პრეპარატის სამედიცინო გამოყენების ინსტრუქცია 
კიტრუდა / KEYTRUDA

საერთაშორისო არაპატენტირებული დასახელება: პემბროლიზუმაბი.
აღწერა

გამჭვირვალედან მსუბუქად ოპალესცენტურამდე, უფეროდან ღია ყვითლამდე ფერის, პრაქტიკულად არ შეიცავს ხილულ ნაწილაკებს.
შემადგენლობა
მოქმედი ნივთიერება: 1 მლ კონცენტრატი შეიცავს 25მგ პემბროლიზუმაბს. 

დამხმარე ნივთიერებები: L-ჰისტიდინი, L-ჰისტიდინის მონოჰიდროქლორიდის მონოჰიდრატი, საქაროზა, პოლისორბატი 80, საინექციო წყალი. 
გამოშვების ფორმა: კონცენტრატი საინფუზიო ხსნარის მოსამზადებლად.

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი

სიმსივნისსაწინააღმდეგო პრეპარატები, PD-1/PDL-1 ინჰიბიტორები (დაპროგრამებული უჯრედის სიკვდილის ცილა 1/დაპროგრამებული უჯრედის სიკვდილის ლიგანდი 1).
ათქ კოდი: L01FF02.

ფარმაკოლოგიური თვისებები

ფარმაკოდინამიკა

მოქმედების მექანიზმი
PD-1 ლიგანდის (PD-L1 და PD-L2) შეკავშირება PD-1 T უჯრედის რეცეპტორთან თრგუნავს T უჯრედების პროლიფერაციას და ციტოკინის გამომუშავებას. PD-1 ლიგანდების გააქტიურება ხდება ზოგიერთ სიმსივნეში და ამ გზის მეშვეობით სიგნალის გადაცემამ შეიძლება ხელი შეუწყოს სიმსივნეების აქტიური T-უჯრედების იმუნური კონტროლის დათრგუნვას. პემბროლიზუმაბი არის მონოკლონური ანტისხეული, რომელიც უკავშირდება PD-1 რეცეპტორებს და ბლოკავს მათ ურთიერთქმედებას PD-L1 და PD-L2-თან, აღმოფხვრის PD-1-ის შუამავლობით გამოწვეული იმუნური პასუხის ინჰიბირებას,  სიმსივნისსაწინააღმდეგო იმუნურიპასუხის ჩათვლით.  თაგვის სინგენურ სიმსივნის მოდელში, PD-1 აქტივობის ბლოკირებამ გამოიწვია სიმსივნის ზრდის შემცირება.

თაგვის სიმსივნის სინგენურ მოდელებში, PD-1 მაბლოკირებელი ანტისხეულისა და კინაზას ინჰიბიტორის ლენვატინიბის კომბინირებულმა მკურნალობამ შეამცირა სიმსივნესთან ასოცირებული მაკროფაგების რაოდენობა, გაზარდა აქტივირებული ციტოტოქსიური T უჯრედების რაოდენობა და შეამცირა სიმსივნის ზრდა ცალ-ცალკე გამოყენებულ ამ პრეპარატებთან შედარებით.

არ არსებობს კლინიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთკავშირი დოზის/ექსპოზიციის ეფექტურობასა და უსაფრთხოებას შორის  პემბროლიზუმაბის 200 მგ ან 2 მგ/კგ დოზით ყოველ 3 კვირაში ერთხელ და 400 მგ დოზით ყოველ 6 კვირაში ერთხელ გამოყენებისას, კიბოს ტიპის მიუხედავად, მელანომის, კლასიკური ჰოჯკინის ლიმფომის ან შუასაყრის პირველადი B-უჯრედოვანი ლიმფომის (PMBCL) მქონე ზრდასრულ პაციენტებზე დაკვირვების მონაცემების მიხედვით.
ფარმაკოკინეტიკა

პემბროლიზუმაბის ფარმაკოკინეტიკა ახასიათებს პოპულაციის ფარმაკოკინეტიკურ ანალიზს 2993 პაციენტში სხვადასხვა ავთვისებიანი სიმსივნით, რომლებიც იღებდნენ პემბროლიზუმაბს 1-დან 10 მგ/კგ დოზებით 2 კვირაში ერთხელ, 2-დან 10 მგ/კგ-მდე 3 კვირაში ერთხელ ან 200 მგ. 3 კვირაში ერთხელ. პემბროლიზუმაბის სტაბილური კონცენტრაცია მიიღწევა მე-16 კვირას ყოველ 3 კვირაში განმეორებით გამოყენებისას და სისტემური დაგროვება იზრდება 2,1-ჯერ. პემბროლიზუმაბის პიკური კონცენტრაცია (Cmax), მინიმალური კონცენტრაცია (Cmin) და ფართობი პლაზმაში კონცენტრაცია-დრო მრუდის ქვეშ, პემბროლიზუმაბის წონასწორობის დროის მრუდთან (AUCss) შედარებით, იზრდება დოზის პროპორციულად დოზის დიაპაზონში 2-დან 10 მგ / კგ 1 ჯერ 3 კვირაში. 

განაწილება

სტაბილურ მდგომარეობაში განაწილების მოცულობის გეომეტრიული საშუალო (CV%) არის 6.0 ლ (20%). 

გამოყოფა

პემბროლიზუმაბის კლირენსი (CV%) არის დაახლოებით 23%-ით დაბალი [გეომეტრიული საშუალო, 195 მლ/დღეში (40%)] წონასწორულ მდგომარეობაში, ვიდრე პირველი დოზის შემდეგ [252 მლ/დღეში (37%)]; კლირენსის ეს შემცირება დროთა განმავლობაში არ განიხილება კლინიკურად მნიშვნელოვნად. ტერმინალური ელიმინაციის ნახევარგამოყოფის პერიოდი (t1/2) არის 22 დღე (32%).

ცალკეული პოპულაციები

შემდეგი ფაქტორები არ ახდენს კლინიკურად მნიშვნელოვან გავლენას პემბროლიზუმაბის კლირენსზე: ასაკი (15-დან 94 წლამდე), სქესი, რასა (89% კავკასიური), თირკმლის ფუნქციის დარღვევა (GFR ≥ 15 მლ/წთ/1.73 მ2), ღვიძლის ფუნქციის მსუბუქი და საშუალო ხარისხის დარღვევა, (საერთო  ბილირუბინი ≤ 3 -ჯერ აღემატება ნორმის ზედა ზღვარს (ULN) და AST-ის ნებისმიერი ზრდა), სიმსივნის დატვირთვა. ღვიძლის  მძიმე უკმარისობის ეფექტი (საერთო ბილირუბინი >3-ჯერ ULN-ზე  და AST-ის ნებისმიერი ზრდა) პემბროლიზუმაბის ფარმაკოკინეტიკაზე უცნობია.

ბავშვები  
ბავშვებში (10 თვიდან 17 წლამდე) პემბროლიზუმაბის კონცენტრაცია სხეულის წონის მიხედვით 2 მგ/კგ ყოველ 3 კვირაში ერთხელ  შედარებულია მოზრდილებში იმავე დოზის გამოყენებისას.

იმუნოგენობა
პრეპარატის საწინააღმდეგო ანტისხეულების (ADA) დაფიქსირებული სიხშირე დიდწილად დამოკიდებულია ანალიზის მგრძნობელობაზე და სპეციფიკაზე. ანალიზის მეთოდებში განსხვავებები ხელს უშლის ADA-ის სიხშირის მნიშვნელოვან შედარებებს კიტრუდას და პემბროლიზუმაბის სხვა პროდუქტებს შორის.
პემბროლიზუმაბი მინიმალურ კონცენტრაციებში მოქმედებს ელექტროქიმილუმინესცენციის იმუნოანალიზის შედეგებზე; ამიტომ, სუბპოპულაციის ანალიზი ჩატარდა პაციენტებში პემბროლიზუმაბის კონცენტრაციით, რომელიც იმ რაოდენობაზე ნაკლები იყო, რაც გამოიყენებოდა პრეპარატის საწინააღმდეგო ანტისხეულების ტესტირებისას. 
კლინიკურ კვლევებში, 1289 პაციენტიდან 27 (2.1%)-ში, რომლებიც იღებდნენ პემბროლიზუმაბს დოზით 2 მგ/კგ ყოველ 3 კვირაში, 200 მგ ყოველ 3 კვირაში, ან 10 მგ/კგ ყოველ 2 ან 3 კვირაში, დადებითი იყო მკურნალობის შედეგად განვითარებული პემბროლიზუმაბის საწინააღმდეგო ანტისხეულები და ამ პაციენტებიდან 6 (0.5%)-ს ჰქონდა პემბროლიზუმაბის გამანეიტრალებელი ანტისხეულები. გამოვლენილი არ იყო ADA-ის არსებობის კლინიკურად მნიშვნელოვანი ეფექტი პემბროლიზუმაბის ფარმაკოკინეტიკაზე ან ინფუზიის რეაქციების რისკზე. ATP-ების დაბალი სიხშირის გამო, ამ ADA-ების გავლენა კიტრუდას ეფექტურობაზე უცნობია.
გამოყენების ჩვენება
მელანომა

პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური მელანომის მქონე პაციენტების სამკურნალოდ.

კიტრუდა ნაჩვენებია, როგორც დამხმარე მკურნალობა მოზრდილებში და ბავშვებში (12 წლის და უფროსი ასაკის) IIB, IIC ან III სტადიის მელანომის სრული რეზექციის შემდეგ. 
ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბო (NSCLC)

პრეპარატი კიტრუდა, პემეტრექსედთან და პლატინის პრეპარატების ქიმიოთერაპიასთან ერთად, ნაჩვენებია პირველი რიგის მკურნალობის სახით, პაციენტებისთვის, რომლებსაც აქვთ მეტასტაზირებული არაბრტყელუჯრედოვანი არაწვრილუჯრედოვანი კიბო ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის (EGFR) ან ანაპლაზიური ლიმფომა კინაზას (ALK) გენის მუტაციების გარეშე. 
კიტრუდა, კარბოპლატინთან და პაკლიტაქსელთან ან ცილებთან შეკავშირებულ პაკლიტაქსელთან ერთად, ნაჩვენებია, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა პაციენტებში მეტასტაზური ბრტყელუჯრედოვანი NSCLC-თი.

პრეპარატი კიტრუდა მონოთერაპიის სახით ნაჩვენებია, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა პაციენტებში PD-L1-ექსპრესირებული NSCLC (სიმსივნური პროპორციის ქულა (TPS) ≥1%), როგორც ეს დადასტურებულია  ვალიდირებული ტესტით (იხ. „გამოყენების მეთოდი და დოზირება“) ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის გენის ან ანაპლაზიური ლიმფომა კინაზას (ALK) გენის მუტაციების გარეშე, როდესაც არის:

• III სტადია, სადაც პაციენტები არ არიან კანდიდატები ქირურგიული რეზექციისთვის ან საბოლოო ქიმიორადიოთერაპიისთვის, ან

• მეტასტაზები.

პრეპარატი კიტრუდა მონოთერაპიის სახით ნაჩვენებია პაციენტების სამკურნალოდ რომლებსაც აღენიშნებათ, მეტასტაზირებული NSCLC, რომელიც ექსპრესირებს PD-L1 (TPS ≥1%), როგორც ეს დასტურდება ვალიდირებული ტესტით (იხ. „გამოყენების მეთოდი და დოზირება“), დაავადების პროგრესირებასთან ერთად პლატინის პრეპარატებით ქიმიოთერაპიის დროს/შემდეგ. პაციენტებს, რომლებსაც აქვთ ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის (EGFR) ან ანაპლასტიკური ლიმფომა კინაზას (ALK) გენის მუტაციები, ასევე უნდა ჰქონდეთ დაავადების პროგრესირება ასეთი მუტაციებისთვის FDA-ს მიერ დამტკიცებულ თერაპიაზე, პრეპარატ კიტრუდათი მკურნალობის დაწყებამდე.

პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებსაც აქვთ რეზექტირებადი (სიმსივნეები ≥4 სმ ან დადებითი კვანძები) NSCLC პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში, როგორც ნეოადიუვანტური მკურნალობა, რასაც მოჰყვება შემდგომი გამოყენება, მონოთერაპიის სახით ადიუვანტური მკურნალობისთვის, ოპერაციის შემდეგ.
პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია როგორც მონოთერაპია ადიუვანტურ გარემოში რეზექციის შემდეგ და პლატინაზე დაფუძნებული ქიმიოთერაპიისთვის მოზრდილი პაციენტებისთვის, რომლებსაც აღენიშნებათ NSCLC -ს IB სტადია, (T2a ≥4 სმ), II სტადია ან IIIA.
ავთვისებიანი პლევრის მეზოთელიომა (MPM)

პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა ზრდასრული პაციენტებისთვის, რომლებსაც აქვთ არარეზექცირებადი, პროგრესირებადი ან მეტასტაზური ავთვისებიანი პლევრის მეზოთელიომა, პემეტრექსედისა და პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან ერთად კომბინაციაში.

თავის და კისრის ბრტყელუჯრედოვანი კიბო (SCCHN)
პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია რეზექცირებადი ლოკალურად გავრცელებული SCCHN-ის მქონე ზრდასრული პაციენტების სამკურნალოდ, რომელთა სიმსივნეებიც ექსპრესირდება PD-L1-ზე (კომბინირებული დადებითი ქულა (CPS) ≥1), როგორც ეს დამტკიცებულია ვალიდური ტესტით (იხილეთ „დოზირება და პრეპარატის მიღების წესი“), როგორც მონოთერაპია ნეოადიუვანტური მკურნალობის სახით, რასაც მოჰყვება ადიუვანტური მკურნალობა სხივურ თერაპიასთან (RT) კომბინაციაში ცისპლატინით ან მის გარეშე და შემდეგ მონოთერაპიის სახით.

პრეპარატი კიტრუდა პლატინასთან ან ფტორურაცილთან კომბინაციაში ნაჩვენებია, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ მეტასტაზირებული ან არარეზექტირებადი, მორეციდივე თავისა და კისრის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა. 

კიტრუდა ნაჩვენებია, როგორც პირველი რიგის მონოთერაპია პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ მეტასტაზირებულ ან არარეზექტირებადი, მორეციდივე SCCHN, როდესაც სიმსივნე ექსპრესირებს PD-L1 (კომბინირებული პოზიტიურობის ქულა (CPS) ≥1), როგორც დადასტურებულია ვალიდირებული ტესტით (იხ. „გამოყენების მეთოდი და დოზირება“).

პრეპარატი კიტრუდა,  როგორც მონოთერაპია, ნაჩვენებია მორეციდივე ან მეტასტაზირებული SCCHN-ის მქონე პაციენტების სამკურნალოდ, როდესაც დაავადება პროგრესირებს პლატინის პრეპარატებით ქიმიოთერაპიის დროს/შემდეგ. 
ჰოჯკინის კლასიკური ლიმფომა (cHL) 
პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია მოზრდილი პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ მორეციდივე ან რეფრაქტერული კლასიკური ჰოჯკინის ლიმფომა (cHL).

კიტრუდა ნაჩვენებია ბავშვების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ რეფრაქტორული CHL, ან რეციდივი CHL თერაპიის 2 ან მეტი ხაზის შემდეგ.

პირველადი მედიასტინალური В-მსხვილუჯრედოვანი ლიმფომა (PMBCL)
პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია მოზრდილებისა და ბავშვების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ რეფრაქტორული პირველადი მედიასტინალური B-მსხვილუჯრედოვანი ლიმფომა ან რომელთაც განუვითარდათ რეციდივი თერაპიის 2 ან მეტი წინა ხაზის შემდეგ.

გამოყენების შეზღუდვები: კიტრუდა არ არის რეკომენდებული PMBCL-ით დაავადებული პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებიც საჭიროებენ გადაუდებელ ციტორედუქციულ თერაპიას.

უროთელური კიბო 
პრეპარატი კიტრუდა ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში ნაჩვენებია მოზრდილი პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ ლოკალურად გავრცელებული ან მეტასტაზური უროთელიუმის კიბო. 
პრეპარატი კიტრუდა მონოთერაპიის სახით, ნაჩვენებია ლოკალურად გავრცელებული ან მეტასტაზური უროთელიუმის კარცინომის მქონე პაციენტების სამკურნალოდ: 

· ვისთვისაც არ გამოდგება  პლატინის პრეპარატებით ქიმიოთერაპია ან

· რომლებშიც დაავადება პროგრესირებს პლატინის ქიმიოთერაპიის დროს ან მის შემდეგ ან ნეოადიუვანტური ან ადიუვანტური პლატინის ქიმიოთერაპიის 12 თვის განმავლობაში.

პრეპარატი კიტრუდა მონოთერაპიის სახით, ნაჩვენებია იმ პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ მაღალი რისკის მქონე შარდის ბუშტის კიბო,  რომლებიც გამძლეა Bacillus Calmette-Guérin-ის არაკუნთოვანი ინვაზიის (NMIBC) მიმართ, კარცინომა in situ (CIS), პაპილარული სიმსივნეებით ან მის გარეშე, რომლებისთვისაც ცისტექტომია შეუსაბამოა ან რომლებმაც აირჩიეს, რომ ის არ ჩაიტარონ. 

კიბო მაღალი მიკროსატელიტური არასტაბილურობით (MSI-H) ან რეპლიკაციის შეცდომის გამოსწორების (dMMR) დეფიციტით 

პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია მოზრდილების და ბავშვების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ არარეზექტირებადი ან მეტასტაზირებულ, მაღალი ხარისხის მიკროსატელიტური არასტაბილურობის (MSI-H) ან dMMR-დეფიციტური სოლიდური სიმსივნეები, რაც დადასტურებულია ვალიდური ტესტით, რომლებიც პროგრესირებს წინა თერაპიის შემდეგ და არ გააჩნიათ მისაღები ალტერნატიული მკურნალობა (იხილეთ „პრეპარატის მიღების წესი და დოზირება“).

კოლორექტალური კიბო (CRC) მაღალი მიკროსატელიტური არასტაბილურობით ან რეპლიკაციის შეცდომის აღდგენის დეფიციტით 

პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური მაღალი ხარისხის მიკროსატელიტური არასტაბილურობის (MSI-H) ან დეფიციტის რეპლიკაციის შეცდომის აღდგენის (dMMR) კოლორექტალური კიბოს სამკურნალოდ, რაც დადასტურებულია ვალიდური ტესტით (იხილეთ „პრეპარატის მიღების წესი და დოზირება“).
კუჭის კიბო

პრეპარატი კიტრუდა ტრასტუზუმაბთან, ფტორპირიმიდინთან და პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში ნაჩვენებია, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა მოზრდილი პაციენტებისთვის, რომლებსაც აღენიშნებათ ადგილობრივად გავრცელებული არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური HER2-დადებითი კუჭის ან გასტროეზოფაგური შეერთების (GEJ) ადენოკარცინომა, როდესაც სიმსივნე გამოხატავს PD-L1 (CPS ≥1), როგორც დადასტურებულია ვალიდირებული ტესტით. 

პრეპარატი კიტრუდა, ფტორპირიმიდინისა და პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან ერთად, ნაჩვენებია როგორც პირველი რიგის მკურნალობა მოზრდილი პაციენტებისთვის, რომლებსაც აღენიშნებათ ლოკალურად განვითარებული, არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური HER2-უარყოფითი კუჭის ან გასტროეზოფაგური შეერთების (GEJ) ადენოკარცინომა, და რომლის სიმსივნეც ექსპრესირდება PD-L1-ზე (CPS ≥1), რაც დადასტურებულია ვალიდური ტესტით.
საყლაპავის კიბო 

პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია საყლაპავის ან გასტროეზოფაგური შეერთების ლოკალურად გაზრდილი ან მეტასტაზური კარცინომის მქონე პაციენტების სამკურნალოდ (სიმსივნეები ეპიცენტრით 1-დან 5 სანტიმეტრამდე გასტროეზოფაგური შეერთების ზემოთ), რომლებიც არ ექვემდებარებიან ქირურგიულ რეზექციას ან საბოლოო ქიმიორადიოთერაპიას:

 - პლატინის და ფტორპირიმიდინის საფუძველზე ქიმიოთერაპიასთან ერთად პაციენტებში, რომელთა სიმსივნე ექსპრესირდება PD-L1-ზე (CPS≥1), ან

- როგორც მონოთერაპია სისტემური თერაპიის ერთი ან რამდენიმე წინა ხაზის შემდეგ საყლაპავის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის მქონე პაციენტების სამკურნალოდ, როდესაც სიმსივნე ექსპრესირებს PD-L1 (CPS≥10), როგორც დადასტურებულია ვალიდირებული ტესტით (იხ. "გამოყენების მეთოდი და დოზირება“). 

საშვილოსნოს ყელის კიბო 

კიტრუდა, ქიმიორადიოთერაპიასთან ერთად (CRT) კომბინაციაში, ნაჩვენებია პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ ლოკალურად გავრცელებული საშვილოსნოს ყელის კიბო, რომელიც მოიცავს საშოს ქვედა მესამედს, მენჯის გვერდით კედელზე გავრცელებით ან მის გარეშე, ან ჰიდრონეფროზით/არაფუნქციონირებადი თირკმლით, ან მენჯის მეზობელ ორგანოებზე გავრცელებით (III-IVA სტადია FIGO-ს კლასიფიკაციის მიხედვით). 

პრეპარატი კიტრუდა, ქიმიოთერაპიასთან ერთად ან მის გარეშე ბევაციზუმაბთან ერთად, ნაჩვენებია პაციენტების სამკურნალოდ მუდმივი, მორეციდივე ან მეტასტაზური საშვილოსნოს ყელის კიბოთი, როდესაც სიმსივნე ექსპრესირებს PD-L1 (CPS≥1), როგორც დასტურდება დადასტურებული ვალიდირებული ტესტით (იხ. „გამოყენების მეთოდი და დოზირება“).

პრეპარატი კიტრუდა, როგორც მონოთერაპია, ნაჩვენებია პაციენტების სამკურნალოდ მორეციდივე ან მეტასტაზირებული საშვილოსნოს ყელის კიბოთი დაავადების პროგრესირებით ქიმიოთერაპიის დროს ან მის შემდეგ, როდესაც სიმსივნე ექსპრესირებს PD-L1 (СPS ≥1), როგორც დადასტურებულია ვალიდირებული ტესტით (იხ. „გამოყენების მეთოდი და დოზირება“).

ჰეპატოცელულარული კარცინომა (HCC)

პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია B ჰეპატიტით გამოწვეული ჰეპატოცელულარული კარცინომის (HCC) მქონე პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებმაც წარსულში ჩაუტარდათ სისტემური თერაპია, PD-1/PD-L1-ის შემცველი სქემების გარდა. 
სანაღვლე გზების კიბო 

პრეპარატი კიტრუდა გემციტაბინთან და ცისპლატინთან ერთად, ნაჩვენებია პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ სანაღვლე გზების ლოკალურად გავრცელებული, არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური კიბო (BTC).
მერკელის უჯრედის კარცინომა (MCC)
პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია მოზრდილებში და ბავშვებში მორეციდივე ადგილობრივად განვითარებული ან მეტასტაზირებული მერკელის უჯრედული კარცინომის (MCC) სამკურნალოდ.

თირკმლის უჯრედოვანი კარცინომა (RCC)
პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია აქსიტინიბთან კომბინაციაში, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა მოზრდილ პაციენტებში მოწინავე RCC.

პრეპარატი კიტრუდა ლენვატინიბთან კომბინაციაში ნაჩვენებია, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა მოზრდილ პაციენტებში მოწინავე RCC.

პრეპარატი კიტრუდა  ნაჩვენებია RCC-ით დაავადებული პაციენტების ადიუვანტური მკურნალობისთვის ნეფრექტომიის ან ნეფრექტომიის შემდეგ და მეტასტაზური დაზიანებების რეზექციის შემდეგ რეციდივის საშუალო და მაღალი რისკის მქონე პაციენტებში.

ენდომეტრიუმის კარცინომა 

პრეპარატი კიტრუდა კომბინაციაში კარბოპლატინთან და პაკლიტაქსელთან ერთად, რასაც მოჰყვება კიტრუდას გამოყენება მონოთერაპიის სახით, ნაჩვენებია ენდომეტრიუმის პირველადი შორსწასული ან მორეციდივე კარცინომის მქონე მოზრდილი პაციენტების  სამკურნალოდ.

პრეპარატი კიტრუდა ლენვატინიბთან ერთად კომბინაციაში გამოიყენება ენდომეტრიუმის კიბოს შორსწასული ფორმის მქონე ზრდასრული პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებშიც შენარჩუნებულია შეუსაბამობის რეპარაციის სისტემის ფუნქცია (pMMR) ან მიკროსატელიტური არამდგრადობის მაღალი სიხშირის არქონა (MSI-H) ვალიდური ტესტის მიხედვით, რომლებსაც აღენიშნებათ დაავადების პროგრესირება ნებისმიერი რეჟიმით წინა სისტემური თერაპიის შემდეგ და რომლებიც არ არიან რადიკალური ქირურგიული ჩარევის ან სხივური თერაპიის კანდიდატები.
მონოთერაპიის სახით პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია მოზრდილი პაციენტების სამკურნალოდ ენდომეტრიუმის შორსწასული კარცინომით, მიკროსატელიტური არასტაბილურობის მაღალი დონით (MSI-H) ან რეპლიკაციის შეცდომის აღდგენის მექანიზმების დეფიციტით (dMMR), რაც  დადასტურებული ვალიდირებულირი ტესტით, და რომლებსაც აქვთ დაავადების პროგრესირება წინა სისტემური თერაპიის შემდეგ ნებისმიერ გარემოში და რომლებიც არ არიან  კანდიდატები სამკურნალო ქირურგიული ჩარევის ან სხივური თერაპიისთვის.

კიბო მაღალი მუტაციური დატვირთვით (TMB-H)
პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური სოლიდური სიმსივნის მქონე მოზრდილი და პედიატრიული პაციენტების სამკურნალოდ, რომლის მუტაციური დატვირთვა მაღალია (TMB-H) [≥10 მუტაცია/მეგაბაზა], რაც დასტურდება ვალიდური ტესტით (იხ. 
გამოყენების მეთოდი და დოზირება“), რომელიც პროგრესირებს წინა მკურნალობის შემდეგ ან როდესაც არ არსებობს მისაღები ალტერნატიული მკურნალობის ვარიანტები.

ეს ჩვენება დამტკიცებულია დაჩქარებული პროცედურის მიხედვით, რომელიც დაფუძნებულია სიმსივნის სიმსივნის პასუხის მაჩვენებლებზე და პასუხის ხანგრძლივობაზე. ამ ჩვენებით რეგისტრაციის გაგრძელება შესაძლებელია მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ დამადასტურებელ კვლევებში დადასტურდება და აღწერილი იქნება კლინიკური სარგებელი.
გამოყენების შეზღუდვები: პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება და ეფექტურობა ბავშვებში TMB-H -ით ცენტრალური ნერვული სისტემის სიმსივნეებში დადგენილი არ არის. 

კანის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა (cSCC) 
პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებსაც აქვთ კანის მორეციდივე ან მეტასტაზირებული ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა ან ადგილობრივად განვითარებული კანის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა, რომელიც არ ექვემდებარება ქირურგიულ ან სხივური მკურნალობას. 

სარძევე ჯირკვლის სამჯერ ნეგატიური კიბო 

პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებსაც აღენიშნებათ ადრეული სტადიის სამმაგი ნეგატიური სარძევე ჯირკვლის კიბო (TNBC), რეციდივის მაღალი რისკით,  ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში, როგორც ნეოადიუვანტური მკურნალობა, მონოთერაპიის გაგრძელება, როგორც დამხმარე მკურნალობა ქირურგიული მკურნალობის შემდეგ.

პრეპარატი კიტრუდა ნაჩვენებია ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში ადგილობრივი მორეციდივე, არარეზექტირებადი ან მეტასტაზირებული სამმაგი უარყოფითი სარძევე ჯირკვლის კიბოს (TNBC) სამკურნალოდ, როდესაც სიმსივნე ექსპრესირებს PD-L1 (CPS ≥ 10), როგორც ეს დასტურდება ვალიდირებული ტესტით (იხ. "გამოყენების მეთოდი და დოზირება").

გამოყენების მეთოდი და დოზირება 

პაციენტების შერჩევა მონოთერაპიისთვის

პაციენტების შერჩევა პრეპარატ კიტრუდათი (როგორც მონოთერაპიის სახით) მკურნალობისთვის ეფუძნება PD-L1-ის დადებითი ექსპრესიის არსებობას შემდეგი მდგომარეობისას:

· III სტადია NSCLC, როდესაც პაციენტები არ არიან კანდიდატები ქირურგიული რეზექციის ან საბოლოო ქიმიორადიოთერაპიისთვის;

· მეტასტაზირებული NSCLC;

· მეტასტაზირებული ან არარეზექტირებადი, მორეციდივე SCCHN, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა;

· ადრე ნამკურნალები მორეციდივე ადგილობრივად გავრცელებული ან მეტასტაზირებული საყლაპავის კიბო;

· საშვილოსნოს ყელის მორეციდივე ან მეტასტაზირებული კიბო დაავადების პროგრესირებით ქიმიოთერაპიის დროს/შემდეგ.

MSI-H/dMMR-სთვის, პაციენტების შერჩევა პრეპარატ კიტრუდათი (როგორც მონოთერაპიის სახით) მკურნალობისთვის ეფუძნება MSI-H/dMMR სტატუსს სიმსივნის ნიმუშში.

სიმსივნეებში მაღალი მუტაციური დატვირთვით (PMN-B), პაციენტების შერჩევა პრეპარატ კიტრუდათი მკურნალობისთვის (როგორც მონოთერაპია) ეფუძნება PMN-B სტატუსს სიმსივნის ნიმუშში.  იმის გამო, რომ dMMR მიკროსატელიტური არასტაბილურობის სუბკლონური მუტაციები შეიძლება განვითარდეს მაღალი ხარისხის გლიომებში ტემოზოლომიდით თერაპიის დროს, TMB-H, MSI-H და dMMR ტესტირება რეკომენდებულია პირველადი სიმსივნის ნიმუშებში, რომლებიც მიღებულ იქნა ტემოზოლომიდით ქიმიოთერაპიის დაწყებამდე, ავთვისებიანობის მაღალი ხარისხის გლიომით დაავადებულ პაციენტებში.
დამატებითი ინფორმაცია პაციენტების შერჩევის შესახებ MSI-H-ის ან dMMR-ის დასადგენად  სოლიდური სიმსივნეების მქონე პაციენტებში კოლორექტალური კიბოს გარდა 

ადგილობრივ და FDA-ს მიერ დამტკიცებულ ტესტებს შორის შეუსაბამობების გამო, MSI-H ან dMMR სტატუსის დადასტურება ვალიდირებული ტესტით რეკომენდებულია MSI-H ან dMMR სოლიდური სიმსივნეების მქონე პაციენტებისთვის, თუ ეს შესაძლებელია. თუ MSI-H/dMMR სტატუსის დადასტურება შეუძლებელია, ვალიდური ტესტით დადგენილი TMB-H ≥10 მუტაციის/მეგაბაზის არსებობა შესაძლებელია გამოიყენონ პაციენტების შესარჩევად მკურნალობის მიზნით.

პაციენტების შერჩევა კომბინირებული თერაპიისთვის 

კიტრუდას გამოყენება მონოთერაპიის სახით ნეოადიუვანტური თერაპიის ფარგლებში, ხოლო შემდეგ სხივურ თერაპიასთან (RT) ქიმიოთერაპიასთან ერთად კომბინაციაში ან მის გარეშე და შემდეგ მონოთერაპიის სახით ადიუვანტურ მკურნალობის რეჟიმში, პაციენტები შეირჩევიან დადებითი PD-L1 (CPS ≥1) ექსპრესიის არსებობის საფუძველზე რეზექცირებადი ლოკალურად გავრცელებული SCCHN-ის დროს. 

პრეპარატ კიტრუდას ქიმიოთერაპიასთან ერთად გამოყენებისთვის პაციენტის შერჩევა ეფუძნება დადებითი PD-L1 ექსპრესიის არსებობას (CPS ≥1) ადგილობრივად გავრცელებულ არარეზექტირებად ან მეტასტაზურ HER2-დადებით კუჭის ან გასტროეზოფაგური შეერთების (GEJ) ადენოკარცინომაში, ასევე საყლაპავის კარცინომის ან გასტროეზოფაგური სიმსივნის დროს. 
პრეპარატ კიტრუდას გამოყენებისთვის ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში, ბევაციზუმაბთან ერთად ან მის გარეშე, პაციენტის შერჩევა ეფუძნება დადებითი PD-L1 ექსპრესიის არსებობას საშვილოსნოს ყელის  მუდმივი, მორეციდივე ან მეტასტაზირებული კიბოს დროს.

pMMR/ არა MSI-H/ განვითარებული ენდომეტრიუმის კარცინომის  დროს,  პაციენტების შერჩევა პრეპარატ კიტრუდათი მკურნალობისთვის ლენვატინიბთან ერთად ეფუძნება MSI ან MMR სტატუსს სიმსივნის ნიმუშებში.

პრეპარატ კიტრუდას ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში გამოყენებისთვის, პაციენტის შერჩევა ეფუძნება პოზიტიური PD-L1 ექსპრესიის არსებობას ადგილობრივად მორეციდივე, არარეზექტირებად ან მეტასტაზირებულ სამმაგ ნეგატიურ სარძევე ჯირკვლის კიბოში. 

 რეკომენდებული დოზები
კიტრუდა შეჰყავთ ინტრავენური ინფუზიის სახით 30 წუთის განმავლობაში. რეკომენდებული დოზები წარმოდგენილია ცხრილში 1.

ცხრილი 1: რეკომენდებული დოზები

	ჩვენება
	პრეპარატ კიტრუდას რეკომენდებული დოზა
	მკურნალობის ხანგრძლივობა/პერიოდი

	მონოთერაპია

	მოზრდილი პაციენტები არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური მელანომით
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*
	დაავადების პროგრესირებამდე ან მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე

	მელანომით, RCC-ით ან NSCLC დაავადებული მოზრდილი პაციენტების ადიუვანტური მკურნალობა
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*
	დაავადების რეციდივამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 12 თვის განმავლობაში

	მოზრდილი პაციენტები NSCLC, SCCHN, CHL, PMBCL, ადგილობრივად პროგრესირებადი ან მეტასტაზირებული უროთელიუმის კარცინომით, კიბოთი MSI H ან dMMR, კოლორექტალური კიბოთი MSI-H ან dMMR, ენდომეტრიუმის კარცინომით კიბოთი MSI-H ან dMMR, საყლაპავის კიბოთი, საშვილოსნოს ყელის კიბოთი, HCC, MCC, კიბო TMB-H, cSCC
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*
	დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში

	მოზრდილი პაციენტები Bacillus Calmette-Guérin (BCG) რეზისტენტული NMIBC ინვაზიის მაღალი რისკის ქვეშ
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*
	მუდმივი ან განმეორებითი მაღალი რისკის NMIBC შეჭრამდე, დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში

	ბავშვები, რომლებსაც აღენიშნებათ cHL, PMBCL, კიბო MSI-H ან dMMR-თი, MCC ან კიბო TMB-H -თი
	2 მგ/კგ ყოველ 3 კვირაში (მაქსიმუმ 200მგ*)
	დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში

	ბავშვები (12 წლის და უფროსი ასაკის) მელანომის ადიუვანტური მკურნალობისთვის 
	2 მგ/კგ ყოველ 3 კვირაში (მაქსიმუმ 200მგ*)
	დაავადების რეციდივამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 12 თვის განმავლობაში

	კომბინირებული თერაპია*

	მოზრდილი პაციენტები რეზექტირებადი NSCLC-თი
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*პრეპარატი კიტრუდა შეჰყავთ ქიმიოთერაპიის წინ, თუ ტარდება იმავე დღეს.
	ნეოადიუვანტური მკურნალობა ქიმიოთერაპიასთან ერთად 12 კვირის განმავლობაში, დაავადების პროგრესირება, რომელიც გამორიცხავს საბოლოო ოპერაციას, ან მიუღებელი ტოქსიურობას, შემდეგ პრეპარატ კიტრუდათი ადიუვანტური მკურნალობა მონოთერაპიის სახით, ოპერაციის შემდეგ 39 კვირის განმავლობაში ან დაავადების რეციდივამდე ან მიუღებელ ტოქსიურობამდე 

	მოზრდილი პაციენტები NSCLC, PMM, SCCHN, HER2-უარყოფითი კუჭის კიბოთი, საყლაპავის კიბო ან სანაღვლე გზების კიბო
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*პრეპარატი კიტრუდა შეჰყავთ ქიმიოთერაპიის წინ, თუ ტარდება იმავე დღეს.
	დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში

	მოზრდილი პაციენტები ლოკალურად გავრცელებული ან მეტასტაზური უროთელიუმის კობოთი 
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან
400 მგ ყოველ 6 კვირაში* პრეპარატი კიტრუდა შეყავთ ენფორტუმაბ ვედოტინის შემდეგ, თუ გამოიყენება იმავე დღეს
	დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში

	ადგილობრივად გავრცელებული SCCHN-ის მქონე მოზრდილი პაციენტები
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*

ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*

კიტრუდა მიიღება ცისპლატინის მიღებამდე, თუ ის იმავე დღეს მიიღება.
	ნეოადიუვანტური მკურნალობა 6 კვირის განმავლობაში ან  დაავადების პროგრესირებამდე, რაც რადიკალურ ქირურგიულ ჩარევას შეუძლებელს ხდის ან მიუღებელი ტოქსიკურობის გამოვლენამდე.

