Побічні реакції.

Профіль безпеки визначено на підставі об’єднаних даних 3422 пацієнтів, які отримували нілотиніб у рамках 13 клінічних досліджень за зареєстрованими показаннями: дорослі та педіатричні пацієнти з філадельфійською хромосомою з уперше діагностованою хронічною фазою хронічної мієлоїдної лейкемії (Ph+ ХМЛ) (5 клінічних досліджень за участю 2414 пацієнтів), дорослі та педіатричні пацієнти з філадельфійською хромосомою з ХМЛ в хронічній та прискореній фазі з резистентністю до попередньої терапії або її непереносимістю, включаючи терапію іматинібом (6 клінічних досліджень за участю 939 пацієнтів). Найчастішими небажаними реакціями (частота розвитку ≥ 15 %) згідно з об’єднаними даними з безпеки були: висип (26,4 %), інфекції верхніх дихальних шляхів (включаючи фарингіт, назофарингіт, риніт) (24,8 %), головний біль (21,9 %), гіпербілірубінемія (включаючи підвищення рівня білірубіну в крові) (18,6 %), артралгія (15,8 %), стомлюваність (15,4 %), нудота (16,8 %), свербіж (16,7 %) та тромбоцитопенія (16,4 %).

Перелік побічних реакцій (див. таблицю нижче)
Побічні реакції, виявлені у клінічних дослідженнях та в період післяреєстраційного застосування (див. нижче таблицю «Побічні реакції на лікарський засіб»), наведено за класами систем органів відповідно до класифікації Медичного словника з нормативно-правової діяльності (MedDRA) та за частотою. Частоту побічних реакцій визначено таким чином: дуже часто (≥ 1/10); часто (від ≥ 1/100 до < 1/10); нечасто (від ≥ 1/1 000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10 000 до < 1/1 000); дуже рідко (< 1/10 000); частота невідома (не можна оцінити на основі доступних даних).

Побічні реакції на лікарський засіб
	Інфекції та інвазії

	Дуже часто
	інфекції верхніх дихальних шляхів (у тому числі фарингіт, назофарингіт, риніт)

	Часто
	фолікуліт, бронхіт, кандидоз (у тому числі кандидоз порожнини рота), пневмонія, гастроентерит, інфекції сечовивідних шляхів

	Нечасто
	інфекція вірусу герпесу, анальний абсцес, кандидоз (кандидозна інфекція), фурункул, сепсис, підшкірні абсцеси, грибкове ураження шкіри стопи

	Рідко
	реактивація гепатиту В 

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (включаючи кісти та поліпи)

	Нечасто
	папіломи шкіри

	Рідко
	папіломи ротової порожнини, парапротеїнемія

	Порушення з боку крові та лімфатичної системи

	Дуже часто
	анемія, тромбоцитопенія

	Часто
	лейкопенія, лейкоцитоз, нейтропенія, тромбоцитемія

	Нечасто
	еозинофілія, фебрильна нейтропенія, лімфопенія, панцитопенія

	Порушення з боку імунної системи

	Нечасто
	гіперчутливість

	З боку ендокринної системи

	Дуже часто
	затримка росту

	Часто
	гіпотиреоз

	Нечасто
	гіпертиреоз

	Рідко
	вторинний гіперпаратиреоз, тиреоїдит

	З боку обміну речовин, метаболізму

	Часто
	електролітний дисбаланс (у тому числі гіпомагнезіємія, гіперкаліємія, гіпокаліємія, гіпонатріємія, гіпокальціємія, гіперкальціємія, гіперфосфатемія), цукровий діабет, гіперглікемія, гіперхолестеринемія, гіперліпідемія, гіпертригліцеридемія, зниження апетиту, подагра, гіперурикемія, гіпофосфатемія (у тому числі зниження рівня фосфору в крові)

	Нечасто
	зневоднення, підвищення апетиту, дисліпідемія, гіпоглікемія

	Рідко
	розлад апетиту, синдром лізису пухлини

	Порушення з боку психіки

	Часто
	депресія, безсоння, тривожність

	Нечасто
	амнезія, сплутаність свідомості, дезорієнтація

	Рідко
	дисфорія

	З боку нервової системи

	Дуже часто
	головний біль 

	Часто
	запаморочення, гіпоастезія, парестезія, мігрень

	Нечасто
	порушення мозкового кровообігу, внутрішньочерепний крововилив, ішемічний інсульт, транзиторна ішемічна атака, церебральний інфаркт, втрата свідомості (в тому числі синкопе), тремор, порушення уваги, гіперестезія, дизестезія, летаргія, периферична нейропатія, синдром неспокійних ніг, параліч обличчя

