Побічні реакції. 

Пацієнти з термінальною стадією злоякісного процесу можуть знаходитись у такому стані, при якому важко оцінити причинний зв’язок побічних ефектів через наявність великої кількості симптомів основного захворювання, його прогресування і одночасне призначення багатьох препаратів.

У ході клінічних досліджень за участю пацієнтів з ХМЛ відміна препарату, пов’язана з небажаними реакціями на лікарський засіб, спостерігалася у 2,4 % пацієнтів з уперше діагностованою ХМЛ, у 4 % пацієнтів з ХМЛ у пізній хронічній фазі після неефективної терапії інтерфероном, у 4 % пацієнтів з ХМЛ у фазі акселерації після неефективної терапії інтерфероном і у 5 % пацієнтів з бластним кризом після неефективної терапії інтерфероном. У випадку ГІСП досліджуваний препарат було відмінено через пов’язані з лікарським засобом побічні реакції у 4 % пацієнтів.

Небажані реакції були подібними при усіх показаннях, за винятком двох. У пацієнтів з ХМЛ спостерігалось більше випадків мієлосупресії, ніж у пацієнтів зі гастроінтестинальними стромальними пухлинами, ймовірно у зв’язку з основним захворюванням. У ході дослідження за участю пацієнтів з неоперабельними та/або метастатичними гастроінтестинальними стромальними пухлинами у 7 (5 %) пацієнтів розвинулась шлунково-кишкова кровотеча ступенів 3/4 згідно з загальними токсикологічними критеріями (ЗТК), внутрішньопухлинні крововиливи (3 пацієнти) або і те і інше (1 пацієнт). Місце розміщення шлунково-кишкової (ШК) пухлини може бути джерелом ШК-кровотеч. Шлунково-кишкові та пухлинні кровотечі можуть бути серйозними і подеколи летальними. При обох захворюваннях найчастіше (≥ 10 %) повідомлялося про такі пов’язані з досліджуваним препаратом небажані реакції, як легка нудота, блювання, діарея, біль у животі, втомлюваність, міалгія, м’язові спазми та висипання. Поверхневий набряк був частим під час усіх досліджень і описувався переважно як параорбітальний набряк або набряк нижніх кінцівок. Однак ці набряки рідко були тяжкими і могли лікуватися за допомогою діуретиків, інших підтримувальних заходів або шляхом зменшення дози іматинібу.

При застосуванні іматинібу в комбінації з високими дозами хіміотерапії у пацієнтів з Ph+ ГЛЛ спостерігалися прояви токсичного впливу на печінку у вигляді підвищення рівня трансаміназ та гіпербілірубінемії. Згідно з обмеженими даними з безпеки, побічні реакції у дітей, про які повідомлялося до цього часу, порівнянні з такими у дорослих пацієнтів з Ph+ ГЛЛ. Профіль безпеки у дітей з Ph+ ГЛЛ є дуже обмеженим, однак нових побічних реакцій виявлено не було.

Різні небажані реакції, такі як плевральний випіт, асцит, набряк легень та швидке збільшення маси тіла з поверхневим набряком або без, можуть разом бути описані як затримка рідини. Ці реакції можна зазвичай лікувати шляхом тимчасового призупинення прийому іматинібу або за допомогою діуретиків та інших відповідних підтримувальних заходів. Однак деколи ці реакції можуть бути серйозними або небезпечними для життя, а деякі реакції, що розвинулися у пацієнтів із бластним кризом, мали летальні наслідки (в клінічному анамнезі пацієнта були плевральний випіт, застійна серцева недостатність та ниркова недостатність). У ході педіатричних клінічних досліджень не було особливих випадків, пов’язаних з безпекою препарату.
Побічні реакції, що зустрічалися частіше, ніж у поодиноких випадках, класифіковано за класами систем органів та за частотою: дуже часто (≥ 1/10); часто (≥ 1/100, < 1/10); нечасто (≥ 1/1000, < 1/100); рідко (≥ 1/10,000, < 1/1000); дуже рідко (< 1/10,000), частота невідома (неможливо встановити за наявними даними).

