Побічні реакції.

Загальний профіль безпеки

Можна очікувати, що у більшості пацієнтів, які отримують лікування Трабектедин Евер Фарма, виникатимуть побічні реакції будь-якого ступеня (у 91 % при монотерапії та у 99,4  % при комбінованій терапії), у менш ніж однієї третини пацієнтів можна очікувати появу серйозних побічних реакцій 3 та 4 ступеня тяжкості (10 % (монотерапія) та 25 % (комбінована терапія)). Найпоширенішими небажаними реакціями будь-якого ступеня тяжкості були нейтропенія, нудота, блювання, підвищення рівня ACT/АЛТ, анемія, слабкість, тромбоцитопенія, анорексія та діарея.

Небажані реакції з летальним наслідком виникли у 1,9 % пацієнтів, які отримували лікування трабектедином як монотерапію, та у 0,6 % пацієнтів, які лікувалися трабектедином у складі комбінованої терапії. Часто летальний наслідок наставав як результат комбінації побічних реакцій, включаючи панцитопенію, фебрильну нейтропенію, деякі з них включали сепсис, ураження печінки, ниркову або поліорганну недостатність та рабдоміоліз.

Перелік побічних реакцій у формі таблиці 

Нижченаведений профіль безпеки трабектедину ґрунтується на даних про побічні реакції, отриманих у клінічних дослідженнях, післяреєстраційних дослідженнях безпеки та спонтанних повідомленнях.

У таблиці 2 нижче наведені побічні реакції, повідомлені щодо пацієнтів із саркомою м’яких тканин та раком яєчників, які отримували лікування за рекомендованою схемою для кожного показання. Для наведення частоти використовували дані як про побічні реакції, так і лабораторні показники.

Побічні реакції наведені за класами системи органів та частотою. Частоту визначали наступним чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100) та рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000).

Таблиця 2
	Клас системи органів 
	Дуже часто 
	Часто 
	Нечасто 
	Рідко 

	Інфекції та інвазії
	Нейтропенічна інфекція 
	Сепсис 
	Септичний шок 
	

	Порушення з боку крові та лімфатичної системи
	Нейтропенія 

Тромбоцитопенія 

Анемія 

Лейкопенія 
	Фебрильна нейтропенія 
	
	

	Порушення з боку імунної системи
	
	Гіперчутливість 


	
	

	Порушення обміну речовин і харчування
	Зниження апетиту 
	Дегідратація 

Гіпокаліємія 
	
	

	Порушення з боку психіки
	
	Безсоння
	
	

	Порушення з боку нервової системи
	Головний біль 
	Запаморочення 

Дисгевзія 

Периферична сенсорна нейропатія 

Синкопе* 
	
	

	Порушення з боку серця 
	
	Відчуття серцебиття* 

Дисфункція лівого шлуночка* 
	
	

	Порушення з боку судинної системи 
	
	Артеріальна гіпотензія

Припливи 
	Синдром капілярного витоку 
	

	Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Диспное 

Кашель 
	Легенева емболія* 
	Набряк легень
	

	Порушення з боку травної системи
	Біль у животі 

Нудота 

Блювання 

Запор 

Діарея 

Стоматит 
	Диспепсія 
	
	

	Порушення з боку гепатобіліарної системи
	Підвищення рівня аланінаміно-трансферази 

Підвищення рівня аспартатаміно-трансферази 

Підвищення рівня лужної фосфатази крові

Підвищення рівня білірубіну 
	Підвищення рівня гама-глутаміл-трансферази
	
	Печінкова недостат-ність

	Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини
	Синдром долонно-підошовної еритродизестезії* 
	Висип 

Алопеція 

Гіперпігментація шкіри* 
	
	

	Порушення з боку кістково-м’язової системи та сполучної тканини
	Біль у спині 

Підвищення рівня креатин-фосфокінази крові
	Артралгія 

Міалгія 
	Рабдоміоліз 
	

	Загальні порушення та стан місця введення
	Підвищена втомлюваність 

Пірексія 

Набряк 

Запалення слизових оболонок*
	Реакції у місці введення
	Екстравазація

Некроз м’яких тканин
	

	Результати досліджень 
	Підвищення рівня креатиніну крові 

Зниження рівня альбуміну крові
	Зменшення маси тіла 
	
	


*Побічні реакції тільки для пацієнток із раком яєчників, включаючи дані дослідження ET743 OVA 301, рандомізованого дослідження фази ІІІ з участю 672 пацієнток, які отримували або трабектедин (1,1 мг/м2) та ПЛД (30 мг/м2) кожні 3 тижні, або ПЛД (50 мг/м2) кожні 4 тижні; та з дослідження ET743-OVC-3006, в якому брали участь 576 пацієнтів, які отримували або ПЛД (30 мг/м2) з подальшим застосуванням трабектедину (1,1 мг/м2) кожні 3 тижні, або тільки ПЛД (50 мг/м2) кожні 4 тижні.

