Побічні реакції

Найбільш клінічно значущі побічні реакції детально описані у розділі «Особливості застосування», а саме: серцева недостатність, артеріальна гіпертензія, дисфункція щитовидної залози, артеріальна тромбоемболія, венозна тромбоемболія, порушення функції печінки, кровотеча, перфорація шлунково-кишкового тракту та утворення фістул, синдром задньої оборотної лейкоенцефалопатії (СЗОЛ), протеїнурія та підвищення рівня печінкових ферментів.

Оскільки клінічні дослідження проводять у дуже варіабельних умовах, частоту побічних реакцій, зареєстрованих під час клінічних досліджень лікарського препарату, не можна безпосередньо порівняти з частотою побічних реакцій, що виникали під час клінічних досліджень іншого препарату; також ця частота може не відображати тієї, що спостерігається у клінічній практиці. 

Безпеку застосування акситинібу оцінювали у ході досліджень режиму монотерапії за участю 715 пацієнтів, з яких у 537 була поширена нирковоклітинна карцинома. Наведені у цьому розділі дані стосуються застосування акситинібу 359 пацієнтам з поширеною нирковоклітинною карциномою, які брали участь у рандомізованому клінічному дослідженні, де акситиніб порівнювали з сорафенібом. 

Досвід застосування під час клінічних досліджень
Середня тривалість лікування становила 6,4 місяця (діапазон від 0,03 до 22 місяців) для пацієнтів, які отримували акситиніб, і 5 місяців (діапазон 0,03–20,1 місяця) для пацієнтів, які отримували сорафеніб. Модифікації дози або тимчасове припинення лікування через розвиток небажаної реакції були потрібні 199 пацієнтам з 359 (55 %), які отримували акситиніб, і 220 пацієнтам з 355 (62 %), які отримували сорафеніб. Через розвиток небажаних реакцій лікування було остаточно припинене 34 пацієнтам з 359 (9 %), які отримували акситиніб, і 46 пацієнтам з 355 (13 %), які отримували сорафеніб.
Найбільш поширеними (частота виникнення ≥20 %) побічними реакціями, що спостерігалися при застосуванні акситинібу, були: діарея, артеріальна гіпертензія, стомлюваність, зниження апетиту, нудота, дисфонія, синдром долонно-підошовної еритродизестезії, зниження маси тіла, блювання, астенія та запори. 
У таблиці 4 відображено побічні реакції, зареєстровані у ≥10 % пацієнтів, які отримували акситиніб або сорафеніб.

Таблиця 4

	Побічні реакціїа
	Акситиніб
	Сорафеніб

	
	(N = 359)
	(N = 355)

	
	Всі ступеніб
	Ступінь 3 або 4
	Всі ступеніб
	Ступінь 3 або 4

	
	%
	%
	%
	%

	Діарея
	55
	11
	53
	7

	Артеріальна гіпертензія
	40
	16
	29
	11

	Стомлюваність
	39
	11
	32
	5

	Зниження апетиту
	34
	5
	29
	4

	Нудота
	32
	3
	22
	1

	Дисфонія
	31
	0
	14
	0

	Синдром долонно-підошовної еритродизестезії
	27
	5
	51
	16

	Зниження маси тіла
	25
	2
	21
	1

	Блювання
	24
	3
	17
	1

	Астенія
	21
	5
	14
	3

	Запор
	20
	1
	20
	1

	Гіпотиреоз
	19
	<1
	8
	0

	Кашель
	15
	1
	17
	1

	Запалення слизової оболонки
	15
	1
	12
	1

	Артралгія
	15
	2
	11
	1

	Стоматит
	15
	1
	12
	<1

	Задишка
	15
	3
	12
	3

	Біль у животі
	14
	2
	11
	1

	Головний біль
	14
	1
	11
	0

	Біль у кінцівках
	13
	1
	14
	1

	Висипання
	13
	<1
	32
	4

	Протеїнурія
	11
	3
	7
	2

	Дисгевзія
	11
	0
	8
	0

	Сухість шкіри
	10
	0
	11
	0

	Диспепсія
	10
	0
	2
	0

	Свербіж
	7
	0
	12
	0

	Алопеція
	4
	0
	32
	0

	Еритема
	2
	0
	10
	<1

	а Відображення у відсотках усіх категорій реакцій, що виникали у ході лікування. 

