Побічні реакції.

Короткий опис профілю безпеки 

Найбільш поширеними серйозними побічними реакціями у пацієнтів з НКК (частота ≥ 1 %) є пневмонія, біль у животі, діарея, нудота, артеріальна гіпертензія, емболія, гіпонатріємія, емболія легень, блювання, зневоднення, втомлюваність, астенія, зниження апетиту, тромбоз глибоких вен, запаморочення, гіпомагніємія та синдром долонно-підошовної еритродизестезії (СДПЕ).  

Найбільш поширеними побічними реакціями будь-якого ступеня (які спостерігали щонайменше у 25 % пацієнтів) у хворих на НКК були діарея, втомлюваність, нудота, зниження апетиту, СДПЕ, артеріальна гіпертензія, зниження маси тіла, блювання, дисгевзія, запор, підвищення АСТ. Артеріальну гіпертензію спостерігали частіше у пацієнтів з НКК, які раніше не отримували лікування (67 %), порівняно з хворими на НКК, яким раніше застосовували засоби, що впливають на VEGF (37 %).  

Найбільш поширеними серйозними побічними реакціями у пацієнтів з ГЦК (частота ≥ 1 %) є печінкова енцефалопатія, астенія, втомлюваність, СДПЕ, діарея, гіпонатріємія, блювання, біль у животі та тромбоцитопенія.

Найбільш поширеними побічними реакціями будь-якого ступеня (які спостерігали щонайменше у 25 % пацієнтів) у хворих на ГЦК були діарея, зниження апетиту, втомлюваність, нудота, СДПЕ, артеріальна гіпертензія та блювання. Перелік побічних реакцій наведено у таблиці 6.

У таблиці 6 побічні реакції, що спостерігалися при застосуванні кабозантінібу в клінічних випробуваннях або у післяреєстраційний період, розподілено за класами систем органів згідно з термінологією MedDRA і класифіковано за частотою за даними про всі ступені тяжкості таким чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 і < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 і < 1/100), невідомо (неможливо визначити за наявними даними). У межах кожної групи за частотою побічні реакції представлено в порядку зменшення їхньої серйозності.

Таблиця 6

Побічні реакції на лікарський засіб (ПРЛЗ), зареєстровані при застосуванні кабозантінібу в клінічних дослідженнях або у післяреєстраційний період
	Система органів (за MedDRA)
	Дуже часто
	Часто
	Нечасто
	Невідомо

	Інфекції та інвазії
	
	абсцес, пневмонія
	
	

	З боку кровоносної та лімфатичної систем
	анемія, 

тромбо-цитопенія1

	нейтропенія1, лімфопенія1
	
	

	З боку органів ендокринної системи
	гіпотиреоз3
	
	
	

	З боку метаболізму та системи травлення
	зниження апетиту

гіпомагніємія2
гіпокаліємія2
гіпоальбумі-немія2

	дегідратація
гіпофосфатемія2
гіпонатріємія2
гіпокальціємія2 гіперкаліємія3 гіпербілірубінемія3
гіперглікемія3
гіпоглікемія2
	
	

	З боку нервової системи
	дисгевзія

головний біль

запаморочення
	периферична нейропатія (включаючи сенсорну)
	cудоми, церебро-васкулярне порушення

синдром оборотної задньої енцефалопатії
	

	З боку органів слуху та рівноваги
	
	тинітус
	
	

	З боку серця
	
	
	інфаркт міокарда
	

	З боку судинної системи
	артеріальна гіпертензія5
крововиливи*
	венозний тромбоз


	гіпертонічний криз

артеріальний тромбоз
	аневризми та розшарування артерій

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
	дисфонія

задишка 

кашель
	легенева емболія
	пневмоторакс
	

	З боку травної системи
	діарея*

нудота

блювання

стоматит

запор

біль у животі,4

диспепсія 

	гастроезофагеальний рефлюкс

біль у ротовій порожнині

сухість у роті

дисфагія

коліт

гастрит 

геморой
	перфорація шлунково-кишкового тракту* фістула*

панкреатит перфорація тонкої кишки, глосодинія
	

	З боку гепатобіліарної системи
	
	печінкова енцефалопатія*
	холестатичний гепатит
	

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	синдром долонно-підошовної еритродизес-тезії

