Побічні реакції

Загальний огляд профілю безпечності препарату
Серйозні побічні реакції, які можуть виникнути під час лікування карфілзомібом, включають: серцеву недостатність, інфаркт міокарда, зупинку серця, ішемію міокарда, інтерстиціальну легеневу хворобу, пневмонію, гострий респіраторний дистрес-синдром, гостру дихальну недостатність, легеневу гіпертензію, задишку, артеріальну гіпертензію, у тому числі гіпертонічний криз, гостру ниркову недостатність, синдром лізису пухлини, інфузійну реакцію, шлунково-кишкову кровотечу, внутрішньочерепний крововилив, легеневу кровотечу, тромбоцитопенію, печінкову недостатність, реактивацію вірусу гепатиту В, СОЗЕ, тромботичну мікроангіопатію та ТТП/ГУС. У клінічних дослідженнях карфілзомібу кардіотоксичність і задишка зазвичай виникали на ранньому етапі курсу лікування карфілзомібом. Найбільш частими небажаними реакціями (що виникають у > 20 % пацієнтів) були: анемія, підвищена втомлюваність, тромбоцитопенія, нудота, діарея, гіпертермія, задишка, інфекції дихальних шляхів, кашель та нейтропенія.

Після застосування початкових доз карфілзомібу 20 мг/м2 доза була збільшена до 27 мг/м2 у дослідженні РХ-171-009 та до 56 мг/м2 у дослідженні 2011-003. Перехресне порівняння між дослідженнями побічних реакцій, що виникають у групі застосування карфілзомібу та дексаметазону (Kd) в дослідженні 2011-003 у порівнянні з групою застосування карфілзомібу, леналідоміду і дексаметазону (KRd) в дослідженні PX-171-009, дозволяють припустити, що потенційна дозозалежність є можливою для таких побічних реакцій: серцева недостатність (Kd 8,2 %, KRd 6,4 %), задишка (Kd 30,9 %, KRd 22,7 %), артеріальна гіпертензія (Kd 25,9 %, KRd 15,8 %) і легенева гіпертензія (Kd 1,3 %, KRd 0,8 %).

У дослідженні 20160275, в якому проводилось порівняння введення карфілзомібу в комбінації з даратумумабом і дексаметазоном (KdD) та порівняння введення карфілзомібу у комбінації з дексаметазоном (Kd), летальність через небажані явища у межах 30 днів після застосування останньої дози будь-якого досліджуваного лікування становила 10 % у групі застосування KdD та 5 % у групі застосування Kd. Найбільш частою причиною летального результату у пацієнтів двох груп (KdD порівняно з Kd) були інфекції (5 % порівняно з 3 %). Ризик небажаних явищ з летальними наслідками, які виникають на фоні лікуванні, був вищим у пацієнтів віком ≥ 65 років. Серйозні небажані явища були зареєстровані у 56 % пацієнтів у групі застосування KdD та у 46 % пацієнтів у групі застосування Kd. Найбільш частими серйозними небажаними явищами, про які повідомлялося в групі застосування KdD, порівняно з групою застосування Kd, були анемія (2 % порівняно з 1 %), діарея (2 % порівняно з 0 %), пірексія (4 % порівняно з 2 %), пневмонія (12 % порівняно з 9 %), грип (4 % порівняно з 1 %), сепсис (4 % порівняно з 1 %) і бронхіт (2 % порівняно з 0 %).

Перелік побічних реакцій
Побічні реакції перелічені нижче за системами органів та за частотою виникнення (див. таблицю 6). Частота побічних реакцій була визначена на основі даних об’єднаних клінічних досліджень (n = 3878). В межах кожної системи органів і категорії частоти побічні реакції представлені в порядку зменшення ступеня їх серйозності.