ადიუვანტური თერაპია სხივურ თერაპიასთან (RT) ერთად კომბინაციაში ცისპლატინით ან მის გარეშე. შემდეგ, კიტრუდათი მონოთერაპია ინიშნება. მკურნალობა გრძელდება დაავადების რეციდივამდე, მიუღებელ ტოქსიკურობამდე ან მაქსიმუმ ერთი წლის განმავლობაში.

	მოზრდილი პაციენტები HER2-დადებითი კუჭის კიბოთი
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან 400 მგ ყოველ 6 კვირაში*
პრეპარატი კიტრუდა ინიშნება ტრასტუზუმაბამდე და ქიმიოთერაპიამდე, თუ მიიღება იმავე დღეს 
	დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში

	მოზრდილი პაციენტები, რომლებსაც აღენიშნებათ საშვილოსნოს ყელის კიბო. 
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*პრეპარატი კიტრუდა შეჰყავთ ქიმიოსხივური თერაპიის წინ ან ქიმიოთერაპიის წინ, ბევაციზუმაბთან ერთად/მის გარეშე, თუ ტარდება იმავე დღეს.
	დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში

	მოზრდილი პაციენტები, რომლებსაც აღენიშნებათ RCC
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*პრეპარატი კიტრუდა გამოიყენება აქსიტინიბთან კომბინაციაში (5მგ პერორალურად დღე-ღამეში 2-ჯერ2 

ან

პრეპარატი კიტრუდა გამოიყენება ლენვატინიბთან კომბინაციაში (20მგ პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ). 
	დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში

	მოზრდილი პაციენტები, რომლებსაც აღენიშნებათ ენდომეტრიუმის კარცინომა 
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*
კიტრუდა შეჰყავთ კარბოპლატინის და პაკლიტაქსელის წინ, თუ იმავე დღეს გამოიყენება

ან 

პრეპარატი კიტრუდა გამოიყენება ლენვატინიბთან კომბინაციაში (20მგ პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ). 
	დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში


	მოზრდილი პაციენტები სამჯერ უარყოფითი ადრეული სტადიის სარძევე ჯირკვლის კიბოთი, რეციდივის მაღალი რისკის ქვეშ
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში*პრეპარატი კიტრუდა შეჰყავთ ქიმიოთერაპიის წინ, თუ ტარდება იმავე დღეს. 
	ნეოადიუვანტური მკურნალობა ქიმიოთერაპიასთან ერთად 24 კვირის განმავლობაში (8 დოზა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში ან 4 დოზა 400 მგ ყოველ 6 კვირაში) ან დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე, რასაც მოჰყვება კიტრუდათი ადიუვანტური მკურნალობა მონოთერაპიის სახით 27 კვირის განმავლობაში. 9 დოზა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში ან 5 დოზა 400 მგ ყოველ 6 კვირაში) ან დაავადების რეციდივამდე ან  მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე.4

	მოზრდილი პაციენტები ადგილობრივად მორეციდივე, არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური TNBC-თი 
	200 მგ ყოველ 3 კვირაში*
ან

400 მგ ყოველ 6 კვირაში* პრეპარატი კიტრუდა შეჰყავთ ქიმიოთერაპიის წინ, თუ ტარდება იმავე დღეს.
	დაავადების პროგრესირებამდე, მიუღებელი ტოქსიურობის განვითარებამდე ან 24 თვის განმავლობაში


* უნდა წაიკითხონ  ინსტრუქციები პრეპარატების შესახებ, რომლებიც გამოიყენება კიტრუდასთან სთან ერთად რეკომენდებული დოზებისთვის.

2თუ აქსიტინიბი გამოიყენება კიტრუდასთან ერთად, გასათვალისწინებელია აქსიტინიბის დოზის გაზრდა საწყისი 5 მგ-ზე მეტი 6 კვირის ან მეტი ინტერვალით.
3 პაციენტებმა, რომლებსაც აღენიშნებათ დაავადების პროგრესირება ან დაუშვებელი ტოქსიურობა, რომელიც დაკავშირებულია კიტრუდას გამოყენებასთან ნეოადიუვანტურ მკურნალობით ქიმიოთერაპიასთან ერთად, არ უნდა მიიღონ პრეპარატ კიტრუდათი ადიუვანტური მონოთერაპია. 
დოზის მოდიფიკაცია 

პრეპარატ კიტრუდას დოზის შემცირება არ არის რეკომენდებული. ზოგადად, კიტრუდას მიღება დროებით უნდა შეწყდეს მძიმე (3 ხარისხის) იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციების გამო. პრეპარატ კიტრუდას გამოყენება უნდა შეწყდეს სიცოცხლისათვის საშიში (4 ხარისხი) იმუნიტეტის შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციების, მორეციდივე მძიმე (3 ხარისხის) იმუნური საშუალებებით გამოწვეული რეაქციებისთვის, რომლებიც საჭიროებენ სისტემურ იმუნოსუპრესიულ მკურნალობას, ან თუ შეუძლებელია კორტიკოსტეროიდების დოზის შემცირება 10 მგ-მდე/დღე-ღამეში  ან ნაკლები პრედნიზონი ან მისი ექვივალენტი სტეროიდების დაწყებიდან 12 კვირაში.

პრეპარატ კიტრუდას დოზის ცვლილებები გვერდითი რეაქციებისთვის, რომლებიც საჭიროებენ მკურნალობას, გარდა ამ ზოგადი რეკომენდაციებისა, ნაჩვენებია ცხრილში 2. 

ცხრილი  2: დოზის რეკომენდებული ცვლილებები გვერდითი რეაქციების დროს
	გვერდითი რეაქცია
	სიმძიმე1
	დოზის ცვლილება

	იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციები (იხ. "სიფრთხილის ზომები")

	პნევმონიტი


	ხარისხი 2
	დროებით შეწყვეტა2

	
	ხარისხი 3 ან 4
	სამუდამო მოხსნა

	კოლიტი
	ხარისხი 2 ან 3
	დროებით შეწყვეტა2

	
	ხარისხი 4
	სამუდამო მოხსნა

	ჰეპატიტი ღვიძლის კიბოს გარეშე

ღვიძლის ფერმენტების დონის შესაფასებლად პაციენტებში, რომლებიც იღებენ კომბინირებულ თერაპიას აქსიტინიბთან, იხილეთ ცხრილი 3.
	ALT ან AST-ის აწევა 3-8-ჯერ მეტად ვიდრე ULN

ან

საერთო ბილირუბინის ზრდა 1,5-ჯერ 3-ჯერ მეტად ვიდრე ULN 
	დროებით შეწყვეტა2

	
	ALT ან AST მატება ULN-ზე 8-ჯერ მეტად

ან
საერთო ბილირუბინის მატება 3-ჯერ მეტად ვიდრე ULN 
	სამუდამო მოხსნა

	ჰეპატიტი ღვიძლის სიმსივნური დაზიანებით 3
	საწყისი ALT ან AST დონეები 1-3-ჯერ ULN და გაიზარდა 5-10-ჯერ ULN

ან

საბაზისო ALT ან AST დონეები 3-5-ჯერ ULN და მომატება 8-10-ჯერ ULN
	დროებით შეწყვეტა2

	
	ALT ან AST მატება ULN-ზე 10-ჯერ მეტი

ან

საერთო ბილირუბინის ზრდა 3-ჯერ მეტია ვიდრე ULN
	სამუდამო მოხსნა

	ენდოკრინოპათიები
	ხარისხი 3 ან 4
	შეწყვეტა კლინიკური სტაბილურობის მიღწევამდე ან საბოლოოდ შეწყვეტა სიმძიმის მიხედვით

	ნეფრიტი თირკმლის ფუნქციის დარღვევით
	სისხლში კრეატინინის 2 ან 3 ხარისხით მატება 
	დროებით შეწყვეტა2

	
	ხარისხი 4 სისხლში კრეატინინის მომატება
	სამუდამო მოხსნა

	ექსფოლიაციური დერმატოლოგიური მდგომარეობები
	საეჭვო სტივენს-ჯონსონის სინდრომი, ტოქსიური ეპიდერმული ნეკროლიზი ან პრეპარატით გამოწვეული გამონაყარი ეოზინოფილიით და სისტემური გამოვლინებით
	დროებით შეწყვეტა2

	
	დადასტურებული სტივენს-ჯონსონის სინდრომი, ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზი ან პრეპარატით გამოწვეული გამონაყარი ეოზინოფილიით და სისტემური გამოვლინებით
	სამუდამო მოხსნა

	მიოკარდიტი
	ხარისხი 2, 3 ან 4
	სამუდამო მოხსნა

	ნევროლოგიური ტოქსიურობა
	ხარისხი 2
	დროებით შეწყვეტა2

	
	ხარისხი 3 ან 4
	სამუდამო მოხსნა

	ჰემატოლოგიური ტოქსიკურობა პაციენტებში CHL ან PMLCL
	ხარისხი 4
	შეწყვეტა 0 ან 1 ხარისხამდე გაუმჯობესებამდე

	სხვა გვერდითი რეაქციები

	ინფუზიასთან დაკავშირებული რეაქციები (იხ. „უსაფრთხოების ზომები“)
	ხარისხი 1 ან 2
	ინფუზიის შეწყვეტა  ან  ინფუზიის სიჩქარის შენელება

	
	ხარისხი 3 ან 4
	სამუდამო მოხსნა


1 გვერდითი რეაქციების საერთო ტერმინოლოგიის კრიტერიუმების საფუძველზე (CTCAE), ვერსია 4.0
2განახლება პაციენტებში სიმპტომების სრული ან ნაწილობრივი მოხსნით (0-დან 1-მდე ხარისხი) კორტიკოსტეროიდების დოზის შემცირების შემდეგ. აუცილებლად შეწყვეტა, თუ სტეროიდების დაწყებიდან 12 კვირის განმავლობაში არ არის სრული ან ნაწილობრივი მოხსნა, ან შეუძლებელია პრედნიზონის შემცირება 10 მგ/დღე-ღამეში ან ნაკლებზე (ან ექვივალენტზე) სტეროიდების დაწყებიდან 12 კვირის განმავლობაში.

3 თუ ALT და AST საწყისი დონეები ნაკლებია ან ტოლია ULN-ზე, პრეპარატი კიტრუდა უნდა შეწყდეს ან სამუდამოდ მოიხსნას ღვიძლის დაზიანების გარეშე მიმდინარე ჰეპატიტის რეკომენდაციების საფუძველზე. .

ALT = ალანინამინოტრანსფერაზა,AST = ასპარტატამინოტრანსფერაზა, ULN = ნორმის ზედა ზღვარი.

შემდეგ ცხრილში ნაჩვენებია დოზის ცვლილებები, რომლებიც განსხვავდება ზემოთ აღწერილისგან პრეპარატ კიტრუდასთვის ან იმ პრეპარატის ინსტრუქციისგან, რომელიც კომბინაციაში გამოიყენება. 

ცხრილი 3: რეკომენდებული დოზის სპეციფიკური კორექტირება პრეპარატ კიტრუდას გვერდითი რეაქციების დროს, აქსიტინიბთან  კომბინირებული გამოყენებისას 

	მკურნალობა
	გვერდითი რეაქცია
	სიმძიმე
	დოზის ცვლილება

	პრეპარატი კიტრუდა აქსიტინიბთან კომბინაციაში
	ღვიძლის ფერმენტების დონის მომატება1
	ALT ან AST დონის მომატება მინიმუმ 3-ჯერ, მაგრამ 10-ჯერე ნაკლებად ULN-ზე, საერთო ბილირუბინის ერთდროული ზრდის გარეშე მინიმუმ 2-ჯერ 
	პრეპარატ კიტრუდას და აქსიტინიბის შეწყვეტა სიმპტომების 0 ან 1 ხარისხამდე შემცირებამდე 2

	
	
	ALT ან AST მატება ULN-ზე 3-ჯერ მეტად საერთო ბილირუბინის თანმხლები ზრდით მინიმუმ 2-ჯერ
ან
ALT ან AST დონის მომატება ≥10-ჯერ 
	პრეპარატ კიტრუდას და აქსიტინიბის საბოლოო მოხსნა


1განიხილეთ კორტიკოსტეროიდებით თერაპიის შესაძლებლობა 
2გვერდითი რეაქციების ტერმინოლოგიის საერთო კრიტერიუმების საფუძველზე (CTCAE), ვერსია 4.0. განიხილეთ ერთი პრეპარატის ხელახალი დოზირება ან ორივე პრეპარატის თანმიმდევრული ხელახალი დოზირება გამოჯანმრთელების შემდეგ. თუ აქსიტინიბი ხელახლა გამოიყენება, განიხილეთ დოზის შემცირება აქსიტინიბის გამოყენების ინსტრუქციის მიხედვით.

ALT = ალანინამინოტრანსფერაზა, AST = ასპარტატამინოტრანსფერაზა ULN = ნორმის ზედა ზღვარი. 

დოზის რეკომენდებული კორექტირება პრეპარატ კიტრუდაზე გვერდითი რეაქციების დროს ლენვატინიბთან კომბინირებული გამოყენებისას 

პრეპარატ კიტრუდას ლენვატინიბთან კომბინაციაში გამოყენებისას უნდა მოხდეს ერთი ან ორივე პრეპარატის დოზის კორექტირება. პრეპარატ კიტრუდას გამოყენება უნდა შეწყდეს ან დროებით შეჩერდეს, როგორც ნაჩვენებია ცხრილში 2. ლენვატინიბის დოზის კორექტირების შესახებ დამატებითი ინფორმაციისთვის იხილეთ ლენვატინიბის გამოყენების ინსტრუქცია. 
პრეპარატის მომზადება და შეყვანა 
პრეპარატის მომზადება ინტრავენური ინფუზიისთვის 

•   ხსნარს ვიზუალურად ამოწმებენ ნაწილაკებზე ან გაუფერულებაზე. ხსნარი უნდა იყოს გამჭვირვალე ოდნავ ოპალესცენტამდე, უფერო მოყვითალო. ფლაკონი უნდა განადგურდეს, თუ ხსნარში არის მექანიკური ნაწილაკები.
· პრეპარატი კიტრუდა საინექციო  (ხსნარი) უნდა განზავდეს ინტრავენურ შეყვანამდე.

· პრეპარატ კიტრუდას საჭირო მოცულობა ფლაკონიდან ამოაქვთ და გადააქვთ საინფუზიო ფლაკონში, რომელიც შეიცავს 0,9% საინექციო ნატრიუმის ქლორიდს ინექციას ან 5% საინექციო  დექსტროზას.  განზავებული ხსნარს ურევენ ფლაკონის ნაზად შებრუნებით. შენჯღრევა არ შეიძლება. განზავებული ხსნარის საბოლოო კონცენტრაცია უნდა იყოს 1 მგ/მლ-დან 10 მგ/მლ-მდე.

· პრეპარატი, რომელიც რჩება ფლაკონში, უნდა განადგურდეს.

განზავებული ხსნარის შენახვა 
პრეპარატი არ შეიცავს კონსერვანტებს. 

განზავებული პრეპარატი კიტრუდა (100მგ/4მლ ფლაკონებში) უნდა ინახებოდეს: 

· ოთახის ტემპერატურაზე, განზავების მომენტიდან არა უმეტეს 6 საათისა. დრო მოიცავს განზავებული ხსნარის ოთახის ტემპერატურაზე შენახვას და ინფუზიის დროს. 

· მაცივარში 2ºС დან 8ºС ტემპერატურაზე განზავების მომენტიდან არაუმეტეს 96 საათისა. მაცივარში შენახვის შემდეგ, განზავებული ხსნარი შეყვანამდე უნდა მიიყვანოთ ოთახის ტემპერატურამდე. არ შეანჯღრიოთ.

პრეპარატი, რომელიც ინახება 6 საათზე მეტი ხნის განმავლობაში ოთახის ტემპერატურაზე ან 96 საათზე მეტი ხნის განმავლობაში მაცივარში, უნდა განადგურდეს.

გაყინვა არ შეიძლება

შეყვანა

· განზავებული ხსნარი შეჰყავთ ინტრავენური ინფუზიით 30 წუთის განმავლობაში ინტრავენური სისტემით, რომელიც შეიცავს სტერილურ, პიროგენისგან თავისუფალ 0,2-5 მიკრონი ფილტრს (სისტემაში ან დამატებულს) ცილებთან დაბალი  შეკავშირებით.

· არ მისცეთ სხვა პრეპარატები იმავე ინტრავენური გზით. 

გვერდითი მოქმედება

გამოყენების ინსტრუქციის სხვა პარაგრაფებში აღწერილია შემდეგი კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები:

  - იმუნური შუამავლობით გამოწვეული მძიმე და ფატალური გვერდითი რეაქციები;

  - ინფუზიასთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციები.
კლინიკური კვლევების გამოცდილება 

ვინაიდან კლინიკური კვლევები ჩატარდა სხვადასხვა პირობებში, კლინიკურ კვლევებში გვერდითი რეაქციების სიხშირე არ შეიძლება პირდაპირ შედარდეს სხვა პრეპარატების კლინიკურ კვლევებს და შეიძლება არ ასახავდეს რეაქციების სიხშირეს პრეპარატის გამოყენებისას. 

„უსაფრთხოების ზომების“ პარაგრაფის მონაცემები შეიცავს ინფორმაციას პრეპარატ კიტრუდას ექსპოზიციის შესახებ მონოთერაპიის სახით გამოყენებისას 2799 პაციენტში 3 რანდომიზებულ, ღია ეტიკეტირების, აქტიურად კონტროლირებად კვლევაში (KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 და KEYNOTE-010), რომელშიც ჩართული იყო 912 პაციენტი მელანომით და 682 პაციენტი NSCLC, ისევე როგორც ერთი ერთი ჯგუფის კვლევა (KEYNOTE-001), რომელშიც მონაწილეობდა 655 პაციენტი მელანომით და 550 პაციენტი NSCLC. 2799 პაციენტის გარდა, სიფრთხილის ზომების ზოგიერთი ნაწილი აღწერს გვერდით რეაქციებს, რომლებიც დაფიქსირდა პრეპარატ კიტრუდას ექსპოზიციისას  მონოთერაპიის სახით გამოყენებისას, რანდომიზებულ, პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევაში   (KEYNOTE 091), რომელიც მოიცავდა NSCLC 580 პაციენტს რეზექციის შემდეგ, ,არარანდომიზებულ, ღია ეტიკეტირების, მრავალ კოჰორტის კვლევაში (KEYNOTE-012), არარანდომიზებულ, ღია, ერთჯერადი -კოჰორტის კვლევაში (KEYNOTE-055), ორ რანდომიზებული ღია ეტიკეტირების აქტიური კონტროლირებადი კვლევაში (KEYNOTE-040 და KEYNOTE-048 ერთი პრეპარატის ჯგუფი) 909 პაციენტში SCCHN-ით; ორ არარანდომიზებულ, ღია ეტიკეტირების კვლევაში (KEYNOTE-013 და KEYNOTE-087) და ერთ აქტიურ კონტროლირებად, რანდომიზებულ ღია ეტიკეტირების კვლევაში (KEYNOTE-204), რომელიც მოიცავდა 389 პაციენტს cHL-ით; რანდომიზებულ ღია, აქტიურად კონტროლირებად კვლევაში (კომბინირებული ჯგუფი KEYNOTE-048), რომელიც მოიცავდა 276 პაციენტს SCCHN-ით; აქსიტინიბთან კომბინაციაში რანდომიზებულ, აქტიურად კონტროლირებად კვლევაში (KEYNOTE 426) 429 პაციენტში RCC; და პოსტმარკეტინგული გამოყენებისას. ყველა კვლევაში პრეპარატი კიტრუდა ინიშნებოდა   დოზებით 2 მგ/კგ IV ყოველ 3 კვირაში, 10 მგ/კგ IV ყოველ 2 კვირაში, 10 მგ/კგ IV ყოველ 3 კვირაში, ან 200 მგ IV ყოველ 3 კვირაში. 2799 პაციენტიდან 41% იყენებდა პრეპარატს 6 თვის ან მეტი ხნის განმავლობაში, ხოლო 21% 12 თვის ან მეტი ხნის განმავლობაში. 

მელანომა

მელანომა, რომლის დროსაც არ ჩატარებულა იპილიმუმაბით მკურნალობა 

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება პაციენტებში არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური მელანომით, რომლებმაც ადრე არ მიიღეს იპილიმუმაბი და რომლებმაც მიიღეს არაუმეტეს 1 სისტემური თერაპიის კურსი, შესწავლილი იყო KEYNOTE-006 კვლევაში. KEYNOTE-006 არის მულტიცენტრული, ღია ეტიკეტირების, აქტიური კონტროლირებადი კვლევა, რომელშიც პაციენტები რანდომიზირებულნი იყვნენ (1:1:1), რათა მიიღონ კიტრუდა 10 მგ/კგ ყოველ 2 კვირაში (n=278) ან 10 მგ/კგ ყოველ 3-ში კვირაში ერთხელ  (n=277) დაავადების პროგრესირებამდე ან აუტანელი ტოქსიურობის განვითარებამდე, ან იპილიმუმაბი 3 მგ/კგ დოზით 3 კვირაში ერთხელ 4 დოზის მიღებამდე, თუ პრეპარატი ადრე არ მოხსნილა დაავადების პროგრესირების ან აუტანელი ტოქსიურობის განვითარების გამო (n=256). კვლევა არ მოიცავდა პაციენტებს აუტოიმუნური დაავადებით, პირობებს, რომლებიც საჭიროებენ სისტემური კორტიკოსტეროიდების ან სხვა იმუნოსუპრესიული საშუალებების გამოყენებას; ფილტვების ინტერსტიციული დაავადების ისტორიას; აქტიური ინფექციას, რომელიც საჭიროებს მკურნალობას, მათ შორის აივ, B ჰეპატიტი ან C ჰეპატიტი.

ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 5.6 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე-11.0 თვე) პრეპარატ კიტრუდასთვის და მსგავსი იყო ორივე მკურნალობის ჯგუფში. პაციენტების 51% და 46% იღებდნენ პრეპარატ კიტრუდას 10 მგ/კგ ყოველ 2 ან 3 კვირაში, შესაბამისად, ≥6 თვის განმავლობაში. არცერთ პაციენტს არ მიუღია მკურნალობა 1 წელზე მეტი ხნის განმავლობაში.

საკვლევი პოპულაციის მახასიათებლები: საშუალო ასაკი 62 წელი (დიაპაზონი 18-დან 89 წლამდე), 60% მამაკაცი, 98% კავკასიელი, 32% მომატებული საწყისი ლაქტატდეჰიდროგენაზა (LDH), 65% დაავადების სტადიით M1c, 9% თავის ტვინის მეტასტაზების ანამნეზში, დაახლოებით 36 % ადრე მიიღო სისტემური თერაპია, რომელიც მოიცავდა BRAF ინჰიბიტორს (15%), ქიმიოთერაპიას (13%) და იმუნოთერაპიას (6%).

KEYNOTE-006 კვლევაში, გვერდითი რეაქციების პროფილი მსგავსი იყო ყოველ 2 კვირაში და ყოველ 3 კვირაში, ამიტომ უსაფრთხოების შედეგები მიღებულია პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების  ორივე ჯგუფის ერთობლივი ანალიზიდან (n=555). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია პრეპარატ კიტრუდას საბოლოო მოხსნა, აღინიშნა პაციენტების 9%-ში. გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია პრეპარატ კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა 1-ზე მეტ პაციენტში იყო: კოლიტი (1.4%), აუტოიმუნური ჰეპატიტი (0.7%), ალერგიული რეაქცია (0.4%), პოლინეიროპათია (0.4%) და გულის უკმარისობა (0.4%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების შეფერხება, დაფიქსირდა პაციენტების 21%-ში; ყველაზე გავრცელებული რეაქცია (≥1%) იყო დიარეა (2.5%). მე-4 და მე-5 ცხრილებში ჩამოთვლილია ინდივიდუალური გვერდითი რეაქციების სიხშირე და ლაბორატორიული ცვლილებები, რომლებიც შეინიშნებოდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი KEYNOTE-006 კვლევაში. 
ცხრილი 4: ცალკეული1 გვერდითი რეაქციები, რაც დაფიქსირდა პაციენტების ≥10%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი KEYNOTE-006 კვლევაში
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	კიტრუდა

10 მგ/კგ 1 -ჯერ ყოველ2 ან 3 კვირაში

n=555
	იპილიმუმაბი

n=256

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის და პრეპარატის გამოყენების მეთოდთან დაკავშირებული დარღვევები

	დაღლილობა
	28
	0,9
	28
	3,1

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები

	გამონაყარი3
	24
	0,2
	23
	1,2

	ვიტილიგო4
	13
	0
	2
	0

	ძვალ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები

	ართრალგია
	18
	0,4
	10
	1,2

	ზურგის ტკივილი
	12
	0,9
	7
	0,8

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	ხველა
	17
	0
	7
	0,4

	ქოშინი
	11
	0,9
	7
	0,8

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება
	16
	0,5
	14
	0,8

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	თავის ტკივილი
	14
	0,2
	14
	0,8


1 გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა იგივე ან უფრო მაღალი სიხშირით, ვიდრე იპილიმუმაბის ჯგუფში. შედარებით.

2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.0

3მოიცავს გამონაყარს, ერითემატოზული გამონაყარს, ფოლიკულურ გამონაყარს, გენერალიზებულ გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, მაკულოპაპულური გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარსთ ქავილი,  ექსფოლიაციურ გამონაყარს. 

4 მოიცავს კანის ჰიპოპიგმენტაციას.
სხვა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥10%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი, იყო დიარეა (26%), გულისრევა (21%) და ქავილი (17%).

ცხრილი 5: ცალკეული1 ცვლილებები ლაბორატორიულ მნიშვნელობებში (საწყისთან შედარებით), რაც დაფიქსირდა მელანომის მქონე პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი KEYNOTE-006 კვლევაში

	ლაბორატორიული ტესტი2
	კიტრუდა

10 მგ/კგ 1 ან 2 ჯერ ყოველ 3 კვირაში  
	იპილიმუმაბი



	
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	45
	4,2
	45
	3,8

	ჰიპერტრიგლიცერიდემია
	43
	2,6
	31
	1,1

	ჰიპონატრიემია
	28
	4,6
	26
	7

	AST-ის ზრდა
	27
	2,6
	25
	2,5

	ჰიპერქოლესტერინემია
	20
	1,2
	13
	0

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	35
	3,8
	33
	4,0

	ლიმფოპენია
	33
	7
	25
	6


1გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა იგივე ან უფრო მაღალი სიხშირით, ვიდრე იპილიმუმაბის ჯგუფში. 
2სიხშირე ეფუძნება პაციენტთა რაოდენობას, რომლებსაც აქვთ საბაზისო ტესტის შედეგები და სულ მცირე 1 კვლევის შედეგი: კიტრუდა (520-546 პაციენტი) და იპილიმუმაბი (237-247 პაციენტი); ჰიპერტრიგლიცერიდემია: კიტრუდა n=429, იპილიმუმაბი n=183; ჰიპერქოლესტერინემია: კიტრუდა n=484, იპილიმუმაბი n=205.
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სხვა პათოლოგიური ლაბორატორიული ცვლილებები დაფიქსირდა ≥20% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი; გაიზარდა ჰიპოალბუმინემია (27% ყველა ხარისხის; 2.4% 3-4 კლასების), ALT დონის მომატება (23% ყველა კლასის; 3.1% 3-4 ხარისხის ) და ტუტე ფოსფატაზას მატება (21% ყველა კლასის; 2% ხარისხი 3-4).

მელანომა, რომელიც რეფრაქტერულია იპილიმუმაბის მიმართ

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება პაციენტებში არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური მელანომით და დაავადების პროგრესირებასთან ერთად იპილიმუმაბით და (თუ BRAFV600 დადებითი) BRAF ინჰიბიტორით მკურნალობის შემდეგ შეფასებული იყო KEYNOTE-002 კვლევაში. KEYNOTE-002 არის მულტიცენტრული, ნაწილობრივ დაბრმავებული (კიტრუდას დოზაზე), რანდომიზებული (1:1:1), აქტიური საკონტროლო კვლევა 528 პაციენტზე, რომლებმაც მიიღეს კიტრუდა 2 მგ/კგ (n=178) ან 10 მგ/კგ (n= 179) 3 კვირაში ერთხელ ან ქიმიოთერაპია მკვლევარის არჩევანით (n=171), რომელშიც შედიოდა დაკარბაზინი (26%), ტემოზოლომიდი (25%), პაკლიტაქსელი და კარბოპლატინი (25%), პაკლიტაქსელი (16%), კარბოპლატინი (8%). კვლევაში გამოირიცხა აუტოიმუნური დაავადების მქონე პაციენტები, მძიმე იმუნური ტოქსიურობა, რომელიც დაკავშირებულია იპილიმუმაბის გამოყენებასთან, განსაზღვრული, როგორც 4 ხარისხის ტოქსიურობა ან 3 ხარისხის ტოქსიურობა, რომელიც მოითხოვს კორტიკოსტეროიდების გამოყენებას (10 მგ/დღეზე მეტი პრედნიზონი ან ექვივალენტი დოზა) 12 კვირაზე დიდხანს; სამედიცინო მდგომარეობა, რომელიც მოითხოვს სისტემური კორტიკოსტეროიდების ან სხვა იმუნოსუპრესიული საშუალებების გამოყენებას; ფილტვების ინტერსტიციული დაავადების ისტორია; აქტიური ინფექცია, რომელიც საჭიროებს მკურნალობას, მათ შორის აივ, B ან C ჰეპატიტი. პრეპარატ კიტრუდისადმი ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა 2 მგ/კგ ყოველ 3 კვირაში გამოყენებისას იყო 3.7 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 16.6 თვემდე) და კიტრუდა 10 მგ/კგ ყოველ 3 კვირაში ერთხელ იყო 4.8 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 16.6 თვემდე). 16,8 თვე). ქვემოთ მოცემული მონაცემები ასახავს კიტრუდას  ექსპოზიციას 2 მგ/კგ დოზით პაციენტების 36%-ში, რომლებიც იღებდნენ პრეპარატს ≥ 6 თვის განმავლობაში და პაციენტების 4%-ში ≥ 12 თვის განმავლობაში. კიტრუდა 10 მგ/კგ ჯგუფში, პაციენტების 41% იღებდა პრეპარატს ≥ 6 თვის განმავლობაში და პაციენტების 6% ≥ 12 თვის განმავლობაში. 

პოპულაციის მახასიათებლები შემდეგია: საშუალო ასაკი 62 წელი (დიაპაზონი 15-დან 89 წლამდე), 61% მამაკაცი, 98% კავკასიელი, 41% მომატებული საწყისი ლაქტატდეჰიდროგენაზა (LDH), 83% დაავადების სტადიით M1c, დაახლოებით 73% ადრე მიღებული 1 ან 2 სისტემური თერაპიის კურსი დაავადების პროგრესირების ან მეტასტაზების გამო (100% იღებდა იპილიმუმაბს და 25% BRAF ინჰიბიტორს), 15%-ს ჰქონდა ტვინის მეტასტაზების ისტორია.

KEYNOTE-002 კვლევაში, გვერდითი რეაქციების პროფილი მსგავსი იყო 2 მგ/კგ და 10 მგ/კგ დოზებში, ამიტომ დასკვნები უსაფრთხოების შედეგებთან დაკავშირებით წარმოდგენილია ორივე კიტრუდას ჯგუფის გაერთიანებულ ანალიზში (n=357). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო მოხსნა, დაფიქსირდა პაციენტების 12%-ში. ყველაზე ხშირი რეაქციები (≥1%) იყო ზოგადი ჯანმრთელობის გაუარესება (1%), ასთენია (1%), ქოშინი (1%), პნევმონიტი (1%) და გენერალიზებული შეშუპება (1%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია მკურნალობის დროებითი შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 14%-ში; ყველაზე გავრცელებული (≥1%) იყო ქოშინი (1%), დიარეა (1%) და მაკულოპაპულური გამონაყარი (1%). ცხრილებში 6 და 7 ჩამოთვლილია გვერდითი რეაქციების სიხშირე და ლაბორატორიული ცვლილებები, რომლებიც შეინიშნებოდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი,  KEYNOTE-002 კვლევაში. 
ცხრილი 6: ცალკეული1 გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥10%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი,  KEYNOTE-002 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა

2 მგ/კგ ან 10მგ/კგ სამ კვირაში ერთხელ n=357
	ქიმიოთერაპია2
n=171

	
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები

	ქავილი
	28
	0
	8
	0

	გამონაყარი4
	24
	0,6
	8
	0

	დარღვევები კნტ მხრივ

	ყაბზობა
	22
	0,3
	20
	2,3

	დიარეა
	20
	0,8
	20
	2,3

	მუცლის ტკივილი
	13
	1,7
	8
	1,2

	დარღვევები სუნთქვის, გულმკერდის და შუასაყარის ორგანოების მხრივ

	ხველა
	18
	0
	16
	0

	ზოგადი მდგომარეობის და პრეპარატის გამოყენების ინსტრუქციასთან  დაკავშირებული პრეპარატის გამოყენების წესი

	პირექსია
	14
	0,3
	9
	0,6

	ასთენია
	10
	2,0
	9
	1,8

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ  

	ართრალგია
	14
	0,6
	10
	1,2


1გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა იმავე ან უფრო მაღალი სიხშირით ქიმიოთერაპიის ჯგუფთან შედარებით 

2 ქიმიოთერაპია: დაკარბაზინი, ტემოზოლომიდი, კარბოპლატინი პლუს პაკლიტაქსელი, პაკლიტაქსელი ან კარბოპლატინი.
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4მოიცავს გამონაყარს, ერითემატოზურ გამონაყარს, გენერალიზებულ გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარის ქავილს.

სხვა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი იყო: დაღლილობა (43%), გულისრევა (22%), მადის დაქვეითება (20%), ღებინება (13%) და პერიფერიული ნეიროპათია (1.7%).

ცხრილი 7: ცალკეული1 ცვლილებები ლაბორატორიულ პარამეტრებში (საწყისიდან), რაც დაფიქსირდა მელანომის მქონე პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი KEYNOTE-002 კვლევაში.

	ლაბორატორიული ტესტები2
	კიტრუდა

2 მგ/კგ ან 10მგ/კგ 3 კვირაში ერთხელ 

	ქიმიოთერაპია



	
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი3-4

(%)

	სისხლის ბიოლოგიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	49
	6
	44
	6

	ჰიპოალბუმინემია
	37
	1,9
	33
	0,6

	ჰიპონატრიემია
	37
	7
	24
	3,8

	ჰიპერტრიგლიცერიდემია
	33
	0
	32
	0,9

	გაზრდილი ტუტე ფოსფატაზა
	26
	3,1
	18
	1,9

	AST-ის ზრდა
	24
	2,2
	16
	0,6

	ბიკარბონატების დონის დაქვეითება
	22
	0,4
	13
	0

	ჰიპოკალციემია
	21
	0,3
	18
	1,9

	ALT-ის გაზრდა
	21
	1,8
	16
	0,6


1გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა იგივე ან მეტი სიხშირით ქიმიოთერაპიის ჯგუფთან შედარებით.

2სიხშირე ეფუძნება პაციენტთა რაოდენობას, რომლებსაც აქვთ საბაზისო ტესტის შედეგები და მინიმუმ 1 შედეგი კვლევაში: კიტრუდა (320-325 პაციენტი) და ქიმიოთერაპია (154-161 პაციენტი); ჰიპერტრიგლიცერიდემია: კიტრუდა n=247, ქიმიოთერაპია n=116; ბიკარბონატების დონის დაქვეითება: კიტრუდა n=263იპილიმუმაბი n=123.

3ხარისხი NCI CTCAE , გამოცემა 4.0 მიხედვით 

სხვა პათოლოგიური ცვლილებები, რომლებიც დაფიქსირდა ≥20% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, იყო ანემია (44% ყველა ხარისხის; 10% 3-4 ხარისხი) და ლიმფოპენია (40% ყველა ხარისხის; 9% 3-4 ხარისხი). 

რეზექტირებადი IIB ან IIC მელანომის ადიუვანტური მკურნალობა

IIB ან IIC სტადიის მელანომის მქონე 969 პაციენტს შორის, რომლებიც ჩარიცხულნი იყვნენ KEYNOTE-716 კვლევაში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი,  მასზე ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 9.9 თვე (დიაპაზონი: 0-დან 15.4 თვემდე). აუტოიმუნური დაავადების ან სამედიცინო მდგომარეობის მქონე პაციენტები, რომლებიც საჭიროებენ იმუნოსუპრესიას, ლორწოვანის ან თვალის მელანომას, არ იყვნენ დაშვებული. გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა IIB ან IIC სტადიის მელანომის მქონე პაციენტებში, მსგავსი იყო III სტადიის მელანომის მქონე 1011 პაციენტში KEYNOTE-054 კვლევაში, ან 2799 პაციენტში მელანომით ან NSCLC, რომლებმაც მიიღეს კიტრუდა მონოთერაპიის სახით.

მელანომის III სტადიის ადიუვანტური მკურნალობა

კიტრუდას, როგორც მონოთერაპიის სანქციების უსაფრთხოება შეფასებული იყო KEYNOTE-054-ში, რანდომიზებულ (1:1) ორმაგ ბრმა კვლევაში, რომელშიც 1019 პაციენტმა სრულად რეზექციის IIIA სტადიით (ლიმფურ კვანძებში მეტასტაზები >1 მმ), IIIB ან IIIC მელანომა მიიღო 200 მგ პრეპარატი კიტრუდა ინტრავენური ინფუზიით ყოველ 3 კვირაში (n=509) ან პლაცებო (n=502) ერთ წლამდე. პაციენტები აქტიური აუტოიმუნური დაავადებით ან დაავადებით, რომლებიც საჭიროებენ იმუნოსუპრესიას, ლორწოვანის ან თვალის მელანომას არ იყვნენ ჩართული კვლევაში. პაციენტთა 76%-მა მიიღო კიტრუდა 6 თვის ან მეტი ხნის განმავლობაში.