висипання
	свербіж

алопеція

сухість шкіри 

еритема

акнеформний дерматит 

зміна кольору волосся

гіперкератоз
	
	шкірний васкуліт



	З боку скелетно-м’язової системи і сполучної тканини
	біль у кінцівках
	м’язові спазми

артралгія
	остеонекроз щелепи
	

	З боку нирок і сечовивідних шляхів
	
	протеїнурія
	
	

	Загальні порушення 
	втомлюваність запалення слизових оболонок 

астенія периферичний набряк
	
	
	

	З боку лабораторних показників
	зниження маси тіла

підвищення рівня аланінаміно-трансферази (AЛT) в сироватці крові

підвищення рівня аспартатаміно-трансферази (AСT) в сироватці крові
	підвищення рівня лужної фосфатази (ЛФ) в крові підвищення рівня гамма-глутамілтрансферази (ГГТ) 

підвищення рівня креатиніну в крові

підвищення рівня амілази 

підвищення рівня ліпази

підвищення рівня холестерину в крові3
підвищення рівнів тригліцеридів в крові3
	
	

	Травми, отруєння та ускладнення при проведенні процедур
	
	
	ускладнення загоєння ран6
	


* Опис вибраних побічних реакцій для подальшої характеристики. 

Нижчезазначені терміни були об’єднані для відповідності класифікації частот: 

1 Знижені гематологічні параметри: лімфопенія та зменшена кількість лімфоцитів; нейтропенія та зменшена кількість нейтрофілів; тромбоцитопенія та зменшена кількість тромбоцитів. 

2 Знижені біохімічні показники: зниження гіпоальбумінемії та альбуміну в крові; гіпокальціємія та зниження вмісту кальцію в крові; гіпоглікемія та зменшений рівень глюкози в крові; гіпокаліємія та знижений вміст калію в крові; гіпомагніємія та зменшений вміст магнію в крові; гіпонатріємія та знижений вміст натрію в крові; гіпофосфатемія та зменшений вміст фосфору у крові. 

3 Підвищені біохімічні показники: підвищений рівень холестерину в крові та гіперхолестеринемія; гіпербілірубінемія та підвищення рівня білірубіну у крові; гіперглікемія та підвищення рівня глюкози в крові; підвищений гіпотиреоз і тиреотропний гормон, що стимулює кров; гіперкаліємія та підвищений вміст калію в крові; збільшення рівня тригліцеридів та гіпертригліцеридемія. 

4 Біль у животі, дискомфорт у животі, біль у животі у верхній частині та біль у животі внизу. 

5 Гіпертонія та артеріальний тиск підвищується. 

6 Порушення загоєння та ускладнення у місці розрізу.

Опис окремих побічних реакцій

Дані щодо нижчезазначених реакцій у пацієнтів, які приймали лікарський засіб КАБОМЕТИКС у дозі 60 мг на добу (перорально), отримані під час базисних досліджень за участю пацієнтів з НКК після терапії на основі лікарських засобів, які впливають на VEGF, та пацієнтів з НКК, які раніше не отримували лікування, а також за участю пацієнтів з ГЦК після попередньої системної терапії (див. розділ «Фармакодинаміка»).

Перфорація шлунково-кишкового тракту
У дослідженні НКК після застосування лікарських засобів, які впливають на VEGF (METEOR), перфорацію ШКТ ступеня 2 або 3 було зареєстровано у 0,9 % пацієнтів з нирковоклітинною карциномою, які отримували лікування кабозантінібом (у 3 з 331). Медіана часу до появи перфорацій становила 10 тижнів. 

У дослідженні НКК за участю пацієнтів, які раніше не отримували лікування (CABOSUN), перфорацію ШКТ ступеня 4 та 5 виявили у 2,6 % (у 2 з 78) пацієнтів, які отримували кабозантініб.  

У дослідженні ГЦК (CELESTIAL) перфорацію ШКТ ступеня 3 або 4 виявили у 0,9 % пацієнтів, яких лікували кабозантінібом (4 з 467). Медіана часу до появи перфорацій становила 5,9 тижня.  

У клінічній програмі дослідження кабозантінібу відмічалися випадки перфорації з летальним наслідком.