Небажані реакції та їх частота наведені у таблиці 3. 
Таблиця 3

	Інфекції та паразитарні захворювання 

	Нечасто 
	Оперізувальний герпес, простий герпес, назофарингіт, пневмонія1, синусит, целюліт, інфекція верхніх дихальних шляхів, грип, інфекція сечовивідних шляхів, гастроентерит, сепсис 

	Рідко
	Грибкова інфекція 

	Частота невідома
	Реактивація гепатиту В*

	Доброякісні, злоякісні та неуточненого характеру новоутворення (в тому числі кісти і поліпи) 

	Рідко
	Синдром лізису пухлини 

	Частота невідома
	Крововилив у пухлину/ некроз пухлини*

	Порушення з боку імунної системи

	Частота невідома
	Анафілактичний шок*

	Порушення функції крові та лімфатичної системи 

	Дуже часто 
	Нейтропенія, тромбоцитопенія, анемія 

	Часто
	Панцитопенія, фебрильна нейтропенія 

	Нечасто
	Тромбоцитопенія, лімфопенія, пригнічення кісткового мозку, еозинофілія, лімфаденопатія 

	Рідко 
	Гемолітична анемія, тромботична мікроангіопатія 

	Порушення обміну речовин та харчування 

	Часто
	Анорексія 

	Нечасто 
	Гіпокаліємія, підвищений апетит, гіпофосфатемія, знижений апетит, дегідратація, подагра, гіперурикемія, гіперкальціємія, гіперглікемія, гіпонатріємія 

	Рідко 
	Гіперкаліємія, гіпомагніємія 

	Порушення психіки 

	Часто 
	Безсоння 

	Нечасто
	Депресія, зниження лібідо, тривожність 

	Рідко
	 Сплутана свідомість

	Порушення функції нервової системи 

	Дуже часто 
	Головний біль2 

	Часто 
	Запаморочення, парестезія, порушення смакових відчуттів, гіпестезія 

	Нечасто
	Мігрень, сонливість, синкопе, периферична нейропатія, погіршення пам’яті, ішіас, синдром неспокійних ніг, тремор, крововилив у головний мозок 

	Рідко
	Підвищення внутрішньочерепного тиску, судоми, неврит зорового нерва 

	Частота невідома
	Набряк головного мозку*

	Порушення функції органів зору 

	Часто 
	Набряк повік, підвищене сльозовиділення, крововилив у кон’юнктиву, кон’юнктивіт, сухість очей, затьмарення зору 

	Нечасто 
	Подразнення очей, біль в очах, орбітальний набряк, крововилив у склеру, крововилив у сітківку, блефарит, макулярний набряк 

	Рідко 
	Катаракта, глаукома, набряк диска зорового нерва

	Частота невідома
	Крововилив у склисте тіло*

	Порушення функції органу слуху та рівноваги 

	Нечасто 
	Вертиго, шум у вухах, втрата слуху 

	Порушення функції серця 

	Нечасто 
	Серцебиття, тахікардія, застійна серцева недостатність3, набряк легень 

	Рідко 
	Аритмія, фібриляція передсердь, зупинка серця, інфаркт міокарда, стенокардія, перикардіальний випіт 

	Частота невідома
	Перикардит*, тампонада серця*

	Порушення функції судинної системи4 

	Часто 
	Гіперемія, кровотеча 

	Нечасто 
	Артеріальна гіпертензія, гематома, субдуральна гематома, відчуття холоду в кінцівках, артеріальна гіпотензія, синдром Рейно 

	Частота невідома
	Тромбоз/ емболія*

	Порушення функції органів дихання, грудної клітки та середостіння 

	Часто 
	Задишка, носова кровотеча, кашель 

	Нечасто 
	Плевральний випіт5, біль у глотці та гортані, фарингіт 

	Рідко 
	Плевральний біль, фіброз легень, легенева гіпертензія, легенева кровотеча 

	Частота невідома
	Гостра дихальна недостатність11*, інтерстиціальна хвороба легень*

	Порушення функції ШКТ 

	Дуже часто 
	Нудота, діарея, блювання, диспепсія, біль у животі6 

	Часто 
	Метеоризм, здуття живота, гастроезофагеальний рефлюкс, запор, сухість у роті, гастрит 

	Нечасто 
	Стоматит, утворення виразок у порожнині рота, шлунково-кишкова кровотеча7, відрижка, мелена, езофагіт, асцит, виразка шлунка, блювання кров’ю, хейліт, дисфагія, панкреатит 

	Рідко 
	Коліт, кишкова непрохідність, запальне захворювання кишечнику 

	Частота невідома
	Кишкова непрохідність/ кишкова обструкція*, перфорація ШКТ*, дивертикуліт*, судинна ектазія астрального відділу шлунка*

	Порушення функції печінки та жовчовивідних шляхів 

	Часто 
	Підвищення рівня печінкових ферментів 

	Нечасто 
	Гіпербілірубінемія, гепатит, жовтяниця 

	Рідко 
	Печінкова недостатність8, некроз печінки 

	Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини 

	Дуже часто 
	Періорбітальний набряк, дерматит/ екзема/ висипання 

	Часто 
	Свербіж, набряк обличчя, сухість шкіри, еритема, алопеція, нічна пітливість, реакція фоточутливості 