საკვლევი პოპულაციის მახასიათებლები იყო შემდეგი: საშუალო ასაკი 54 წელი (დიაპაზონი: 19-დან 88 წლამდე), 25% 65 წლის და უფროსი ასაკის; 62% მამაკაცი; და 94% ECOG კლასი 0 და 6% ECOG კლასი 1. პაციენტთა 16%-ს ჰქონდა IIIA სტადია, 46%-ს ჰქონდა IIIB სტადია, 18%-ს ჰქონდა IIIC სტადია (1-3 დადებითი ლიმფური კვანძი) და 20%-ს ჰქონდა IIIC სტადია (≥ 4 დადებითი ლიმფური კვანძი).

ორი პაციენტი, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი, არ გარდაიცვალა დაავადების პროგრესირებით, არამედ სხვა მიზეზებით; სიკვდილის მიზეზები იყო წამლის რეაქცია ეოზინოფილიით და სისტემური სიმპტომებით და აუტოიმუნური მიოზიტი სუნთქვის უკმარისობით. სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების 25%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდაზე. გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 14%-ში; ყველაზე გავრცელებული (≥ 1%) რეაქციები იყო პნევმონიტი (1.4%), კოლიტი (1.2%) და დიარეა (1%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია Keytrud-ის დროებითი შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 19%-ში; ყველაზე გავრცელებული (≥1%) იყო დიარეა (2.4%), პნევმონიტი (2%), ALT მომატება (1.4%), ართრალგია (1.4%), AST-ის მომატება (1.4%), ქოშინი (1%) და დაღლილობა (1). %). ცხრილები 8 და 9 აჯამებენ გვერდითი რეაქციებს და ლაბორატორიული ანომალიებს, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, KEYNOTE-054 კვლევაში
ცხრილი 8: ცალკეული1 გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა ≥10% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-054 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა

200 მგ 3 კვირაში ერთხელ,  

n=509
	პლაცებო
n=502

	
	ყველა ხარისხის2
(%)
	ხარისხის 3-4

(%)
	ყველა ხარისხის (%)
	ხარისხი  3-4

(%)

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა
	28
	1,2
	26
	1,2

	გულისრევა
	17
	0,2
	15
	0

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები

	ქავილი
	19
	0
	12
	0

	გამონაყარი
	13
	0,2
	9
	0

	ძვალ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები

	ართრალგია
	16
	1,2
	14
	0

	ენდოკრინული დარღვევები

	ჰიპოთირეოზი
	15
	0
	2,8
	0

	ჰიპერთირეოზი
	10
	0,2
	1,2
	0

	სუნთქვის, გულმკერდის და შუასაყარის დარღვევები

	ხველა
	14
	0
	11
	0

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა 

	ასთენია
	11
	0,2
	8
	0

	გრიპის მსგავსი დაავადება
	11
	0
	8
	0

	გამოკითხვები

	წონის დაკლება
	11
	0
	8
	0


1 გვერდითი რეაქციები ხდება იგივე ან მეტი სიხშირით, ვიდრე პლაცებოს ჯგუფში.
2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, ვერსია 4.03

ცხრილი 9: ლაბორატორიულ პარამეტრებში ცალკეული1 ცვლილება (საწყისიდან), რომელიც დაფიქსირდა მელანომის მქონე პაციენტების ≥ 20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი KEYNOTE-054 კვლევაში

	
	კიტრუდა

200 მგ 3 კვირაში ერთხელ  
	პლაცებო



	ლაბორატორიული ტესტი2
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ALT მომატება
	25
	2,4
	15
	0,2

	AST მომატება
	22
	1,8
	14
	0,4

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	22
	1
	15
	1,2


1 ლაბორატორიული დარღვევები ხდება იგივე ან მეტი სიხშირით, ვიდრე პლაცებო.ს დროს

2თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებშიც კვლევის დროს ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა: კიტრუდა (დიაპაზონი: 502-დან 505 პაციენტი) და პლაცებო (დიაპაზონი: 491-დან 497 პაციენტი).

3ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა . 4.03

NSCLC

მეტასტაზური ბრტყელუჯრედოვანი NSCLC-ის პირველი რიგის მკურნალობა პემეტრექსედით და პლატინის ქიმიოთერაპიით 

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება პემეტრექსედთან და პლატინის აგენტთან (კარბოპლატინი ან ცისპლატინი) კომბინაციაში, მკვლევარის არჩევანის მიხედვით, შესწავლილი იყო მულტიცენტრულ, ორმაგად ბრმა, რანდომიზებულ (2:1), აქტიურად კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში ადრე არანამკურნალევი მეტასტაზური არა-სკვამოზური. უჯრედის NSCLC EGFR სიმსივნის გენომიური აბერაციების ან ALK-ის გარეშე KEYNOTE-189 კვლევაში. სულ 607 პაციენტი იღებდა კიტრუდა 200 მგ, პემეტრექსედს და პლატინას ყოველ 3 კვირაში 4 ციკლის განმავლობაში, შემდეგ კიტრუდას და პემეტრექსედს (n=405) ან პლაცებოს, პემეტრექსედს და პლატინას ყოველ 3 კვირაში 4 ციკლის განმავლობაში, შემდეგ პლაცებოს და პემეტრექსედს (n=202). ). აუტოიმუნური დაავადების მქონე პაციენტები, რომლებსაც ესაჭიროებათ სისტემური თერაპია მკურნალობიდან 2 წლის განმავლობაში; დაავადება, რომელიც საჭიროებს იმუნიტეტის დათრგუნვას; ან მათ, ვინც იღებდა გულმკერდის 30 Gy-ზე მეტ გამოსხივებას წინა 26 კვირაში, არ იყო დაშვებული კვლევაში ჩართვისთვის.

პრეპარატ კიტრუდას 200 მგ ყოველ 3 კვირაში ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 7.2 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 20.1 თვემდე). კიტრუდას ჯგუფში პაციენტთა 60 პროცენტი ექვემდებარებოდა კიტრუდას ≥6 თვის განმავლობაში. პაციენტების 72%-მა მიიღო კარბოპლატინი.

საკვლევი პოპულაციის მახასიათებლები: საშუალო ასაკი 64 წელი (დიაპაზონი: 34-დან 84 წლამდე), 49% 65 წლის და უფროსი ასაკის; 59% მამაკაცი; 94% კავკასიელი და 3% აზიელი; და 18% ტვინში მეტასტაზების ისტორიით საწყის ეტაპზე.

პრეპარატ კიტრუდას მიღება შეწყდა პაციენტთა 20%-ში გვერდითი რეაქციების განვითარების გამო. ყველაზე ხშირი არასასურველი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა, იყო პნევმონიტი (3%) და თირკმლის მწვავე დაზიანება (2%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 53%-ში; ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები ან ლაბორატორიული დარღვევები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა (≥2%) იყო ნეითროპენია (13%), ასთენია/დაღლილობა (7%), ანემია (7%), თრომბოციტოპენია (5%), დიარეა (4%), პნევმონია (4%), სისხლში კრეატინინის მომატება (3%), ქოშინი (2%) ), ფებრილური ნეითროპენია (2%), ზედა სასუნთქი გზების ინფექციები (2%), მომატებული ALT (2%) და ჰიპერთერმია (2%). ცხრილები 10 და 11 აჯამებენ გვერდით რეაქციებს და ლაბორატორიულ ანომალიებს, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი KEYNOTE-189 კვლევაში.

ცხრილი 10:  გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥20% ში, რომლებიც იღებდნენ პრეპარატ კიტრუდას KEYNOTE-189 კვლევაში.

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200 მგ 3 კვირაში ერთხელ 
პემეტრექსედი, პლატინით ქიმიოთერაპია  

n=405
	პლაცებო, პემეტრექსედი, პლატინით ქიმიოთერაპია  

n=202

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	გულისრევა
	56
	3,5
	52
	3,5

	ყაბზობა
	35
	1,0
	32
	0,5

	დიარეა
	31
	5
	21
	3,0

	ღებინება
	24
	3,7
	23
	3,0

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	დაღლილობა2
	56
	12
	58
	6

	პირექსია
	20
	0,2
	15
	0

	დარღვევები მეტაბოლიზმის და კვების მხრივ

	მადის დაქვეითება
	28
	1,5
	30
	0,5

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	გამონაყარი3
	25
	2,0
	17
	2,5

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	ხველა
	21
	0
	28
	0

	ქოშინი
	21
	3,7
	26
	5


1შეფასება NCI CTCAE-მდე, გამოცემა  4.03

2 მოიცავს ასთენიას და დაღლილობას
3მოიცავს გენიტალურ გამონაყარს, გამონაყარს, განზოგადებულ გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარს ქავილით  და პუსტულურ გამონაყარს

ცხრილი 11: ლაბორატორიული მაჩვენებლების ცვლილება (საწყისიდან), რაც დაფიქსირდა KEYNOTE-189 კვლევაში პაციენტების ≥20%-ში

	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 200 მგ 3 კვირაშიე რთხელ

პემეტრექსედი,

პლატინით ქიმიოთერაპია
	პლაცებო

პემეტრექსედი

პლატინით ქიმიოთერაპია

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი 

	ანემია
	85
	17
	81
	18

	ლიმფოპენია
	65
	22
	64
	25

	ნეითროპენია
	50
	21
	41
	19

	თრომბოციტოპენია
	30
	12
	29
	8

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	63
	9
	60
	7

	ALT მომატება
	47
	3,8
	42
	2,6

	AST მომატება
	47
	2,8
	40
	1,0

	ჰიპოალბუმინემია
	39
	2,8
	39
	1,1

	კრეატინინის მატება
	37
	4,2
	25
	1,0

	ჰიპონატრიემია
	32
	7
	23
	6

	ჰიპოფოსფატემია
	30
	10
	28
	14

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	26
	1,8
	29
	2,1

	ჰიპოკალციემია
	24
	2,8
	17
	0,5

	ჰიპერკალიემია
	24
	2,8
	19
	3,1

	ჰიპოკალიემია
	21
	5
	20
	5


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებშიც კვლევის დროს ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა: კეიტრუდა/პემეტრექსედი/პლატინის ქიმიოთერაპია (დიაპაზონი: 381-დან 401 პაციენტი) და პლაცებო/პემეტრექსედი/პლატინის ქიმიოთერაპია ( დიაპაზონი: 184-დან 197-მდე პაციენტი)
2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.03

კარბოპლატინით მეტასტაზური ბრტყელუჯრედოვანი NSCLC-ის პირველი რიგის მკურნალობა და ქიმიოთერაპია პაკლიტაქსელით ან პროტეინთან დაკავშირებული პაკლიტაქსელით.

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება კარბოპლატინთან და (მკვლევარის არჩევით) პაკლიტაქსელთან ან პროტეინთან დაწყვილებულ პაკლიტაქსელთან ერთად შესწავლილი იყო KEYNOTE-407, მულტიცენტრულ, ორმაგად ბრმა, რანდომიზებულ (1:1), პლაცებო- კონტროლირებად კვლევაში 558 პაციენტში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ადრე არანამკურნალევი. მეტასტაზური ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა NSCLC. უსაფრთხოების მონაცემები ხელმისაწვდომია პირველი 203 პაციენტისთვის, რომლებმაც მიიღეს კიტრუდა და ქიმიოთერაპია (n=101) ან პლაცებო და ქიმიოთერაპია (n=102). აუტოიმუნური დაავადების მქონე პაციენტები, რომლებსაც ესაჭიროებათ სისტემური თერაპია მკურნალობიდან 2 წლის განმავლობაში; დაავადება, რომელიც საჭიროებს იმუნიტეტის დათრგუნვას; ან მათ, ვინც მიიღო 30 Gy-ზე მეტი გულმკერდის დასხივება წინა 26 კვირაში, არ იყო დაშვებული კვლევაში ჩართვისთვის.

პრეპარატ კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 7 თვე (დიაპაზონი: 1 დღიდან 12 თვემდე). კიტრუდას ჯგუფის პაციენტების 61% განიცდიდა პრეპარატის ექსპოზიციას ≥6 თვის განმავლობაში. სულ 203 პაციენტიდან 139-მა (68%) მიიღო პაკლიტაქსელი და 64 პაციენტმა (32%) მიიღო პროტეინთან დაკავშირებული პაკლიტაქსელი კარბოპლატინთან კომბინაციაში.

საკვლევი პოპულაციის მახასიათებლები: საშუალო ასაკი 65 წელი (დიაპაზონი: 40-დან 83 წლამდე), 52% 65 წელზე უფროსი ასაკის; 78% მამაკაცი; 83% კავკასიელი; და 9% თავის ტვინის მეტასტაზების ანამნეზში.

პრეპარატ კიტრუდას მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 15%-ში, არც ერთი ტიპის გვერდითი რეაქცია არ იყო უმეტესობა. გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 43%-ში; ყველაზე გავრცელებული (≥2%) იყო თრომბოციტოპენია (20%), ნეითროპენია (11%), ანემია (6%), ასთენია (2%) და დიარეა (2%). ყველაზე გავრცელებული (≥2%) სერიოზული გვერდითი რეაქციები იყო ფებრილური ნეითროპენია (6%), პნევმონია (6%) და საშარდე გზების ინფექცია (3%).

KEYNOTE-407-ში დაფიქსირებული გვერდითი რეაქციები მსგავსი იყო KEYNOTE-189-ში, გარდა იმისა, რომ ალოპეციის (47% v. 36%) და პერიფერიული ნეიროპათიის (31% v. 25%) გაზრდილი სიხშირე დაფიქსირდა პრეპარატ კიტრუდას და ქიმიოთერაპიის ჯგუფში პლაცებოსთან და ქიმიოთერაპიის ჯგუფთან შედარებით KEYNOTE-407-ში.

ადრე არანამკურნალები NSCLC

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება შესწავლილი იყო KEYNOTE-042 კვლევაში, მულტიცენტრულ, ღია ეტიკეტზე, რანდომიზებულ (1:1), აქტიურ კონტროლირებად კვლევაში 1251 პაციენტში PD-L1 ექსპრესიით, ადრე არანამკურნალევი III სტადიის NSCLC, რომლებიც არ იყვნენ კანდიდატები. ქირურგიული რეზექციის ან საბოლოო ქემორადიაციისთვის, თერაპიის ან მეტასტაზური NSCLC. პაციენტები იღებდნენ კიტრუდა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში (n=636) ან მკვლევარის მიერ არჩეული ქიმიოთერაპია (n=615), რომელიც შედგებოდა პემეტრექსედისა და კარბოპლატინისგან, რასაც მოჰყვებოდა დამატებითი პემეტრექსედი (n=312) ან პაკლიტაქსელი და კარბოპლატინი, რასაც მოჰყვა დამატებითი პემეტრექსედი (n =303) ყოველ 3 კვირაში. პაციენტები სიმსივნეში EGFR ან ALK გენების აბერაციებით; აუტოიმუნური დაავადება, რომელიც საჭიროებს სისტემურ თერაპიას მკურნალობის 2 წლის განმავლობაში; დაავადება, რომელიც საჭიროებს იმუნიტეტის დათრგუნვას; ან მათ, ვინც იღებდა გულმკერდის 30 Gy-ზე მეტ გამოსხივებას წინა 26 კვირაში, არ იყო დაშვებული კვლევაში ჩართვისთვის.

პრეპარატ კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 5.6 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 27.3 თვემდე). კიტრუდას ჯგუფის პაციენტების 48%-ს ექვემდებარებოდა კიტრუდას 200 მგ ≥6 თვის განმავლობაში.

საკვლევი პოპულაციის მახასიათებლები იყო: საშუალო ასაკი 63 წელი (დიაპაზონი: 25-დან 90 წლამდე), 45% 65 წლის და უფროსი ასაკის; 71% მამაკაცი; და 64% კავკასიელი, 30% აზიელი და 2% შავი. 19% ესპანელი ან ლათინური იყო. 87%-ს ჰქონდა მეტასტაზები (IV სტადია), 13%-ს ჰქონდა III სტადია (2% სტადია IIIA და 11% სტადია IIIB) და 5% მკურნალობდა თავის ტვინის მეტასტაზებისთვის საწყის ეტაპზე.

პრეპარატ კიტრუდას მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 19%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა, იყო პნევმონიტი (3.0%), სიკვდილი უცნობი მიზეზით (1.6%) და პნევმონია (1.4%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 33%-ში; ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები ან ლაბორატორიული დარღვევები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა (≥2%) იყო პნევმონიტი (3.1%), პნევმონია (3.0%), ჰიპოთირეოზი (2.2%) და მომატებული ALT (2.0%). ყველაზე ხშირი (≥2%) სერიოზული გვერდითი რეაქციები იყო პნევმონია (7%), პნევმონიტი (3.9%), ფილტვის ემბოლია (2.4%) და პლევრალური გამონაჟონი (2.2%).

ცხრილები 12 და 13 გვიჩვენებს გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ცვლილებები, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-042 კვლევაში. 

ცხრილი 12: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა KEYNOTE-042 კვლევაში ჩართული პაციენტების ≥ 10%-ში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  

n=636
	ქიმიოთერაპია

n=615

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	დაღლილობა2
	25
	3,1
	33
	3,9

	პირექსია
	10
	0,3
	8
	0

	დარღვევები ნივთიერებათა ცვლის და კვების მხრივ 

	მადის დაქვეითება
	17
	1,7
	21
	1,5

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	ქოშინი
	17
	2,0
	11
	0,8

	ხველა
	16
	0,2
	11
	0,3

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ 

	გამონაყარი3
	15
	1,3
	8
	0,2

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	ყაბზობა
	12
	0
	21
	0,2

	დიარეა
	12
	0,8
	12
	0,5

	გულისრევა
	12
	0,5
	32
	1,1

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ

	ჰიპოთირეოზი
	12
	0,2
	1,5
	0

	ინფექციები

	პნევმონია
	12
	7
	9
	6

	გამოკვლევები

	სხეულის მასის დაქვეითება
	10
	0,9
	7
	0,2


1 ხარისხი NCI CTCAE  მიხედვით, გამოცემა  4.03

2 მოიცავს დაღლილობას და ასთენიას

3 მოიცავს გამონაყარს, გენერალიზებულ გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, ქავილს და პუსტულურ გამონაყარს. 
ცხრილი 13: საწყისი დონიდან ლაბორატორიული მაჩვენებლების გადახრა, რომლებიც გაუარესდა პაციენტების ≥20%-ში KEYNOTE-042 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  
	ქიმიოთერაპია

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	52
	4,7
	51
	5

	ALT მომატება
	33
	4,8
	34
	2,9

	ჰიპოალბუმინემია
	33
	2,2
	29
	1,0

	AST მომატება
	31
	3,6
	32
	1,7

	ჰიპონატრიემია
	31
	9
	32
	8

	გაზრდილი ტუტე ფოსფატაზა
	29
	2,3
	29
	0,3

	ჰიპოკალციემია
	25
	2,5
	19
	0,7

	ჰიპერკალიემია
	23
	3,0
	20
	2,2

	პროთრომბინის INR-ის მომატება
	21
	2,0
	15
	2,9

	ჰიპოფოსფატემია
	20
	4,7
	17
	4,3

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	43
	4,4
	79
	19

	ლიმფოპენია
	30
	7
	41
	13


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებშიც კვლევის დროს ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა: კიტრუდას (დიაპაზონი: 585-დან 598-მდე პაციენტი) და ქიმიოთერაპია (დიაპაზონი: 588-დან 597 პაციენტი); პროთრომბინის INR-ის ზრდა: კიტრუდა n=203 და ქიმიოთერაპია n=173.
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პაციენტები, რომლებმაც ადრე მიიღეს მკურნალობა NSCLC-სთვის

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება შესწავლილი იყო KEYNOTE-010 კვლევაში (მულტიცენტრული, ღია, რანდომიზებული (1:1:1) კვლევა ღია კონტროლით) პაციენტებში მოწინავე NSCLC, რომლებმაც დაადასტურეს დაავადების პროგრესირება პლატინის პრეპარატებით ქიმიოთერაპიის შემდეგ და, თუ არსებობს დადებითი გენეტიკური აბერაცია EGFR ან ALK, შესაბამისი თერაპია ასეთი აბერაციებისთვის. სულ 991 პაციენტი იღებდა კიტრუდას 2 მგ/კგ (n=339) ან 10 მგ/კგ (n=343) ყოველ 3 კვირაში ან დოცეტაქსელი (n=309) 75 მგ/მ2 ყოველ 3 კვირაში. პაციენტები აუტოიმუნური დაავადებით, სამედიცინო მდგომარეობებით, რომლებიც საჭიროებენ სისტემური კორტიკოსტეროიდების ან სხვა იმუნოსუპრესიული საშუალებების გამოყენებას, ან პაციენტებს, რომლებმაც მიიღეს 30 Gy-ზე მეტი გულმკერდის რადიაცია ბოლო 26 კვირაში, არ იყვნენ ჩართულნი კვლევაში. 

პრეპარატ კიტრუდას 2 მგ/კგ ყოველ 3 კვირაში გამოყენების საშუალო ხანგრძლივობა იყო 3.5 თვე (დიაპაზონი 1 დღე 22.4 თვემდე) და 10 მგ/კგ ყოველ 3 კვირაში იყო 3.5 თვე (დიაპაზონი 1 დღიდან 20.8 თვემდე). ქვემოთ მოცემული მონაცემები ასახავს კიტრუდას 2 მგ/კგ ექსპოზიციას პაციენტების 31%-ში, რომლებიც იღებდნენ პრეპარატს ≥6 თვის განმავლობაში. კიტრუდას 10 მგ/კგ ჯგუფში, პაციენტების 34% იღებდა პრეპარატს ≥6 თვის განმავლობაში.

პოპულაციის მახასიათებლები შემდეგია: საშუალო ასაკი 63 წელი (დიაპაზონი 20-დან 88 წლამდე), 42% 65 წელზე უფროსი ასაკის, 61% მამაკაცი, 72% კავკასიელი, 21% აზიელი, 8% ლოკალურად განვითარებული დაავადებით, 91% მეტასტაზებით, და 15%-ს ჰქონდა თავის ტვინში მეტასტაზების ისტორია, 29%-ს ჰქონდა მიღებული სისტემური თერაპიის 2 ან მეტი კურსი შორსწასული ან მეტასტაზური დაავადების გამო.

KEYNOTE-010 კვლევაში გვერდითი რეაქციის პროფილი მსგავსი იყო 2 მგ/კგ და 10 მგ/კგ დოზებში, ამიტომ უსაფრთხოების შედეგები მოხსენებულია გაერთიანებულ ანალიზში (n=682). პაციენტების 8%-მა შეწყვიტა მკურნალობა არასასურველი რეაქციების გამო. ყველაზე გავრცელებული რეაქცია, რამაც გამოიწვია პრეპარატ კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა, იყო პნევმონიტი (1.8%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 23%-ში; ყველაზე გავრცელებული (≥1%) არასასურველი რეაქციები იყო: დიარეა (1%), დაღლილობა (1.3%), პნევმონია (1%), ღვიძლის ფერმენტების მომატება (1.2%), მადის დაქვეითება (1.3%) და პნევმონიტი (1%). . ცხრილებში 14 და 15 ჩამოთვლილია გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიები, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-010-ში. 

ცხრილი 14: ცალკეული1 გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥10%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ პრეპარატ კიტრუდათი KEYNOTE-010 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 2 მგ/კგ ან 10მგ/კგ 3 კვირაში ერთხელ  n=682
	დოცეტაქსელი 75 მგ/მ2
3 კვირაში ერთხელ n=
309

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება 
	25
	1,5
	23
	2,6

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	ქოშინი
	23
	3,7
	20
	2,6

	ხველა
	19
	0,6
	14
	0

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	გულისრევა
	20
	1,3
	18
	0,6

	ყაბზობა
	15
	0,6
	12
	0,6

	ღებინება
	13
	0,9
	10
	0,6

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ 

	გამონაყარი3
	17
	0,4
	8
	0

	ქავილი
	11
	0
	3
	0,3

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ 

	ართრალგია
	11
	1,0
	9
	0,3

	ზურგის ტკივილი
	11
	1,5
	8
	0,3


1გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა იგივე ან მეტი სიხშირით დოცეტაქსელის ჯგუფთან შედარებით.
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3მოიცავს გამონაყარს, ერითემატოზულ გამონაყარს, მაკულარულ გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარს ქავილით.

სხვა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი იყო: დაღლილობა (25%), დიარეა (14%), ასთენია (11%) და პირექსია (11%).

ცხრილი 15: ლაბორატორიული მაჩვენებლების ცალკეული1 ცვლილებები (საწყის მნიშვნელობასთან შედარებით), რომლებიც აღინიშნა პაციენტების ≥20%-ში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ  NSCLC, პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების დროს, კვლევაში KEYNOTE- 010
	
	კიტრუდა 2 მგ/კგ ან 10მგ/კგ 3 კვირაში ერთხელ 


	დოცეტაქსელი 75 მგ/მ2
3 კვირაში ერთხელ 



	ლაბორატორიული ტესტი2
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი3-4

(%)
	ყველა ხარისხი

(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპონატრიემია
	32
	8
	27
	2,9

	 ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	28
	3,0
	16
	0,7

	AST მომატება
	26
	1,6
	12
	0,7

	ALT მომატება
	22
	2,7
	9
	0,4

	ჰიპოკალციემია
	20
	0,9
	20
	1,8


1ლაბორატორიული ცვლილებები ხდება იგივე ან მეტი სიხშირით, ვიდრე დოცეტაქსელის ჯგუფში. 

2სიხშირე ეფუძნება პაციენტთა რაოდენობას, რომლებსაც აქვთ საბაზისო ტესტის შედეგები და სულ მცირე 1 კვლევის შედეგი: კიტრუდა (დიაპაზონი 631-დან 638 პაციენტი) და დოცეტაქსელი (დიაპაზონი 271-დან 277 პაციენტი).

3ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.0

სხვა ლაბორატორიული დარღვევები დაფიქსირდა ≥20% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი: ჰიპერგლიკემია (44% ყველა ხარისხის; 4.1% 3-4 ხარისხი), ანემია (37% ყველა ხარისხი; 3.8% 3-4 ხარისხი), ჰიპერტრიგლიცერიდემია (ყველა კლასის 36%, 3-4 კლასის 1,8%, ლიმფოპენია (ყველა ხარისხის 35%; 3-4 კლასის 9%), ჰიპოალბუმინემია (ყველა ხარისხის 34%; 3-4 ხარისხის 1,6) და ჰიპერქოლესტერინემია (ყველა კლასის 20%; 3-4 კლასის 0,7%).

რეზექტირებადი NSCLC-ის ნეოადიუვანტური და ადიუვანტური მკურნალობა

პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება პლატინის შემცველ ნეოადიუვანტურ ქიმიოთერაპიასთან ერთად, რასაც მოჰყვა ქირურგია და კიტრუდას მონოთერაპიით შემდგომი მკურნალობა, შესწავლილი იყო KEYNOTE 671 კვლევაში, მულტიცენტრულ, რანდომიზებულ (1:1), ორმაგად ბრმა, პლაცებო- კონტროლირებად კვლევაში,  წინასწარ არსებული პირობების მქონე პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ არანამკურნალევი და რეზექტირებადი  II, IIIA ან IIIB  (N2) სტადიის NSCLC AJCC მე-8 გამოცემის მიხედვით. აქტიური აუტოიმუნური დაავადების მქონე პაციენტები, რომლებიც საჭიროებდნენ სისტემურ თერაპიას მკურნალობის დაწყებიდან 2 წლის განმავლობაში, ან ქონდათ მდგომარეობა, რაც საჭიროებდა იმუნოსუპრესიას,  არ იყვნენ  კვლევაში ჩართულნი.
პრეპარატ კიტრუდას 200 მგ ყოველ 3 კვირაში გამოყენების საშუალო ხანგრძლივობა იყო 10.9 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 18.6 თვემდე). საკვლევი პოპულაციის მახასიათებლები: საშუალო ასაკი 64 წელი (დიაპაზონი: 26-დან 83 წლამდე), 45% 65 წელზე უფროსი ასაკის, 7% 75 წლის და უფროსი ასაკის; 71% მამაკაცი; 61% კავკასიელი, 31% აზიელი, 2% შავკანიანი, 4% დაუზუსტებელი; 9% ესპანური ან ლათინური რასის.
გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტებში რეზექტირებადი NSCLC-ით, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან ერთად, რომელიც ჩატარდა ნეოადიუვანტური მკურნალობის სახით და გაგრძელდა როგორც დამხმარე მონოთერაპია, ზოგადად იყო მსგავსი, რაც განვითარდა სხვადასხვა ტიპის სიმსივნის მქონე პაციენტებში სხვა კლინიკურ კვლევებში. რომლებმაც მიიღეს  კიტრუდას და ქიმიოთერაპიის კომბინაცია.
KEYNOTE-671 კვლევის ნეოადიუვანტური ფაზა

სულ 396 პაციენტმა მიიღო კიტრუდას მინიმუმ 1 დოზა პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან ერთად, როგორც ნეოადიუვანტური მკურნალობა და 399 პაციენტმა მიიღო პლაცებოს მინიმუმ 1 დოზა პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში, როგორც ნეოადიუვანტური მკურნალობა.
სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 34%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში, როგორც ნეოადიუვანტურ მკურნალობას; ყველაზე გავრცელებული (≥2%) სერიოზული გვერდითი რეაქციები იყო პნევმონია (4.8%), ვენური თრომბოემბოლია (3.3%) და ანემია (2%). ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 1.3%-ში, მათ შორის სიკვდილი უცნობი მიზეზით (0.8%), სეფსისი (0.3%) და იმუნიტეტით გამოწვეული ფილტვის დაავადება (0.3%).
ნებისმიერი საკვლევი პრეპარატის მუდმივი შეწყვეტა გვერდითი რეაქციების გამო მოხდა პაციენტების 18%-ში, რომლებიც  კიტრუდას იღებდნენ პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან კომბინაციაში, როგორც ნეოადიუვანტურ მკურნალობას; ყველაზე ხშირი (≥1%) გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია ნებისმიერი საკვლევი პრეპარატის მუდმივი შეწყვეტა, იყო თირკმლის მწვავე დაზიანება (1.8%), ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება (1.8%), ანემია (1.5%), ნეითროპენია (1.5%) და პნევმონია ( 1.3%).
396 პაციენტიდან, რომლებიც იღებდნენ ნეოადიუვანტურ კიტრუდას და 399 პაციენტიდან, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს, 6%-ს (n=25) და 4.3%-ს (n=17), არ გაუკეთეს ოპერაცია გვერდითი რეაქციების გამო. ყველაზე ხშირი (≥1%) არასასურველი რეაქცია, რამაც  კიტრუდას ჯგუფში გამოიწვია ოპერაციის გადადება, იყო ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება (1%).
325 პაციენტიდან, რომლებიც კიტრუდათი მკურნალობდნენ, 3.1%-ს (n=10) ჩაუტარდა ოპერაცია (ოპერაცია ბოლო ნეოადიუვანტური მკურნალობიდან 8 კვირაზე მეტი ხნის განმავლობაში, თუ პაციენტი იღებდა ნეოადიუვანტური თერაპიის 4 ციკლზე ნაკლებს, ან 20 კვირაზე მეტს ნეოადიუვანტური თერაპიის პირველი დოზით. თუ პაციენტმა მიიღო ნეოადიუვანტური თერაპიის 4 ციკლი) გვერდითი რეაქციების გამო. პლაცებოთი ნამკურნალები 317 პაციენტიდან, რომლებსაც ჩაუტარდათ ოპერაცია, 2.5%-ს (n=8) გადაეიდო ოპერაცია გვერდითი რეაქციების გამო.
325 პაციენტიდან, რომლებიც კიტრუდათი მკურნალობდნენ, 7%-ს (n=22) არ მიუღია ადიუვანტური თერაპია გვერდითი რეაქციების გამო. პლაცებოთი ნამკურნალები 317 პაციენტიდან, რომლებსაც ჩაუტარდათ ოპერაცია, 3.2%-ს (n=10) არ მიუღია ადიუვანტური მკურნალობა გვერდითი რეაქციების გამო.
KEYNOTE-671 კვლევის ადიუვანტური ფაზა

სულ 290 პაციენტმა კიტრუდას ჯგუფში და 267 პაციენტმა პლაცებოს ჯგუფში მიიღო ადიუვანტური მკურნალობის მინიმუმ 1 დოზა.
პაციენტებს შორის, რომლებიც კიტრუდას მონოთერაპიას იღებდნენ ადიუვანტური სახით, 14%-ს განუვითარდა სერიოზული გვერდითი რეაქციები; ყველაზე გავრცელებული სერიოზული გვერდითი რეაქცია იყო პნევმონია (3.4%). იყო ერთი ფატალური გვერდითი რეაქცია ფილტვის სისხლჩაქცევით. გვერდითი რეაქციების გამო კიტრუდას ადიუვანტური თერაპიის მუდმივი შეწყვეტა მოხდა პაციენტების 12%-ში; ყველაზე გავრცელებული (≥1%) გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას ადიუვანტური თერაპიის სამუდამოდ შეწყვეტა, იყო დიარეა (1.7%), ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება (1.4%), AST-ის მომატება (1%) და საყრდენ-მამოძრავებელი აპარატის ტკივილი  (1%). ).
რეზეცირებული NSCLC-ის ადიუვანტური მკურნალობა

პრეპარატ კიტრუდას მონოთერაპიის უსაფრთხოება შესწავლილი იყო KEYNOTE-091-ში, მულტიცენტრულ, რანდომიზებულ (1:1), სამმაგად ბრმა, პლაცებო- კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ სრულად რეზეცირებული IB (T2a ≥4 სმ), II ან IIIA სტადიის NSCLC; ადიუვანტური ქიმიოთერაპია 4 ციკლამდე იყო არჩევითი  სულ 1161 პაციენტი იღებდა კიტრუდას 200 მგ (n=580) ან პლაცებოს (n=581) ყოველ 3 კვირაში. პაციენტები არ იყვნენ დაშვებული, თუ მათ ჰქონდათ აქტიური აუტოიმუნური დაავადებები, იღებდნენ ქრონიკულ იმუნოსუპრესიულ მედიკამენტებს ან ჰქონდათ ფილტვების ინტერსტიციული დაავადების ან პნევმონიტის ისტორია.
კიტრუდაზე ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 11.7 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 18.9 თვემდე). კიტრუდას ჯგუფის პაციენტების 68 პროცენტმა მიიღო ეს პრეპარატი ≥6 თვის განმავლობაში.
გვერდითი რეაქციები, რომლებიც დაფიქსირდა KEYNOTE 091 კვლევაში, ზოგადად მსგავსი იყო სხვა NSCLC პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას მონოთერაპიას, გარდა ჰიპოთირეოზის (22%), ჰიპერთირეოზის (11%) და პნევმონიტის (7%). იყო მიოკარდიტის ორი ფატალური გვერდითი რეაქცია.
პლევრის ავთვისებიანი მეზოთელიომა (PMM)

არარეზექცირებადი, შორსწასული ან მეტასტაზური PMM-ის პირველი რიგის მკურნალობა პემეტრექსედისა და პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან ერთად კომბინაციაში.

კიტრუდას უსაფრთხოება პემეტრექსედისა და პლატინის (კარბოპლატინი ან ცისპლატინი) შემცველ ქიმიოთერაპიასთან ერთად კომბინაციაში შეისწავლეს KEYNOTE-483 კვლევაში- მულტიცენტრული, ღია, რანდომიზებული (1:1), აქტიური შედარების პრეპარატის კონტროლირებადი კვლევა არანამკურნალებ, არარეზექცირებად, შორსწასულ ან მეტასტაზურ PMM-ის მქონე პაციენტებში.სულ 473 პაციენტმა მიიღო 200 მგ კიტრუდა, პემეტრექსედი და პლატინა ყოველ 3 კვირაში ერთხელ 6 ციკლის განმავლობაში, რასაც მოჰყვა კიტრუდას (n = 241) ან პემეტრექსედისა და პლატინის ყოველ 3 კვირაში ერთხელ 6 ციკლის განმავლობაში (n = 232) გაგრძელება. აუტოიმუნური დაავადების მქონე პაციენტები, რომლებიც ბოლო 3 წლის განმავლობაში საჭიროებდნენ სისტემურ თერაპიას ან პაციენტები იმუნოსუპრესიის საჭიროების მქონე სამედიცინო მდგომარეობებით, არ იქნენ დაშვებულნი კვლევაში მონაწილეობის მისაღებად.  

კიტრუდათი 200 მგ ყოველ 3 კვირაში ერთხელ თერაპიის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 6.9 თვე (დიაპაზონი: 1 დღიდან 25.2 თვემდე); კიტრუდას ჯგუფში პაციენტების 61% პრეპარატს 6 თვეზე მეტი ხნის განმავლობაში იღებდა.

PMM-ით დაავადებულ პაციენტებში გვერდითი რეაქციები ზოგადად მსგავსი იყო სხვა პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას პემეტრექსედისა და პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიასთან ერთად კომბინაციაში.

