Побічні реакції. 
Короткий опис профілю безпеки
Найбільш серйозними побічними реакціями, пов’язаними з лікуванням рамуцирумабом (при застосуванні як монотерапії або в комбінації з цитотоксичною хіміотерапією), були:

· Перфорація шлунково–кишкового тракту (див. розділ «Особливості застосування»).

· Тяжка шлунково-кишкова кровотеча (див. розділ «Особливості застосування»).

· Явища артеріальної тромбоемболії (див. розділ «Особливості застосування»).

· Синдром зворотної задньої енцефалопатії (див. розділ «Особливості застосування»).
Найбільш поширеними побічними реакціями, що спостерігаються у пацієнтів, які отримували рамуцирумаб як монотерапію, є периферичний набряк, гіпертензія, діарея, біль у животі, головний біль, протеїнурія і тромбоцитопенія.

Найбільш поширені побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували рамуцирумаб в комбінації з хіміотерапією, включають втому/астенію, нейтропенію, діарею, носову кровотечу та стоматит.

Найбільш поширеними побічними реакціями, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували рамуцирумаб в комбінації з ерлотинібом, є інфекція, діарея, гіпертензія, стоматит, протеїнурія, алопеція та носова кровотеча.

Перелік побічних реакцій.

У таблицях 7 та 8 наведено побічні реакції (ПР), про які повідомлялося у ході плацебо-контрольованих досліджень фази 3 як про пов’язані з монотерапією рамуцирумабом раку шлунка та гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК) або із застосуванням рамуцирумабу в комбінації різними хіміотерапевтичними режимами чи ерлотинібом для лікування раку шлунка, метастатичного колоректального раку (мКРР) та НДКРЛ.

ПР перераховано нижче за класами систем органів згідно з MedDRA. Для класифікації частоти ПР була використана така термінологія:

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), дуже рідко (< 1/10000), невідомо (неможливо оцінити з наявних даних).

У кожній групі реакцій, згрупованих за частотою, ПР представлено в порядку зменшення тяжкості.

Таблиця 7. ПР, що спостерігалися у пацієнтів, які отримували монотерапію рамуцирумабом в дослідженнях фази 3 (REGARD, REACH-2 та REACH  з АФП ≥ 400 нг/мл)

	Клас системи органів (MedDRA)
	Дуже часто
	Часто
	Нечасто

	Порушення з боку кровоносної та лімфатичної систем
	Тромбоцитопеніяа
	Нейтропеніяа
	

	Порушення з боку метаболізму і харчування
	
	Гіпокалієміяа,b

Гіпонатрієміяа
Гіпоальбумінеміяа
	

	Порушення з боку нервової системи
	Головний біль
	Печінкова енцефалопатія
	

	Судинні порушення
	Гіпертензіяa,d
	Артеріальні тромбоемболічні явищаа
	

	Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки і середостіння
	
	Носова кровотеча
	

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту
	Біль у животіa,e
Діарея
	Кишкова непрохідністьa 
	Перфорація шлунково-кишкового трактуa

	Порушення з боку шкіри та підшкірної тканини
	
	Висипa
	

	Порушення з боку сечовидільної системи
	Протеїнуріяa,f
	
	

	Загальні порушення та реакції у місці введення
	Периферичні набряки
	Реакції, пов’язані з інфузієюа
	


а Терміни являють собою групу подій, що описують медичне поняття, а не окрему подію чи заявлений термін.

b Включає гіпокаліємію та зниження рівня калію в крові.

с На основі досліджень REACH-2 та REACH (при застосуванні рамуцирумабу як монотерапії при ГЦК). Включає печінкову енцефалопатію та печінкову кому.

d Включає підвищення артеріального тиску та гіпертензію.

e Включає біль у животі, біль у нижній частині живота, біль у верхній частині живота та біль у печінці.

f Включає один випадок нефротичного синдрому.

Таблиця 8. ПР, що спостерігалися у пацієнтів, які проходили лікування рамуцирумабом в комбінації з хіміотерапією або ерлотинібом в дослідженнях фази 3 (RAINBOW, REVEL RAISE та RELAY)

	Клас системи органів (MedDRA)
	Дуже часто
	Часто
	Нечасто

	Інфекції та інвазії
	Інфекціїj,k
	Сепсисa,b
	

	Порушення з боку кровоносної та лімфатичної систем
	Нейтропеніяа 

Лейкопеніяa,c

Тромбоцитопеніяа

Анеміяj
	Фебрильна нейтропеніяd
	

	Порушення з боку метаболізму і харчування
	
	Гіпоальбумінеміяа 

Гіпонатрієміяа
	

	Порушення з боку нервової системи
	Головний більj
	
	

	Серцеві порушення 
	
	
	Серцева 

недостатність

	Судинні порушення
	Гіпертензіяa,e
	
	

	Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки і середостіння
	Носова кровотеча
	Легенева кровотечаj,l
	

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту
	Стоматит

Діарея
	Шлунково-кишкові кровотечіa,f
Перфорація шлунково-кишкового трактуa

Кровотеча з ясенj
	

	Порушення з боку шкіри та підшкірної тканини
	Алопеціяj
	Синдром долонно-підошовної еритродизестезіїg
	

	Порушення з боку сечовидільної системи
	Протеїнуріяa,h
	
	

	Загальні порушення та реакції у місці введення
	Втомаa,i 

Запалення слизової оболонкиd
Периферичні набряки
	
	


а Терміни являють собою групу подій, що описують медичне поняття, а не окрему подію чи заявлений термін.

b На основі дослідження RAINBOW (рамуцирумаб плюс паклітаксел).

c На основі дослідження RAINBOW (рамуцирумаб плюс паклітаксел). Включає лейкопенію та зменшення кількості білих кров’яних клітин.

d На основі дослідження REVEL (рамуцирумаб плюс доцетаксел).

e Включає підвищення артеріального тиску, гіпертензію та гіпертензивну кардіоміопатію.

f На основі дослідження RAINBOW (рамуцирумаб плюс паклітаксел) та дослідження RAISE (рамуцирумаб плюс FOLFIRI). Включає анальну геморагію, геморагічну діарею, шлункову геморагію, шлунково-кишкову геморагію, гематемез, гематохезію, гемороїдальну геморагію, синдром Маллорі – Вейсса, мелену, стравохідну геморагію, ректальну геморагію та геморагію верхнього відділу шлунково-кишкового тракту. 

g На основі дослідження RAISE (рамуцирумаб плюс FOLFIRI).

h Включає один випадок нефротичного синдрому.

i На основі дослідження RAINBOW (рамуцирумаб плюс паклітаксел) та дослідження REVEL (рамуцирумаб плюс доцетаксел). Включає втому та астенію.

j На підставі дослідження RELAY (рамуцирумаб плюс ерлотиніб).

k Інфекції включають всі терміни переважного використання, які належать до класу системи органів «Інфекції та інвазії». Найбільш поширені (≥ 1 %) інфекції ступеня ≥ 3 включають пневмонію, запалення сполучної тканини, пароніхію, інфекцію шкіри та інфекцію сечовивідних шляхів.

l Включає кровохаркання, кровотечу в гортань, гемоторакс (смертельний випадок, що стався) та легеневу кровотечу.

Клінічно релевантними реакціями (включаючи ступінь ≥ 3), пов’язаними з антиангіогенною терапією, які спостерігались у пацієнтів, що проходили лікування рамуцирумабом у всіх клінічних дослідженнях, були перфорації шлунково-кишкового тракту, інфузійні реакції та протеїнурія (див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Особливості застосування»).

Колоректальний рак
Рамуцирумаб у комбінації з FOLFIRI
У дослідженні RAISE у пацієнтів з мКРР, що отримували лікування рамуцирумабом з FOLFIRI, найбільш поширеною ПР (≥ 1 %), що призвела до припинення терапії рамуцирумабом, була протеїнурія (1,5 %). Найпоширенішими ПР (≥ 1 %), що призводили до відміни одного або декількох компонентів FOLFIRI, були нейтропенія (12,5 %), тромбоцитопенія (4,2 %), діарея (2,3 %) і стоматит (2,3 %). Компонентом FOLFIRI, застосування якого припинялось найчастіше, був болюс 5-ФУ.

ПР, про які повідомлялося з інших джерел

Таблиця 9. ПР, пов’язанні з прийомом рамуцирумабу, про які повідомлялось у клінічних дослідженнях та у постмаркетингових звітах 

	 Клас системи органів (MedDRA)
	Часто 
	Нечасто 
	Рідко 
	Невідомо

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

	Порушення з боку кровоносної та лімфатичної систем
	
	
	Тромботична мікроангіопатія
	

	Порушення з боку ендокринної системи
	Гіпотиреоз
	
	
	

	Порушення з боку нервової системи
	
	
	Синдром зворотної задньої енцефалопатії
	

	Серцеві порушення
	
	
	
	Серцева 

недостатністьa

	Судинні порушення
	
	
	
	Аневризма та розшарування артерій

	Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки і середостіння
	Дисфонія
	
	
	


а У постмаркетинговий період серцева недостатність спостерігалася при застосуванні рамуцирумабу переважно у комбінації з паклітакселом (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.

Діти 

Жодних нових проблем з безпеки не було виявлено на підставі інформації щодо обмеженої кількості дітей, які отримували монотерапію рамуцирумабом у дослідженні I4T-MC-JVDA (див. розділ «Фармакологічні властивості»). У одного пацієнта у цьому дослідженні спостерігалося прогресуюче розширення дистальної платівки зростання стегнової кістки. Вплив цих даних на зростання невідомий. 