	Нечасто 
	Пустульозний висип, забиття, посилена пітливість, кропив’янка, екхімоз, підвищена схильність до утворення синців, гіпотрихоз, гіпопігментація шкіри, ексфоліативний дерматит, ламкість нігтів, фолікуліт, петехії, псоріаз, пурпура, гіперпігментація шкіри, бульозні висипи, панікуліт (включаючи вузлувату еритему) 

	Рідко
	Гострий фебрильний нейтрофільний дерматоз (синдром Світа), зміна забарвлення нігтів, ангіоневротичний набряк, везикулярні висипи, мультиформна еритема, лейкоцитокластний васкуліт, синдром Стівенса – Джонсона, гострий генералізований екзематозний пустульоз, тяжкі шкірні реакції та шкірні висипи

	Частота невідома
	Синдром пальмарно-плантарної еритродизестезії*, ліхеноїдний кератоз*, червоний плескатий лишай*, токсичний епідермальний некроліз*, медикаментозний висип, що супроводжується еозинофілією та системними проявами*, псевдопорфірія

	Порушення функції опорно-рухового апарату та сполучної тканини 

	Дуже часто 
	М’язові спазми та судоми, м’язово-скелетний біль, у тому числі міалгія9, артралгія, біль у кістках10 

	Часто
	Набряк суглобів 

	Нечасто 
	Скутість у суглобах та м’язах 

	Рідко
	М’язова слабкість, артрит, рабдоміоліз/міопатія 

	Частота невідома
	Асептичний некроз/ некроз головки стегна*, затримка росту в дітей*

	Порушення функції нирок та сечовивідних шляхів 

	Нечасто 
	Нирковий біль, гематурія, гостра ниркова недостатність, підвищення частоти сечовипускання 

	Частота невідома
	Хронічна ниркова недостатність

	Порушення функції репродуктивної системи та молочних залоз 

	Нечасто 
	Гінекомастія, еректильна дисфункція, менорагія, нерегулярний менструальний цикл, статева дисфункція, біль у сосках, збільшення молочних залоз, набряк мошонки 

	Рідко
	Геморагічна кіста жовтого тіла/ геморагічна кіста яєчника 

	Загальні порушення та реакції у місці введення препарату 

	Дуже часто 
	Затримка рідини та набряк, втомлюваність 

	Часто
	Слабкість, підвищення температури тіла, анасарка, озноб, тремтіння 

	Нечасто
	Біль у грудях, загальне нездужання 

	Відхилення від норми, виявлені в результаті обстеження 

	Дуже часто 
	Збільшення маси тіла 

	Часто 
	Зменшення маси тіла 

	Нечасто 
	Підвищений рівень креатиніну в крові, підвищений рівень креатинфосфокінази крові, підвищений рівень лактатдегідрогенази у крові, підвищений рівень лужної фосфатази крові 

	Рідко 
	Підвищений рівень амілази крові 


* Ці типи реакцій були зафіксовані, головним чином, у постмаркетинговий період застосування іматинібу, включаючи спонтанні повідомлення, а також серйозні небажані ефекти, які спостерігалися під час тривалих досліджень, програм із розширеним доступом, досліджень клінічної фармакології та іспитових досліджень застосування поза затвердженими показаннями. Оскільки вказані реакції спостерігалися в популяціях невизначеної чисельності, не завжди можна достовірно визначити їхню частоту або встановити причинно-наслідковий зв’язок із застосуванням іматинібу.

1 Пневмонія спостерігалася найчастіше у пацієнтів із трансформованою ХМЛ та пацієнтів з гастроінтестинальними стромальними пухлинами.

2 Головний біль найчастіше спостерігався у пацієнтів з гастроінтестинальними стромальними пухлинами.

3 На основі розрахунку пацієнто-років, порушення функції серця, в тому числі застійна серцева недостатність, частіше спостерігались у пацієнтів із трансформованою ХМЛ, ніж із хронічною ХМЛ.

4 Відчуття припливу крові найчастіше спостерігалось у пацієнтів з гастроінтестинальними стромальними пухлинами, а кровотечі (гематоми, геморагії) – у пацієнтів з гастроінтестинальними стромальними пухлинами та трансформованою ХМЛ (ХМЛ у фазі акселерації та ХМЛ у фазі баластного кризу).

5 Плевральний випіт частіше спостерігався у пацієнтів з гастроінтестинальними стромальними пухлинами та пацієнтів із трансформованою ХМЛ (ХМЛ у фазі акселерації та ХМЛ у фазі баластного кризу), ніж у пацієнтів із хронічною ХМЛ.

6+7 Біль у животі та шлунково-кишкові кровотечі найчастіше виникали у пацієнтів з гастроінтестинальними стромальними пухлинами.