თავისა და კისრის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა (SCCHN)

თავისა და კისრის ლოკალურად გავრცელებული ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის (SCCHN) ნეოადიუვანტური და ადიუვანტური თერაპია

კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება ნეოადიუვანტური და ადიუვანტური თერაპიის სახით, დამატებთ სტანდარტულ თერაპიასთან ერთად შეფასდა KEYNOTE 689 კვლევაში, რომელიც არის მულტიცენტრული, რანდომიზებული (1:1), ღია, კონტროლირებად კვლევას თავისა და კისრის რეზექცირებადი ლოკალურად გავრცელებული ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის მქონე პაციენტებში (სტადია III–IVA, AJCC-ის  კლასიფიკაციის მიხედვით, მე-8 გამოცემა). კიტრუდა გამოიყენეს მონოთერაპიის სახით ნეოადიუვანტურ ფაზაში რადიკალურ ოპერაციამდე, შემდეგ ადიუვანტური სხივური თერაპიის (RT) დროს ცისპლატინით ან მის გარეშე და შემდეგ მონოთერაპიის სახით ადიუვანტურ ფაზაში. ჰისტოპათოლოგიური მონაცემების მიხედვით მაღალი რისკის  ფაქტორების არსებობისას, ცისპლატინი დაინიშნა კიტრუდასთან და ადიუვანტურ სხივურ თერაპიასთან ერთად. სულ 361 პაციენტს ჩაუტარდა კიტრუდათი მკურნალობა, ხოლო 315-ს ჩაუტარდა სტანდარტული თერაპია.
ნეოადიუვანტურ ფაზაში კიტრუდათი მკურნალობის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 3.1 კვირა (დიაპაზონი: 1 დღიდან 4.9 კვირამდე). ადიუვანტურ ფაზაში კიტრუდათი მკურნალობის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 42 კვირა (დიაპაზონი: 1 დღიდან 82 კვირამდე).

კიტრუდას მიმღები პაციენტების საშუალო ასაკი იყო 60 წელი (დიაპაზონი: 29-დან 82 წლამდე), 32% იყო 65 წლის და უფროსი ასაკის, 6% - 75 წლის და უფროსი ასაკის; 79% იყო მამაკაცი; 78% იყო თეთრკანიანი, 14% - აზიელი, 2.2% - შავკანიანი ან აფროამერიკელი, 2% - სხვა რასის, 2.7% - უცნობი რასის; 15% - ესპანური ან ლათინოამერიკული წარმოშობის.

კიტრუდას ჯგუფში ყველაზე გავრცელებული გვერდითი რეაქციები (≥ 20%) იყო სტომატიტი (48%), კანის სხივური თერაპიით გამოწვეული დაზიანება (40%), წონის კლება (36%), დაღლილობა (33%), დისფაგია (29%), ყაბზობა (27%), ჰიპოთირეოზი (26%), გულისრევა (24%), გამონაყარი (22%), პირის სიმშრალე (22%), დიარეა (22%) და კუნთოვანი სისტემის ტკივილი (22%).

ცხრილები 16 და 17 წარმოადგენს გვერდითი რეაქციების და ლაბორატორიული ტესტების ნორმიდან გადახრილი მაჩვენებლების შეჯამებას, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას  KEYNOTE-689 კვლევაში.

ცხრილი 16: გვერდითი რეაქციები გამოვლენილი SCCHN-ის მქონე პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-689 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია 
	კიტრუდა ნეოადიუვანტური, შემდეგ ადიუვანტური თერაპია, დაწყებული სხივური თერაპიით ცისპლატინით ან მის გარეშე n=361
	სტანდარტული თერაპია

ადიუვანტური სხივური თერაპია ცისპლატინით ან მის გარეშე

n=315

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3 ან 4 

(%)
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3 ან 4

(%)

	კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის დარღვევები  

	სტომატიტი2
	48
	14
	60
	13

	დისფაგია
	29
	12
	32
	11

	ყაბზობა
	27
	0,3
	22
	0,3

	გულისრევა
	24
	1,9
	28
	2,9

	პირის სიმშრალე 
	22
	1,4
	26
	1,6

	დიარეა3
	22
	4,2
	11
	0,6

	დაზიანებები, მოწამვლა და პროცედურების გართულებები

	კანის სხივური დაზიანება 
	40
	4,2
	48
	5,7

	გამოკვლევა

	სხეულის მასის კლება
	36
	14
	27
	10

	ენდოკრინული სისტემის დარღვევები

	ჰიპოთირეოზი4
	26
	0
	6
	0

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა 

	დაღლილობა5
	33
	2,2
	27
	1,6

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები

	გამონაყარი6
	22
	1,9
	10
	1,9

	ჩონჩხ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები

	ჩონჩხისა და კუნთების ტკივილი7
	22
	1,9
	16
	0,6


1 ხარისხი NCI CTCAE-ის მიხედვით, გამოცემა 4.0

2 ხახის ანთების, ქეილიტის, პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის ერითემის, ლორწოვანი გარსის ანთების, გლოსიტის, პირის ღრუს წყლულების, ენის წყლულების ჩათვლით

3 მოიცავს კოლიტს, ენტერიტს და სისხლიან დიარეას

4 მოიცავს თირეოტროპული ჰორმონის მომატებულ დონეს

5 მოიცავს ასთენიას
6 მოიცავს დერმატიტს, კანის აქერცვლას, აკნესებრ დერმატიტს, ეგზემას, მაკულურ გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, მულტიფორმულ ერითემას, ექსფოლიაციურ დერმატიტს, ჭინჭრის ციების დერმატიტს, მშრალ ეგზემას, ექსფოლიაციურ გამონაყარს, გამონაყარს ქავილით, პუსტულოზურ გამონაყარს.

7 მოიცავს კისრის არეში ტკივილს, ართრალგიას, კიდურების არეში ტკივილს, ზურგის ტკივილს, მიალგიას, ძვლების ტკივილს, ართრიტს, გულმკერდის არეში  არაკარდიულ ტკივილს, საყრდენ-მამოძრავებელი ხასიათის ტკივილის გულმკერდის არეში, საყრდენ-მამოძრავებელი სისტემის რიგიდობას და ხერხემლის არეში ტკივილს.

ცხრილი 17: ლაბორატორიული მაჩვენებლების ცალკეული ცვლილებები (საწყის მაჩვენებელთან შედარებით), რომლებიც გამოვლინდა კიტრუდათი  ნამკურნალები SCCHN-ის მქონე პაციენტების ≥20%-ში,  KEYNOTE-689 კვლევაში

	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 

ნეოადიუვანტური თერაპია, რასაც მოჰყვება ადიუვანტური თერაპია, დაწყებული სხივური თერაპიით ცისპლატინით ან მის გარეშე
	სხივური თერაპია ცისპლატინით ან მის გარეშე

	
	ყველა ხარისხი2

(%)
	ხარისხი 3-4 (%)
	ყველა ხარისხი (%)
	ხარისხი 3-4 (%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	76
	50
	86
	55

	ანემია
	75
	12
	74
	12

	ნეიტროპენია
	32
	13
	35
	19

	თრომბოციტოპენია
	22
	1,7
	29
	1,9

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	57
	5,7
	47
	2,7

	ჰიპონატრიემია
	47
	16
	36
	11

	ALT-ის მატება
	42
	6,2
	37
	2,0

	ჰიპოალბუმინემია
	40
	1,4
	38
	1,0

	AST-ის მატება
	38
	4,8
	23
	2,0

	ჰიპომაგნიემია
	34
	1,2
	22
	1,3

	ჰიპოკალიემია
	29
	6,8
	20
	7,4

	ჰიპერკალიემია
	29
	3,4
	24
	2,3

	ტუტე ფოსფატაზას მატება
	27
	2,5
	19
	0,0

	ჰიპოკალციემია
	27
	2,6
	26
	3,3

	ჰიპოფოსფატემია
	23
	6,1
	15
	7,0

	კრეატინინის მატება
	22
	2,0
	27
	2,9

	ჰიპერკალციემია
	21
	2,0
	14
	1,3

	1 ტესტში თითოეული შემთხვევა ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებსაც კვლევის დროს ჰქონდათ როგორც საწყისი, ასევე სულ მცირე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა: კიტრუდა + CTL/RT (დიაპაზონი 342-დან 357 პაციენტამდე) და CTL/RT (დიაპაზონი 300-დან 309 პაციენტამდე).

2ხარისხი  NCI CTCAE-ის მიხედვით, გამოცემა  4.0


KEYNOTE-689 კვლევის ნეოადიუვანტური ფაზა

361 პაციენტიდან, რომლებმაც ნეოადიუვანტური მონოთერაპიის სახით კიტრუდას სულ მცირე ერთი დოზა მიიღეს, 11%-ს სერიოზული გვერდითი რეაქციები განუვითარდა. ერთზე მეტ პაციენტში განვითარებული სერიოზული გვერდითი რეაქციები მოიცავდა პნევმონიას (1.4%), სიმსივნურ სისხლდენას (0.8%), დისფაგიას (0.6%), იმუნოგანპირობებულ ჰეპატიტს (0.6%), ცელულიტს (0.6%) და ქოშინს (0.6%). ფატალური გვერდითი რეაქციები ნეოადიუვანტური თერაპიის დროს კიტრუდას მიმღები პაციენტების 1.1%-ში დაფიქსირდა და მოიცავდა სუნთქვის უკმარისობას, Clostridium-ით გამოწვეულ ინფექციას, სეპტიკურ შოკს და მიოკარდიუმის ინფარქტს (თითო შემთხვევა).

ნეოადიუვანტური თერაპიის დროს კიტრუდათი ნამკურნალები  პაციენტების 2.8%-ში მოხდა პრეპარატის სამუდამო შეწყვეტა განვითარებული გვერდითი რეაქციის გამო. ერთზე მეტ პაციენტში მკურნალობის შეწყვეტის ყველაზე გავრცელებული მიზეზი ართრალგია იყო (0.6%).

361 პაციენტიდან 11%-ში (n=38), რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ნეოადიუვანტური თერაპიის რეჟიმში,  არ ჩატარდა ქირურგიული ჩარევა. კიტრუდას ჯგუფში ოპერაციის შეწყვეტა გამოწვეული იყო დაავადების პროგრესირებით პაციენტთა 4%-ში (n=15), პაციენტის გადაწყვეტილებით 3%-ში (n=10), გვერდითი რეაქციებით პაციენტთა 1.4%-ში (n=5), ექიმის გადაწყვეტილებით 1.1%-ში (n=4), არარეზექცირებადი დაავადებით პაციენტთა 0.6%-ში (n=2), კონტაქტის დაკარგვით პაციენტთა 0.3%-ში (n=1) და კვლევის პროტოკოლის გარეთ კიბოს საწინააღმდეგო თერაპიის გამოყენებით პაციენტთა 0.3%-ში (n=1).

სტანდარტული თერაპიის ჯგუფში რანდომიზებული 351 პაციენტიდან 12%-ში (n=43) ქირურგიული ჩარევა არ მოხდა. სტანდარტული თერაპიის ჯგუფში ოპერაციის გაუქმება შემდეგი მიზეზების გამო მოხდა: პაციენტის გადაწყვეტილება შემთხვევათა 7%-ში (n=24), ექიმის გადაწყვეტილება 2.3%-ში (n=8), დაავადების პროგრესირება 1.7%-ში (n=6) და გვერდითი რეაქციები 1.4%-ში (n=5).

კიტრუდათი და ქირურგიული ჩარევით ნამკურნალებ 323 პაციენტს შორის, გვერდითი რეაქციების გამო, 1.2%-ს (n=4) აღენიშნებოდა ქირურგიული ჩარევის დაგვიანება (განისაზღვრება, როგორც კვლევის პროტოკოლის მიხედვით ოპერაცია ≥9 კვირის შემდეგ კიტრუდას გამოყენებით ნეოადიუვანტური თერაპიის დაწყებიდან). კვლევაში სტანდარტული თერაპიის ჯგუფში რანდომიზებული 307 პაციენტიდან, რომლებსაც ოპერაცია ჩაუტარდათ, 0.3%-ს (n=1) გვერდითი რეაქციების გამო ოპერაცია გადაედო (განისაზღვრა, როგორც რანდომიზაციიდან ≥6 კვირის შემდეგ ჩატარებული ოპერაცია).
იმ პაციენტებს შორის, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას და ჩაუტარდათ ოპერაცია, 2.8%-ს (n=9) ვერ ჩაუტარდა შემდგომი ადიუვანტური მკურნალობა გვერდითი რეაქციების გამო. სტანდარტული თერაპიის ჯგუფში, ოპერაციის შემდეგ პაციენტთა 3.6%-ში (n=11) გვერდითი რეაქციების გამო ადიუვანტური სხივური თერაპია ან ქიმიორადიოთერაპია არ ჩატარდა.
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კიტრუდას ჯგუფში სულ 275 პაციენტმა და სტანდარტული თერაპიის ჯგუფში 275 პაციენტმა დაიწყო მკურნალობის  ადიუვანტური ფაზა. კიტრუდას ჯგუფში 100 პაციენტმა მიიღო კიტრუდა და ცისპლატინი სხივურ თერაპიასთან (RT) ერთად, 154 პაციენტმა მიიღო მხოლოდ კიტრუდა სხივურ თერაპიასთან ერთად, 7 პაციენტმა მიიღო მხოლოდ ცისპლატინი სხივურ თერაპიასთან ერთად, 13 პაციენტმა მიიღო მხოლოდ სხივური თერაპია და 1 პაციენტმა მიიღო მხოლოდ კიტრუდა. სტანდარტული თერაპიის ჯგუფში 139 პაციენტმა მიიღო ცისპლატინი თანმხლებ სხივურ თერაპიასთან ერთად, ხოლო 136 პაციენტმა მიიღო მხოლოდ სხივური თერაპია. კიტრუდას ჯგუფში, სხივური თერაპიის შემდეგ კიტრუდათი მონოთერაპია სულ 222 პაციენტს ჩაუტარდა.

255 პაციენტიდან, რომლებმაც ადიუვანტურ ფაზაში მიიღეს კიტრუდას სულ მცირე ერთი დოზა, 38%-ში განვითარდა სერიოზული გვერდითი რეაქციები. იმ პაციენტების ≥1%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას, ყველაზე გავრცელებული სერიოზული გვერდითი მოვლენები იყო პნევმონია (2.7%), პირექსია (2.4%), სტომატიტი (2.4%), თირკმლის მწვავე დაზიანება (2.0%), პნევმონიტი (1.6%), კოვიდ-19 (1.2%), სიკვდილი კონკრეტული მიზეზის გარეშე (1.2%), დიარეა (1.2%), დისფაგია (1.2%), გასტროსტომიური მილის ადგილას გართულება (1.2%) და იმუნური სისტემით გამოწვეული ჰეპატიტი (1.2%).

ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 5%-ში და მოიცავდა შემდეგს: სიკვდილი დაუზუსტებელი მიზეზის გარეშე (1.2%), თირკმლის მწვავე უკმარისობა (0.4%), ჰიპერკალციემია (0.4%), ფილტვისმიერი სისხლდენა (0.4%), დისფაგია/არასრულფასოვანი კვება (0.4%), მეზენტერიული თრომბოზი (0.4%), სეფსისი (0.4%), პნევმონია (0.4%), კოვიდ-19 (0.4%), სუნთქვის უკმარისობა (0.4%), გულ-სისხლძარღვთა სისტემის დარღვევები (0.4%) და კუჭ-ნაწლავის  ტრაქტიდან სისხლდენა (0.4%).

გვერდითი რეაქციის გამო ადიუვანტური თერაპიის პრეპარატის კიტრუდას სამუდამოდ შეწყვეტა პაციენტთა 17%-ში დაფიქსირდა. პრეპარატის სამუდამოდ შეწყვეტის გამომწვევი ყველაზე გავრცელებული (≥1%) გვერდითი მოვლენები იყო პნევმონიტი, კოლიტი, იმუნური პასუხით  გამოწვეული ჰეპატიტი და კონკრეტული მიზეზის გარეშე სიკვდილი. ადიუვანტურ ფაზაში 275 პაციენტიდან, რომელსაც ჩაუტარდა სტანდარტული მკურნალობა, 23%-ში განვითარდა სერიოზული გვერდითი რეაქციები.

სტანდარტული თერაპიით ნამკურნალები პაციენტების 1%-ზე მეტ შემთხვევაში დაფიქსირებული ყველაზე გავრცელებული სერიოზული გვერდითი მოვლენები იყო პნევმონია (3.6%) და თირკმლის მწვავე დაზიანება (3.3%). ფატალური გვერდითი მოვლენები დაფიქსირდა პაციენტების 4.7%-ში და მოიცავდა პნევმონიას (0.7%), სეპტიკურ შოკს (0.4%), სიკვდილს კონკრეტული მიზეზის გარეშე (0.4%), უეცარ სიკვდილს (0.4%), მიოკარდიუმის ინფარქტს (0.4%), პანკრეასის სიმსივნეს (0.4%) და სხვა ინფექციებს (2.9%).

პირველი რიგის მკურნალობა მეტასტაზური ან არაოპერაციული მორეციდივე SCCHN-ისთვის 

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება მარტო და პლატინის პრეპარატთან (ცისპლატინი ან კარბოპლატინი) და ფტორურაცილის ქიმიოთერაპიასთან ერთად შესწავლილი იყო KEYNOTE-048, მულტიცენტრულ, ღია ეტიკეტიან, რანდომიზებულ (1:1:1), აქტიურ კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში ადრე არანამკურნალევი, მორეციდივე ან მეტასტაზური დაავადებით- SCCHN. პაციენტები აუტოიმუნური დაავადებით, რომლებსაც ესაჭიროებოდათ სისტემური თერაპია მკურნალობიდან 2 წლის განმავლობაში, ან დაავადებით, რომელიც საჭიროებდა იმუნოსუპრესიას, არ იყო ჩართული კვლევაში. სულ 576 პაციენტი იღებდა კიტრუდას 200 მგ ყოველ 3 კვირაში მონოთერაპიის სახით (n=300) ან პლატინასთან და ფტორურაცილთან ერთად (n=276) ყოველ 3 კვირაში 6 ციკლის განმავლობაში, რასაც მოჰყვა კიტრუდა 287 პაციენტთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ ცეტუქსიმაბს ყოველკვირეულად კომბინაციას პლატინის პრეპარატთან და ფტორურაცილთან ყოველ 3 კვირაში 6 ციკლის განმავლობაში, რასაც მოჰყვება ცეტუქსიმაბი. პრეპარატ კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 3.5 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 24.2 თვემდე) კიტრუდას მონოთერაპიის ჯგუფში და იყო 5.8 თვე (დიაპაზონი: 3 დღე 24.2 თვემდე) კომბინირებულ ჯგუფში. კიტრუდას მონოთერაპიის ჯგუფში პაციენტთა 17%-მა და კომბინირებული თერაპიის ჯგუფში პაციენტთა 18%-მა მიიღო კიტრუდა ≥12 თვის განმავლობაში. პაციენტების 57 პროცენტმა, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდას პლუს ქიმიოთერაპიით, დაიწყო კარბოპლატინით მკურნალობა. 

პრეპარატ კიტრუდას მიღება შეწყვეტილი იყო მონოთერაპიის ჯგუფში მყოფი პაციენტების 12%-ში გვერდითი რეაქციების გამო. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა, იყო სეფსისი (1.7%) და პნევმონია (1.3%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 31%-ში; ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა (≥2%), იყო პნევმონია (2.3%), პნევმონიტი (2.3%) და ჰიპონატრიემია (2%).

პრეპარატი კიტრუდას მიღება შეწყდა კომბინირებული ჯგუფის პაციენტების 16%-ში გვერდითი რეაქციების განვითარების გამო. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა, იყო პნევმონია (2.5%), პნევმონიტი (1.8%) და სეპტიური შოკი (1.4%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 45%-ში; ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა (≥ 2%) იყო ნეითროპენია (14%), თრომბოციტოპენია (10%), ანემია (6%), პნევმონია (4.7%) და ფებრილური ნეითროპენია (2 ,9%). .

ცხრილები 18 და 19 აჯამებენ არასასურველ რეაქციებს და ლაბორატორიულ ანომალიებს, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-048 კვლევაში
ცხრილი 18: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥10%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-048 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200 მგ 3 კვირაში ერთხელ 
n=300
	კიტრუდა 200 მგ 3 კვირაში ერთხელ, პლატინის პრეპარატები, ფტორურაცილი 
n=276
	ცეტუქსიმაბი, პლატინის პრეპარატები, ფტორურაცილი , 

n=287

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი

3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევები

	დაღლილობა2
	33
	4
	49
	11
	48
	8

	პირექსია
	13
	0,7
	16
	0,7
	12
	0

	ლორწოვანი გარსის ანთება
	4,3
	1,3
	31
	10
	28
	5

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	ყაბზობა
	20
	0,3
	37
	0
	33
	1,4

	გულისრევა
	17
	0
	51
	6
	51
	6

	დიარეა3
	16
	0,7
	29
	3,3
	35
	3,1

	ღებინება
	11
	0,3
	32
	3,6
	28
	2,8

	დისფაგია
	8
	2,3
	12
	2,9
	10
	2,1

	სტომატიტი
	3
	0
	26
	8
	28
	3,5

	დარღვევები კანის მხრივ

	გამონაყარი4
	20
	2,3
	17
	0,7
	70
	8

	ქავილი
	11
	0
	8
	0
	10
	0,3

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	ხველა5
	18
	0,3
	22
	0
	15
	0

	ქოშინი6
	14
	2,0
	10
	1,8
	8
	1,0

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ

	ჰიპოთირეოზი
	18
	0
	15
	0
	6
	0

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება
	15
	1,0
	29
	4,7
	30
	3,5

	წონის დაკლება
	15
	2
	16
	2,9
	21
	1,4

	ინფექიები

	პნევმონია7
	12
	7
	19
	11
	13
	6

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	თავის ტკივილი
	12
	0,3
	11
	0,7
	8
	0,3

	თავბრუსხვევა
	5
	0,3
	10
	0,4
	13
	0,3

	პერიფერიული სენსორული ნეიროპათია 8
	1
	0
	14
	1,1
	7
	1

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის მხრივ 

	მიალგია9
	12
	1,0
	13
	0,4
	11
	0,3

	კისრის ტკივილი
	6
	0,7
	10
	1,1
	7
	0,7

	ფსიქიური დარღვევები

	უძილობა
	7
	0,7
	10
	0
	8
	0


1ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა 4.0

2 მოიცავს დაღლილობას, ასთენიას
3 მოიცავს დიარეას, კოლიტს, ჰემორაგიულ დიარეას, მიკროსკოპულ კოლიტს
4მოიცავს დერმატიტს, ფერიმჭამელურ დერმატიტს, ალერგიულ დერმატიტს, ბულოზურ დერმატიტს, კონტაქტურ დერმატიტს, ექსფოლიაციურ დერმატიტს, წამლისმიერ გამონაყარს, ერითემას, მულტიფორმულ ერითემას, გამონაყარს, ერითემატოზურ გამონაყარს, გენერალიზებულ გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, მაკულოპაპულური გამონაყარი, ქავილს, სებორეულ დერმატიტს

5 მოიცავს ხველას, პროდუქტიულ ხველას

6 მოიცავს ქოშინს, ქოშინს ვარჯიშის დროს

7 მოიცავს პნევმონიას, SARS-ს, ბაქტერიულ პნევმონიას, სტაფილოკოკურ პნევმონიას, ასპირაციულ პნევმონიას, ქვედა სასუნთქი გზების ინფექციას, ფილტვის ინფექციას, ფსევდომონას ფილტვის ინფექციას.

8 მოიცავს პერიფერიულ სენსორულ ნეიროპათიას, პერიფერიულ ნეიროპათიას, ჰიპოესთეზიას, დისესთეზიას.

9 მოიცავს ზურგის ტკივილს, გულმკერდის კუნთოვან ტკივილს, კუნთოვან ტკივილს, მიალგიას 
ცხრილი 19: ლაბორატორიული პარამეტრების  ცვლილებები (საწყისიდან), რომელიც აღინიშნა პაციენტების ≥20%, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-048 კვლევაში

	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  


	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ, პლატინის პრეპარატები, ფტორურაცილი 
	ცეტუქსიმაბი, პლატინის პრეპარატები, ფტორურაცილი 

	
	ყველა ხარისხი 2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	54
	25
	70
	35
	75
	46

	ანემია
	52
	7
	89
	29
	79
	20

	თრომბოციტოპენია
	12
	3,8
	73
	18
	76
	18

	ნეითროპენია
	8
	1,4
	68
	37
	73
	43

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	47
	3,8
	54
	6
	65
	4,7

	ჰიპონატრიემია
	46
	18
	55
	20
	59
	20

	ჰიპოალბუმინემია
	44
	3,5
	46
	3,9
	49
	1,1

	AST მომატება
	28
	3,1
	25
	1,9
	37
	3,6

	ALT მომატება
	25
	2,1
	22
	1,6
	38
	1,8

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	25
	2,1
	26
	1,1
	33
	1,1

	ჰიპერკალციემია
	22
	4,5
	16
	4,3
	13
	2,5

	ჰიპოკალციემია
	22
	1,0
	32
	3,8
	58
	6

	ჰიპერკალიემია
	21
	2,8
	28
	4,2
	29
	4,6

	ჰიპოფოსფატემია
	20
	5
	34
	12
	49
	20

	ჰიპოკალიემია
	19
	5
	33
	12
	47
	15

	კრეატინინის მომატება
	17
	1,0
	36
	2,3
	27
	2,1

	ჰიპომაგნიემია
	15
	0,4
	40
	1,7
	76
	9


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებშიც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა კვლევის განმავლობაში: კიტრუდა/ქიმიოთერაპია (დიაპაზონი: 240-დან 267 პაციენტი), კიტრუდა (დიაპაზონი: 245-დან 292 პაციენტამდე), ცეტუქსიმაბი/ქიმიოთერაპია (დიაპაზონი: 249-დან 282 პაციენტამდე).
2ხარისხი NCI CTCAE-ით, გამოცემა 4.0

ადრე ნამკურნალები მორეციდივე ან მეტასტაზური თავისა და კისრის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა (SCCHN)

192 SCCHN პაციენტს შორის, რომლებიც ჩართული იყო KEYNOTE-012-ში, კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 3.3 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 27.9 თვემდე). პაციენტებს აუტოიმუნური დაავადებით ან დაავადებებით, რომლებიც საჭიროებენ იმუნოსუპრესიას, არ ჰქონდათ უფლება მონაწილეობა მიიღოთ KEYNOTE-012 კვლევაში.
საკვლევი პოპულაციის მახასიათებლები: საშუალო ასაკი 60 წელი (დიაპაზონი: 20-დან 84 წლამდე), 35% 65 წელზე უფროსი ასაკის; 83% მამაკაცი; 77% კავკასიელი, 15% აზიელი და 5% შავი. პაციენტთა 61%-ს ადრე ჰქონდა მიღებული მკურნალობა თერაპიის ორი ან მეტი ხაზით რეციდივის ან მეტასტაზების გამო, ხოლო 95%-ს მანამდე ჰქონდა მიღებული სხივური თერაპია. საწყისი ECOG ქულა იყო 0 (30%) ან 1 (70%) და 86%-ს ჰქონდა M1 დაავადება.

პრეპარატ კიტრუდას მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 17%-ში. სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების 45%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი. ყველაზე ხშირი სერიოზული გვერდითი რეაქციები, რომლებიც დაფიქსირდა პაციენტების სულ მცირე 2%-ში, იყო პნევმონია, ქოშინი, კონფუზიური მდგომარეობა, ღებინება, პლევრალური გამონაჟონი და სუნთქვის უკმარისობა. გვერდითი რეაქციების სიხშირე, სერიოზული გვერდითი რეაქციების ჩათვლით, მსგავსი იყო სხვადასხვა დოზირების სქემებში (10 მგ/კგ ყოველ 2 კვირაში ან 200 მგ ყოველ 3 კვირაში); შესაბამისად, უსაფრთხოების შემაჯამებელი შედეგები წარმოდგენილია გაერთიანებულ ანალიზში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (რომელიც ვლინდება პაციენტთა ≥20%-ში) იყო დაღლილობა, მადის დაქვეითება და ქოშინი. გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტებში SCCHN, ზოგადად იყო მსგავსი მელანომის ან NSCLC 2799 პაციენტში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას მონოთერაპიის სახით, გარდა სახის შეშუპების ზრდისა (10% ყველა ხარისხის; 2.1% 3-4 ხარისხი). და ჰიპოთირეოზის მიმდინარეობის გაჩენა ან გაუარესება (იხ. „უსაფრთხოების ზომები“).

მორეციდივე ან რეფრაქტერული cHL 
KEYNOTE-204 კვლევა

კიტრუდას უსაფრთხოება შეფასებული იყო KEYNOTE-204 კვლევაში. მოზრდილი პაციენტები მორეციდივე ან რეფრაქტორული CHL-ით იღებდნენ კიტრუდა 200 მგ IV ყოველ 3 კვირაში (n=148) ან ბრენტუქსიმაბი ვედოტინს (BV) 1.8 მგ/კგ IV ყოველ 3 კვირაში (n=152). კვლევაში ჩართვის პირობები იყო შემდეგი მოთხოვნები: აბსოლუტური ნეიტროფილების რაოდენობა (ANC) ≥1000/μl, თრომბოციტების რაოდენობა ≥75000/μl, ღვიძლის ტრანსამინაზები ≤2,5-ჯერ აღემატება ნორმის ზედა ზღვარს (ULN), ბილირუბინი ≤1,5-ჯერ მაღალი ULN. და ECOG ფუნქციური სტატუსი 0 ან 1. კვლევა არ მოიცავდა პაციენტებს აქტიური არაინფექციური პნევმონიტით, წინა პნევმონიტით, რომელიც საჭიროებდა სტეროიდებს, აქტიური აუტოიმუნური დაავადებას, პირობებს, რომლებიც საჭიროებენ იმუნოსუპრესიას, ან ალოგენური HSCT-ით ბოლო 5 წლის განმავლობაში. კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 10 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 2.2 წლამდე), 68% მკურნალობდა მინიმუმ 6 თვის განმავლობაში და 48% მკურნალობდა მინიმუმ 1 წლის განმავლობაში.

სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების 30%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი. სერიოზული გვერდითი რეაქციები ≥1%-ში მოიცავდა პნევმონიტს, პნევმონიას, პირექსიას, მიოკარდიტს, თირკმლის მწვავე დაზიანებას, ფებრილური ნეიტროპენიას და სეფსისს. სამი პაციენტი (2%) გარდაიცვალა იმ მიზეზებით, რომლებიც არ იყო დაკავშირებული დაავადების პროგრესირებასთან: ორი ალოგენური HSCT-ის შემდეგ გართულებებისგან და ერთი გაურკვეველი მიზეზით.

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების საბოლოო შეწყვეტა არასასურველი რეაქციის განვითარების გამო მოხდა პაციენტების 14%-ში; პაციენტთა 7%-მა შეწყვიტა მკურნალობა პნევმონიტის გამო. არასასურველი რეაქციის გამო კიტრუდას მიღების შეწყვეტა მოხდა პაციენტების 30%-ში. გვერდითი რეაქციები, რომლებიც საჭიროებდა მკურნალობის შეწყვეტას პაციენტების ≥3%-ში, მოიცავდა ზედა სასუნთქი გზების ინფექციას, პნევმონიტს, ტრანსამინაზების მომატებას და პნევმონიას.

გვერდითი რეაქცია, რომელიც საჭიროებდა სისტემურ კორტიკოსტეროიდულ თერაპიას, დაფიქსირდა პაციენტების 38%-ში.

ცხრილი 20 აჯამებს გვერდითი რეაქციების გამოვლენას KEYNOTE-204 კვლევაში.

ცხრილი 20: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა cHL პაციენტების ≥10%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-204 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა

200 მგ 3 კვირაში ერთხელ  

n=148
	ბრენტუქსიმაბის ვედოტინი 
1,8 მგ/კგ 3 კვირაში ერთხელ  

n=152

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-42
(%)

	ინფექციები

	ზემო სასუნთქი გზების ინფექციები3
	41
	1,4
	24
	0

	საშარდე გზების ინფექცია
	11
	0
	3
	0,7

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ 

	ძვალ-კუნთოვანი ტკივილი4
	32
	0
	29
	1,3

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა5
	22
	2,7
	17
	1,3

	გულისრევა
	14
	0
	24
	0,7

	ღებინება
	14
	1,4
	20
	0

	აბდომინური ტკივილი6
	11
	0,7
	13
	1,3

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	

	პირექსია
	20
	0,7
	13
	0,7

	დაღლილობა7
	20
	0
	22
	0,7

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	გამონაყარი8
	20
	0
	19
	0,7

	ქავილი
	18
	0
	12
	0

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყარის  მხრივ

	ხველა9
	20
	0,7
	14
	0,7

	პნევმონიტი10
	11
	5
	3
	1,3

	ქოშნი11
	11
	0,7
	7
	0,7

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ

	ჰიპოთირეოზი
	19
	0
	3
	0

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	პერიფერიული ნეიროპათია12
	11
	0,7
	43
	7

	თავის ტკივილი13
	11
	0
	11
	0


1ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა 4.0

2 გვერდითი რეაქციები BV ჯგუფში იყო მხოლოდ 3 ხარისხის

3 მოიცავს მწვავე სინუსიტს, ნაზოფარინგიტს, ფარინგიტს, ფარინგოტონზილიტს, რინიტს, სინუსიტს, ბაქტერიულ სინუსიტს, ტონზილიტს, ზედა სასუნთქი გზების ინფექციას, ზედა სასუნთქი გზების ვირუსულ ინფექციას.

4 მოიცავს ართრალგიას, ზურგის ტკივილს, ძვლების ტკივილს, ძვალ-კუნთოვან დისკომფორტს, კუნთ-კუნთოვან ტკივილს გულმკერდის არეში, ძვალ-კუნთოვან ტკივილს, მიალგიას, კისრის ტკივილს, გულმკერდის არაკარდიულ ტკივილს, კიდურებში.

5 მოიცავს დიარეას, გასტროენტერიტს, კოლიტს, ენტეროკოლიტს
6 მოიცავს მუცლის დისკომფორტს, მუცლის ტკივილს, მუცლის ქვედა ნაწილის ტკივილს, მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილს
7 მოიცავს დაღლილობას, ასთენიას

8 მოიცავს აკნეს ფორმის დერმატიტს, ატოპურ დერმატიტს, ალერგიულ დერმატიტს, კონტაქტურ დერმატიტს, ექსფოლიაციური დერმატიტს, ფსორიაზისმაგვარ დერმატიტს, ეგზემას, გამონაყარს, ერითემატოზურ გამონაყარს, ფოლიკულურ გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარის ქავილს, ტოქსიურ გამონაყარს

9 მოიცავს ხველას, პროდუქტიულ ხველას
10 მოიცავს პნევმონიტს, ფილტვების ინტერსტიციულ დაავადებას

11 მოიცავს ქოშინს. ქოშინს ვარჯიშის დროს, ხიხინს

12 მოიცავს დიზესთეზიას, ჰიპოესთეზიას, პერიფერიულ ნეიროპათიას, პარესთეზიას, პერიფერიულ მოტორულ ნეიროპათიას, პერიფერიულ სენსორულ-მოტორულ ნეიროპათიას, პერიფერიულ სენსორულ ნეიროპათიას, პოლინეიროპათიას

13 მოიცავს თავის ტკივილს, შაკიკს, დაძაბულობის თავის ტკივილს

კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები <10% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი მოიცავდა ჰერპეს ინფექციას (9%), პნევმონიას (8%), ოროფარინგეალურ ტკივილს (8%), ჰიპერთირეოზის (5%), ჰიპერმგრძნობელობას (4.1%), ინფუზიის რეაქციებს (3.4). %), შეცვლილი ფსიქიკური მდგომარეობა (2,7%) და თითო 1,4% - უვეიტი, მიოკარდიტი, თირეოიდიტი, ფებრილური ნეითროპენია, სეფსისი და სიმსივნის კლინიკური გამოვლინების გარდამავალი გამწვავება.

ცხრილი 21 წარმოადგენს ლაბორატორიულ ცვლილებებს KEYNOTE-204 კვლევაში.

ცხრილი  21: ცვლილებები ლაბორატორიულ მნიშვნელობებში (≥15%) საწყისიდან, რაც დაფიქსირდა cHL-ის მქონე პაციენტებში KEYNOTE-204 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა

200 მგ 3 კვირაში ერთხელ 
	ბრენტუქსიმაბის ვედოტინი

1,8 მგ/კგ 3 კვირაში ერთხელ 

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	45
	4,1
	36
	2,0

	AST მომატება
	38
	4,7
	38
	2,0

	ALT მომატება
	31
	5
	43
	2,6

	ჰიპოფოსფატემია
	31
	4,9
	17
	2,8

	კრეატინინის მატება
	26
	3,4
	13
	2,6

	ჰიპომაგნიემია
	23
	0
	13
	0

	ჰიპონატრიემია
	24
	4,1
	20
	3,3

	ჰიპოკალციემია
	21
	2,0
	15
	0

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	19
	2,1
	21
	2,0

	
	
	
	
	

	ჰიპოალბუმინემია
	16
	0,7
	18
	0,7

	 ჰიპერბილირუბინემია
	15
	1,4
	8
	0,7

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	34
	8
	32
	13

	თრომბოციტოპენია
	32
	9
	24
	4,0

	ნეითროპენია
	27
	8
	42
	16

	ანემია
	22
	4,1
	32
	7

	
	
	
	
	


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებშიც კვლევის დროს ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა: კიტრუდა (დიაპაზონი: 143-დან 148 პაციენტი) და BV (დიაპაზონი: 145-დან 152-მდე პაციენტი); ჰიპომაგნიემია: კიტრუდა n=52 და BV n=47.