	Рідко
	стеноз базилярної артерії, набряк мозку, неврит зорового нерва

	З боку органів зору

	Часто
	кон’юнктивіт, сухість очей (у тому числі ксерофтальмія), подразнення очей, гіперемія (склери, кон'юнктиви, ока), затуманення зору

	Нечасто
	порушення зору, кон’юнктивальний крововилив, зниження гостроти зору, набряк повік, блефарит, фотопсія, алергічний кон’юнктивіт, диплопія, крововиливи в око, біль в очах, свербіж очей, набряк очей, захворювання поверхневих тканин ока, періорбітальний набряк, фотофобія

	Рідко
	хоріоретинопатія, набряк сосочка

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату

	Часто
	вертиго, біль у вухах, шум у вухах 

	Нечасто
	порушення слуху (гіпоакузія)

	З боку серця

	Часто
	стенокардія, аритмія (у тому числі атріовентрикулярна блокада, тремтіння серця, шлуночкові екстрасистоли, тахікардія, фібриляція передсердь, брадикардія), відчуття серцебиття, подовжений QT-інтервал на ЕКГ, ішемічна хвороба серця 

	Нечасто
	інфаркт міокарда, серцевий шум, перикардіальний випіт, серцева недостатність, діастолічна дисфункція, блокада лівої ніжки пучка Гіса, перикардит 

	Рідко
	ціаноз, зменшення фракції викиду

	Частота невідома
	порушення функції шлуночків

	З боку судинної системи

	Часто
	артеріальна гіпертензія, гіперемія, оклюзійна хвороба периферичних артерій 

	Нечасто
	гіпертонічний криз, переміжна кульгавість, стеноз периферичних артерій, гематома, артеріосклероз, артеріальна гіпотензія, тромбоз

	Рідко
	геморагічний шок

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння

	Дуже часто
	кашель

	Часто
	задишка, задишка при фізичному навантаженні, носова кровотеча, біль у ротоглотці 

	Нечасто
	набряк легень, плевральний випіт, інтерстиціальна хвороба легенів, плевральний біль, плеврит, першіння в горлі, дисфонія, легенева гіпертензія, свист під час дихання

	Рідко
	біль у фаринголарингеальній ділянці

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже часто
	нудота, біль у верхній частині живота, запор, діарея, блювання 

	Часто
	панкреатит, дискомфорт у животі, здуття живота, метеоризм, біль у животі, диспепсія, гастрит, гастроезофагеальний рефлюкс, геморой, стоматит 

	Нечасто
	шлунково-кишкова кровотеча, мелена, виразка слизової оболонки порожнини рота, біль у стравоході, сухість у роті, чутливість зубів (гіперестезія зубів), дисгевзія, ентероколіт, виразка шлунка, гінгівіт, грижа стравоходного отвору діафрагми, ректальна кровотеча

	Рідко
	виразки ШКТ з перфорацією, гематемезис, виразка стравоходу, езофагіт виразковий, заочеревинна кровотеча, часткова непрохідність кишечнику

	З боку печінки і жовчовивідних шляхів

	Дуже часто
	гіпербілірубінемія (у тому числі підвищення рівня білірубіну в крові)

	Часто
	порушення функції печінки 

	Нечасто
	гепатотоксичність, токсичний гепатит, жовтяниця, холестаз, гепатомегалія

	З боку шкіри та підшкірної клітковини

	Дуже часто
	висип, свербіж, алопеція 

	Часто
	нічні потовиділення, екзема, кропив'янка, гіпергідроз, синці, акне, дерматит (включаючи алергічний, ексфоліативний та вугровий), сухість шкіри, еритема

	Нечасто
	ексфоліативний висип, лікарський дерматит, болісні відчуття шкіри, екхімоз, набряк обличчя, пухирі, шкірні кісти, вузлувата еритема, гіперкератоз, петехії, світлочутливість, псоріаз, зміна кольору шкіри, ексфоліація шкіри, гіперпігментація шкіри, гіпертрофія шкіри, виразки шкіри

	Рідко:
	мультиформна еритема, долонно-підошовна еритродизестезія, гіперплазія сальних залоз, атрофія шкіри

	З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини

	Дуже часто
	міалгія, артралгія, біль у спині, біль у кінцівках

	Часто
	кістково-м’язовий біль у грудях, кістково-м’язовий біль, біль у шиї, м’язова слабкість, м’язові спазми, біль у кістках 

	Нечасто
	м’язово-скелетна скованість, набряклість суглобів, артрит, біль у боці

	З боку нирок та сечовивідних шляхів

	Часто
	полакіурія, дизурія

	Нечасто
	імперативне нетримання сечі, ніктурія, хроматурія, гематурія, ниркова недостатність, нетримання сечі 