У дослідженні ET743 OVA 301 у групі трабектедину + ПЛД у пацієнток неєвропеоїдної раси (переважно азійського походження) спостерігали вищу частоту побічних реакцій 3 або 4 ступеня тяжкості, ніж у пацієнток європеоїдної раси (96 % проти 87 %), а також серйозних побічних реакцій (усіх ступенів, 44 % проти 23 %). Відмінності переважно спостерігали щодо нейтропенії (93 % проти 66 %), анемії (37 % проти 14 %) та тромбоцитопенії (41 % проти 19 %). Однак частота клінічних ускладнень, пов’язаних із гематологічною токсичністю, таких як тяжкі інфекції або кровотечі, або тих, що призводили до летального наслідку чи припинення лікування, була подібною в обох підгрупах.

Опис окремих побічних реакцій 

Найчастіші побічні реакції

З боку крові та лімфатичної системи

Нейтропенія

Нейтропенія – найчастіша гематологічна токсичність. Нейтропенія мала передбачуваний характер, проявлялася швидко, була оборотною та рідко супроводжувалася гарячкою або інфекцією. Найнижчий рівень нейтрофільних лейкоцитів спостерігався у середньому на      15-й день та повертався до початкового рівня протягом тижня. Контроль рівня нейтрофілів у кожному циклі, що проводився серед пацієнтів, які отримували лікування як монотерапію, виявив нейтропенію 3 ступеня у 19 % циклів та нейтропенію 4 ступеня у 8 % циклів. У межах даної групи пацієнтів фебрильна нейтропенія розвивалась у 2 % пацієнтів і в < 1 % циклів.

Тромбоцитопенія

Кровотечі, пов’язані з тромбоцитопенією, спостерігались у < 1 % пацієнтів, які отримували  трабектедин як монотерапію. Контроль рівня тромбоцитів у кожному циклі, який проводився серед цих пацієнтів, показав тромбоцитопенію 3 ступеня у близько 3 % циклів та тромбоцитопенію 4 ступеня у < 1 % циклів.

Анемія

Анемія розвивалась у 93 % (монотерапія) та 94 % (комбінована терапія) пацієнтів відповідно. Відсоток пацієнтів, які мали анемію до початку лікування, становить 46 % та 35 % відповідно. Аналіз рівня еритроцитів у кожному циклі, що проводився серед пацієнтів, які отримували трабектедин як монотерапію, виявив анемію 3 ступеня у близько 3 % циклів та анемію 4 ступеня у 1 % циклів.

З боку гепатобіліарної системи

Підвищення рівня АЛТ/ACТ

Медіана часу досягнення максимального рівня ACT та АЛТ становила 5 днів. У більшості випадків рівні АСТ/АЛТ знижувалися до 1 ступеня токсичності або приходили в норму до 14–15-го дня (див. розділ «Особливості застосування»). Аналіз циклу, що проводився серед пацієнтів, які отримували трабектедин як монотерапію, показав підвищення ACT та АЛТ 3 ступеня у 12 % та 20 % циклів відповідно.

4 ступінь підвищення ACT та АЛТ спостерігали в 1 % та 2 % циклів відповідно. У більшості випадків рівень трансаміназ знижувався до 1 ступеня або до рівня перед початком лікування протягом 15 днів, і лише в < 2 % циклів для його нормалізації потрібно було більше ніж 25 днів. Підвищення рівнів АЛТ та ACT не мало кумулятивного характеру, проте спостерігалася тенденція до менш тяжких підвищень протягом часу.

Гіпербілірубінемія

Максимальне підвищення білірубіну досягалося приблизно через тиждень після початку підвищення рівня білірубіну і нормалізувалося через два тижні від початку підвищення.

Показники функції печінки, що прогнозують тяжку токсичність (відповідно до закону Хая), та клінічні прояви тяжкого ураження печінки та симптомів, що включали жовтяницю,
гепатомегалію та біль у ділянці печінки, спостерігалися нечасто і не перевищували 1 % випадків.
Летальність пацієнтів через ураження печінки не перевищувала 1 % для обох режимів лікування.

Інші небажані реакції

Печінкова недостатність

При лікуванні трабектедином були зареєстровані рідкісні випадки виникнення печінкової недостатності (включаючи випадки з летальним наслідком) у пацієнтів із серйозними супутніми клінічними станами, протягом клінічних досліджень та у постмаркетинговому періоді. Імовірними факторами ризику в цих випадках збільшення токсичності трабектедину були: невідповідність дозування препарату рекомендаціям, потенційна взаємодія з CYP3A4 через наявність декількох конкуруючих субстратів CYP3A4 або інгібіторів CYP3A4 або відсутність премедикації дексаметазоном.

Синдром капілярного витоку (СКВ)

Про випадки СКВ повідомляли у зв’язку із застосуванням трабектедину (у тому числі випадки з летальним наслідком) (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 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.