б Критерії узагальненої термінології для побічних реакцій Національного інституту раку (США), версії 3.0.


Наведені нижче побічні реакції (усіх ступенів тяжкості) виникали у пацієнтів, які отримували лікування акситинібом, з частотою <10 %. Серед цих реакцій були запаморочення (9 %), біль у верхній частині живота (8 %), міалгія (7 %), дегідратація (6 %), носова кровотеча (6 %), анемія (4 %), геморой (4 %), гематурія (3 %), дзвін у вухах (3 %), підвищення рівнів ліпази (3 %), глосодинія (3 %), емболія легеневої артерії (2 %), кровотеча з прямої кишки (2 %),  кровохаркання (2 %), тромбоз глибоких вен (1 %), оклюзія/тромбоз вен сітківки (1 %), поліцитемія (1 %) та транзиторна ішемічна атака (1 %).
У таблиці 5 наведено найбільш поширені відхилення показників лабораторних аналізів, що зареєстровані у ≥10 % пацієнтів, які отримували акситиніб або сорафеніб.
Таблиця 5

	Відхилення лабораторного показника
	N
	Акситиніб
	N
	Сорафеніб

	
	
	Всі ступеніа
	Ступінь 3 або 4
	
	Всі ступеніа
	Ступінь 3 або 4

	
	
	%
	%
	
	%
	% 

	Клінічні показники крові

	Зниження рівня гемоглобіну 
	320
	35
	<1
	316
	52
	4

	Зниження (абсолютного) числа лімфоцитів 
	317
	33
	3
	309
	36
	4

	Зниження кількості тромбоцитів
	312
	15
	<1
	310
	14
	0

	Зниження кількості лейкоцитів
	320
	11
	0
	315
	16
	<1

	Біохімічні показники крові

	Підвищення рівня креатиніну 
	336
	55
	0
	318
	41
	<1

	Зниження рівня бікарбонату 
	314
	44
	<1
	291
	43
	0

	Гіпокальціємія
	336
	39
	1
	319
	59
	2

	Підвищення рівня ЛФ
	336
	30
	1
	319
	34
	1

	Гіперглікемія
	336
	28
	2
	319
	23
	2

	Підвищення рівня ліпази
	338
	27
	5
	319
	46
	15

	Підвищення активності амілази
	338
	25
	2
	319
	33
	2

	Підвищення рівня АЛТ 
	331
	22
	<1
	313
	22
	2

	Підвищення рівня АСТ 
	331
	20
	<1
	311
	25
	1

	Гіпернатріємія 
	338
	17
	1
	319
	13
	1

	Гіпоальбумінемія 
	337
	15
	<1
	319
	18
	1

	Гіперкаліємія 
	333
	15
	3
	314
	10
	3

	Гіпоглікемія 
	336
	11
	<1
	319
	8
	<1

	Гіпонатріємія 
	338
	13
	4
	319
	11
	2

	Гіпофосфатемія 
	336
	13
	2
	318
	49
	16


а Критерії узагальненої термінології для побічних реакцій Національного інституту раку (США), версії 3.0.

ЛФ — лужна фосфатаза.

АЛТ — аланінамінотрансфераза.

АСТ — аспартатамінотрансфераза.

Зміни окремих лабораторних показників (всіх ступенів вираженості) спостерігалися у < 10 % пацієнтів, які отримували акситиніб, зокрема підвищення рівня гемоглобіну вище верхньої межі норми (9 % у групі акситинібу порівняно з 1 % у групі сорафенібу) і гіперкальціємія (6 % у групі акситинібу порівняно з 2 % у групі сорафенібу).
Постреєстраційний досвід 

Зазначені нижче побічні реакції були зареєстровані у післяреєстраційний період застосування акситинібу. Оскільки повідомлення про ці побічні реакції надсилали добровільно, а розмір популяції пацієнтів не визначений, неможливо точно оцінити їх частоту або встановити причинно-наслідковий зв’язок із впливом препарату. 

З боку судин: артеріальні (включно з аортальними) аневризми, дисекції та розриви.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має велике значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім 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.