	З боку репродуктивної системи та функції молочних залоз

	Часто
	еректильна дисфункція, менорагія

	Нечасто
	біль у молочних залозах, гінекомастія, набряклість сосків

	Рідко
	затвердіння в молочній залозі

	Загальні порушення та реакції в місці введення

	Дуже часто
	стомлюваність, пірексія 

	Часто
	біль у грудях (включаючи некардіальний біль у грудях), біль, дискомфорт у грудях, нездужання, астенія та периферичний набряк, озноб, грипоподібне захворювання

	Нечасто
	набряк обличчя, гравітаційний набряк, відчуття зміни температури тіла (у тому числі почуття гарячки, озноб), локалізований набряк

	Рідко
	раптова смерть

	Лабораторні показники

	Дуже часто
	підвищення рівня аланінамінотрансферази, підвищення рівня ліпази

	Часто
	зниження рівня гемоглобіну, підвищення рівня амілази в крові, підвищення рівня аспартатамінотрансферази, підвищення активності лужної фосфатази в крові, підвищення активності гамма-глютамілтрансферази, підвищення рівня креатинінфосфокінази в крові, зниження маси тіла, збільшення маси тіла, підвищення рівня креатиніну; підвищення рівня загального холестерину

	Нечасто
	підвищення рівня лактатдегідрогенази в крові, підвищення рівня сечовини в крові, підвищення рівня некон'югованого білірубіну в крові, підвищення рівня паратиреоїдного гормону в крові, підвищення рівня тригліцеридів у крові, зниження рівня глобулінів, підвищення рівня холестерину ліпопротеїнів (у тому числі низької щільності та високої щільності), підвищення рівня тропоніну

	Рідко
	зниження рівня глюкози в крові, зниження рівня інсуліну в крові, підвищення рівня інсуліну в крові, зниження рівня C-пептиду інсуліну


Примітка. У педіатричних дослідженнях спостерігалися не всі побічні реакції на нілотиніб.

Опис окремих побічних реакцій
Раптова смерть

У процесі клінічних досліджень нілотинібу були отримані повідомлення про рідкісні випадки (від 0,1 до 1 %) раптової смерті пацієнтів з ХМЛ у хронічній фазі або ХМЛ в прискореній фазі за наявності резистентності до іматинібу або його непереносимості, які мали в анамнезі захворювання серця або істотні фактори ризику розвитку серцевих захворювань. 

Реактивація гепатиту В
Повідомляється про реактивацію гепатиту В у пацієнтів після прийому інгібітора BCR-ABL-тирозинкінази (ІТК). У деяких випадках це спричиняло гостру печінкову недостатність або гепатит із фульмінантним перебігом, що призводить до необхідності трансплантації печінки або летального наслідку.

Педіатричні пацієнти

Безпека нілотинібу у педіатричних пацієнтів (віком від 2 до < 18 років) із ХМЛ із позитивною філадельфійською хромосомою в хронічній фазі (n = 58) вивчалася в одному основному дослідженні протягом 60 місяців. У педіатричних пацієнтів частота, тип і тяжкість побічних реакцій, що спостерігалися, загалом відповідали побічним реакціям, що спостерігалися у дорослих, за винятком гіпербілірубінемії/підвищення рівня білірубіну в крові (ступінь 3/4: 10,3 %) та підвищення рівня трансаміназ (ступінь AСT 3/4: 1,7 %, АЛТ 3/4 ступеня: 12,1 %), про які повідомлялося з вищою частотою, ніж у дорослих пацієнтів. Під час лікування слід контролювати рівень білірубіну та печінкових трансаміназ. Затримка росту в педіатричній популяції
У дослідженні, проведеному в педіатричній популяції хворих на ХМЛ, з медіаною експозиції 51,9 місяця у вперше діагностованих пацієнтів і 59,9 місяця у хворих із Ph+ ХМЛ-ХП, резистентними до іматинібу/дазатинібу або непереносимими іматинібом, уповільнення росту (перетинання принаймні двох основних процентних ліній від вихідного рівня) спостерігався у 8 пацієнтів: 5 (8,6 %) перетнули дві головні процентильні лінії від вихідного рівня, а троє (5,2 %) перетнули три основні процентильні лінії від вихідного рівня. У 3 пацієнтів (5,2 %) були зареєстровані події, пов’язані із затримкою росту. Рекомендується ретельний моніторинг росту педіатричних пацієнтів, які приймають нілотиніб (див. розділ «Особливості застосування»).

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.