კვლევა  KEYNOTE-087

210 cHL პაციენტს შორის, რომლებმაც მიიღეს პრეპარატი კიტრუდა KEYNOTE-087 კვლევში, ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 8.4 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 15.2 თვემდე). სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების 16%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი. სერიოზული გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥1%-ში, მოიცავდა პნევმონიას, პნევმონიტს, პირექსიას, ქოშინს, ტრანსპლანტატი მასპინძლის დაავადებას და ჰერპეს ზოსტერს. ორი პაციენტი არ გარდაიცვალა დაავადების პროგრესირებით; ერთი ტრანსპლანტატი მასპინძლის წინააღმდეგ დაავადებისთვის შემდგომი ალოგენური HSCT-ის შემდეგ და ერთი სეპტიური შოკისთვის.

არასასურველი რეაქციის გამო კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა დაფიქსირდა პაციენტების 5%-ში, ხოლო გვერდითი რეაქციის გამო პრეპარატის დროებითი შეწყვეტა დაფიქსირდა 26%-ში. გვერდითი რეაქცია, რომელიც საჭიროებდა სისტემურ კორტიკოსტეროიდულ თერაპიას, დაფიქსირდა პაციენტების 15%-ში. ცხრილები 22 და 23 აჯამებენ გვერდით რეაქციებს და ლაბორატორიულ ანომალიებს, შესაბამისად, KEYNOTE-087 კვლევაში.

ცხრილი 22: გვერდითი რეაქციები (≥10%) cHL პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-087 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200 მგ 3 კვირაში ერთხელ 

n=210

	
	ყველა ხარისხი1

(%)

	ხარისხი 3

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	დაღლილობა2
	26
	1,0

	პირექსია
	24
	1,0

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	ხველა3
	24
	0,5

	ქოშინი4
	11
	1,0

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ

	ძვალ-კუნთოვანი ტკივილი5
	21
	1,0

	ართრალგია
	10
	0,5

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა6
	20
	1,4

	ღებინება
	15
	0

	გულისრევა
	13
	0

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	გამონაყარი7
	20
	0,5

	ქავილი
	11
	0

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ

	ჰიპოთირეოზი
	14
	0,5

	ინფექციები

	ზედა სასუნთქი გზების ინფექცია
	13
	0

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	თავის ტკივილი
	11
	0,5

	პერიფერიული ნეიროპათია8
	10
	0


1 ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.0

2 მოიცავს დაღლილობას, ასთენიას

3 მოიცავს ხველას, პროდუქტიულ ხველას
4 მოიცავს ქოშინს, ქოშინს ვარჯიშის დროს, ხიხინს.

5 მოიცავს ზურგის ტკივილს, მიალგიას, ძვლის ტკივილს, კუნთოვან ტკივილს, კიდურების ტკივილს, გულ-მკერდის ტკივილს, კუნთოვანი დისკომფორტს, კისრის ტკივილს
6 მოიცავს დიარეას, გასტროენტერიტს, კოლიტს, ენტეროკოლიტს.

7 მოიცავს გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, წამლისმიერ გამონაყარის,ეგზემას, ასტეატოზის ეგზემას, დერმატიტს, აკნეს ფორმის დერმატიტს, კონტაქტურ დერმატიტს, ერითემატოზურ გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარს ქავილით, სებორეულ დერმატიტს, ფსორიაზიფორმულ დერმატიტს

8 მოიცავს პერიფერიულ ნეიროპათიას, პერიფერიულ სენსორულ ნეიროპათიას, ჰიპოესთეზიას, პარესთეზიას, დიზესთეზიას, პოლინეიროპათიას.

კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები <10% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მოიცავდა ინფუზიის რეაქციებს (9%), ჰიპერთირეოზს (3%), პნევმონიტს (3%), უვეიტისა და მიოზიტს (თითოეული 1%), მიელიტსა და მიოკარდიტს (0,5% თითოეული). 

ცხრილი 23: ლაბორატორიული პარამეტრების ცალკეული ცვლილებები  (≥ 15%) საწყისიდან CHL პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-087 კვლევაში

	ლაბორატორიული მაჩვენებელი1
	კიტრუდა

200მგ 3 კვირაში ერთხელ  

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერტრანსამინაზემია 3
	35
	2,4

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	17
	0

	კრეატინინის მატება
	15
	0,5

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	30
	6

	თრომბოციტოპენია
	27
	4,3

	ნეითროპენია
	25
	7


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებისთვისაც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო მონაცემები, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა კვლევის განმავლობაში: კიტრუდა (დიაპაზონი: 208-დან 209 პაციენტამდე)

2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.0

3 მოიცავს AST ან ALT მატებას
ჰიპერბილირუბინემია დაფიქსირდა პაციენტების 15%-ზე ნაკლებში KEYNOTE 87 კვლევაში (ყველა ხარისხის 10%, 3-4 ხარისხის 2.4%).

შუასაყარის პირველადი B-უჯრედოვანი ლიმფომა (PMBCL)

PMBCL-ის მქონე 53 პაციენტს შორის, რომლებმაც მიიღეს კიტრუდა KEYNOTE-170 კვლევაში, კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 3.5 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 22.8 თვემდე). სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 26%-ში. სერიოზული გვერდითი რეაქციები, რომლებიც აღინიშნებოდა პაციენტების >2%-ში, მოიცავდა არითმიას (4%), გულის ტამპონადას (2%), მიოკარდიუმის ინფარქტის (2%), პერიკარდიუმის გამონაჟონს (2%) და პერიკარდიტს (2%). ექვსი (11%) პაციენტი გარდაიცვალა მკურნალობის დაწყებიდან 30 დღის განმავლობაში. კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა არასასურველი რეაქციის გამო დაფიქსირდა პაციენტების 8%-ში, ხოლო მკურნალობის დროებითი შეწყვეტა გვერდითი რეაქციის განვითარების გამო დაფიქსირდა 15%-ში. პაციენტების 25%-ს ჰქონდა გვერდითი რეაქცია, რომელიც საჭიროებდა სისტემურ კორტიკოსტეროიდულ თერაპიას. ცხრილები 24 და 25 აჯამებენ გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიები, შესაბამისად, KEYNOTE-170 კვლევაში.

ცხრილი 24: გვერდითი რეაქციები (≥10%) პაციენტებში PMBCL-ით, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-170 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200 მგ 3 კვირაში ერთხელ 
n=53

	
	ყველა ხარისხი 1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ 

	ძვალ-კუნთოვანი ტკივილი2
	30
	0

	ინფექციები

	ზემო სასუნთქი გზების ინფექციები3
	28
	0

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	პირექსია
	28
	0

	დაღლილობა4
	23
	2

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	ხველა5
	26
	2

	ქოშნი
	21
	11

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა6
	13
	2

	მუცლის ტკივილი7
	13
	0

	გულისრევა
	11
	0

	დარღვევები გულის მხრივ

	არითმია8
	11
	4

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	თავის ტკივილი
	11
	0


1ხარისხი NCI CTCAE გამოცემა. 4.0

2 მოიცავს ართრალგიას, ზურგის ტკივილს, მიალგიას, ძვალ-კუნთოვან ტკივილს, კიდურების ტკივილს, გულმკერდის კუნთოვან ტკივილს, ძვლების ტკივილს, კისრის ტკივილს, გულმკერდის არაკარდიულ ტკივილს
3 მოიცავს ნაზოფარინგიტს, ფარინგიტს, რინორეას, რინიტს, სინუსიტს, ზედა სასუნთქი გზების ინფექციებს

4 მოიცავს დაღლილობას, ასთენიას

5 მოიცავს ალერგიულ ხველას, ხველას, პროდუქტიულ ხველას

6 მოიცავს დიარეას, გასტროენტერიტს

7 მოიცავს მუცლის ტკივილს, მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილს

8 მოიცავს წინაგულების ფიბრილაციას, სინუსურ ტაქიკარდიას, სუპრავენტრიკულურ ტაქიკარდიას, ტაქიკარდიას

კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები პაციენტთა <10%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მოიცავდა ჰიპოთირეოზის (8%), ჰიპერთირეოზის და პერიკარდიტის (თითოეული 4%), ასევე თირეოიდიტს, პერიკარდიულ ეფუზიას, პნევმონიტს, ართრიტს და თირკმლის მწვავე დაზიანებას (თითოეული 2%). 

ცხრილი 25: ლაბორატორიული მაჩვენებლების ცალკეული ცვლილებები  (≥15%) საწყისიდან PMBCL-ის მქონე პაციენტებში, რომლებმაც მიიღეს კიტრუდა KEYNOTE-170 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია1
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	23
	0

	ლეიკოპენია
	47
	12

	ლიმფოპენია
	27
	10

	ნეითროპენია
	39
	15

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	

	ჰიპერგლიკემია
	33
	2,2

	ჰიპოფოსფატემია
	24
	11

	ჰიპერტრანსამინაზემია 3
	24
	4,4

	ჰიპოგლიკემია
	20
	0

	კრეატინინის მატება
	16
	0


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებისთვისაც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო მონაცემები, ასევე მინიმუმ ერთი ლაბორატორიული გაზომვა კვლევის დროს: კიტრუდა (დიაპაზონი: 44-დან 48 პაციენტამდე)

2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.0

3 მოიცავს AST ან ALT მატებას მომატებას

უროთელური კიბო
ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში უროთელიუმის კიბოს მქონე პაციენტებში. 
პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში გამოკვლეული იყო KEYNOTE-A39 კვლევაში, პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ლოკალურად გავრცელებული ან მეტასტაზური უროთელიუმის კიბო.  სულ 440-მა პაციენტმა მიიღო კიტრუდა 200 მგ პირველ დღეს და ენფორტუმაბი ვედოტინი 1.25 მგ/კგ ყოველი 21-დღიანი ციკლის 1 და 8 დღეებში 433 პაციენტთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ გემციტაბინს 1-ელ და მე-8 დღეებში და მკვლევარის მიერ არჩეულ ცისპლატინს ან კარბოპლატინს ყოველი 21-დღიანი ციკლის 1-ელ დღეს. პაციენტებს შორის, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას და ენფორტუმაბ ვედოტინს, კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 8,5 თვე (დიაპაზონი: 9 დღე 28,5 თვე). 
ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 3.9%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას კომბინაციაში ენფორტუმაბ ვედოტინთან ერთად, მათ შორის მწვავე რესპირატორული უკმარისობის (0.7%), პნევმონიის (0.5%) და პნევმონიტის/ფილტვის ინტერსტიციული დაავადების (0.2%) დროს.

სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების 50%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას კომბინაციაში ენფორტუმაბ ვედოტინთან ერთად. სერიოზული გვერდითი რეაქციები ≥2% პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას კომბინაციაში  ენფორტუმაბ ვედოტინთან ერთად,  მოიცავდა გამონაყარს (6%), თირკმლის მწვავე დაზიანებას (5%), პნევმონიტს/ფილტვის ინტერსტიციულ დაავადებას (4.5%), საშარდე გზების ინფექციას (3.6%), დიარეას (3.2%), პნევმონიას (2.3%), პირექსიას (2%) და ჰიპერგლიკემიას (2%).

პაციენტების 27%-ში სამუდამოდ შეწყვიტეს კიტრუდას მიღება. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (≥2%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა, იყო პნევმონიტი/ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება (4.8%) და გამონაყარი (3.4%).

კიტრუდა დროებით შეაჩერეს პაციენტების 61%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (≥2%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეჩერება იყო გამონაყარი (17%), პერიფერიული ნეიროპათია (7%), კკოვიდ-19 (5%), დიარეა (4.3%), პნევმონიტი/ფილტვების ინტერსტიციული დაავადება (3.6). %), ნეიტროპენია (3.4%), დაღლილობა (3%), მომატებული ALT (2.7%), ჰიპერგლიკემია (2.5%), პნევმონია (2%) და ქავილი (2%).

ცხრილებში 26 და 27 წარმოდგენილია გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიები, პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში KEYNOTE-A39 კვლევის ფარგლებში.
ცხრილი 26: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥20%-ში (ყველა ხარისხი), რომლებიც იღებენ კიტრუდას ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში KEYNOTE-A39 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	 კიტრუდა კომბინაციაში ენფორტუმაბ ვედოტინთან ერთად

n=440
	ქიმიოთერაპია
n=433

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი1 (%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები


	გამონაყარი 2
	68
	15
	15
	0

	ქავილი
	41
	1,1
	7
	0

	ალოპეცია
	35
	0,5
	8
	0,2

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	დაღლილობა2
	51
	6
	57
	7

	ნერვული სისტემის დარღვევა

	პერიფერიული ნეიროპათია2
	67
	8
	14
	0

	დისგევზია
	21
	0
	9
	0

	მეტაბოლური და კვებითი დარღვევები

	მადის დაქვეითება
	33
	1,8
	26
	1,8

	კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის დარღვევა

	დიარეა
	38
	4,5
	16
	1,4

	გულისრევა
	26
	1,6
	41
	2,8

	ყაზბობა
	26
	0
	34
	0,7

	გამოკველვები

	სხეულის მასის შემცირება
	33
	3,6
	9
	0,2

	მხედველობის დარღვევა

	თვალის სიმშრალე2
	24
	0
	2,1
	0

	ინფექციები და ინვაზიები

	საშარდე გზების ინფექცია 
	21
	5
	19
	8

	1 NCI CTCAE, რედ. 4.03
2  შეიცავს ბევრ ტერმინს


კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები (<20%) მოიცავს შემდეგს: პირექსია (18%), მშრალი კანი (17%), ღებინება (12%), პნევმონიტი/ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება (10%), ჰიპოთირეოზი (10%), ბუნდოვანი ხედვა (6%), ინფუზიის ადგილის ექსტრავაზაცია (2%), მიოზიტი (0.5%). 
ცხრილი 27 : ლაბორატორიული მაჩვენებლების ცალკეული ცვლილებები  საწყის მაჩვენებლებთან შედარებით, რასაც დაფიქსირდა პაციენტების  ≥20%-ში KEYNOTE А39
კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში ერთხელ და ენფორტუმაბ ვედოტინი
	ქიმიოთერაპია

	
	ყველა ხარისხი2
%
	ხარისხი 3-4%
	ყველა ხარისხი 2
%
	ხარისხი 3-4%

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	მომატებული AST
	75
	4,6
	39
	3,3

	კრეატინინის მატება
	71
	3,2
	68
	2,6

	ჰიპერგლიკემია
	66
	14
	54
	4,7

	მომატებული ALT
	59
	5
	49
	3,3

	ჰიპონატრიემია
	46
	13
	47
	13

	ჰიპოფოსფატემია
	44
	9
	36
	9

	ჰიპოალბუმინემია
	39
	1,8
	35
	0,5

	ჰიპოკალიემია
	26
	5
	16
	3,1

	ჰიპერკალიემია
	24
	1,4
	36
	4,0

	ჰიპერკალციემია
	21
	1,2
	14
	0,2

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	58
	15
	59
	17

	ანემია
	53
	7
	89
	33

	ნეიტროპენია
	30
	9
	80
	50

	1 თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებისთვისაც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული მაჩვენებელი კვლევის დროს: კიტრუდა (დიაპაზონი: 407-439 პაციენტი)

2  NCI CTCAE-ის მიხედვით ხარისხი რედ. 4.03


ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში უროთელიუმის კიბოს მქონე პაციენტებში, რომლებშიც ცისპლატინი ნაჩვენები არ არის 

პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში გამოკვლეული იყო KEYNOTE-869 კვლევაში, პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ლოკალურად გავრცელებული ან მეტასტაზური უროთელიუმის კიბო, რომლებიც არ არიან დაშვებული ცისპლატინით ქიმიოთერაპიისთვის. სულ 121-მა პაციენტმა მიიღო კიტრუდა 200 მგ პირველ დღეს და ენფორტუმაბი ვედოტინი 1.25 მგ/კგ ყოველი 21-დღიანი ციკლის 1 და 8 დღეებში. კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 6.9 თვე (დიაპაზონი, 1 დღე 29.6 თვემდე).
ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 5%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ენფორტუმაბ ვედოტინთან ერთად, მათ შორის- სეფსისი (1.6%), ბულოზური დერმატიტი (0.8%), მიასთენია გრავისი (0.8%) და პნევმონიტი (0.8%).

სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 50%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას და ენფორტუმაბ ვედოტინს. სერიოზული გვერდითი რეაქციები პაციენტების ≥2%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ენფორტუმაბ ვედოტინთან ერთად, მოიცავდა თირკმლის მწვავე დაზიანებას (7%), საშარდე გზების ინფექციას (7%), უროსეფსისს (5%), ჰემატურიას (3.3%), პნევმონიას (3 .3%), პნევმონიტს (3.3%), სეფსისს (3.3%), ანემიას (2.5%), დიარეას (2.5%), არტერიული ჰიპოტენზიას (2.5%), მიასთენიას (2.5%), მიოზიტს (2.5%) და შარდის შეკავებას (2.5%).

პაციენტების 32%-მა სამუდამოდ შეწყვიტა კიტრუდას  მიღება. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (≥2%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა, იყო პნევმონიტი (5%), პერიფერიული ნეიროპათია (5%), გამონაყარი (3.3%) და მიასთენია გრავისი (2.5%).

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენება დროებით შეწყვეტილი იყო პაციენტების 69%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (≥2%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა, იყო პერიფერიული ნეიროპათია (22%), გამონაყარი (17%), ნეითროპენია (7%), დაღლილობა (6%), დიარეა (5%), ლიპაზის მომატება ( 5%), თირკმლის მწვავე დაზიანება (3.3%), მომატებული ALT (2.5%) და COVID-19 (2.5%).

ცხრილებში 28 და 29 წარმოდგენილია გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიები, პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში KEYNOTE-869 კვლევის ფარგლებში.

ცხრილი 28: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც დაფიქსირდა პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც იღებენ კიტრუდას ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში KEYNOTE-869 კვლევის ფარგლებში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა ენფორტუმაბ ვედოტინთან კომბინაციაში

n=121

	
	ყველა ხარისხი*
(%)
	ხარისხი3-4

(%)

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები

	გამონაყარი†
	71
	21

	ალოპეცია
	52
	0

	ქავილი
	40
	3,3

	კანის სიმშრალე
	21
	0,8

	ნერვული სისტემის დარღვევები

	პერიპერიული ნეიროპათია ‡
	65
	3,3

	დისგევზია
	35
	0

	თავბრუსხვევა
	23
	0

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევები

	დაღლილობა
	60
	11

	პერიფერიული შეშუპება
	26
	0

	გამოკვლევები

	სხეულის წონის დაქვეიტება
	48
	5

	კუჭ-ნაწლავის დარღვევები

	დიარეა
	45
	7

	გულისრევა
	36
	0,8

	ყაბზობა
	27
	0

	მეტაბოლური და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება
	38
	0,8

	ინფექციები და ინვაზიები

	საშარდე გზების ინფექციები
	30
	12

	მხედველობის დარღვევა

	თვალების სიმშრალე
	25
	0

	კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები

	ართრალგია
	23
	1,7

	* NCI CTCAE რედ. 4.0

† მოიცავს შემდეგს; ბუშტუკები, კონიუნქტივიტი, დერმატიტი, ბულოზური დერმატიტი, გენერალიზებული ექსფოლიაციური დერმატიტი, ერითემა, მულტიფორმული ერითემა, ექსფოლიაციური გამონაყარი, პალმარ-პლანტარული ერითროდიზესთეზიის სინდრომი, პემფიგოიდი, გამონაყარი,  ერითემატოზული გამონაყარი,  მაკულო-პაპულური გამონაყარი, პაპულური გამონაყარი, გამონაყარი ქავილით, კანის აქერცვლა და სტომატიტი.

‡ მოიცავს შემდეგს: დიზესთეზია, ჰიპოესთეზია, კუნთების სისუსტე, პარესთეზია, პერიფერიული მოტორული ნეიროპათია, პერიფერიული სენსორმოტორული ნეიროპათია, პერიფერიული სენსორული ნეიროპათია და სიარულის დარღვევა. 


კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები (<20%) მოიცავს შემდეგს: ღებინება (19.8%), ცხელება (18%), ჰიპოთირეოზი (11%), პნევმონიტი/ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება (10%), მიოზიტი (3.3%), მიასთენია გრავისი (2.5). %) და ექსტრავაზაცია ინფუზიის ადგილიდან (0.8%).

ცხრილი 29: საწყისი დონის შერჩეული ლაბორატორიული ცვლილებები, რაც დაფიქსირდა პაციენტების ≥20%-ში KEYNOTE-869 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი *
	კიტრუდა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში და ენფორტუმაბ ვედოტინი 

	
	ყველა ხარისხი †
%
	ხარისხი

3-4%

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	74
	13

	AST მომატება
	73
	9

	კრეატინინის  მომატება
	69
	3,3

	ჰიპონატრიემია
	60
	19

	ALT  მომატება
	60
	7

	ლიპაზას  მომატება
	59
	32

	ჰიპოალბუმინემია
	59
	4,2

	ჰიპოფოსფატემია
	51
	15

	ჰიპოკალიემია
	35
	8

	კალიუმის დონის  მომატება
	27
	1,7

	კალციუმის დონის  მომატება
	27
	4,2

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	69
	15

	ლიმფოპენია
	64
	17

	ნეითროპენია
	32
	12

	* თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებისთვისაც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა კვლევის განმავლობაში: კიტრუდა (დიაპაზონი: 114 - 121 პაციენტი)
†
 ხარისხი NCI CTCAEმიხედვით, რედ. 4.03


უროთელიუმის კარცინომის მქონე პაციენტები, რომლებშიც პლატინის პრეპარატები ნაჩვენები არ არის  

პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება შესწავლილი იყო KEYNOTE-052 (ერთი ხაზის) კვლევაში 370 პაციენტში ლოკალურად განვითარებული ან მეტასტაზური უროთელიუმის კარცინომით, რომლებსაც ჰქონდათ ერთი ან მეტი თანმხლები დაავადება. პაციენტები აუტოიმუნური დაავადებით ან პირობებით, რომლებიც საჭიროებენ სისტემური კორტიკოსტეროიდების ან სხვა იმუნოსუპრესიული საშუალებების გამოყენებას, არ იყვნენ დაშვებული კვლევაში მონაწილეობის მისაღებად. პაციენტები იღებდნენ კიტრუდას 200 მგ ყოველ 3 კვირაში მიუღებელ ტოქსიურობამდე ან დაავადების პროგრესირებამდე (კლინიკურად ან რადიოლოგიურად). 

კიტრუდას გამოყენების საშუალო ხანგრძლივობა იყო 2.8 თვე (დიაპაზონი 1 დღე 15.8 თვემდე).

პრეპარატი კიტრუდა შეწყდა პაციენტთა 11%-ში გვერდითი რეაქციების განვითარების გამო. თვრამეტი პაციენტი (5%) გარდაიცვალა იმ მიზეზებით, რომლებიც არ იყო დაკავშირებული დაავადების პროგრესირებასთან. ხუთ პაციენტს (1.4%), რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, განუვითარდათ სეფსისი, რამაც გამოიწვია სიკვდილი, ხოლო 3 პაციენტს (0.8%) განუვითარდა პნევმონია, რამაც გამოიწვია სიკვდილი. გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდათი მკურნალობის დროებითი შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 22%-ში; ყველაზე გავრცელებული (≥1%) რეაქციები იყო: ღვიძლის ფერმენტების მომატება, დიარეა, საშარდე გზების ინფექცია, თირკმელების მწვავე დაავადება, დაღლილობა, სახსრების ტკივილი და პნევმონია. სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 42%-ში. ყველაზე გავრცელებული სერიოზული გვერდითი რეაქციები (≥2%) იყო: საშარდე გზების ინფექცია, ჰემატურია, თირკმელების მწვავე დაავადება, პნევმონია და უროსეფსისი.
იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციები, რომლებიც საჭიროებდა სისტემური გლუკოკორტიკოიდების გამოყენებას, დაფიქსირდა პაციენტების 8%-ში; პაციენტების 8% იღებდა ჰორმონალურ პრეპარატებს იმუნური გვერდითი რეაქციების გამო; პაციენტთა 5%-ს ესაჭიროებოდა სტეროიდული პრეპარატის (პერორალური პრედნიზონი ან მისი ექვივალენტი) ≥40 მგ-ის მინიმუმ ერთი დოზა.

ცხრილში 30 ჩამოთვლილია გვერდითი რეაქციები პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-052 კვლევაში. 
ცხრილი 30: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც ვითარდება ≥ 10% პაციენტებში, კიტრუდათი მკურნალობისას,  KEYNOTE-052 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  

n=370

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	დაღლილობა2
	38
	6

	პირექსია
	11
	0,5

	წონის დაკლება
	10
	0

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი სისტემის მხრივ 

	ტკივილი კუნთებში და სახსრებში3
	24
	4,9

	ართრალგია
	10
	1,1

	დარღვევები მეტაბოლიზმის და კვების მხრივ 

	მადის დაქვეითება
	22
	1,6

	ჰიპონატრიემია
	10
	4,1

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	ყაბზობა
	21
	1,1

	დიარეა4
	20
	2,4

	გულისრევა
	18
	1,1

	მუცლის ტკივილი5
	18
	2,7

	ღვიძლის ფუნქციური მაჩვენებლების გაზრდილი დონე6
	13
	3,5

	ღებინება 
	12
	0

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	გამონაყარი7
	21
	0,5

	ქავილი
	19
	0,3

	პერიფერიული შეშუპება8
	14
	1,1

	ინფექციები

	საშარდე გზების ინფექცია
	19
	9

	დარღვევები სისხლის და ლიმფური სისტემის მხრივ 

	ანემია
	17
	7

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	ხველა
	14
	0

	ქოშინი
	11
	0,5

	დარღვევები თირკმლის და შარდის გამომყოფი გზების მხრივ 

	სისხლში კრეატინინის დაქვეითება
	11
	1,1

	ჰემატურია
	13
	3,0


1ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა 4.0

2 მოიცავს დაღლილობას, ასთენიას
3 მოიცავს ზურგის ტკივილს, ძვლების ტკივილს, გულმკერდის კუნთოვან ტკივილს, ძვალ-კუნთოვან ტკივილს, მიალგიას, კისრის ტკივილს, კიდურების ტკივილს, ხერხემლის ტკივილს.

4 მოიცავს დიარეას, კოლიტს, ენტეროკოლიტს, გასტროენტერიტს, ხშირ დეფეკაციას.

5 მოიცავს მუცლის ტკივილს, მენჯის ტკივილს, გვერდით ტკივილს, ტკივილს მუცლის ქვედა ნაწილში, შეშუპების ტკივილს, შარდის ბუშტის ტკივილს, ღვიძლის ტკივილს, ბოქვენის ზედა ნაწილის ტკივილს, მუცლის დისკომფორტს, მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილს

6 მოიცავს აუტოიმუნურ ჰეპატიტს, ჰეპატიტს, ტოქსიკურ ჰეპატიტს, ღვიძლის დაზიანებას, ტრანსამინაზების მატებას, ჰიპერბილირუბინემიას, სისხლში ბილირუბინის მატებას, ალანინის ამინოტრანსფერაზას, ასპარტატ ამინოტრანსფერაზას, ღვიძლის ფერმენტების მატებას, ღვიძლის ფუნქციის ტესტების მატებას

7 მოიცავს დერმატიტს, ბულოზურ დერმატიტს, ეგზემას, ერითემას, გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, ქავილით მიმდინარე გამონაყარს, პუსტულარული გამონაყარს, კანის რეაქციას, აკნეს ფორმის დერმატიტს, სებორჰემიურ დერმატიტს, ხელპლანტარული ერითროდისესთეზიის სინდრომს, გენერალიზებულ გამონაყარს

8 მოიცავს პერიფერიულ შეშუპებას, პერიფერიულ შეშუპებას

ადრე ნამკურნალები უროთელიუმის კარცინომა

პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება შესწავლილი იყო KEYNOTE-045 კვლევაში ადგილობრივად გაზრდილი ან მეტასტაზური უროთელიუმის კარცინომის მქონე პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ქიმიოთერაპიას პლატინის პრეპარატით. KEYNOTE-045 კვლევა იყო მულტიცენტრული, ღია ეტიკეტიანი, რანდომიზებული (1:1), აქტიური კონტროლირებადი კვლევა 266 პაციენტის, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას 200 მგ ყოველ 3 კვირაში ან მკვლევარის არჩევანის ქიმიოთერაპიას (n=255), რომელიც მოიცავდა პაკლიტაქსელს (n=84), დოცეტაქსელს (n=84) ან ვინფლუნინს (n=87). პაციენტები აუტოიმუნური დაავადებით ან პირობებით, რომლებიც საჭიროებენ სისტემური კორტიკოსტეროიდების ან სხვა იმუნოსუპრესიული საშუალებების გამოყენებას, არ იყვნენ დაშვებული კვლევაში მონაწილეობის მისაღებად. 

ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 3,5 თვე (დიაპაზონი 1 დღიდან 20 თვემდე) პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას და 1,5 თვე (დიაპაზონი 1 დღიდან 14 თვემდე) პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ქიმიოთერაპიას.

პრეპარატი კიტრუდას მიღება შეწყდა პაციენტთა 8%-ში გვერდითი რეაქციების განვითარების გამო. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქცია, რამაც გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა, იყო პნევმონიტი (1.9%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 20%-ში; ყველაზე ხშირი (≥1%) გვერდითი რეაქციები იყო: საშარდე გზების ინფექცია (1.5%), დიარეა (1.5%) და კოლიტი (1.1%). სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 39%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას. ყველაზე ხშირი სერიოზული გვერდითი რეაქციები (≥2%) პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი იყო: საშარდე გზების ინფექცია, პნევმონია, ანემია, პნევმონიტი.

 ცხრილები 31 და 32 ჩამოთვლილია გვერდითი რეაქციების სიხშირე და ლაბორატორიული ცვლილებები, რომლებიც აღინიშნა კიტრუდას გამოყენებისას KEYNOTE-045 კვლევაში.

ცხრილი 31: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥10%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-045 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ 
n=266
	ქიმიოთერაპია1
n=255

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის და პრეპარატის გამოყენების წესთან დაკავშირებული დარღვევა

	დაღლილობა3
	38
	4,5
	56
	11

	პირექსია
	14
	0,8
	13
	1,2

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ 

	ძვალ-კუნთოვანი ტკივილი4
	32
	3,0
	27
	2,0

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	ქავილი
	23
	0
	6
	0,4

	გამონაყარი5
	20
	0,4
	13
	0,4

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	გულისრევა
	21
	1,1
	29
	1,6

	ყაბზობა
	19
	1,1
	32
	3,1

	დიარეა6
	18
	2,3
	19
	1,6

	ღებინება
	15
	0,4
	13
	0,4

	მუცლის ტკივილი
	13
	1,1
	13
	2,7

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება
	21
	3,8
	21
	1,2

	ინფექციები

	საშარდე გზების ინფექციები
	15
	4,9
	14
	4,3

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	ხველა7
	15
	0,4
	9
	0

	ქოშნი8
	14
	1,9
	12
	1,2

	დარღვევები თირკმლის და შარდის გამომყოფი გზების მხრივ 

	ჰემატურია9
	12
	2,3
	8
	1,6


1 ქიმიოთერაპია: პაკლიტაქსელი, დოცეტაქსელი, ვინფლუნინი
2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა 4.0

3 მოიცავს ასთენიას, დაღლილობას, სისუსტეს, ლეთარგიას
4 მოიცავს ზურგის ტკივილს, მიალგიას, ძვლის ტკივილს, კუნთოვან ტკივილს, კიდურების ტკივილს, გულ-მკერდის ტკივილს, კუნთოვან დისკომფორტს, კისრის ტკივილს

5 მოიცავს მაკულოპაპულურ გამონაყარს, გამონაყარს, გენიტალურ გამონაყარს, ერითემატოზურ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარის ქავილს, პუსტულურ გამონაყარს, ერითემას, წამლისმიერი გამონაყარს, ეგზემას, ასტეატოზის ეგზემას, კონტაქტურ დერმატიტს, აკნეს ფორმის დერმატიტს, დერმატიტს, სებორეული კერატოზს, ლიქენოიდური კერატოზს

6 მოიცავს დიარეას, გასტროენტერიტს, კოლიტს, ენტეროკოლიტს

7 მოიცავს ხველას, პროდუქტიულ ხველას
8 მოიცავს ქოშინს, ქოშინს ვარჯიშის დროს, ხიხინს

9 მოიცავს შარდში სისხლს, ჰემატურიას, ქრომატურიას

ცხრილი 32: ლაბორატორიული მაჩვენებლების ცვლილებები (≥20%) საწყისიდან უროთელიუმის კარცინომის მქონე პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-045 კვლევაში

	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა

200 მგ 3 კვირაში ერთხელ  
	ქიმიოთერაპია



	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	52
	8
	60
	7

	ანემია
	52
	13
	68
	18

	ლიმფოპენია
	45
	15
	55
	26

	ჰიპოალბუმინემია
	43
	1,7
	50
	3,8

	ჰიპონატრიემია
	37
	9
	47
	13

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	37
	7
	33
	4,9

	კრეატინინის დონის მომატება
	35
	4,4
	28
	2,9

	ჰიპოფოსფატემია
	29
	8
	34
	14

	AST მომატება
	28
	4,1
	20
	2,5

	ჰიპერკალიემია
	28
	0,8
	27
	6

	ჰიპოკალციენმია
	26
	1,6
	34
	2,1


1სიხშირე ეფუძნება პაციენტთა რაოდენობას, რომლებსაც აქვთ საბაზისო ტესტის შედეგები და მინიმუმ 1 კვლევის შედეგი: კიტრუდა (დიაპაზონი: 240-248 პაციენტი) და ქიმიოთერაპია (დიაპაზონი: 238-244 პაციენტი); შემცირებული ფოსფატების დონე: კიტრუდა n=232, ქიმიოთერაპია n=222.

2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.0
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) რეზისტენტული, მაღალი რისკის მქონე, არა კუნთოვანი ინვაზიური ბუშტის კიბო (NMIBC)
კიტრუდას უსაფრთხოება შესწავლილი იყო KEYNOTE-057-ში, მულტიცენტრულ, ღია ეტიკეტირებულ, ერთი ხელის კვლევაში 148 პაციენტში მაღალი რისკის არაინვაზიური კუნთოვან-ინვაზიური შარდის ბუშტის კიბოთი (MNIBC), რომელთაგან 96-ს ჰქონდა BCG-ზე უპასუხო კარცინომა. situ (CIS) პაპილარული სიმსივნეებით ან მის გარეშე. პაციენტები იღებდნენ კიტრუდას 200 მგ ყოველ 3 კვირაში, სანამ 24 თვე არ განმეორდებოდა ტოქსიკურობის, მდგრადობის ან მაღალი რისკის MNRTI რეციდივის, დაავადების პროგრესირების ან დაავადების პროგრესირების გარეშე.

კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 4.3 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 25.6 თვემდე).

კიტრუდას მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 11%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქცია (>1%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა, იყო პნევმონიტი (1.4%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 22%-ში; ყველაზე გავრცელებული (≥2%) იყო დიარეა (4%) და საშარდე გზების ინფექცია (2%). 

სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 28%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი. ყველაზე გავრცელებული სერიოზული გვერდითი რეაქციები (≥2%) პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი იყო პნევმონია (3%), გულის იშემია (2%), კოლიტი (2%), ფილტვის ემბოლია (2%), სეფსისი (2%) და შარდის ტრაქტის ინფექციები (2%). ცხრილები 33 და 34 გვიჩვენებს გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ცვლილებები, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-057 კვლევაში.
ცხრილი 33: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც გვხვდება ≥10% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-057 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  

n=148

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	დაღლილობა2
	29
	0,7

	პერიფერიული შეშუპება3
	11
	0

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა4
	24
	2,0

	გულისრევა
	13
	0

	ყაბზობა
	12
	0

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ 

	გამონაყარი5
	24
	0,7

	ქავილი
	19
	0,7

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ 

	ტკივილი კუნთებსა და ძვლებში 6
	19
	0

	ართრალგია
	14
	1,4

	დარღვევები თირკმლის და შარდის გამომყოფი გზების მხრივ

	ჰემატურია
	19
	1,4

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ

	ხველა7
	19
	0

	ინფექციები

	საშარდე გზების ინფექცია
	12
	2,0

	ნაზოფარინგიტი
	10
	0

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ 

	ჰიპოთირეოზი
	11
	0


1შეფასება NCI CTCAEმიხედვით, გამოცემა 4.03

2 მოიცავს ასთენიას, დაღლილობას, სისუსტეს
3მოიცავს პერიფერიულ შეშუპებას, პერიფერიულ შეშუპებას
4 მოიცავს დიარეას, გასტროენტერიტს, კოლიტს
5 მოიცავს მაკულოპაპულურ გამონაყარს, გამონაყარს, ერითემატოზურ გამონაყარს, ქავილის გამონაყარს, პუსტულოზურ გამონაყარს, ერითემას, ეგზემას, ასტეატოზურ ეგზემას, ლიქენოიდულ კერატოზის, ჭინჭრის ციების, დერმატიტს

6 მოიცავს ზურგის ტკივილს, მიალგიას, ძვალ-კუნთოვან ტკივილს, კიდურების ტკივილს, გულმკერდის კუნთოვან ტკივილს, კისრის ტკივილს

7 მოიცავს ხველას, პროდუქტიულ ხველას

ცხრილი 34: ცვლილებები ლაბორატორიულ მნიშვნელობებში (≥20%) საწყისიდან პაციენტებში BCG უპასუხო NMIBC -ით პრეპარატ კიტრუდას გამოყენებისას KEYNOTE-057 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 200მგ 3კვირაში ერთხელ 200 

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	59
	7

	ALT მომატება
	25
	2,7

	ჰიპონატრიემია
	24
	7

	ჰიპოფოსფატემია
	24
	6

	ჰიპოალბუმინემია
	24
	1,4

	ჰიპერკალიემია
	23
	1,4

	ჰიპოკალციემია
	22
	0,7

	AST მომატება
	20
	2,7

	კრეატინინის მატება
	20
	0,7

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	35
	1,4

	ლიმფოპენია
	29
	1,6


1 თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებისთვისაც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო მონაცემები, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა კვლევის განმავლობაში: კიტრუდა (დიაპაზონი: 124-დან 147 პაციენტი)
2ხარისხი NCI CTCAE-თი, გამოცემა  4.03

მაღალი მიკროსატელიტური არასტაბილურობის ან რეპლიკაციის შეცდომის რეპარაციის დეფიციტის მქონე კიბო

კიტრუდას უსაფრთხოება შესწავლილი იყო MSI-H ან dMMR კიბოს მქონე 504 პაციენტში, რომლებიც ჩართული იყვნენ KEYNOTE 158, KEYNOTE 164 და KEYNOTE 051 კვლევებში. კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 6.2 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 53.5 თვემდე). MSI-H ან dMMR კიბოს მქონე პაციენტებში განვითარებული გვერდითი რეაქციები მსგავსი იყო სხვა სოლიდური სიმსივნეების მქონე პაციენტებში, რომლებიც კიტრუდას იღებდნენ  მონოთერაპიის სახით.
კოლორექტალური კიბო (CRC) მაღალი მიკროსატელიტური არასტაბილურობით (MSI-H) ან რეპლიკაციის შეცდომის გამოსწორების დეფიციტით (dMMR)

153 CRC პაციენტს შორის MSI-H ან dMMR KEYNOTE-177 კვლევაში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 11.1 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 30.6 თვემდე). პაციენტები აუტოიმუნური დაავადებით ან იმუნოსუპრესიით საჭირო დაავადებით არ იყვნენ ჩართული კვლევაში. გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტებში CRC-ით MSI-H ან dMMR-ით, მსგავსი იყო 2799 პაციენტში მელანომით ან NSCLC, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას მონოთერაპიის სახით.