Таблиця 6

Табличний перелік небажаних реакцій

	Системи органів за MedDRA [Медичний словник для регуляторної діяльності]
	Дуже часто

(> 1/10)
	Часто

(від > 1/100

до < 1/10)
	Нечасто

(від > 1/1000

до <1/100)
	Рідко

(від > 1/10000

до < 1/1000)

	Інфекції та інвазії 
	Пневмонія, інфекції дихальних шляхів
	Сепсис, легеневі інфекції, грип, оперізувальний герпес*, інфекції сечовивідних шляхів, бронхіт, гастроентерит, вірусна інфекція, назофарингіт, риніт
	Коліт, спричинений Clostridium difficile, цитомегалові-русна інфекція, реактивація вірусу гепатиту В
	

	З боку імунної системи
	
	
	Гіперчутливість до лікарського засобу
	

	З боку крові та лімфатичної системи
	Тромбоцитопенія, нейтропенія, анемія, лімфопенія, лейкопенія
	Фебрильна нейтропенія
	ГУС, ТТП
	Тромботична мікроангіопатія

	З боку обміну речовин та харчування
	Гіпокаліємія, зниження апетиту
	Зневоднення, гіперкаліємія, гіпомагніємія, гіпонатріємія, гіперкальціємія, гіпокальціємія, гіпофосфатемія,

гіперурикемія,

гіпоальбумінемія, гіперглікемія
	Синдром лізису пухлини
	

	Психічні розлади
	Безсоння
	Тривожність, сплутаність свідомості
	
	

	З боку нервової системи
	Запаморочення, периферична нейропатія, головний біль
	Парестезія, гіпестезія
	Внутрішньоче-репний крововилив, цереброваску-лярне ускладнення (гостре порушення мозкового кровообігу), СОЗЕ
	

	З боку органів зору
	
	Катаракта, нечіткість зору
	
	

	З боку органів слуху та рівноваги
	
	Дзвін/шум у вухах
	
	

	З боку серця
	
	Серцева недостатність, інфаркт міокарда, фібриляція передсердь, тахікардія, зниження фракції викиду, пальпітації
	Зупинка серцевої діяльності, кардіоміопатія, ішемія міокарда, перикардит, перикардіаль-ний випіт, шлуночкова тахікардія
	Подовження QT-інтервалу

	З боку судин
	Артеріальна гіпертензія
	Тромбоз глибоких вен, гіпотонія, припливи
	Гіпертонічний криз, кровотеча
	Гіпертензивний невідкладний стан

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння 
	Задишка, кашель
	Тромбоемболія легеневої артерії, набряк легень, носова кровотеча, біль у ротоглотці, дисфонія, свистяче дихання, легенева гіпертензія
	ГРДС, гостра дихальна недостатність, легенева кровотеча, інтерстиційне захворювання легень, пневмонія
	

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Блювання, діарея, запор, біль у животі, нудота
	Шлунково-кишкові кровотечі, диспепсія, зубний біль
	Перфорація шлунково-кишкового тракту, гострий панкреатит
	

	З боку печінки та жовчовивід-них шляхів
	
	Підвищення рівня аланінамінотранс-ферази, підвищення рівня аспартатаміно-трансферази, підвищення рівня гамма-глутамілтранс-ферази, гіпербілірубінемія
	Печінкова недостатність, холестаз
	

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	
	Висип, свербіж, еритема, гіпергідроз
	
	Ангіоневротичний набряк

	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини
	Біль у спині, артралгія, біль у кінцівках, м’язові спазми
	Кістково-м’язовий біль, скелетно-м’язовий біль в ділянці грудної клітки, біль у кістках, міалгія, м’язова слабкість
	
	

	З боку нирок та сечовивідних шляхів
	Підвищений рівень креатиніну в крові
	Гостра ниркова недостатність, ниркова недостатність, порушення функції нирок, зниження ниркового кліренсу креатиніну
	
	

	Загальні розлади та реакції в місці введення
	Пірексія, периферичний набряк, астенія, підвищена втомлюваність, озноб
	Біль у грудній клітці, біль, реакції в місці інфузії, грипоподібний стан, загальне нездужання
	Синдром поліорганної дисфункції
	

	Вплив на результати лабораторних та інструмен-тальних досліджень
	
	Підвищений вміст С-реактивного білка, підвищений вміст сечової кислоти у крові
	
	

	Травми, отруєння та процедурні ускладнення
	
	Інфузійна реакція
	
	


* Частота розраховується на основі даних клінічних досліджень, в яких більшість пацієнтів використовували профілактичні засоби.