8 Повідомлялося про деякі летальні випадки печінкової недостатності та некрозу печінки.

9 М’язово-скелетний біль під час лікування іматинібом або після припинення лікування спостерігали під час постмаркетингових досліджень.

10 М’язово-скелетний біль та подібні реакції частіше спостерігались у пацієнтів з ХМЛ, ніж у пацієнтів з гастроінтестинальними стромальними пухлинами.

11 Повідомлялося про летальні випадки у пацієнтів з пізніми стадіями захворювання, тяжкими інфекціями, тяжкою нейтропенією та іншими серйозними супутніми розладами.
Відхилення від норми у результатах лабораторного обстеження

Загальний аналіз крові
При ХМЛ цитопенія, зокрема нейтропенія та тромбоцитопенія, були постійними в усіх дослідженнях з вищою частотою при застосуванні високих доз ≥ 750 мг (дослідження фази І). Однак поява нейтропенії також має чіткий зв’язок зі стадією захворювання; частота нейтропенії ступеня 3 або 4 (АКН < 1,0 × 109/л) та тромбоцитопенії (кількість тромбоцитів < 50 × 109/л) була у 4–6 разів вищою при бластному кризі та у фазі акселерації (59–64 % та 44–63 % для нейтропенії та тромбоцитопенії відповідно) порівняно з такими у пацієнтів із вперше діагностованою хронічною фазою ХМЛ (16,7 % нейтропенія та 8,9 % тромбоцитопенія). При вперше діагностованій хронічній фазі ХМЛ нейтропенія ступеня 4 (АКН < 0,5 × 109/л) та тромбоцитопенія (кількість тромбоцитів < 10 × 109/л) спостерігались у 3,6 % та < 1 % пацієнтів відповідно. Медіана тривалості епізодів нейтропенії та тромбоцитопенії коливалась від 2 до 3 тижнів та від 3 до 4 тижнів відповідно. Ці явища зазвичай можна лікувати шляхом зменшення дози або перерви у прийомі іматинібу, але в рідкісних випадках вони вимагають остаточного припинення терапії. У педіатричних пацієнтів з ХМЛ найбільш частим проявом токсичності є цитопенії ступенів 3 або 4, в тому числі нейтропенія, тромбоцитопенія та анемія. Ці явища в більшості випадків спостерігаються протягом декількох перших місяців терапії.

У ході дослідження за участю пацієнтів з неоперабельними та/або метастатичними гастроінтестинальними стромальними пухлинами анемія ступеня 3 або 4 виявлена у 5,4 % та 0,7 % пацієнтів відповідно і принаймні у деяких із цих пацієнтів могла бути пов’язана зі шлунково-кишковими або внутрішньопухлинними кровотечами. Нейтропенія ступеня 3 та 4 спостерігалась у 7,5 % та 2,7 % пацієнтів відповідно, а тромбоцитопенія ступеня 3 – у 0,7 % пацієнтів. У жодного з пацієнтів не розвинулася тромбоцитопенія ступеня 4. Зменшення кількості лейкоцитів та нейтрофілів спостерігалося переважно протягом перших шести тижнів терапії; надалі показники залишались відносно стабільними.

Біохімічний аналіз крові
Виражене підвищення рівня трансаміназ (< 5 %) або білірубіну (< 1 %) спостерігалось у пацієнтів з ХМЛ і в більшості випадків лікувалось шляхом зменшення дози або перерви у терапії (медіана тривалості цих епізодів становила приблизно один тиждень). Лікування було остаточно припинене через відхилення від норми в лабораторних показниках печінкової функції менше ніж в 1 % пацієнтів з ХМЛ. У пацієнтів зі гастроінтестинальними стромальними пухлинами (дослідження В2222) спостерігалось 6,8 % випадків підвищення рівня АЛТ (аланінамінотрансферази) ступеня 3 або 4 та 4,8 % випадків підвищення рівня АСТ (аспартатамінотрансферази) ступеня 3 або 4. Підвищення рівня білірубіну відзначалось менше ніж у 3 % пацієнтів.

Повідомлялося про випадки цитолітичного та холестатичного гепатиту і печінкової недостатності, деякі з яких були летальними, у тому числі в одного пацієнта, який застосовував високі дози парацетамолу.

Опис окремих побічних реакцій
Реактивація гепатиту В

Відомо про реактивацію гепатиту В у пацієнтів після прийому інгібітору BCR-ABL-тирозинкінази (ІТК). У деяких випадках це спричинило гостру печінкову недостатність або гепатит з фульмінантним перебігом, що вимагало трансплантації печінки або призводило до летальних наслідків.
