 % порівняно з 15 % відповідно) та рівні гормону паращитовидної залози збільшилися у пацієнтів, які застосовували диметилфумарат, порівняно з плацебо (середній відсоток збільшення від початкового рівня через 2 роки становив 29 % проти 15 % відповідно). Середні значення для обох параметрів залишилися у межах норми. Впродовж перших 2 місяців терапії спостерігалося тимчасове збільшення середньої кількості еозинофілів.

Діти

У 96-тижневому відкритому рандомізованому активному контрольованому дослідженні діти з розсіяним склерозом (n = 7 віком від 10 до менше ніж 13 років і n = 71 віком від 13 до менше ніж 18 років) отримували 120 мг 2 рази на добу протягом 7 днів, потім 240 мг 2 рази на добу протягом наступного періоду лікування. Профіль безпеки у педіатричних пацієнтів виявився подібним до того, який раніше спостерігався у дорослих пацієнтів. Дизайн педіатричного клінічного випробування відрізнявся від плацебо-контрольованих клінічних випробувань для дорослих. Таким чином, не можна виключити внесок дизайну клінічних випробувань у чисельні відмінності побічних реакцій між дітьми та дорослими пацієнтами. Розлади шлунково-кишкового тракту, а також розлади дихання, грудної клітки та середостіння, а також такі побічні реакції як головний біль і дисменорея, частіше (≥ 10 %) спостерігалися у дітей, ніж у дорослих. Ці побічні реакції були зареєстровані у таких відсотках у педіатричних пацієнтів:

· головний біль спостерігався у 28 % пацієнтів, які отримували диметилфумарат, проти 36 % пацієнтів, які отримували інтерферон бета-1а;

· повідомлялося про шлунково-кишкові розлади у 74 % пацієнтів, які отримували диметилфумарат, проти 31 % пацієнтів, які отримували інтерферон бета-1а. Серед них найчастіше повідомлялося про біль у животі та блювання при застосуванні диметилфумарату;

· респіраторні, торакальні та середостінні розлади були зареєстровані у 32 % пацієнтів, які отримували диметилфумарат, проти 11 % пацієнтів, які отримували інтерферон бета-1а. Серед них при застосуванні диметилфумарату найчастіше повідомлялося про біль у ротоглотці та кашель;

· повідомлялося про дисменорею у 17 % пацієнтів, які отримували диметилфумарат, проти 7 % пацієнтів, які отримували інтерферон бета-1а.

У невеликому відкритому 24-тижневому неконтрольованому дослідженні з участю педіатричних пацієнтів із розсіяним склерозом віком від 13 до 17 років (120 мг двічі на добу протягом 7 днів, потім 240 мг двічі на добу протягом решти лікування; n = 22), з подальшим 96-тижневим продовженням дослідження (240 мг двічі на добу; n = 20), профіль безпеки виявився аналогічним тому, який спостерігався у дорослих пацієнтів.

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.