Опис окремих небажаних реакцій
Серцева недостатність, інфаркт міокарда та ішемія міокарда
При застосуванні карфілзомібу серцева недостатність виникала приблизно у 5 % пацієнтів (у 3 % пацієнтів відмічалися явища ≥ 3 ступеня), інфаркт міокарда спостерігався приблизно у 1 % пацієнтів (у 1 % пацієнтів відмічалися явища ≥ 3 ступеня), а ішемія міокарда — приблизно у < 1% пацієнтів (у < 1% пацієнтів відмічалися явища ≥ 3 ступеня). Ці явища зазвичай виникали на ранніх етапах курсу терапії карфілзомібом (< 5 циклів).

У дослідженні 20160275 загальна частота розладів з боку серця (будь-якого та всіх ступенів) у підгрупі пацієнтів із початковими судинними розладами або початковою артеріальною гіпертензією становила 29,9 % проти 19,8 % (KdD проти Kd) і 30,6 % проти 18,1 % відповідно. Частота летальних серцевих ускладнень становила 1,9 % проти 0,0 % (KdD проти Kd) та 1,5 % проти 0,0 % відповідно. Жоден тип серцевого ускладнення не пояснював різницю між групами KdD і Kd у підгрупі пацієнті із вихідними судинними розладами або гіпертензією.

Стосовно клінічного лікування серцевих розладів під час застосування карфілзомібу див. розділ «Особливості застосування».

Задишка
Задишка була зареєстрована приблизно у 24 % пацієнтів, у яких застосовувався карфілзоміб. Більшість побічних реакцій, пов’язаних із задишкою, були несерйозними (у < 5 % пацієнтів відзначалися явища > 3 ступеня), зникали самі по собі, рідко призводили до відміни лікування і виникали на ранньому етапі (< 3 циклів).

Стосовно клінічного лікування задишки під час застосування карфілзомібу див. розділ «Особливості застосування».

Артеріальна гіпертензія, включаючи гіпертонічний криз
Відзначалися випадки гіпертонічних кризів (гіпертензивний екстрений стан або гіпертензивний невідкладний стан) після введення карфілзомібу. Деякі з цих випадків були летальними. Небажані явища артеріальної гіпертензії спостерігалися приблизно у 21 % пацієнтів, і у 8 % пацієнтів реєстрували артеріальну гіпертензію > 3 ступеня, але гіпертонічні кризи спостерігалися у < 0,5 % пацієнтів. Частота виникнення небажаних явищ артеріальної гіпертензії була подібною серед пацієнтів із артеріальною гіпертензією в медичному анамнезі і пацієнтів без неї.

Стосовно клінічного лікування артеріальної гіпертензії під час застосування карфілзомібу див. розділ «Особливості застосування».

Тромбоцитопенія
Тромбоцитопенію реєстрували приблизно у 33 % пацієнтів, яким застосовувався карфілзоміб, і приблизно у 20 % пацієнтів — >3 ступеня. У досліджені 20160275 частота тромбоцитопенії > 3 ступеня становила 24,4 % у групі KdD та 16,3 % у групі Kd. Карфілзоміб викликає тромбоцитопенію шляхом інгібування утворення тромбоцитів з мегакаріоцитів, що призводить до класичної циклічної тромбоцитопенії з найнижчими рівнями тромбоцитів  на  8-й або 15-й день кожного 28-денного циклу; відновлення до початкового рівня зазвичай відбувається до початку наступного циклу.

Стосовно клінічного лікування тромбоцитопенії під час застосування карфілзомібу див. розділ «Особливості застосування».

Венозні тромбоемболічні ускладнення
У пацієнтів, які отримували карфілзоміб, були зареєстровані випадки венозних тромбоемболічних ускладнень, у тому числі тромбозу глибоких вен та тромбоемболії легеневої артерії з летальними наслідками. Загальна частота виникнення венозних тромбоемболічних ускладнень була вищою у пацієнтів, які застосовували карфілзоміб. 