კუჭის კიბო

კუჭის ან გასტროეზოფაგური შეერთების ადგილობრივად გავრცელებული არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური HER2-დადებითი ადენოკარცინომის პირველი რიგის მკურნალობა 
პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება შეფასდა HER2-დადებითი კუჭის ან გასტროეზოფაგური შეერთების ადენოკარცინომით დაავადებულ 696 პაციენტში, KEYNOTE-811 კვლევაში, რომელიც მოიცავდა 350 პაციენტს, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას 200 მგ, ტრასტუზუმაბს და CAPOX (n=297) ან ფტორპირიმიდინი (n=53) ყოველ 3 კვირაში, 346 პაციენტთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს, ტრასტუზუმაბს და CAPOX (n=298) ან ფტორპირიმიდინს (n=48) ყოველ 3 კვირაში.
კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 9.2 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 33.6 თვემდე).

ლეტალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა 3(სამ) პაციენტში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ტრასტუზუმაბთან და კაპოქსთან ან ფტორპირიდინთან ერთად კომბინაციაში და მოიცავდა პნევმონიტს 2 პაციენტში და 1 პაციენტში ჰეპატიტს. 
გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 71%-ში; ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები ან ლაბორატორიული ცვლილებები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა (≥2%) იყო ნეიტროპენია (21%), თრომბოციტოპენია (13%), დიარეა (7%), პნევმონია (5%), ანემია (4.9%), კოვიდ-19 (3.1%), ჰიპოკალიემია (3.1%), დაღლილობა/ასთენია (4.9%), მადის დაკარგვა (4%), AST-ის მომატება (3.7%), სისხლში ბილირუბინის მომატება (4.6%), ALT მომატება (2.9%) და ღებინება ( 2.6%), პნევმონიტი (2.3%), პირექსია (2.3%), სისხლში კრეატინინის მომატება (2%) და კოლიტი (2%). პრეპარატ კიტრუდას ჯგუფსა და პლაცებოს ჯგუფს შორის ≥5%-იანი სხვაობა აღინიშნა დიარეის (53% კიტრუდას ჯგუფში და 47% სტანდარტული მკურნალობის ჯგუფში), გულისრევის (35% და 28%), ჰიპოთირეოზის (11% და 5%) და პნევმონიის (11% და 5%) სიხშირეში. არ იყო კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები 3-4 ხარისხის ტოქსიკურობის სიხშირეში ჯგუფებს შორის.

კიტრუდას მიმღებ პაციენტებსა და სტანდარტული თერაპიის მიმღებ პაციენტებს შორის ≥5%-იანი სხვაობა აღინიშნა შემდეგი მაჩვენებლების სიხშირეში: ლეიკოციტების რაოდენობის შემცირება (60% vs 54%-ის წინააღმდეგ) და კალციუმის დონის შემცირება (56% vs 46%), ლიმფოციტების რაოდენობის შემცირება (59% vs 51%), კალიუმის დონის შემცირება (41% vs 36%), ბილირუბინის დონის მომატება (33% vs 25%), კრეატინინის დონის მატება (28% vs 18%) და გლუკოზის დონის შემცირება (17% vs 11%). 

არ იყო კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები 3-4 ხარისხის ტოქსიურობის სიხშირეში ჯგუფებს შორის.

კუჭის ან გასტროეზოფაგური შეერთების ადგილობრივად გავრცელებული არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური HER2-უარყოფითი ადენოკარცინომის პირველი რიგის მკურნალობა 
პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება შეფასდა 1 572 პაციენტში HER2-უარყოფითი კუჭის კიბოთი ან გასტროეზოფაგური შეერთების კიბოთი, რომლებიც ჩარიცხულნი იყვნენ KEYNOTE-859 პროგრამაში, რომელიც მოიცავდა 785 პაციენტს, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას 200 მგ და ფტორპირიმიდინს (n=106) ან CAPOX (n=674) ყოველ 3 კვირაში, ეს შეადარეს 787 პაციენტთან, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს და ფტორპირიმიდინს (n=107) ან CAPOX-ს (n=679) ყოველ 3 კვირაში.
კიტრუდასადმი ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 6.2 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 33.7 თვემდე).

სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების 45%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას. სერიოზული გვერდითი რეაქციები პაციენტების >2%-ში მოიცავდა პნევმონიას (4.1%), დიარეას (3.9%), სისხლდენას (3.9%) და ღებინებას (2.4%). ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 8%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას, მათ შორის ინფექცია (2.3%) და თრომბოემბოლია (1.3%).
გვერდითი რეაქციების გამო კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა მოხდა პაციენტების 15%-ში. გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა პაციენტების ≥1%-ში, იყო ინფექციები (1.8%) და დიარეა (1.0%).
გვერდითი რეაქციების გამო კიტრუდას მიღების შეწყვეტა დაფიქსირდა პაციენტების 65%-ში.  გვერდითი რეაქციები ან ლაბორატორიული დარღვევები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა (≥2%) მოიცავდა ნეითროპენიას (21%), თრომბოციტოპენიას (13%), დიარეას (5.5%), დაღლილობას (4.8%), ინფექციას (4.8%), ანემიას ( 4.5%),  AST მომატებას (4.3%),  ALT მომატებას (3.8%), სისხლში ბილირუბინის მომატებას (3.3%), ლეიკოციტების დონის დაქვეითებას(2.2%), გულისრევას (2%), პალმარ-პლანტარული ერითროდისესთეზიის სინდრომს (2%), ღებინებას(2%). 

ცხრილები 35 და 36 წარმოდგენილია გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიები, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას KEYNOTE-859 კვლევაში.
ცხრილი 35: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც წარმოიქმნება პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას KEYNOTE 859 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში და ფტორპირიმიდინი ან CAPOX

n=785
	პლაცებო და

ფტორპირიმიდინი ან CAPOX 

n=787

	
	ყველა ხარისხი*
(%)
	ხარისხი
3-4

(%)
	ყველა ხარისხი*
(%)
	ხარისხი3-4

(%)

	ნერვული სისტემის დარღვევები

	პერიფერიული ნეიროპათია †
	47
	5
	48
	6

	კუჭ-ნაწლავის დარღვევები

	გულისრევა
	46
	3,7
	46
	4,4

	დიარეა
	36
	6
	32
	5

	ღებინება
	34
	5
	27
	5

	მუცლის ტკივილი ‡
	26
	2,8
	24
	2,9

	ყაბზობა
	22
	0,5
	21
	0,8

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევები

	დაღლილობა§
	40
	8
	39
	9

	მეტაბოლური და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება
	29
	3,3
	29
	2,5

	კანის დარღვევები

	პალმარ-პლანტარული ერითროდიზესთეზიის სინდრომი
	25
	3.1
	22
	1,8

	გამოკვლევები

	სხეულის მასის დაქვეითება
	20
	2,8
	19
	2,7

	*
ხარისხი NCI CTCAE -ით, რედ.4.03
†
მოიცავს დიზესთეზიას, ჰიპერესთეზიას, ჰიპოესთეზიას, ნევრალგიას, პერიფერიულ ნეიროპათიას, პარესთეზიას, პერიფერიულ სენსორულ ნეიროპათიას, პერიფერიულ მოტორულ ნეიროპათიას, პოლინეიროპათიას
‡
 მოიცავს მუცლის დისკომფორტს, მუცლის ტკივილს, მუცლის ქვედა ნაწილის ტკივილს, მუცლის მგრძნობელობას, მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილს, ეპიგასტრიულ დისკომფორტს, კუჭ-ნაწლავის ტკივილს 
§
მოიცავს ასთენიას, დაღლილობას



ცხრილი 36: საწყისი დონის ლაბორატორიული ცვლილებები, რაც დაფიქსირდა პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას KEYNOTE 859 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი *
	კიტრუდა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში, ფტორპირიმიდინი ან CAPOX
	პლაცებო და

ფტორპირიმიდინი ან CAPOX

	
	ყველა ხარისხი †
(%)
	ხარისხი3-4

(%)
	ყველა ხარისხი †
(%)
	ხარისხი3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	65
	15
	69
	13

	თრომბოციტოპენია
	64
	12
	62
	10

	ნეითროპენია
	63
	25
	58
	20

	ლეიკოპენია
	59
	7
	56
	6

	ლიმფოპენია
	57
	20
	51
	16

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	AST მომატება
	57
	4.7
	48
	3,6

	ჰიპოალბუმინემია
	55
	4,1
	52
	2,9

	ჰიპერგლიკემია
	53
	6
	52
	4,6

	ჰიპოკალციემია
	49
	3,6
	45
	3,3

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	48
	6
	41
	5

	ჰიპონატრიემია
	40
	13
	40
	12

	ALT მომატება
	40
	4,2
	29
	2,9

	ჰიპოკალიემია
	35
	10
	27
	9

	ბილირუბინის მომატება
	32
	5
	30
	5

	ჰიპოფოსფატემია
	30
	10
	27
	8

	ჰიპომაგნიემია
	29
	0,3
	22
	0,7

	კრეატინინის მომატება
	21
	3,5
	18
	1,7

	ჰიპერკალიემია
	20
	3,7
	18
	2,9

	INR-ის მომატება
	20
	1,4
	22
	0

	*
 თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებისთვისაც საბაზისო მონაცემები და მინიმუმ ერთი ლაბორატორიული გაზომვა იყო ხელმისაწვდომი კვლევის დროს: კიტრუდა/ ფლუორპირიმიდინი ან CAPOX (დიაპაზონი: 210-დან 766 პაციენტი) და პლაცებო/ფლუორპირიმიდინი ან CAPOX (დიაპაზონი: 190-დან 762-მდე პაციენტი)
†
ხარისხი NCI CTCAE  მიხედვით, რედ. 4,03


საყლაპავის კიბო 

პირველი რიგის მკურნალობა ადგილობრივად გავრცელებული, არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური საყლაპავის/გასტროეზოფაგური შეერთების კიბოსთვის

პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება ცისპლატინის და ფტორურაცილის ქიმიოთერაპიასთან ერთად შესწავლილი იყო KEYNOTE-590 კვლევაში, მულტიცენტრულ, ორმაგად ბრმა, რანდომიზებულ (1:1), პლაცებო- კონტროლირებად, პირველი რიგის კვლევაში მეტასტაზური ან ლოკალურად განვითარებული კარცინომის მქონე პაციენტებში. საყლაპავის ან გასტროეზოფაგური შეერთების (სიმსივნეები ეპიცენტრით 1-დან 5 სანტიმეტრამდე გასტროეზოფაგური შეერთების ზემოთ), რომლებიც არ იყვნენ კანდიდატები ქირურგიული რეზექციისთვის ან საბოლოო ქიმიორადიოთერაპიისთვის. სულ 740 პაციენტი იღებდა კიტრუდას 200 მგ (n = 370) ან პლაცებოს (n = 370) ყოველ 3 კვირაში 35-მდე ციკლის განმავლობაში, ორივე ცისპლატინის 6 ციკლთან და ფტორურაცილის 35-მდე ციკლთან ერთად.

ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 5,7 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 26 თვემდე) კიტრუდას კომბინირებული ჯგუფში და 5,1 თვე (დიაპაზონი: 3 დღე 27 თვემდე) ქიმიოთერაპიის ჯგუფში.

პრეპარატი კიტრუდა შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 15%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა (≥ 1%) იყო პნევმონიტი (1.6%), თირკმლის მწვავე დაზიანება (1.1%) და პნევმონია (1.1%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 67%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა (≥ 2%) იყო ნეიტროპენია (19%), დაღლილობა/ასთენია (8%), სისხლის თეთრი უჯრედების რაოდენობის შემცირება (5%), პნევმონია (5%), მადის დაქვეითება (4). .3%), ანემია (3.2%), სისხლში კრეატინინის მომატება (3.2%), სტომატიტი (3.2%), სისუსტე (3.0%), თრომბოციტოპენია (3%), პნევმონიტი (2.7%), დიარეა (2.4%). დისფაგია (2.2%) და გულისრევა (2.2%).

ცხრილები 37 და 38 აჯამებენ არასასურველ რეაქციებს და ლაბორატორიულ ანომალიებს, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-590 კვლევაში.

ცხრილი 37: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც გვხვდება ≥20% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-590 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ 
ცისპლატინი/ფტორურაცილი

n=370
	პლაცებო

ცისპლატინი/ფტორურაცილი

n=370

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი3-42
(%)
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-42
(%)

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	გულისრევა
	67
	7
	63
	7

	ყაბზობა
	40
	0
	40
	0

	დიარეა
	36
	4,1
	33
	3

	ღებინება
	34
	7
	32
	5

	სტომატიტი
	27
	6
	26
	3,8

	ზოგადი მდგომარეობის და პრეპარატის გამოყენების მეთოდთან დაკავშირებული დარღვევები 

	დაღლილობა3
	57
	12
	46
	9

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება
	44
	4,1
	38
	5

	გამოკვლევები

	წონის დაკლება
	24
	3,0
	24
	5


1 ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.03

2 დაფიქსირდა დიარეის ერთი ფატალური შემთხვევა

3 მოიცავს ასთენიას, დაღლილობას
ცხრილი 38: ცვლილებები ლაბორატორიულ მნიშვნელობებში (≥20%) საწყისიდან საყლაპავის კიბოს მქონე პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-590 კვლევაში

	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა

200 მგ 3 კვირაში ერთხელ 
ქიმიოთერაპია ცისპლატინი/ფტორურაცილი 
	ქიმიოთერაპია ცისპლატინი/ფტორურაცილი

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	84
	21
	87
	25

	ნეითროპენია
	77
	44
	73
	41

	ლეიკოპენია
	73
	21
	73
	17

	ლიმფოპენია
	57
	23
	53
	18

	თრომბოციტოპენია
	43
	5
	46
	8

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	56
	7
	55
	6

	ჰიპონატრიემია
	53
	19
	53
	19

	ჰიპოალბუმინემია
	53
	2,8
	52
	2,3

	კრეატინინის მატება
	45
	2,5
	42
	2,5

	ჰიპოკალციემია
	44
	3,9
	37
	2

	ჰიპოფოსფატემია
	37
	9
	31
	10

	ჰიპოკალიემია
	30
	12
	34
	15

	 ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	29
	1,9
	29
	1,7

	ჰიპერკალიემია
	28
	3,6
	28
	2,5

	AST მომატება
	25
	4,4
	22
	2,8

	ALT მომატება
	23
	3,6
	18
	1,7


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებშიც კვლევის დროს ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა: კიტრუდა/ცისპლატინი/FU (დიაპაზონი: 353-დან 365 პაციენტი) და პლაცებო/ცისპლატინი/FU (დიაპაზონი: 347-დან 359 პაციენტამდე).

2ხარისხი NCI CTCAE გამოცემა 4.03

ადრე ნამკურნალები მორეციდივე ადგილობრივად გავრცელებული ან მეტასტაზური საყლაპავის კიბო 

საყლაპავის კიბოს მქონე 314 პაციენტს შორის, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათუ KEYNOTE-181 კვლევაში, ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 2.1 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 24.4 თვემდე). პაციენტები აუტოიმუნური დაავადებით ან იმუნოსუპრესიით საჭირო დაავადებით არ იყვნენ ჩართული კვლევაში. გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა საყლაპავის კიბოს მქონე პაციენტებში, მსგავსი იყო მელანომის ან NSCLC მქონე 2799 პაციენტში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას მონოთერაპიის სახით.

საშვილოსნოს ყელის კიბო 

საშვილოსნოს ყელის კიბო

საშვილოსნოს ყელის კიბოს სტადია III-IVA FIGO 2014 კლასიფიკაციის მიხედვით ქიმიორადიოთერაპიასთან ერთად. 

კიტრუდას უსაფრთხოება კომბინაციაში ქიმიორადიოთერაპიასთან  ერთად (ცისპლატინი პლუს სხივური თერაპია გარე სხივებით, რასაც მოყვება  ბრაქითერაპია) შეისწავლეს KEYNOTE-A18 კვლევაში, პლაცებოთ კონტროლირებად, რანდომიზებულ (1:1), მულტიცენტრულ, ორმაგად ბრმა კვლევაში, რომელშიც ჩარტული იყო 597 პაციენტი საშვილოსნოს ყელის კიბო III სტადიით IVA FIGO 2014-ის მიხედვით. 294 პაციენტმა მიიღო კიტრუდა ქიმიორადიოთერაპიასთან  ერთად, ხოლო 303 პაციენტმა მიიღო პლაცებო ქიმიორადიოთერაპიასთან  ერთად.

კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 20 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 32 თვემდე).

ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 1.4%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას  ქიმიორადიოთერაპიასთან ერთად, მათ შორის 1 შემთხვევა (0.3%) მსხვილი ნაწლავის პერფორაციის, უროსეფსისის, სეფსისის და ვაგინალური სისხლდენის თითოეულ შემთხვევაში.

სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების 34%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას   ქიმიორადიოთერაპიასთან ერთად. სერიოზული გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥1%-ში, მოიცავდა საშარდე გზების ინფექციას (3.1%), უროსეფსისს (1.4%) და სეფსისს (1%).

კიტრუდას  მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 9%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქცია (≥1%), რამაც გამოიწვია პრეპარატის მუდმივი შეწყვეტა, იყო დიარეა (1%).

გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია Keytruda-ს დროებითი შეწყვეტა, აღინიშნა პაციენტების 47%-ში; ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას  შეწყვეტა (≥2%) იყო ანემია (7%), COVID-19 (7%), დადებითი SARS CoV-2 ტესტი (4.8%), დიარეა (4.1%), მომატებული ALT (4.1%), მომატებული AST (3.4%), ნეიტროფილების რაოდენობის შემცირება (3.1%), საშარდე გზების ინფექცია (2.7%).

ცხრილებში 39 და 40 წარმოდგენილია გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიები, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას   KEYNOTE-A18 კვლევაში.

ცხრილი 39: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა FIGO 2014-ის მიხედვით III-IVA სტადიის საშვილოსნოს ყელის კიბოს მქონე პაციენტების ≥10%-ში, რომლებსაც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE A18 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა200 მგ ყოველ 3 კვირაში ერთხელ და 400 მგ ყოველ 6 კვირაში ერთხელ

ქიმიორადიოთერაპიასთან ერთად n=294
	პლაცებო ქიმიორადიოთერაპიასთან ერთად

n=303

	
	ყველა ხარისხი*
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი*
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	 კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის დარღვევები

	გულისრევა
	56
	0
	62
	2,3

	დიარეა
	51
	4,4
	50
	4,3

	ღებინება
	34
	1,0
	35
	1,7

	ყაბზობა
	20
	0
	19
	0,7

	მუცლის ტკივილი
	13
	1,0
	14
	1,7

	ინფექციები

	შსაშარდე გზების ინფექცია†
	35
	4,8
	34
	4,5

	კოვიდ-19
	10
	0
	7
	1,0

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	დაღლილობა‡
	28
	1,0
	28
	1,3

	პირექსია
	14
	0,7
	15
	0

	ენდოკრინული სისტემის დარღვევები

	ჰიპოთირეოზი§
	23
	0,7
	8
	0

	ჰიპერთირეოზი
	13
	0,3
	3,3
	0

	გამოკვლევები

	სხეულის მასის დაქვეითება
	19
	2,4
	19
	1,0

	მადის დაქვეითება
	18
	0,7
	17
	0,3

	თირკმლისა და საშარდე გზების დარღვევები

	დიზურია
	12
	0,3
	12
	0

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები

	გამონაყარი¶
	12
	1,0
	8
	0,3

	ჩონჩხ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები

	ზურგის არეში ტკივილი
	11
	0,7
	11
	0,7

	რეპროდუქციული სისტემის დარღვევები

	მენჯის არეში ტკივილი
	11
	1,0
	14
	1,71

	* ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით რედ. 5.0

† მოიცავს საშარდე გზების ინფექციას, ფსევდომონალურ საშარდე გზების ინფექციას, მწვავე პიელონეფრიტს, ცისტიტს, ნაწლავის საშარდე გზების ინფექციას
‡ მოიცავს დაღლილობას, ასთენიას

§ მოიცავს ჰიპოთირეოზს, აუტოიმუნური ჰიპოთირეოზს

¶ მოიცავს მულტიფორმულ ერითემას, დერმატიტს, წამლისმიერ გამონაყარს, ეგზემას, გამონაყარს, კანის აქერცვლას, ბულოზურ დერმატიტს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, ბრტყელ ლიქენს, დისჰიდროზულ ეგზემას, აკნეიფორმულ დერმატიტს


ცხრილი 40: ლაბორატორიული მაჩვენებლების ცვლილება  საბაზისო მაჩვენებლებთან შედარებით, ეტაპიდან, რომელიც წარმოიშვა FIGO 2014-ის მიხედვით  III-IVA სტადიის საშვილოსნოს ყელის კიბოს მქონე პაციენტების ≥20%-ში, რომლებსაც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-A18 კვლევაში

	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში ერთხელ და 400 მგ ყოველ 6 კვირაში ერთხელ

ქიმიორადიოთერაპიასთან ერთად
	პლაცებო ქიმიორადიოთერაპიასთან ერთად

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	99
	96
	99
	92

	ლეიკოპენია
	96
	48
	94
	49

	ანემია
	87
	33
	82
	27

	ნეიტროპენია
	76
	33
	76
	33

	თრომბოციტოპენია
	64
	9
	62
	7

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპომაგნიემია
	61
	4,2
	63
	3,47

	ჰიპონატრიემია
	56
	3,8
	50
	4,7

	გაიზარდა AST
	50
	1
	44
	2,3

	გაიზარდა ALT
	49
	2,1
	46
	1

	ჰიპოკალციემია
	45
	4,8
	43
	5

	ჰიპოკალიემია
	44
	14
	41
	11

	გაზრდილი კრეატინინი
	44
	6
	46
	6

	ჰიპოალბუმინემია
	38
	0,7
	37
	2,3

	გაზრდილი ტუტე ფოსფატაზა
	38
	0,3
	35
	0,3

	ჰიპერკალიემია
	21
	2,0
	16
	1

	1 ნორმიდან გადახრილი ლაბორატორიული მაჩვენებლების პროცენტი  ეფუძნება პაციენტების რაოდენობას, რომლებსაც ჩაუტარდათ როგორც ბაზისური,  ასევე ერთი პოსტბაზისური ლაბორატორიული გაზომვა თითოეული პარამეტრისთვის: კიტრუდა + ქიმიორადიოთერაპია (დიაპაზონი: 288-დან 293 პაციენტი) და პლაცებო + ქიმიორადიოთერაპია (დიაპაზონი: 299-დან 301-მდე პაციენტისთვის. )

2 ხარისხი NCI CTCAE-ის მიხედვით რედ. 5.0


მუდმივი, მორეციდივე ან მეტასტაზირებული საშვილოსნოს ყელის კიბო

პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება პაკლიტაქსელთან და ცისპლატინთან ან პაკლიტაქსელთან და კარბოპლატინთან კომბინაციაში, ბევაციზუმაბთან ერთად ან მის გარეშე, შესწავლილი იყო KEYNOTE-826 მულტიცენტრულ, ორმაგად ბრმა, რანდომიზებულ (1:1), პლაცებოზე კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში მუდმივი, განმეორებადი. , ან საშვილოსნოს ყელის მეტასტაზური კიბო პირველ ხაზებში, რომლებიც არ მკურნალობდნენ ქიმიოთერაპიით, გარდა რადიოსენსიბილიზირებელი აგენტის ერთდროული გამოყენების შემთხვევებისა. სულ 616 პაციენტი, მიუხედავად PD-L1 სიმსივნის გამოხატვისა, იღებდა კიტრუდა 200 მგ და ქიმიოთერაპიას ბევაციზუმაბით ან მის გარეშე (n=307) ყოველ 3 კვირაში ან პლაცებო და ქიმიოთერაპია ბევაციზუმაბით ან მის გარეშე (n=309) ყოველ 3 კვირაში. 

კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 9.9 თვე (დიაპაზონი: 1 დღიდან 26 თვემდე).

ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 4.6%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი ქიმიოთერაპიასთან ერთად ან მის გარეშე ბევაციზუმაბით, მათ შორის სისხლდენის 3 შემთხვევა, სეფსისის 2 შემთხვევა, უცნობი მიზეზების 2 შემთხვევა და მიოკარდიუმის მწვავე ინფარქტის 1 შემთხვევა, აუტოიმუნური ენცეფალიტი, გულის გაჩერება. ცერებროვასკულური ავარია, ბარძაყის მოტეხილობა პერიოპერაციული ფილტვის ემბოლიით, ნაწლავის პერფორაცია და მენჯის ინფექცია.

სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტთა 50%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი ქიმიოთერაპიასთან ერთად ბევაციზუმაბით ან მის გარეშე. სერიოზული გვერდითი რეაქციები პაციენტების ≥3%-ში მოიცავდა ფებრილური ნეითროპენიას (6.8%), საშარდე გზების ინფექციას (5.2%), ანემიას (4.6%), თირკმლის მწვავე უკმარისობას (3.3%) და სეფსისს (3.3%).

კიტრუდას მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 15%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქცია, რომელიც იწვევს კიტრუდას მუდმივ შეწყვეტას (≥1%) იყო კოლიტი (1%). 
გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 66%-ში; ყველაზე გავრცელებული გვერდითი რეაქციები ან ლაბორატორიული დარღვევები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა (≥2%) იყო თრომბოციტოპენია (15%), ნეითროპენია (14%), ანემია (11%), ALT მომატება (6%), ლეიკოპენია (5%), დაღლილობა/ასთენია (4.2%), საშარდე გზების ინფექცია (3.6%), AST დონის მომატება (3.3%), ცხელება (3.3%), დიარეა (2.6%), თირკმლის მწვავე უკმარისობა (2.6%), სისხლში კრეატინინის მომატება (2.6%). კოლიტი (2,3%), მადის დაკარგვა (2%) და ხველა (2%). 
პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, ქიმიოთერაპიით და ბევაციზუმაბით (n=196), ყველაზე ხშირი (≥20%) გვერდითი რეაქციები იყო პერიფერიული ნეიროპათია (62%), ალოპეცია (58%), ანემია (55%), დაღლილობა/ასთენია ( 53%), გულისრევა (41%), ნეითროპენია (41%), დიარეა (39%), ჰიპერტენზია (35%), თრომბოციტოპენია (35%), ყაბზობა (31%), ართრალგია (31%), ღებინება (30%) ), საშარდე გზების ინფექციები (27%), გამონაყარი (26%), ლეიკოპენია (24%), ჰიპოთირეოზი (22%) და მადის დაქვეითება (21%).

ცხრილი 41 და ცხრილი 42 აჯამებს გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიები, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-826-ში.

ცხრილი 41: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც აღინიშნებოდა პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-826 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა  200 მგ 3 კვირაში ერთხელ  და ქიმიოთერაპია1 ბევაციზუმაბით და მის გარეშე
n=307
	პლაცებო და ქიმიოთერაპია1 ბევაციზუმაბით და მის გარეშე

n=309

	
	ყველა ხარისხი 2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი 2
(%)
	ხარისხი 3-4
(%)

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	პერიფერიული ნეიროპათია3
	58
	4,2
	57
	6

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	ალოპეცია
	56
	0
	58
	0

	გამონაყარი4
	22
	3,6
	15
	0,3

	ზოგადი მდგომარეობსი და პრეპარატის გამოყენების წესთან დაკავშირებული დარღვევები 

	დაღლილობა5
	47
	7
	46
	6

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	გულისრევა
	40
	2
	44
	1,6

	დიარეა
	36
	2
	30
	2,6

	ყაბზობა
	28
	0,3
	33
	1

	ღებინება
	26
	2,6
	27
	1,9

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ 

	ართრალგია
	27
	0,7
	26
	1,3

	დარღვევები სისხლძარღვთა სისტემის მხრივ 

	არტერიული ჰიპერტენზია
	24
	9
	23
	11

	ინფექციები

	შარდის გამომყოფი გზების ინფექცია
	24
	9
	26
	8


1 ქიმიოთერაპია (პაკლიტაქსელი და ცისპლატინი ან პაკლიტაქსელი და კარბოპლატინი)
2 შეფასება NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა 4.0

3 მოიცავს პერიფერიულ ნეიროპათიას, პერიფერიულ სენსორულ ნეიროპათიას, პერიფერიულ მოტორულ ნეიროპათიას, პერიფერიულ სენსორმოტორულ ნეიროპათიას, პარესთეზიებს 
4 მოიცავს გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, ერითემატოზულ გამონაყარს, მაკულარულ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარს ქავილით, პუსტულარულ გამონაყარს

5 მოიცავს დაღლილობას, ასთენიას
ცხრილი 42.  ლაბორატორიული მნიშვნელობების ცვლილებები საწყისთან შედარებით, რაც დაფიქსირდა ≥20% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-826 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  

და ქიმიოთერაპია2 ბევაციზუმაბით/მის გარეშე
n=307
	პლაცებო
და ქიმიოთერაპია2 ბევაციზუმაბით/მის გარეშე

n=309

	
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	80
	35
	77
	33

	ლეიკოპენია
	76
	27
	69
	19

	ნეითროპენია
	73
	43
	62
	32

	ლიმფოპენია
	64
	35
	59
	35

	თრომბოციტოპენია
	57
	19
	53
	15

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	51
	4,7
	46
	2,3

	ჰიპოალბუმინემია
	46
	1,4
	37
	5

	ჰიპონატრიემია
	39
	14
	38
	11

	AST მომატება
	40
	7
	38
	6

	ALT მომატება
	40
	6
	36
	3,0

	 ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	38
	3,4
	40
	2,3

	ჰიპოკალციემია
	37
	4,1
	31
	5

	კრეატინინის მომატება
	34
	5
	32
	6

	ჰიპოკალიემია
	29
	7
	26
	7

	ჰიპერკალიემია
	23
	3,7
	27
	4,7

	ჰიპერკალციემია
	21
	1,0
	20
	1,3


1 თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებშიც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა კვლევის დროს: კიტრუდა პლუს ქიმიოთერაპია (დიაპაზონი: 296-დან 301 პაციენტი) და პლაცებო პლუს ქიმიოთერაპია (დიაპაზონი: 299-დან 302 პაციენტი). 
2 ქიმიოთერაპია (პაკლიტაქსელი და ცისპლატინი ან პაკლიტაქსელი და კარბოპლატინი)
3 შეფასება NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა 4.0

საშვილოსნოს ყელის ადრე ნამკურნალები მორეციდივე ან მეტასტაზირებული კიბო
საშვილოსნოს ყელის კიბოს მქონე 98 პაციენტს შორის, რომლებიც შედიოდა KEYNOTE-158 კოჰორტაში, კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 2.9 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 22.1 თვემდე). პაციენტები აუტოიმუნური დაავადებით ან იმუნოსუპრესიით საჭირო დაავადებით არ იყვნენ ჩართული კვლევაში.

კიტრუდას მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 8%-ში. სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების 39%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი. ყველაზე ხშირად მოხსენებული სერიოზული გვერდითი რეაქციები მოიცავდა ანემიას (7%), ფისტულს (4.1%), სისხლდენას (4.1%) და საშარდე გზების ინფექციების გარდა (4.1%). ცხრილები 43 და 44 ჩამოთვლილია გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ცვლილებები, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-158 კვლევაში.
ცხრილი 43: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც წარმოიქმნება საშვილოსნოს ყელის კიბოს მქონე პაციენტების ≥10%-ში KEYNOTE-158 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  
n=98

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	დაღლილობა2
	43
	5

	ტკივილი3
	22
	2,0

	პირექსია
	19
	1,0

	პერიფერიული შეშუპება4
	15
	2,0

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ 

	კუნთების და ძვლების ტკივილი5
	27
	5

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა6
	23
	2,0

	მუცლის ტკივილი7
	22
	3,1

	გულისრევა
	19
	0

	ღებინება
	19
	1,0

	ყაბზობა
	14
	0

	დარღვევები მეტაბოლიზმის და კვების მხრივ 

	მადის დაქვეითება
	21
	0

	დარღვევები სისხლძარღვთა სისტემის მხრივ 

	ჰემორაგია8
	19
	5

	ინფექციები

	საშარდე გზების ინფექცია 9
	18
	6

	ინფექცია (საშარდე გზების ინფექციის გარდა) 10
	16
	4,1

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	გამონაყარი11
	17
	2,0

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ

	ჰიპოთირეოზი
	11
	0

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	თავის ტკივილი
	11
	2,0

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	დისპნოე
	10
	1,0


1ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.0

2 მოიცავს ასთენიას, დაღლილობას, ლეთარგიას, სისუსტეს
3 მოიცავს გულმკერდის ტკივილს, დახრის დროს ტკივილს, დიზესთეზიას, დიზურიას, ყურის ტკივილს, ღრძილების ტკივილს, იღლიის ტკივილს, ლიმფური კვანძების ტკივილს, ოროფარინგეალურ ტკივილს, ტკივილს, კანის ტკივილს, მენჯის ტკივილს, რადიკულარულ ტკივილს, სტომას, კბილის ტკივილს

5მოიცავს ართრალგიას, ზურგის ტკივილს, გულმკერდის კუნთოვან ტკივილს, ძვალ-კუნთოვან ტკივილს, მიალგიას, მიოზიტს, კისრის ტკივილს, გულმკერდის არაკარდიულ ტკივილს, კიდურების ტკივილს
6 მოიცავს კოლიტს, დიარეას, გასტროენტერიტს

7მოიცავს მუცლის დისკომფორტს, შებერილობას, მუცლის ტკივილს, მუცლის ქვედა ნაწილის ტკივილს, მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილს
8მოიცავს ეპისტაქსის, ჰემატურიას, ჰემოპტიზს, მეტრორაგიას, რექტალური სისხლდენას, საშვილოსნოს სისხლდენას, ვაგინალურ სისხლდენას
9მოიცავს ბაქტერიულ პიელონეფრიტს, მწვავე პიელონეფრიტს, საშარდე გზების ინფექციას, საშარდე გზების ბაქტერიულ ინფექციას, ფსევდომონას საშარდე გზების ინფექციას, უროსეფსისს
10მოიცავს ცელულიტს, Clostridium difficile ინფექციას, მოწყობილობასთან დაკავშირებულ ინფექციას, ემპიემას, ერიზიპელას, ჰერპეს ვირუსის ინფექციას, ინფიცირებულ ნეოპლაზმას, ინფექციას, გრიპს, ქვედა სასუნთქი გზების შეშუპებას, ფილტვების ინფექციას, ორალური კანდიდოზის, პირის ღრუს სოკოვან ინფექციას, ოსტეომიელიტს, ფსევდომონას ტრაქტის ინფექციას, რესპირას. კბილის აბსცესი, ზედა სასუნთქი გზების ინფექცია, საშვილოსნოს აბსცესი, ვულვოვაგინალური კანდიდოზი
11მოიცავს დერმატიტს, წამლისმიერი გამონაყარს, ეგზემას, ერითემას, ხელ-ფეხის ერითროდისესთეზიის სინდრომს, გამონაყარს, გენერალიზებულ გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს
ცხრილი  44: ლაბორატორიული მნიშვნელობების ცვლილებები (≥20%) საწყისიდან საშვილოსნოს ყელის კიბოს მქონე პაციენტებში KEYNOTE-158 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 200 მგ 3 კვირაში ერთხელ 

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	54
	24

	ლიმფოპენია
	45
	9

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპოალბუმინემია
	44
	5

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	40
	1,3

	ჰიპონატრიემია
	38
	13

	ჰიპერგლიკემია
	38
	1,3

	AST მომატება
	34
	3,9

	კრეატინინის მომატება
	32
	5

	ჰიპოკალციემია
	27
	0

	ALT მომატება
	21
	3,9

	ჰიპოკალიემია
	20
	6


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებისთვისაც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო მონაცემები, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა კვლევის განმავლობაში: კიტრუდა (დიაპაზონი: 76-დან 79 პაციენტი)
2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა .4.0

სხვა ლაბორატორიული დარღვევები პაციენტთა ≥10%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი იყო ჰიპოფოსფატემია (19% ყველა ხარისხის; 6% 3-4 ხარისხი), გაიზარდა INR (17% ყველა ხარისხის; 0% 3-4 ხარისხი), ჰიპერკალციემია (ყველა ხარისხის 14%; 2.6% 3-4 ხარისხი), თრომბოციტების რაოდენობის დაქვეითება (14% ყველა ხარისხის; 1.3% 3-4 კლასი), გააქტიურებული ნაწილობრივი თრომბოპლასტინის დროის გახანგრძლივება (10% ყველა ხარისხის; 0% 3 ხარისხი –4), ჰიპოგლიკემია (13% ყველა ხარისხისთვის; 1.3% 3-4 ხარისხის), სისხლის თეთრი უჯრედების რაოდენობის დაქვეითება (13% ყველა ხარისხის; 2.6% 3-4 ხარისხის) და ჰიპერკალიემია (13% ყველა ხარისხის; 1.3% ხარისხი 3-4).
ჰეპატოცელულარული კარცინომა (HCC)

წარსულში ნამკურნალები HCC

კიტრუდას უსაფრთხოება შეისწავლეს KEYNOTE 394 კვლევაში, მულტიცენტრულ, ორმაგად ბრმა, რანდომიზებულ, პლაცებოთი კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში, რომლებსაც ადრე მკურნალობდნენ HCC-ის გამო. პაციენტები რანდომიზირებულნი იყვნენ (2:1), რომ მიეღოთ კიტრუდა 200 მგ (n=299) ან პლაცებო (n=153) ინტრავენურად ყოველ 3 კვირაში ერთხელ 35 ციკლის განმავლობაში.