Печінкова енцефалопатія 

У дослідженні ГЦК (CELESTIAL) печінкову енцефалопатію (печінкову енцефалопатію, енцефалопатію, гіперамонімічну енцефалопатію) відмічали у 5,6 % пацієнтів, які отримували кабозантініб (26 з 467). Реакції ступеня 3–4 спостерігали у 2,8 %; також зафіксовано один випадок ступеня 5 (0,2 %). Медіана часу до розвитку енцефалопатії становила 5,9 тижня. У дослідженнях НКК (METEOR і CABOSUN) випадків печінкової енцефалопатії не зафіксовано. 

Діарея 

У дослідженні НКК після попередньої терапії засобами, які впливають на VEGF (METEOR), діарею виявлено у 74 % пацієнтів, які отримували кабозантініб (245 з 331). Реакції ступеня 3–4 становили 11 %. Медіана часу до появи діареї становила 4,9 тижня.

У дослідженні НКК за участю пацієнтів, які раніше не отримували лікування (CABOSUN), діарею спостерігали у 73 % пацієнтів, які отримували кабозантініб (57 з 78). Реакції ступеня 3–4 зафіксовано у 10 % випадків. 

У дослідженні ГЦК (CELESTIAL) діарею спостерігали у 54 % пацієнтів, які отримували кабозантініб (251 з 467); реакції ступеня 3–4 зафіксовано у 9,9 %. Медіана часу до появи всіх цих випадків становила 4,1 тижня. Внаслідок діареї у 84 з 467 (18 %), 69 з 467 (15 %) та у 5 з 467 (1 %) пацієнтів відповідно довелося змінювати дозу, припинити терапію та повністю відмінити лікування.  

Фістули  
У дослідженні НКК після попередньої терапії засобами, які впливають на VEGF (METEOR), фістули спостерігалися у 1,2 % (у 4 з 331) пацієнтів, які приймали кабозантініб, зокрема фістули прямої кишки у 0,6 % (у 2 з 331). Один випадок класифіковано як побічну реакцію 3 ступеня, а решту – як реакції 2 ступеня. Медіана часу до появи фістули становила 30,3 тижня.

У дослідженні НКК за участю пацієнтів, які раніше не отримували лікування (CABOSUN), фістули не виявили. 

У дослідженні ГЦК (CELESTIAL) фістули спостерігали у 1,5 % (7 з 467) хворих на ГЦК. Медіана часу до появи фістули становила 14 тижнів. 

У програмі клінічної розробки кабозантінібу повідомляли про випадки фістул з летальними наслідками. 

Кровотеча
У дослідженні НКК після попередньої терапії засобами, які впливають на VEGF (METEOR), частота виникнення тяжких геморагічних подій (ступінь ≥ 3) становила 2,1 % у пацієнтів з НКК, які отримували кабозантініб (у 7 з 331). Медіана часу до початку кровотечі становила 20,9 тижня. 

У дослідженні НКК за участю пацієнтів, які раніше не отримували лікування (CABOSUN), частота виникнення тяжких геморагічних подій (ступінь ≥ 3) становила 5,1 % (4/78) у пацієнтів з НКК, які отримували кабозантініб. 

У дослідженні ГЦК (CELESTIAL) частота виникнення тяжких геморагічних подій (ступінь ≥ 3) становила 7,3 % у пацієнтів, які отримували кабозантініб (34 з 467). Медіана часу до початку кровотечі становила 9,1 тижня. 

У програмі клінічної розробки кабозантінібу повідомляли про випадки кровотечі з летальними наслідками. 

Синдром оборотної задньої енцефалопатії (СОЗЕ)
У дослідженнях METEOR, CABOSUN чи CELESTIAL не було повідомлень про випадки СОЗЕ, але в інших клінічних дослідженнях зрідка повідомлялося про випадки СОЗЕ (у 2 з 4872 пацієнтів; 0,04 %). 

Гіпотиреоз

У дослідженні НКК після застосування лікарських засобів, які впливають на VEGF (METEOR), випадки гіпотиреозу було зареєстровано у 21 % пацієнтів (у 68 з 331).

У дослідженні НКК за участю пацієнтів, які раніше не отримували лікування (CABOSUN), випадки гіпотиреозу було зареєстровано у 23 % пацієнтів (у 18 з 78), які отримували кабозантініб. 

У дослідженні ГЦК (CELESTIAL) випадки гіпотиреозу було зареєстровано у 8,1 % пацієнтів (у 38 з 467), які отримували кабозантініб, та реакції ступеня 3 становили 0,4 % ( у 2 з 467).

Повідомлення про побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити  моніторинг співвідношення користь/ризик при застосування 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 