Загальна частота венозних тромбоемболічних ускладнень була вищою у групах карфілзомібу трьох досліджень фази 3. У дослідженні PX-171-009 частота венозних тромбоемболічних ускладнень становила 15,6 % у групі KRd і 9,0 % у групі Rd. Венозні тромбоемболічні ускладнення ≥ 3 ступеня тяжкості були зареєстровані у 5,6 % пацієнтів у групі KRd та у 3,9 % пацієнтів у групі Rd. У дослідженні 2011-003 частота венозних тромбоемболічних ускладнень становила 12,5 % у групі Kd та 3,3 % у групі застосування бортезомібу + дексаметазону (Vd). Венозні тромбоемболічні ускладнення ≥ 3 ступеня тяжкості були зареєстровані у 3,5 % пацієнтів у групі Kd та 1,8 % пацієнтів у групі Vd. У дослідженні 20160275 частота венозних тромбоемболічних ускладнень становила 6,2 % у групі KdD та 11,1 % у групі Kd. Венозні тромбоемболічні ускладнення ≥ 3 ступеня були зареєстровані у 1,9 % пацієнтів у групі KdD та 6,5 % пацієнтів у групі Kd.

Печінкова недостатність
Повідомлялося про випадки печінкової недостатності, у тому числі з летальним наслідком, у < 1 % пацієнтів, які застосовували карфілзоміб.

Стосовно клінічного лікування печінкової токсичності під час застосування карфілзомібу див. розділ «Особливості застосування».

Периферична нейропатія
У рандомізованому відкритому багатоцентровому дослідженні за участю пацієнтів, які отримували карфілзоміб в дозі 20/56 мг/м2 протягом 30 хвилин у комбінації з дексаметазоном (Kd, n = 464), у порівнянні з групою прийому бортезомібу + дексаметазону (Vd, n = 465), на момент проведення запланованого аналізу загальної виживаності випадки периферичної нейропатії 2 ступеня та вище реєструвалися у 7 % пацієнтів із рецидивною множинною мієломою в групі Kd порівняно з 35 % у групі Vd. У дослідженні 20160275 випадки периферичної нейропатії 2-го ступеня та вище були зареєстровані у 10,1 % пацієнтів із рецидивною множинною мієломою в групі KdD порівняно з 3,9 % у групі Kd.

Інфузійні реакції

У дослідженні 20160275 спостерігався високий ризик інфузійних реакцій, коли карфілзоміб вводили з даратумумабом.

Інфекції дихальних шляхів

У дослідженні 20160275 інфекції дихальних шляхів, про які повідомлялося як про серйозні побічні реакції, виникали у кожній групі лікування (27,6 % у групі KdD та 15,0 % у групі Kd). У дослідженні 20160275 пневмонія, яка визначалася як серйозна побічна реакція, виникала у кожній групі лікування (15,3 % у групі KdD та 9,8 % у групі Kd). 1,3 % і 0 % випадків були летальними в групах KdD і Kd відповідно.

Вторинні первинні злоякісні новоутворення

У дослідженні 20160275 повідомлялося про вторинні первинні злоякісні новоутворення в кожній групі лікування (1,9 % у групі KdD та 1,3 % у групі Kd).

Опортуністичні інфекції

У дослідженні 20160275 повідомлялося про опортуністичні інфекції в кожній групі лікування (9,4 % у групі KdD та 3,9 % у групі Kd). Опортуністичні інфекції, що спостерігалися у ≥ 1 % пацієнтів у групі KdD, включали оперізувальний герпес, кандидоз ротової порожнини, оральний герпес та простий герпес.

Реактивація гепатиту В

У дослідженні 20160275 частота реактивації гепатиту В становила 0,6 % у групі KdD проти 0 % у групі Kd.

Окремі категорії пацієнтів
Пацієнти похилого віку (віком > 75 років)
Загалом, частота виникнення певних небажаних явищ (включаючи порушення серцевого ритму, серцеву недостатність, задишку, лейкопенію та тромбоцитопенію) при застосуванні карфілзомібу була вищою серед пацієнтів віком > 75 років у порівнянні з пацієнтами віком < 75 років.

У дослідженні 20160275 47 % із 308 пацієнтів, які отримували KdD 20/56 мг/м2 двічі на тиждень, були віком ≥ 65 років. У групі дослідження KdD летальні побічні ефекти, пов’язані з лікуванням, виникли у 6 % пацієнтів віком < 65 років і 14 % пацієнтів віком ≥ 65 років. У групі Kd ці явища спостерігалися у 8 % пацієнтів віком < 65 років і у 3 % пацієнтів віком ≥ 65 років.

Повідомлення про 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/.