მკურნალობის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 3.3 თვე (დიაპაზონი: 1 დღიდან 27.3 თვემდე) კიტრუდას ჯგუფში და 2.2 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 15.5 თვემდე) პლაცებოს ჯგუფში. კიტრუდას  მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 13%-ში. ყველაზე ხშირი არასასურველი რეაქცია, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა, იყო ასციტი (2.3%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეწყვეტა, აღინიშნა პაციენტების 26%-ში; ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები ან ლაბორატორიული დარღვევები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა (≥2%) იყო სისხლში ბილირუბინის მომატება (9%), AST-ის მომატება (5%) და მომატებული ALT (2%).

ცხრილებში 45 და 46 წარმოდგენილია გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიები, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას KEYNOTE-394 კვლევაში.

ცხრილი 45: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც წარმოიქმნება ≥10% HCC-ით დაავადებულ პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-394 კვლევაში

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში ერთხელ

n=299
	პლაცებო

n=153

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	პირექსია
	18
	0,7
	14
	0

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები

	გამონაყარი2
	18
	0,7
	7
	0

	ქავილი
	12
	0
	4
	0

	კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის დარღვევა

	დიარეა
	16
	1,7
	9
	0

	მეტაბოლიზმისა და კვებითი დარღვევები

	მადის დაქვეიტება
	15
	0,3
	9
	0

	ინფექციები

	ზედა სასუნთქი გზების ინფექცია
	11
	1,0
	7
	0,7

	სუნთქვის, გულმკერდის და შუასაყარის დარღვევები

	ხველა
	11
	0
	9
	0

	ენდოკრინული სისტემის დარღვევები

	ჰიპოთირეოზი
	10
	0
	7
	0

	1 ხარისხი NCI CTCAE-ის მიხევით რედ. 4.03

2 მოიცავს დერმატიტს, ალერგიულ დერმატიტს, ბულოზურ დერმატიტს, გამონაყარს, ერითემატოზურ გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, პუსტულურ გამონაყარს და ბუშტუკებს


ცხრილი 46: ლაბორატორიული მაჩვენებლების ცვლილებები (≥20%) საბაზისო მაჩვენბელებთან შედარებით HCC-ის მქონე პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-394 კვლევაში

	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 
	პლაცებო

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	გაზრდილი AST
	54
	14
	44
	12

	გაზრდილი ბილირუბინი
	47
	11
	36
	7

	გაიზარდა ALT
	47
	7
	32
	4,6

	გაიზარდა GGT
	40
	20
	39
	15

	ჰიპოალბუმინემია
	40
	0,7
	20
	0,7

	გაზრდილი ტუტე ფოსფატაზა
	39
	4,1
	34
	4

	ჰიპერგლიკემია
	36
	3,3
	26
	1,4

	ჰიპონატრიემია
	36
	11
	28
	5

	ჰიპოფოსფატემია
	30
	6
	17
	4

	ჰიპოკალციემია
	24
	1,4
	15
	0,7

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	44
	11
	34
	4,6

	ანემია
	36
	7
	30
	3,3

	თრომბოციტების რაოდენობის შემცირება
	32
	4,7
	29
	2

	ლეიკოპენია
	30
	1,3
	21
	0,7

	ნეიტროპენია
	25
	4,4
	21
	2

	1 თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებისთვისაც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა კვლევის განმავლობაში: კიტრუდა (დიაპაზონი: 223-დან 297 პაციენტი) და პლაცებო (დიაპაზონი: 144-დან 151 პაციენტი).

2 ხარისხი NCI CTCAE-ის მიხედვით რედ. 4.03


სანაღვლე გზების კიბო (BTC)

პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება გემციტაბინთან და ცისპლატინთან კომბინაციაში შესწავლილი იყო KEYNOTE-966-ში, მულტიცენტრულ, ორმაგად ბრმა, რანდომიზებულ, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ლოკალურად გავრცელებული, არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური სანაღვლე გზების კიბო, რომლებმაც არ მიიღეს სისტემური თერაპია შორსწასული დაავადებისთვის..  სულ 1063-მა პაციენტმა მიიღო ან კიტრუდა 200 მგ პლუს ქიმიოთერაპია გემციტაბინით და ცისპლატინით (n=529) ან პლაცებო პლუს ქიმიოთერაპია გემციტაბინით და ცისპლატინით (n=534) ყოველ 3 კვირაში.

კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 6 თვე (დიაპაზონი, 1 დღე 28 თვემდე). 

გვერდითი რეაქციების გამო  პრეპარატ კიტრუდას მიღება შეწყდა  პაციენტების 15%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქცია, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მუდმივი შეწყვეტა (≥1%) იყო პნევმონიტი (1.3%). 

გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეჩერება, აღინიშნა პაციენტების 55%-ში. ყველაზე გავრცელებული გვერდითი რეაქციები ან ლაბორატორიული დარღვევები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეწყვეტა (≥2%) იყო ნეიტროფილების რაოდენობის შემცირება (18%), თრომბოციტების რაოდენობის შემცირება (10%), ანემია (6%), სისხლის თეთრი უჯრედების დაქვეითება (4%) , პირექსია (3.8%), დაღლილობა (3.0%), ქოლანგიტი (2.8%), მომატებული ALT (2.6%), მომატებული AST (2.5%) და ბილიარული ობსტრუქცია (2.3%).
კიტრუდას პლიუს ქიმიოთერაპიის და პლაცებოს პლუს ქიმიოთერაპიის ჯგუფებში, გვერდითი რეაქციების სიხშირის სხვაობა პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას და პლაცებოს იყო ≥5%: პირექსია (26% vs 20%), გამონაყარი (21% vs. 13%), ქავილი (15% vs. 10%) და ჰიპოთირეოზი (9% vs. 2.6%). არ იყო კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები 3-4 ხარისხის ტოქსიკურობის სიხშირეში ჯგუფებს შორის. 

განსხვავება ლაბორატორიული დარღვევების სიხშირეს შორის იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას პლუს ქიმიოთერაპიასა და პლაცებოს პლუს ქიმიოთერაპიას იყო ≥5%, რაც დაკავშირებული იყო ლიმფოციტების რაოდენობის შემცირებასთან (69% 61%-ის წინააღმდეგ).  ჯგუფებს შორის 3-4 ხარისხის ტოქსიკურობის სიხშირეში არ იყო კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები.
მერკელის უჯრედის კარცინომა (MCC)
KEYNOTE-017 და KEYNOTE-913 კვლევაში ჩართული 105 MCC პაციენტში, კიტრუდას  ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 6,3 თვე (დიაპაზონი 1 დღიდან 28  თვემდე). პაციენტები აუტოიმუნური დაავადებით ან იმუნოსუპრესიით საჭირო დაავადებით არ იყვნენ ჩართული კვლევაში. გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა KCM-ის მქონე პაციენტებში, მსგავსი იყო 2799 პაციენტში მელანომით ან NSCLC, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას მონოთერაპიის სახით. ლაბორატორიული დარღვევები (3-4 კლასები), რომლებიც განვითარდა უფრო მაღალი სიხშირით: ლიპაზის დონის მომატება (17%).
თირკმლის უჯრედოვანი კარცინომა (RCC)

აქსიტინიბთან კომბინაციაში, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა გავრცელებული RCC-ისთვის (KEYNOTE-426)
პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება აქსიტინიბთან ერთად შესწავლილი იყო KEYNOTE-426 კვლევაში. პაციენტები სამედიცინო პირობებით, რომლებიც საჭიროებდნენ სისტემური კორტიკოსტეროიდების ან სხვა იმუნოსუპრესანტების გამოყენებას ან ჰქონდათ მძიმე აუტოიმუნური დაავადების ისტორია, გარდა ტიპი 1 დიაბეტისა, ვიტილიგოს, შეგრენის სინდრომისა და ჰორმონის ჩანაცვლებითი თერაპიის სტაბილური ჰიპოთირეოზის დროს, არ იყო ჩართული კვლევაში. პაციენტები იღებდნენ კიტრუდას 200 მგ IV ყოველ 3 კვირაში და აქსიტინიბს 5 მგ პერორალურად დღე-ღამეში ორჯერ ან სუნიტინიბს 50 მგ დღეში ერთხელ 4 კვირის განმავლობაში და შემდეგ შეწყვიტეს მკურნალობა 2 კვირის განმავლობაში. კიტრუდასთან და აქსიტინიბთან კომბინირებული თერაპიისთვის ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 10.4 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 21.2 თვემდე).

საკვლევი პოპულაციის მახასიათებლები იყო: საშუალო ასაკი 62 წელი (დიაპაზონი: 30-დან 89 წლამდე), 40% 65 წლის და უფროსი ასაკის; 71% მამაკაცი; 80% კავკასიური; და 80% პაციენტის ზოგადი მდგომარეობის შეფასებით კარნოვსკის სკალის (KSC) მიხედვით 90-100 და 20% KSC 70-80.
ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 3.3%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი აქსიტინიბთან ერთად. მათ შორის იყო გულის გაჩერების 3 შემთხვევა, ფილტვის ემბოლიის 2 შემთხვევა და გულის უკმარისობის 1 შემთხვევა, უცნობი მიზეზის გარდაცვალება, მიასთენია გრავიზი, მიოკარდიტი, ფურნიეს განგრენა, პლაზმური მიელომა, პლევრის გამონაჟონი, პნევმონიტი და სუნთქვის უკმარისობა.

სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 40%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი აქსიტინიბთან ერთად. სერიოზული გვერდითი რეაქციები ≥1% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდასთან თანმხლები აქსიტინიბთან ერთად, მოიცავდა ჰეპატოტოქსიურობას (7%), დიარეას (4.2%), თირკმლის მწვავე დაზიანებას (2.3%), დეჰიდრატაციას (1%) და პნევმონიტს (1%).
პრეპარატი სამუდამოდ შეწყდა პაციენტთა 31%-ში კიტრუდაზე ან აქსიტინიბზე არასასურველი რეაქციის განვითარების გამო; 13%-ში, ვინც იღებდა მხოლოდ კიტრუდას, 13%-ს, ვინც იღებდა მარტო აქსიტინიბს და 8%-ს, ვინც იღებდა ორივე წამალს. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქცია (>1%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას, აქსიტინიბის ან კომბინაციის საბოლოო შეწყვეტა, იყო ჰეპატოტოქსიურობა (13%), დიარეა/კოლიტი (1.9%), თირკმლის მწვავე დაზიანება (1.6%) და ცერებრალური მიმოქცევა (1.2%).
გვერდითი რეაქციის გამო მიღების შეწყვეტა ან დოზის შემცირება, კიტრუდას ინფუზიის დროებითი შეფერხების გამოკლებით ინფუზიასთან დაკავშირებული რეაქციების გამო, მოხდა პაციენტთა 76%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი აქსიტინიბთან ერთად. ეს მოიცავს კიტრუდას შეწყვეტას პაციენტების 50%-ში. აქსიტინიბის მიღება დროებით შეწყდა პაციენტთა 64%-ში და დოზა შემცირდა პაციენტების 22%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (>10%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა, იყო ჰეპატოტოქსიურობა (14%) და დიარეა (11%), და ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (>10%), რამაც გამოიწვია აქსიტინიბის დროებითი შეწყვეტა ან დოზის შემცირება. იყო ჰეპატოტოქსიურობა (21%), დიარეა (19%) და არტერიული ჰიპერტენზია (18%).
ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (≥20%) პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და აქსიტინიბით იყო დიარეა, დაღლილობა/ასთენია, ჰიპერტენზია, ჰიპოთირეოზი, ანორექსია, ჰეპატოტოქსიურობა, პალმოპლანტარული ერითროდისთეზია, გულისრევა, სტომატიტი/ლორწოვანის ანთება, ქოშინი და გამონაყარი.

პაციენტთა 27 პროცენტი (27%), რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი აქსიტინიბთან ერთად, იღებდნენ პერორალურ პრედნიზონს ≥40 მგ-ის ექვივალენტური დოზით დღეში იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციის გამო.

ცხრილები  47 და 48 აჯამებენ გვერდითი რეაქციებს და ლაბორატორიულ ცვლილებებს,  რომლებიც დაფიქსირდა პაციენტების სულ მცირე 20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და აქსიტინიბით KEYNOTE-426 კვლევაში.
ცხრილი 47: გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და აქსიტინიბით KEYNOTE-426 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  

n=429
	სუნიტინიბი
n=425

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა2
	56
	11
	45
	5

	გულისრევა
	28
	0,9
	32
	0,9

	ყაბზობა
	21
	0
	15
	0,2

	ზოგადი მდგომარეობის და პრეპარატის გამოყენების მეთოდთან დაკავშირებული დარღვევები 

	დაღლილობა/ასთენია
	52
	5
	51
	10

	დარღვევები სისხლძარღვების მხრივ

	ჰიპერტენზია3
	48
	24
	48
	20

	დარღვევები ჰეპატობილიარული სისტემის მხრივ 

	ჰეპატოტოქსიურობა4
	39
	20
	25
	4,9

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ

	ჰიპოთირეოზი
	35
	0,2
	32
	0,2

	დარღვევები მეტაბოლიზმის და კვების მხრივ

	მადის დაქვეითება
	30
	2,8
	29
	0,7

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ 

	პალმარ-პლანტარული ერითროდიზეთეზიის სინდრომი
	28
	5
	40
	3,8

	სტომატიტი / ლორწოვანი გარსის ანთება
	27
	1,6
	41
	4

	გამონაყარი5
	25
	1,4
	21
	0,7

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	დისფონია
	25
	0,2
	3,3
	0

	ხველა
	21
	0,2
	14
	0,5


1ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით 4.03

2მოიცავს დიარეას, კოლიტს, ენტეროკოლიტს, გასტროენტერიტს, ენტერიტს, ჰემორაგიულ ენტეროკოლიტს
3მოიცავს ჰიპერტენზიას, მაღალ არტერიულ წნევას, ჰიპერტონულ კრიზს, ლაბილურ ჰიპერტენზიას
4მოიცავს ALT მატებას, AST-ის მომატებას, აუტოიმუნურ ჰეპატიტს, სისხლში ბილირუბინის მომატებას, მედიკამენტებით გამოწვეული ღვიძლის დაზიანებას, ღვიძლის ფერმენტების მატებას, ღვიძლის დისფუნქციას, ჰეპატიტს, ფულმინანტურ ჰეპატიტს, ჰეპატოცელულარული დაზიანებას, ჰეპატოტოქსიურობას, ჰიპერბილირუბინემიას, ჰეპატო-ფუნქციონირების დარღვევას, ჰეპატოტოქსიურობას. ღვიძლის დაზიანებას, ტრანსამინაზების მომატებას
5მოიცავს გამონაყარს, პეპლისებრ გამონაყარს, დერმატიტს, აკნეს ფორმის დერმატიტს, ატოპიურ დერმატიტს, ბულოზურ დერმატიტს, კონტაქტურ დერმატიტს, ექსფოლიაციურ გამონაყარს, სასქესო ორგანოების გამონაყარს, ერითემატოზულ გამონაყარს, გენერალიზებულ გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარს ქავილით,  კანის გამონაყარს. კანის აქერცვლას, პერინეალური გამონაყარს
ცხრილი 48:  ცვლილებები ლაბორატორიულ პარამეტრებში (≥20%) საწყისიდან პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი აქსიტინიბით KEYNOTE-426 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ 

	სუნიტინიბი


	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)
	ყველა ხარისხი
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიკემია
	62
	9
	54
	3,2

	ALT მომატება
	60
	20
	44
	5

	AST მომატება
	57
	13
	56
	5

	კრეატინინის მომატება
	43
	4,3
	40
	2,4

	ჰიპონატრიემია
	35
	8
	29
	8

	ჰიპერკალიემია
	34
	6
	22
	1,7

	ჰიპოალბუმინემია
	32
	0,5
	34
	1,7

	ჰიპერკალციემია
	27
	0,7
	15
	1,9

	ჰიპოფოსფატემია
	26
	6
	49
	17

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	26
	1,7
	30
	2,7

	ჰიპოკალიემია3
	22
	0,2
	29
	0,7

	სისხლში ბილირუბინის დონის მატება
	22
	2,1
	21
	1,9

	გააქტიურებული ნაწილობრივი თრომბოპლასტინის დროის გახანგრძლივება 4
	22
	1,2
	14
	0

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	33
	11
	46
	8

	ანემია
	29
	2,1
	65
	8

	თრომბოციტოპენია
	27
	1,4
	78
	14


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტების რაოდენობას, რომლებშიც კვლევის დროს ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა: კიტრუდა/აქსიტინიბი (დიაპაზონი: 342-დან 425 პაციენტი) და სუნიტინიბი (დიაპაზონი: 345-დან 421 პაციენტი).
2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.03

3შესწორებულია ალბუმინზე
4ორ პაციენტს გააქტიურებული ნაწილობრივი გახანგრძლივებული თრომბოპლასტინის დროის (APTT) 3 ხარისხის მომატებული ასევე ჰქონდა არასასურველი ჰეპატოტოქსიურობის რეაქცია.
ლენვატინიბთან კომბინაციაში, როგორც პირველი რიგის მკურნალობა გავრცელებული RCC  დროს (KEYNOTE-581)
კიტრუდას უსაფრთხოება შეფასებული იყო KEYNOTE-581 კვლევაში. პაციენტები იღებდნენ კიტრუდას 200 მგ IV ყოველ 3 კვირაში ლენვატინიბთან ერთად 20 მგ პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ (n=352), ან ლენვატინიბი 18 მგ პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ ევეროლიმუსთან ერთად 5 მგ პერორალურად დღეში ერთხელ (n=355) ან სუნიტინიბთან 50 მგ პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ 4 კვირის განმავლობაში, რასაც მოჰყვება მკურნალობის შეწყვეტა 2 კვირის ვადით (n=340). კიტრუდასთან და ლენვატინიბთან კომბინირებული თერაპიის ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 17 თვე (დიაპაზონი: 0.1-დან 39-მდე).
ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 4.3%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ლენვატინიბთან კომბინაციაში, მათ შორის გულის და სუნთქვის გაჩერება (0.9%), სეფსისი (0.9%) და არითმიის ერთი შემთხვევა (0.3%), აუტოიმუნური ჰეპატიტი, ქოშინი, ჰიპერტონული კრიზი. სისხლში კრეატინინის მომატება, მრავლობითი ორგანოს უკმარისობის სინდრომი, მიასთენიური სინდრომი, მიოკარდიტი, ნეფრიტი, პნევმონიტი, ანევრიზმის რღვევა და სუბარაქნოიდული სისხლჩაქცევა.
სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 51%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და ლენვატინიბით. სერიოზული გვერდითი რეაქციები ≥2% პაციენტებში იყო ჰემორაგიული მოვლენები (5%), დიარეა (4%), არტერიული ჰიპერტენზია (3%), მიოკარდიუმის ინფარქტი (3%), პნევმონიტი (3%), ღებინება (3%),  თირკმლის მწვავე დაზიანება (2%), თირკმელზედა ჯირკვლის უკმარისობა (2%), ქოშინი (2%) და პნევმონია (2%).
კიტრუდა, ლენვატინიბი ან ორივე სამუდამოდ შეწყდა გვერდითი რეაქციის გამო პაციენტების 37%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი ლენვატინიბთან კომბინაციაში; 29%-ში, ვინც იღებდა მხოლოდ კიტრუდას, 26%-ში, ვინც იღებდა მხოლოდ ლენვატინიბს და 13%-ში, ვინც იღებდა ორივე წამალს. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (≥2%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას, ლენვატინიბის ან კომბინაციის საბოლოო შეწყვეტა, იყო პნევმონიტი (3%), მიოკარდიუმის ინფარქტი (3%), ჰეპატოტოქსიურობა (3%), თირკმლის მწვავე დაზიანება (3%), გამონაყარი. (3%) და დიარეა (2%).
კიტრუდას, ლენვატინიბის ან ორივეს დროებითი შეწყვეტა არასასურველი რეაქციის გამო მოხდა პაციენტთა 78%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი ლენვატინიბთან ერთად. კიტრუდას მიღება დროებით შეწყდა პაციენტების 55%-ში და ორივე პრეპარატი დროებით შეწყვეტილი იყო პაციენტების 39%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (≥3%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა, იყო დიარეა (10%), ჰეპატოტოქსიურობა (8%), დაღლილობა (7%), ლიპაზის მომატება (5%), ამილაზას მომატება (4%), კუნთოვანი ტკივილი. (3%), არტერიული ჰიპერტენზია (3%), გამონაყარი (3%), თირკმლის მწვავე დაზიანება (3%) და მადის დაკარგვა (3%).
პაციენტების 15%, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი ლენვატინიბთან ერთად, იღებდნენ პერორალურ პრედნიზონს ≥40 მგ დოზით დღე-ღამეში, იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციის გამო.

ცხრილები 49 და 50 აჯამებენ გვერდით რეაქციებს და ლაბორატორიული ანომალიებს, შესაბამისად, რომლებიც დაფიქსირდა ≥20% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და ლენვატინიბით  KEYNOTE-581-ში.
ცხრილი 49: გვერდითი რეაქციები განვითარდა ≥20% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და ლენვატინიბით KEYNOTE-581 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ  

n=352
	სუნიტინიბი 50მგ
n=340

	
	ყველა ხარისხი
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის და პრეპარატის გამოყენების მეთოდთან დაკავშირებული დარღვევები 

	დაღლილობა1
	63
	9
	56
	8

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა2
	62
	10
	50
	6

	სტომატიტი3
	43
	2
	43
	2

	გულისრევა
	36
	3
	33
	1

	აბდომინური ტკივილი4
	27
	2
	18
	1

	ღებინება
	26
	3
	20
	1

	ყაბზობა
	25
	1
	19
	0

	ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები 

	ძვალ-კუნთოვანი დარღვევები5
	58
	4
	41
	3

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ

	ჰიპოთირეოზი6
	57
	1
	32
	0

	დარღვევები სისხლძარღვების მხრივ

	ჰიპერტენზია7
	56
	29
	43
	20

	ჰემორაგიული მოვლენები8
	27
	5
	26
	4

	მეტაბოლიზმის დარღვევები 

	მადის დაქვეითება9
	41
	4
	31
	1

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ 

	გამონაყარი10
	37
	5
	17
	1

	პალმარ-პლანტარული ერითროდიზეთეზიის სინდრომი 11
	29
	4
	38
	4

	გამოკვლევები

	სხეულის მასის დაქვეითება
	30
	8
	9
	0,3

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ 

	დისფონია
	30
	0
	4
	0

	თირკმელებისა და შარდის დარღვევები

	პროტეინურია12
	30
	8
	13
	3

	თირკმლის მწვავე დაზიანება13
	21
	5
	16
	2

	დარღვევები ჰეპატობილიარული სისტემის მხრივ 

	ჰეპატოტოქსიურობა14
	25
	9
	21
	5

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	თავის ტკივილი
	23
	1
	16
	1


1 მათ შორის ასთენია, დაღლილობა, ლეთარგია, სისუსტე.
2 მათ შორის დიარეა, გასტროენტერიტი.

3 მოიცავს აფთოზურ წყლულს, ღრძილების ტკივილს, გლოსიტს, გლოსოდინიას, პირის ღრუს წყლულებს, ლორწოვანი გარსის ანთებას, დისკომფორტს პირის ღრუში, პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის ბუშტუკების წარმოქმნას, პირის ღრუს ტკივილს, ოროფარინქსის ტკივილს, ფარინქსის ანთებას, სტომატიტს.
4 მოიცავს მუცლის დისკომფორტს, მუცლის ტკივილს, მუცლის გამაგრებას, მუცლის მგრძნობელობას, ეპიგასტრიკულ დისკომფორტს,  მუცლის ქვედა ნაწილის ტკივილს, მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილს.
5 მათ შორის ართრალგია, ართრიტი, ზურგის ტკივილი, ძვლების ტკივილი, გულმკერდის ტკივილი, კუნთოვანი დისკომფორტი, კუნთოვანი დისკომფორტი, ძვალ-კუნთოვანი ტკივილი, კუნთოვანი სიმტკიცე, მიალგია, კისრის ტკივილი, გულმკერდის არაგულის ტკივილი, კიდურების ტკივილი, ყბის ტკივილი
6 მათ შორის ჰიპოთირეოზი, სისხლში ფარისებრი ჯირკვლის მასტიმულირებელი ჰორმონის მომატებული დონე, მეორადი ჰიპოთირეოზი.

7 მოიცავს ესენციურ ჰიპერტენზიას, მაღალ არტერიულ წნევას, მაღალ დიასტოლურ წნევას, არტერიულ ჰიპერტენზიას, ჰიპერტონულ კრიზს, ჰიპერტონულ რეტინოპათიას, ლაბილურ არტერიულ წნევას
8 მოიცავს სისხლდენასთან დაკავშირებულ ყველა ტერმინს. სისხლდენის ტერმინები, რომლებიც განვითარდა 1 ან მეტ სუბიექტში მკურნალობის ნებისმიერ ჯგუფში, მოიცავს შემდეგს: ანალური სისხლდენა, ანევრიზმის რღვევა, სისხლის ბუშტუკები, სისხლის დაკარგვის ანემია, შარდი სისხლით, ჰემატომა კათეტერის ადგილზე, ცერებრალური მიკროჰემორაგია, კონიუნქტივალური სისხლდენა, კონტუზია, ჰემორაგიული დიარეა, დისემინირებული ინტრავასკულური კოაგულაცია. ეკქიმოზი, ეპისტაქსისი, თვალის სისხლდენა, კუჭის სისხლდენა, ჰემორაგიული გასტრიტი, ღრძილების სისხლდენა, საშარდე გზების სისხლდენა, ჰემოთორაქსი, ჰემატემეზი, ჰემატომა, ჰემატოქეზია, ჰემატურია, ჰემოპტიზი, ჰემოროიდული სისხლდენა, ჰემოროიდული სისხლდენის გაზრდილი მიდრეკილება სისხლდენის ადგილისკენ , მუცლის შიდა სისხლდენა, კუჭ-ნაწლავის ქვედა სისხლდენა, მალორი-ვეისის სინდრომი, მელენა, პეტექია, რექტალური სისხლდენა, თირკმლის სისხლდენა, რეტროპერიტონეალური სისხლდენა, წვრილი ნაწლავის სისხლდენა, სპლინტერული სისხლჩაქცევა, სისხლჩაქცევა, კანქვეშა ჰემატომა, სუბდურული ჰემატომა, სუბარაქნოიდული სისხლჩაქცევა,  თრომბოზული თრომბოციტოპენიური პურპურა, სიმსივნური სისხლდენა, ტრავმული ჰემატომა, სისხლდენა კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის ზედა ნაწილიდან. 
9 მოიცავს მადის დაქვეითებას, ადრე დანაყრებას
10 მოიცავს გენიტალურ გამონაყარს, ინფუზიის ადგილზე გამონაყარს, პენისის გამონაყარს, პერინეალურ გამონაყარს, გამონაყარს, ერითემატოზურ გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარის ქავილს, პუსტულარული გამონაყარს.
11 მათ შორის ხელისგულის ერითემა, პალმოპლანტარული ერითროდიზეთეზიის სინდრომი, პლანტარული ერითემა
12 მოიცავს ჰემოგლობინურიას, ნეფროზულ სინდრომს, პროტეინურიას 

13 მოიცავს თირკმლის მწვავე დაზიანებას, აზოტემიას, სისხლში კრეატინინის მომატებას, თირკმლის კრეატინინის კლირენსის დაქვეითებას, ჰიპერკრეატინინემიას, თირკმლის უკმარისობას, ოლიგურიას, გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის დაქვეითებას და ტოქსიკურ ნეფროპათიას.
14 მოიცავს ალანინის ამინოტრანსფერაზას, ასპარტატ ამინოტრანსფერაზას, სისხლში ბილირუბინის მატებას, მედიკამენტებით გამოწვეული ღვიძლის დაზიანებას, ღვიძლის ფერმენტების მომატებას, ღვიძლის უკმარისობას, ღვიძლის პათოლოგიურ ფუნქციას, ჰეპატოცელულარული დაზიანებას, ჰეპატოტოქსიურობას, ჰიპერბილირუბინემიას, ჰიპერტრანსამინაემიას, იმუნური ფუნქციის გაუარესებას, ღვიძლის ფუნქციის გაუარესებას. ტრანსამინაზების მომატებას, გამა-გლუტამილტრანსფერაზას მომატება
კლინიკურად მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები (<20%), რომლებიც განვითარდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი ლენვატინიბთან ერთად, იყო მიოკარდიუმის ინფარქტი (3%) და სტენოკარდია (1%).
ცხრილი 50: ლაბორატორიული პარამეტრების ცვლილებები საწყისიდან, რომელიც დაფიქსირდა (ყველა ხარისხის) პაციენტების ≥20% -ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და  ლენვატინიბით KEYNOTE-581 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა
200მგ 3 კვირაში ერთხელდა ლენვატინიბი 


	სუნიტინიბი 50მგ

	
	ყველა ხარისხი
%2
	ხარისხი 3-4 %2
	ყველა ხარისხი
%2
	ხარისხი 3-4

%2

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერგლიცერიდემია
	80
	15
	71
	15

	ჰიპერქოლესტერინემია
	64
	5
	43
	1

	ლიპაზის დონის მატება
	61
	34
	59
	28

	კრეატინინის დონის ამაღლება
	61
	5
	61
	2

	ამილაზას მომატება
	59
	17
	41
	9

	AST მომატება
	58
	7
	57
	3

	ჰიპერგლიკემია
	55
	7
	48
	3

	ALT მომატება
	52
	7
	49
	4

	ჰიპერკალიემია
	44
	9
	28
	6

	ჰიპოგლიკემია
	44
	2
	27
	1

	ჰიპონატრიემია
	41
	12
	28
	9

	ალბუმინის დონის დაქვეითება
	34
	0.3
	22
	0

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	32
	4
	32
	1

	ჰიპოკალციემია
	30
	2
	22
	1

	ჰიპოფოსფატემია
	29
	7
	50
	8

	ჰიპომაგნიემია
	25
	2
	15
	3

	კრეატინ ფოსფოკინაზას დონის მომატება
	24
	6
	36
	5

	ჰიპერმაგნიემია
	23
	2
	22
	3

	ჰიპერკალციემია
	21
	1
	11
	1

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	54
	9
	66
	15

	თრომბოციტოპენია
	39
	2
	73
	13

	ანემია
	38
	3
	66
	8

	ლეიკოპენია
	34
	1
	77
	8

	ნეიტროპენია
	31
	4
	72
	16


1 საბაზისოდან მინიმუმ ერთი პუნქტით ზრდით
2 ლაბორატორიული დარღვევების პროცენტული მაჩვენებელი ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებსაც ჰქონდათ როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა საწყის ეტაპზე თითოეული პარამეტრისთვის: კიტრუდა ლენვატინიბით (დიაპაზონი: 343-დან 349 პაციენტი) და სუნიტინიბი (დიაპაზონი: 329-დან 335 პაციენტი).
ALT ან AST დონის მატება 3 და 4 ხარისხით დაფიქსირდა პაციენტების 9%-ში. ALT ან AST ≥2 ხარისხის ზრდა დაფიქსირდა 64 (18%) პაციენტში, რომელთაგან 20 (31%) იღებდა პერორალური პრედნიზონის ექვივალენტს ≥40 მგ დღეში. ≥2 ხარისხის ALT ან AST მატების რეციდივი განმეორდა განმეორებითი მკურნალობის დროს 10 პაციენტში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და ლენვატინიბით (n=38) და არ მომხდარა მხოლოდ კიტრუდას განმეორებით გამოყენებისას (n=3).
RCC-ის ადიუვანტური მკურნალობა

პრეპარატ კიტრუდას, როგორც მონოთერაპიის უსაფრთხოება შესწავლილი იყო KEYNOTE-564 კვლევაში, რანდომიზებულ (1:1) ორმაგად ბრმა, პლაცებო- კონტროლირებად კვლევაში, რომელშიც 984 პაციენტი, რომლებიც იტარებდნენ ნეფრექტომიას RCC-სთვის, იღებდნენ კიტრუდას 200 მგ ინტრავენური ინფუზიით ყოველ 3 კვირაში. (n=488) ან პლაცებო (n=496) ერთ წლამდე. კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 11.1 თვე (დიაპაზონი: 1 დღიდან 14.3 თვემდე). პაციენტები აქტიური აუტოიმუნური დაავადებით ან დაავადებით, რომლებიც საჭიროებდნენ იმუნოსუპრესიას, გამორიცხული იყო კვლევისგან.
სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტების 20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი სერიოზული გვერდითი რეაქციები (≥1%) იყო თირკმლის მწვავე უკმარისობა, თირკმელზედა ჯირკვლის უკმარისობა, პნევმონია, კოლიტი და დიაბეტური კეტოაციდოზი (თითოეული 1%). ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 0.2%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მათ შორის პნევმონიის ერთ შემთხვევაში.

არასასურველი რეაქციების გამო კიტრუდას მიღების შეწყვეტა დაფიქსირდა პაციენტების 21%-ში; ყველაზე გავრცელებული რეაქციები (≥1%) იყო ALT მომატება (1.6%), კოლიტი (1%) და თირკმელზედა ჯირკვლის უკმარისობა (1%).
არასასურველი რეაქციების გამო კიტრუდას მიღების შეწყვეტა დაფიქსირდა პაციენტების 26%-ში; ყველაზე გავრცელებული რეაქციები (≥1%) იყო AST მატება (2.3%), ართრალგია (1.6%), ჰიპოთირეოზი (1.6%), დიარეა (1.4%), ALT მომატება (1.4%), დაღლილობა (1.4%), გამონაყარი, მადის დაკარგვა და ღებინება (თითოეული 1%). ცხრილები 51 და 52 აჯამებენ გვერდით რეაქციებს და ლაბორატორიულ ანომალიებს პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-564 კვლევაში.
ცხრილი  51: ცალკეული1 გვერდითი რეაქციები, რომელიც განვითარდა ≥10% პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-564 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200 მგ 3 კვირაში ერთხელ 
n=488
	პლაცებო
n=496

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი (%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ

	ძვალ-კუნთოვანი ტკივილი3
	41
	1,2
	36
	0,6

	ზოგადი მდგომარეობის და პრეპარატის გამოყენების მეთოდთან დაკავშირებული დარღვევები 

	დაღლილობა4
	40
	1,2
	31
	0,2

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	გამონაყარი5
	30
	1,4
	15
	0,4

	ქავილი
	23
	0,2
	13
	0

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა6
	27
	2,7
	23
	0,2

	გულისრევა
	16
	0,4
	10
	0

	მუცლის ტკივილი7
	11
	0,4
	13
	0,2

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ

	ჰიპოთირეოზი
	21
	0,2
	3,6
	0

	ჰიპერთირეოზი
	12
	0,2
	0,2
	0

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ

	ხველა8
	17
	0
	12
	0

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	თავის ტკივილი9
	15
	0,2
	13
	0

	დარღვევები ჰეპატობილიარული სისტემის მხრივ

	ჰეპატოტოქსიურობა10
	14
	3,7
	7
	0,6

	დარღვევები თირკმლის და შარდის გამომყოფი გზების მხრივ

	თირკმლის მძიმე დაზიანება11
	13
	1,2
	10
	0,2


1 გვერდითი რეაქციები ხდება იმავე სიხშირით, როგორც პლაცებოს ჯგუფში, ან უფრო ხშირად.
2 შეფასება NCI CTCAEმიხედვით, გამოცემა 4.0
3 მოიცავს ართრალგიას, ზურგის ტკივილს, მიალგიას, ართრიტს, კიდურების ტკივილს, კისრის ტკივილს, ძვალ-კუნთოვან ტკივილს, ძვალ-კუნთოვან შებოჭილობას, ხერხემლის ტკივილს,  გულმკერდის ტკივილს, ძვლების ტკივილს, ძვალ-კუნთოვან დისკომფორტს.
4 მოიცავს ასთენიას, დაღლილობას
5 მოიცავს გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, კანის აქერცვლას, ბრტყელ ლიქენს, ერითემატოზურ გამონაყარს, ეგზემას, მაკულარული გამონაყარს, აკნეიფორმულ დერმატიტს, დერმატიტს, ქავილის გამონაყარს, სტივენს-ჯონსონის სინდრომს, ასტეატოზურ ეგზემას, პალმარ-პლანტარული ერითროდისესთეზიის სინდრომს.
6 მოიცავს დიარეას, კოლიტს, ენტეროკოლიტს, გახშირებულ დეფეკაციას, ენტერიტს
7 მოიცავს მუცლის ტკივილს,  მუცლის ქვედა ნაწილის ტკივილს,  მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილს, მუცლის დისკომფორტს, კუჭ-ნაწლავის ტკივილს 
8 მოიცავს ზედა სასუნთქი გზების ხველის სინდრომს, პროდუქტიულ ხველას, ხველას 
9 მოიცავს დაძაბულობის თავის ტკივილს, თავის ტკივილს, სინუსურ თავის ტკივილს, შაკიკს აურასთან ერთად
10 მოიცავს ალანინის ამინოტრანსფერაზას, ასპარტატამინოტრანსფერაზას მომატებას, სისხლში ბილირუბინის მომატებას, ღვიძლის პრეპარატებით გამოწვეულ დაზიანებას, ღვიძლის ფერმენტების მომატებას, ღვიძლის ფუნქციის დაქვეითებას, ჰეპატოცელულარულ დაზიანებას, ჰეპატოტოქსიურობას, ჰიპერბილირუბინემიას, იმუნური შუამავლობით განპირობებულ ჰეპატიტს, ღვიძლის ფუნქციის ტესტების გაზრდას, ტრანსამინაზების დონის მომატებას. გამა-გლუტამილტრანსფერაზას დონის მომატებას, კონიუგირებული ბილირუბინის დონის მომატებას.
11 მოიცავს თირკმლის მწვავე უკმარისობას, სისხლში კრეატინინის მომატებას, თირკმლის უკმარისობას, თირკმლის ფუნქციის დარღვევას, ოლიგურიას, გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის დაქვეითებას, ტოქსიკურ ნეფროპათიას.
ცხრილი 52: ცალკეული1 ლაბორატორიულ პარამეტრების ცვლილებები საწყისი მაჩვენებლიდან, რაც დაფიქსირდა პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-564 კვლევაში.
	ლაბორატორიული ტესტი2
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ 
	პლაცებო

	
	ყველა ხარისხი3
%
	ხარისხი3-4 %
	ყველა ხარისხი
%
	 ხარისხი 3-4

%

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	გლუკოზის დონის მომატება
	48
	8
	45
	4,5

	კრეატინინის დონის მომატება
	39
	1,1
	28
	0,2

	INR-ის გაზრდა
	29
	1,0
	20
	0,9

	ჰიპონატრიემია
	21
	3,3
	13
	1,9

	ALT დონის მომატება
	20
	3,6
	11
	0,2

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	28
	0,5
	20
	0,4


1  ლაბორატორიული დარღვევები ხდება იგივე ან მეტი სიხშირით, ვიდრე პლაცებოს გამოყენებისას
2 თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებშიც კვლევის დროს ხელმისაწვდომი იყო როგორც საწყისი, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა: კიტრუდა (დიაპაზონი: 440-დან 449 პაციენტი) და პლაცებო (დიაპაზონი: 461-დან 469 პაციენტი); გაზრდილი INR: კიტრუდა n=199 და პლაცებო n=224.
3 შეფასება  NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.03
ენდომეტრიუმის კარცინომა
პირველადი შორსწასული ან მორეციდივე ენდომეტრიუმის კარცინომა

კიტრუდას უსაფრთხოება ქიმიოთერაპიასთან ერთად (პაკლიტაქსელი და კარბოპლატინი) შესწავლილი იყო KEYNOTE-868 კვლევაში, რანდომიზებულ (1:1), მულტიცენტრულ, ორმაგად ბრმა, პლაცებოზე კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში პირველადი შორსწასული ან მორეციდივე ენდომეტრიუმის კარცინომის მქონე პაციენტებში. სულ 759 პაციენტი იღებდა კიტრუდას 200 მგ ყოველ 3 კვირაში და ქიმიოთერაპიას 6 ციკლი, შემდეგ კიტრუდას 400 მგ ყოველ 6 კვირაში 14 ციკლისთვის (n=382) ან პლაცებო და ქიმიოთერაპია 6 ციკლისთვის, შემდეგ პლაცებო 14 ციკლისთვის (n=377). ). კიტრუდას  ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 5.6 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 24.0 თვემდე).

სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 35%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ქიმიოთერაპიასთან ერთად, იმ პაციენტების 19%-თან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს ქიმიოთერაპიასთან ერთად.

ლეტალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 1.6%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ქიმიოთერაპიასთან ერთად, მათ შორის COVID-19 (0.5%) და გულის გაჩერება (0.3%).

კიტრუდას მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 14%-ში. ქიმიოთერაპიის დოზის შემცირება საჭირო იყო პაციენტების 29%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდასქიმიოთერაპიასთან ერთად, იმ პაციენტების 23%-თან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს ქიმიოთერაპიასთან ერთად. არ იყო კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები ქიმიოთერაპიის შეწყვეტაში ან შეწყვეტაში ჯგუფებს შორის.

გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდასპლუს ქიმიოთერაპიას, ძირითადად, მსგავსი იყო მხოლოდ კიტრუდასან მარტო ქიმიოთერაპიის დროს, გამონაყარის გამონაკლისის გარდა (33% ყველა ხარისხის; 2.9% 3-4 ხარისხი).

ლენვატინიბთან კომბინაციაში შორსწასული ენდომეტრიუმის კარცინომის მკურნალობისთვის, რომელიც არის pMMR  ან არა-MSI-H.

პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება ლენვატინიბთან კომბინაციაში შესწავლილი იყო KEYNOTE-775 კვლევაში, მულტიცენტრულ, ღია ეტიკეტიან, რანდომიზებულ (1:1), აქტიურ კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ გავრცელებული ენდომეტრიუმის კარცინომა, რომელიც არის pMMR  ან არა-MSI-H, და რომლებმაც ადრე მიიღეს მინიმუმ ერთი პლატინა- დაფუძნებული ქიმიოთერაპია ნებისმიერ გარემოში, მათ შორის ნეოადიუვანტური და ადიუვანტური რეჟიმით. MSI-H ან dMMR-ის გარდა ენდომეტრიუმის კარცინომის მქონე პაციენტები იღებდნენ კიტრუდას 200 მგ ყოველ 3 კვირაში 20 მგ ლენვატინიბთან ერთად პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ (n=342) ან იღებდნენ დოქსორუბიცინს ან პაკლიტაქსელს (n=325).
პაციენტებისთვის სიმსივნის სტატუსით pMMR  ან არა-MSI-H, საკვლევი მკურნალობის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 7.2 თვე (დიაპაზონი, 1 დღე 26.8 თვემდე) და კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 6.8 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 25.8 თვემდე). .

ამ პაციენტებს შორის ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 4.7%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და ლენვატინიბით, მათ შორის 2 შემთხვევა პნევმონია და 1 შემთხვევა შემდეგი: თირკმლის მწვავე დაზიანება, მიოკარდიუმის მწვავე ინფარქტი, კოლიტი, ანორექსია, ნაწლავის პერფორაცია, კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის ქვედა ნაწილის სისხლდენა.ავთვისებიანი ილეუსი, მრავლობითი ორგანოს უკმარისობის სინდრომი, მიელოდისპლასზიური სინდრომი, ფილტვის ემბოლია და მარჯვენა პარკუჭის დისფუნქცია.
სერიოზული გვერდითი რეაქციები განვითარდა პაციენტთა 50%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და ლენვატინიბით სერიოზული გვერდითი რეაქციები (≥3%) იყო ჰიპერტენზია (4.4%) და საშარდე გზების ინფექციები (3.2%).

კიტრუდას შეწყვეტა არასასურველი რეაქციის გამო მოხდა ამ პაციენტების 15%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქცია, რომელმაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეწყვეტა (≥1%) იყო ALT-ის მომატება (1.2%).
კიტრუდას მიღება შეწყდა ამ პაციენტების 48%-ში გვერდითი რეაქციის გამო. ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა (≥3%) იყო დიარეა (8%), ALT-ის მომატება (4.4%), AST-ის მომატება (3.8%) და ჰიპერტენზია (3.5%).

ცხრილებში 53 და 54 ჩამოთვლილია გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიები, შესაბამისად, პაციენტებისთვის, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი და ლენვატინიბით KEYNOTE-775 კვლევაში.
ცხრილი 53:  გვერდითი რეაქციები, რომლებიც დაფიქსირდა ენდომეტრიუმის კარცინომის მქონე პაციენტების ≥20%-ში KEYNOTE-775 კვლევაში
	
	ენდომეტრიუმის კარცინომა (pMMR ან არა MSI-H )

	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა
200 მგ 3 კვირაში ერთხელ ლენვატინიბთან ერთად 

n=342
	დოქსორუბიცინი ან პაკლიტაქსელი
n=325

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	დარღვევები ენდოკრინული სისტემის მხრივ

	ჰიპოთირეოზი2
	67
	0,9
	0,9
	0

	დარღვევები სისხლძარღვთა სისტემის მხრივ

	ჰიპერტენზია3
	67
	39
	6
	2,5

	ჰემორაგიული მოვლენები4
	25
	2,6
	15
	0,9

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევები

	დაღლილობა5
	58
	11
	54
	6

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	დიარეა6
	55
	8
	20
	2,8

	გულისრევა
	49
	2,9
	47
	1,5

	ღებინება
	37
	2,3
	21
	2,2

	სტომატიტი7
	35
	2,6
	26
	1,2

	მუცლის ტკივილი8

	34
	2,6
	21
	1,2

	ყაბზობა
	27
	0
	25
	0,6

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ

	ძვალ-კუნთოვანი დარღვევები9
	53
	5
	27
	0,6

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება10
	44
	7
	21
	0

	გამოკვლევები

	სხეულის მასის დაქვეითება
	34
	10
	6
	0,3

	დარღვევები თირკმლის და შარდის გამომყოფი გზების მხრივ

	პროტეინურია11
	29
	6
	3,4
	0,3

	ინფექციები

	საშარდე გზების ინფექციები12
	31
	5
	13
	1,2

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	თავის ტკივილი
	26
	0,6
	9
	0,3

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ

	დისფონია
	22
	0
	0,6
	0

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	პალმარ-პლანტარული ერითროდიზეთეზიის სინდრომი13
	23
	2,9
	0,9
	0

	გამონაყარი14
	20
	2,3
	4,9
	0


1 შეფასება NCI CTCAE -ს 4.03 რედაქციის მიხედვით.
2 მოიცავს ჰიპოთირეოზს, სისხლში ფარისებრი ჯირკვლის მასტიმულირებელი ჰორმონის დონის მატებას, თირეოიდიტს, მეორად ჰიპოთირეოზს.
3 მოიცავს არტერიულ ჰიპერტენზიას,  მაღალ არტერიულ  წნევას, მეორად ჰიპერტენზიას, არანორმალურ არტერიულ წნევას, ჰიპერტონულ ენცეფალოპათიას, არტერიული წნევის რყევებს.
4 მოიცავს ცხვირიდან სისხლდენას,, ვაგინალური სისხლდენას, ჰემატურიას, ღრძილების სისხლდენას, მეტრორაგიას, რექტალური სისხლდენას, კონტუზიას, სისხლჩაქცევას, ცერებრალური სისხლდენას, კონიუნქტივალურ სისხლდენას, კუჭ-ნაწლავის სისხლდენას, სისხლისნ ხველას, საშარდე გზების სისხლდენას, სისხლჩაქცევას კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის ქვედა ნაწილში, სისხლდენას პირის ღრუში, პეტექიებს, საშვილოსნოს სისხლდენას, ანალური სისხლდენას, სისხლის ბუშტუკებს, თვალის სისხლდენას, ჰემატომას, ქალასშიდა სისხლდენას, ჰემორაგიული ინსულტს, მელენას, სტომის სისხლდენას სისხლჩაქცევას კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის ზედა ნაწილში, სისხლდენას ჭრილობიდან, შარდში სისხლის არსებობას, ეკქიმოზს, სისხლიან ღებინებას, კანქვეშა სისხლდენას, ღვიძლის ჰემატომას, სისხლჩაქცევებს ინექციის ადგილზე, ნაწლავის სისხლდენას, ხორხის სისხლდენას, ფილტვის სისხლდენას, სუბდურულ ჰემატომას, ჭიპიდან სისხლდენა, სისხლდენას სისხლძარღვის გახვრეტის ადგილას.  
5 მოიცავს დაღლილობას, ასთენიას, სისუსტეს, ლეთარგიას
6 მოიცავს დიარეას, გასტროენტერიტს
7 მოიცავს სტომატიტს, ლორწოვანის ანთებას, ოროფარინგეალურ ტკივილს, აფტოზურ წყლულს, პირის ღრუს წყლულებს, ჰეილიტს, პირის ღრუს ლორწოვანის ერითემას, ენის წყლულს. 
8 მოიცავს მუცლის ტკივილს, მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილს, მუცლის ქვედა ნაწილის ტკივილს, მუცლის დისკომფორტს, კუჭ-ნაწლავის ტკივილს, მუცლის მგრძნობელობას, ეპიგასტრიკულ დისკომფორტს
9 მოიცავს ართრალგიას, მიალგიას, ზურგის ტკივილს, კიდურების ტკივილს, ძვლების ტკივილს, კისრის ტკივილს, ძვალ-კუნთოვან ტკივილს, ართრიტს, გულ-მკერდის კუნთოვან ტკივილს, ძვალ-კუნთოვან დაჭიმულობას, გულმკერდის არაკარდიულ ტკივილს, ყბის ტკივილს

10 მოიცავს მადის დაქვეითებას, ადრეულ დანაყრებას
11 მოიცავს პროტეინურიას, პროტეინს შარდში, ჰემოგლობინურიას
12 მოიცავს საშარდე გზების ინფექციას, ცისტიტს, პიელონეფრიტს
13 მოიცავს პალმოპლანტარული ერითროდიზეთეზიის სინდრომს, ხელისგულის ერითემას, პლანტარული ერითემას 
14 მოიცავს გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, გამონაყარის ქავილს, ერითემატოზურ გამონაყარს, მაკულარული გამონაყარს, პუსტულარული გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, გამონაყარს ვეზიკულურს, გამონაყარს გამოყენების ადგილზე
ცხრილი 54: ლაბორატორიული მნიშვნელობების ცვლილებები საწყისი მაჩვენებლიდა 1, რაც დაფიქსირდა ენდომეტრიუმის კარცინომის მქონე პაციენტების ≥20%-ში (ყველა ხარისხი) ან ≥3% -ში (3-4 ხარისხი) KEYNOTE-775 კვლევაში
	
	ენდომეტრიუმის კარცინომა (pMMR ან არა MSI-H)

	ლაბორატორიული ტესტი2
	კიტრუდა
200 მგ 3 კვირაში ერთხელ ლენვატინიბით 
	დოქსორუბიცინი ან პაკლიტაქსელი


	
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ჰიპერტრიგლიცერიდემია
	70
	6
	45
	1,7

	ჰიპოალბუმინემია
	60
	2,7
	42
	1,6

	AST მომატება
	58
	9
	23
	1,6

	ჰიპერგლიკემია
	58
	8
	45
	4,4

	ჰიპომაგნიემია
	46
	0
	27
	1,3

	ALT მომატება
	55
	9
	21
	1,2

	ჰიპერქოლესტერინემია
	53
	3,2
	23
	0,7

	ჰიპონატრიემია
	46
	15
	28
	7

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	43
	4,7
	18
	0,9

	ჰიპოკალციემია
	40
	4,7
	21
	1,9

	ლიპაზის დონის მატება
	36
	14
	13
	3,9

	კრეატინინის დონის ამაღლება
	35
	4,7
	18
	1,9

	ჰიპოკალიემია
	34
	10
	24
	5

	ჰიპოფოსფატემია
	26
	8
	17
	3,2

	ამილაზას მომატება
	25
	7
	8
	1

	ჰიპერკალიემია
	23
	2,4
	12
	1,2

	კრეატინ კინაზას დონის მომატება
	19
	3,7
	7
	0

	ბილირუბინის დონის მომატება
	18
	3,6
	6
	1,6

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ლიმფოპენია
	51
	18
	66
	23

	თრომბოციტოპენია
	50
	8
	30
	4,7

	ანემია
	49
	8
	84
	14

	ლეიკოპენია
	43
	3,5
	83
	43

	ნეითროპენია
	34
	6
	80
	60


1 საბაზისოდან მინიმუმ ერთი პუნქტით ზრდით
2 ლაბორატორიული დარღვევების პროცენტული მაჩვენებელი ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებსაც ჰქონდათ როგორც საბაზისო, ასევე მინიმუმ ერთი ლაბორატორიული გაზომვა საწყის ეტაპზე თითოეული პარამეტრისთვის: კიტრუდა და ლენვანტინიბი (დიაპაზონი: 263-დან 340 პაციენტი) და დოქსორუბიცინი ან პაკლიტაქსელი (დიაპაზონი: 240-დან 322 პაციენტი). 
3 შეფასება NCI CTCAE გამოცემა. 4.03
მონოთერაპიის სახით პროგრესირებადი ენდომეტრიუმის კარცინომის სამკურნალოდ MSI-H ან dMMR-ით

MSI-H ან dMMR ენდომეტრიუმის კარცინომის მქონე 90 პაციენტს შორის, რომლებიც ჩაირიცხნენ KEYNOTE-158 კვლევაში, და რომლებმაც მიიღეს კიტრუდა მონოთერაპიის სახით, კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 8.3 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 26.9 თვემდე). ენდომეტრიუმის კარცინომის მქონე პაციენტებში გამოვლენილი გვერდითი რეაქციები მსგავსი იყო 2799 პაციენტში მელანომით ან NSCLC, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი მონოთერაპიის სახით.
კიბო მაღალი მუტაციური დატვირთვით (TMB-H)

პრეპარატ კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება შესწავლილი იყო 105 პაციენტში მაღალი მუტაციური დატვირთვის კიბოს (TMB-H) მქონე პაციენტებში, რომლებიც ჩართული იყვნენ KEYNOTE-158 კვლევაში. კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 4.9 თვე (დიაპაზონი: 0.03-დან 35.2 თვემდე). გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტებში TMB-H -ით, მსგავსი იყო სხვა სოლიდური სიმსივნის მქონე პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას მონოთერაპიის სახით.

კანის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა (SCCC)

159 პაციენტს შორის cSCC (მორეციდივე, მეტასტაზური ან ლოკალურად გავრცელებული დაავადება), რომლებიც ჩაირიცხნენ KEYNOTE-629 კვლევაში, კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 6.9 თვე (1 დღიდან 28.9 თვემდე). პაციენტები აუტოიმუნური დაავადებით ან დაავადებით, რომლებიც საჭიროებენ სისტემურ კორტიკოსტეროიდებს ან სხვა იმუნოსუპრესიულ პრეპარატებს კვლევაში არ იყვნენ ჩართული. გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტებში cSCC (მორეციდივე, მეტასტაზური ან ლოკალურად განვითარებული დაავადება) მსგავსი იყო მელანომის ან NSCLC 2799 პაციენტში, რომლებმაც მიიღეს კიტრუდა მონოთერაპიის სახით. ლაბორატორიული ანომალიები (3-4 კლასები), რომლებიც უფრო ხშირი იყო, მოიცავდა ლიმფოპენიას (10%) და ნატრიუმის დონის დაქვეითებას (10%).
სამმაგი უარყოფითი სარძევე ჯირკვლის კიბო (TNBC)

TNBC-ის ნეოადიუვანტური და ადიუვანტური მკურნალობა ადრეულ სტადიაზე, რეციდივის მაღალი რისკით
კიტრუდას უსაფრთხოება ნეოადიუვანტურ ქიმიოთერაპიასთან ერთად (კარბოპლატინი და პაკლიტაქსელი, რასაც მოჰყვება დოქსორუბიცინი ან ეპირუბიცინი და ციკლოფოსფამიდი), რასაც მოჰყვება ქირურგიული ჩარევა და შემდგომი ადიუვანტური მკურნალობა კიტრუდა, როგორც მონოთერაპია, შესწავლილი იყო KEYNOTE-522 კვლევაში, რანდომიზებულ (2:1), მულტიცენტრულ კვლევაში. , ორმაგად ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ახლად დიაგნოზირებული, ადრე არანამკურნალევი, ადრეული სტადიის TNBC, რეციდივის მაღალი რისკის ქვეშ.
კიტრუდას ჯგუფში სულ 778 პაციენტმა მიიღო კიტრუდას მინიმუმ 1 დოზა ნეოადიუვანტურ ქიმიოთერაპიასთან ერთად, რასაც მოჰყვა კიტრუდა,  როგორც დამხმარე მკურნალობა ოპერაციის შემდეგ, შედარებით 389 პაციენტთან, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს მინიმუმ 1 დოზას ნეოადიუვანტურ ქიმიოთერაპიასთან ერთად. მოჰყვა პლაცებო ადიუვანტური მკურნალობისთვის ოპერაციის შემდეგ.
კიტრუდა 200 მგ ყოველ 3 კვირაში ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 13.3 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 21.9 თვემდე).

ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 0.9%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მათ შორის თითო შემთხვევა თირკმელზედა ჯირკვლის კრიზისის, აუტოიმუნური ენცეფალიტის, ჰეპატიტის, პნევმონიის, პნევმონიტის, ფილტვის ემბოლიის და სეფსისის მრავლობითი ორგანოს უკმარისობის სინდრომთან და მიოკარდიუმის ინფარქტით.

სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტთა 44%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი. სერიოზული გვერდითი რეაქციები პაციენტთა ≥2%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათ მოიცავდა ფებრილურ ნეითროპენიას (15%), პირექსიას (3.7%), ანემიას (2.6%) და ნეითროპენიას (2.2%).
პრეპარატი კიტრუდა შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 20%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (≥1%), რამაც გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა, იყო ALT-ის მომატება (2.7%), AST-ის მომატება (1.5%) და გამონაყარი (1%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას მიღების შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 57%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა (≥2%) იყო ნეითროპენია (26%), თრომბოციტოპენია (6%), ALT მომატება (6%), AST მომატება (3.7%), ანემია (3 .5%), გამონაყარი (3.2%), ფებრილური ნეიტროპენია (2.8%), ლეიკოპენია (2.8%), ზედა სასუნთქი გზების ინფექციები (2.6%), პირექსია (2.2%) და დაღლილობა (2.1%).
ცხრილები 55 და 56 აჯამებენ გვერდითი რეაქციები და ლაბორატორიული ანომალიებს, შესაბამისად, პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-522-ში.
ცხრილი 55: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-522 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა
200 მგ 3 კვირაში ერთხელ და ქიმიოთერაპია1/კიტრუდა n=778
	პლაცებო და 
ქიმიოთერაპია1/კიტრუდა 
n=389

	
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის დარღვევა

	დაღლილობა3
	70
	8
	66
	3,9

	პირექსია
	28
	1,3
	19
	0,3

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	გულისრევა
	67
	3,7
	66
	1,8

	ყაბზობა
	42
	0
	39
	0,3

	დიარეა
	41
	3,2
	34
	1,8

	სტომატიტი4
	34
	2,7
	29
	1

	ღებინება
	31
	2,7
	28
	1,5

	მუცლის ტკივილი5
	24
	0,5
	23
	0,8

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	ალოპეცია
	61
	0
	58
	0

	გამონაყარი6
	52
	5
	41
	0,5

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	პერიფერიული ნეიროპათია 7
	41
	3,3
	42
	2,3

	თავის ტკივილი
	30
	0,5
	29
	1

	დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ

	ართრალგია
	29
	0,5
	31
	0,3

	მიალგია
	20
	0,5
	19
	0

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ

	ხველა8
	26
	0.1
	24
	0

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება
	23
	0.9
	17
	0.3

	ფსიქიკის დარღვევა

	უძილობა
	21
	0.5
	19
	0


1 ქიმიოთერაპია: კარბოპლატინი და პაკლიტაქსელი, შემდეგ დოქსორუბიცინი ან ეპირუბიცინი და ციკლოფოსფამიდი
2 შეფასება NCI CTCAE მიხედვით, რედ.4.03
3 მათ შორის ასთენია, დაღლილობა
4 მოიცავს აფტოზურ წყლულს, ჰეილიტს, ტუჩის ტკივილს, ტუჩების დაწყლულებას, პირის ღრუს წყლულს, ლორწოვანი გარსის ანთებას, პირის ღრუს ლორწოვანის გამონაყარს, პირის ღრუს ტკივილს, სტომატიტს, ენის ბუშტუკებს, ენის წყლულს.
5 მოიცავს მუცლის დისკომფორტს, მუცლის ტკივილს,  მუცლის ქვედა ნაწილის ტკივილს,  მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილს, მუცლის მტკივნეულობას 

6 მოიცავს დერმატიტს, აკნეს ფორმის დერმატიტს, ალერგიულ დერმატიტს, ბულოზურ დერმატიტს, გენერალიზებულ ექსფოლიაციურ დერმატიტს, წამლისმიერი გამონაყარს, ეგზემას, ჭრილობის გამონაყარს, ინექციის ადგილზე გამონაყარს, გამონაყარს, ერითემატოზურ გამონაყარს, ფოლიკულარული გამონაყარს, მაკულარულ გამონაყარს, მაკულოპაპულური გამონაყარს, გამონაყარი მორბილური ფორმით, , წითურას გამონაყარს, კანის აქერცვლას, კანის ტოქსიურობას, კანის ტოქსიურ გამონაყარს, ჭინჭრის ციება, ვასკულიტურ გამონაყარს, ვირუსული გამონაყარს
7 მოიცავს პერიფერიულ ნეიროპათიას, პერიფერიულ მოტორული ნეიროპათიას, პერიფერიულ სენსორმოტორული ნეიროპათიას, პერიფერიულ სენსორულ ნეიროპათიას 
8 მოიცავს ხველას, პროდუქტიულ ხველას, ზედა სასუნთქი გზების ხველის სინდრომს

ცხრილი 56:  ლაბორატორიული მნიშვნელობების ცვლილებები საბაზისოდან, რაც დაფიქსირდა პაციენტების ≥20%, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-522 კვლევაში
	ლაბორატორიული ტესტი1
	კიტრუდა
200 მგ 3 კვირაში ერთხელ  

და ქიმიოთერაპია2/კიტრუდა 
	პლაცებო და  ქიმიოთერაპია2/ პლაცებო


	
	ყველა ხარისხი3
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ხარისხი3
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	97
	22
	96
	19

	ლეიკოპენია
	93
	41
	91
	32

	ნეიტროპენია
	88
	62
	89
	62

	ლიმფოპენია
	79
	28
	74
	22

	თრომბოციტოპენია
	57
	10
	56
	8

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ALT მომატება
	70
	9
	67
	3,9

	AST მომატება
	65
	6
	56
	1,5

	ჰიპერგლიკემია
	63
	4,3
	61
	2,8

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	37
	1
	35
	0,5

	ჰიპონატრიემია
	35
	9
	25
	4,6

	ჰიპოალბუმინემია
	34
	1,0
	30
	1,3

	ჰიპოკალციემია
	31
	2,2
	28
	3,1

	ჰიპოკალიემია
	31
	6
	22
	2,8

	ჰიპოფოსფატემია
	20
	6
	15
	4,2

	
	
	
	
	


1 თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებშიც კვლევის დროს ხელმისაწვდომი იყო როგორც საბაზისო, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა: კიტრუდა ქიმიოთერაპიასთან ერთად, შემდეგ მარტო კიტრუდა (დიაპაზონი: 762-დან 777 პაციენტი) და პლაცებო კომბინაციაში ქიმიოთერაპია მოჰყვა პლაცებოს (381-დან 389 პაციენტს).
2 ქიმიოთერაპია: კარბოპლატინი და პაკლიტაქსელი, შემდეგ დოქსორუბიცინი ან ეპირუბიცინი და ციკლოფოსფამიდი

3 შეფასება NCI CTCAE v4.0

ადგილობრივად მორეციდივე არარეზექტირებადი ან მეტასტაზური TNBC

კიტრუდას გამოყენების უსაფრთხოება პაკლიტაქსელთან, პროტეინთან დაკავშირებულ პაკლიტაქსელთან, ან გემციტაბინთან და კარბოპლატინთან კომბინაციაში შესწავლილი იყო KEYNOTE-355 მულტიცენტრულ, ორმაგად ბრმა, რანდომიზებულ (2:1), პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ლოკალურად გავრცელებული, არარეზექტირებადი ან მეტასტაზირებული TNBC, გარდა იმ შემთხვევისა, როდესაც ადრე ქიმიოთერაპია ტარდებოდა მეტასტაზების პირობებში. სულ 596 პაციენტი (მათ შორის 34 პაციენტი უსაფრთხოების ჯგუფში) იღებდა კიტრუდას 200 მგ ყოველ 3 კვირაში პაკლიტაქსელთან, ცილებთან შეკავშირებულ პაკლიტაქსელთან ან გემციტაბინთან და კარბოპლატინთან კომბინაციაში.

კიტრუდას ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 5.7 თვე (დიაპაზონი: 1 დღე 33.0 თვემდე).

ფატალური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 2.5%-ში, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას  ქიმიოთერაპიასთან ერთად, მათ შორის გულის და სუნთქვის გაჩერება (0.7%) და სეპტიური შოკი (0.3%).
სერიოზული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 30%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი პაკლიტაქსელთან, ცილებთან შეკავშირებულ პაკლიტაქსელთან ან გემციტაბინთან და კარბოპლატინთან კომბინაციაში. სერიოზული გვერდითი რეაქციები პაციენტების ≥2%-ში იყო შემდეგი: პნევმონია (2.9%), ანემია (2.2%) და თრომბოციტოპენია (2%).
პრეპარატ კიტრუდას მიღება შეწყდა გვერდითი რეაქციების გამო პაციენტების 11%-ში. ყველაზე ხშირი არასასურველი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა (≥1%) იყო ALT-ის მომატება (2.2%), AST-ის მომატება (1.5%) და პნევმონიტი (1.2%). გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა, დაფიქსირდა პაციენტების 50%-ში. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები, რამაც გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა (≥2%) იყო ნეითროპენია (22%), თრომბოციტოპენია (14%), ანემია (7%), მომატებული ALT (6%), ლეიკოპენია (5%), გაზრდილი AST ( 5%), ლეიკოციტების რაოდენობის შემცირება (3,9%) და დიარეა (2%).
ცხრილები 57 და 58 აჯამებენ გვერდით რეაქციებს და ლაბორატორიული ანომალიებს პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-355 კვლევაში.  
ცხრილი 57: გვერდითი რეაქციები, რომლებიც განვითარდა პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათ და ქიმიოთერაპიით KEYNOTE-355 კვლევაში
	გვერდითი რეაქცია
	კიტრუდა 200მგ 3 კვირაში ერთხელ და ქიმიოთერაპია  
n=596
	პლაცებო 3 კვირაში ერთხელ და ქიმიოთერაპია  
n=281

	
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი1
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	ზოგადი მდგომარეობის და პრეპარატის გამოყენების მეთოდთან დაკავშირებული დარღვევები 

	დაღლილობა2
	48
	5
	49
	4,3

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ

	გულისრევა
	44
	1,7
	47
	1,8

	დიარეა
	28
	1,8
	23
	1,8

	ყაბზობა
	28
	0,5
	27
	0,4

	ღებინება
	26
	2,7
	22
	3,2

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	ალოპეცია
	34
	0,8
	35
	1,1

	გამონაყარი3
	26
	2
	16
	0

	დარღვევები სუნთქვის ორგანოების, გულმკერდის ორგანოების და შუასაყრის მხრივ

	ხველა4
	23
	0
	20
	0,4

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები

	მადის დაქვეითება
	21
	0,8
	14
	0,4

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	თავის ტკივილი5
	20
	0,7
	23
	0,7


1დარღვევები NCI CTCAEმხრივ, გამოცემა 4.03

2მოციავს დაღლილობას და ასთენიას
3 მოიცავს გამონაყარს, მაკულოპაპულურ გამონაყარს, გამონაყარს ქავილით, პუსტულურ გამონაყარს, მაკულარულ გამონაყარს, პაპულარულ გამონაყარს, პეპლის ფორმის გამონაყარს, ერითემატოზულ გამონაყარს, გამონაყარს ქუთუთოებზე

4 მოიცავს ხველას, პროდუქტიულ ხველას, ზედა სასუნთქი გზების ხველის სინდრომს.

5 მოიცავს თავის ტკივილს, შაკიკს, დაძაბულობის თავის ტკივილს

ცხრილი 58: ლაბორატორიული მნიშვნელობების ცვლილებები საწყისიდან, რაც დაფიქსირდა პაციენტების ≥20%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი პლუს ქიმიოთერაპიით KEYNOTE-355 კვლევაში
	
	კიტრუდა
200 მგ 3 კვირაში ერთხელ და ქიმიოთერაპია


	პლაცებო 3 კვირაში ერთხელ და ქიმიოთერაპია


	ლაბორატორიული ტე სტი1
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)
	ყველა ხარისხი2
(%)
	ხარისხი 3-4

(%)

	სისხლის საერთო ანალიზი

	ანემია
	90
	20
	85
	19

	ლეიკოპენია
	85
	39
	86
	39

	ნეიტროპენია
	78
	50
	79
	53

	ლიმფოპენია
	73
	28
	71
	19

	თრომბოციტოპენია
	54
	19
	53
	21

	სისხლის ბიოქიმიური ანალიზი

	ALT მომატება
	60
	11
	58
	8

	AST მომატება
	57
	9
	55
	6

	ჰიპერგლიკემია
	52
	4,4
	51
	2,2

	ჰიპოალბუმინემია
	36
	2,0
	32
	2,2

	ტუტე ფოსფატაზას მომატება
	35
	3,9
	39
	2,2

	ჰიპოკალციემია
	29
	3,3
	27
	1,8

	ჰიპონატრიემია
	28
	5
	26
	6

	ჰიპოფოსფატემია
	21
	7
	18
	4,8

	ჰიპოკალიემია
	20
	4,4
	18
	4,0


1თითოეული ტესტის სიხშირე ეფუძნება იმ პაციენტთა რაოდენობას, რომლებშიც ხელმისაწვდომი იყო როგორც საწყისი, ასევე ერთი ლაბორატორიული გაზომვა კვლევის დროს: კიტრუდა + ქიმიოთერაპია (დიაპაზონი: 566-დან 592 პაციენტი) და პლაცებო + ქიმიოთერაპია (დიაპაზონი: 269-დან 280 პაციენტი). 
2ხარისხი NCI CTCAE მიხედვით, გამოცემა  4.03
პოსტმარკეტინგული გამოცდილება
შემდეგი გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა კიტრუდას  მიღების შემდგომი გამოყენებისას. იმის გამო, რომ ეს რეაქციები ნებაყოფლობით არის მოხსენებული გაურკვეველი ზომის პოპულაციისგან, ყოველთვის არ არის შესაძლებელი მათი სიხშირის საიმედოდ შეფასება ან მიზეზობრივი კავშირის დადგენა პრეპარატის ზემოქმედებასთან.
კუჭ-ნაწლავის დარღვევები: პანკრეასის ეგზოკრინული უკმარისობა.

დარღვევები ჰეპატობილიარული სისტემის მხრივ: მასკლეროზირებელი ქოლანგიტი.
უკუჩვენება
ჰიპერმგრძნობელობა აქტიური ნივთიერების ან რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ
დოზის გადაჭარბება
არ არსებობს მონაცემები კიტრუდას დოზის გადაჭარბების შესახებ.
დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში პაციენტები უნდა იყვნენ ყურადღებით გვერდითი რეაქციების ნიშნებისა და სიმპტომების გამო და უნდა დაინიშნოს შესაბამისი სიმპტომური მკურნალობა.

უსაფრთხოების ზომები
მძიმე ან ფატალური იმუნიტეტით განპირობებული გვერდითი რეაქციები 
პრეპარატი კიტრუდა- მონოკლონური ანტისხეული, რომელიც მიეკუთვნება პრეპარატების კლასს, რომელიც აკავშირებს სიკვდილის დაპროგრამებულ რეცეპტორ 1-ს (PD-1) ან PD-ლიგანდ 1-ს (PD-L1), ბლოკავს PD-1/PD-L1 გზას, რითაც თრგუნავს იმუნური პასუხის დათრგუნვას, პოტენციურად არღვევს პერიფერიულ ტოლერანტობას და იწვევს იმუნური შუამავლობით არასასურველ რეაქციებს. იმუნური შუამავლობით გამოწვეული მნიშვნელოვანი გვერდითი რეაქციები, რომლებიც ჩამოთვლილია სიფრთხილის ზომების პარაგრაფში, შეიძლება არ მოიცავდეს ყველა შესაძლო მძიმე და ფატალურ იმუნიტეტის შუამავლობით განპირობებულ არასასურველ რეაქციას.
იმუნური შუამავლობით გამოწვეული არასასურველი რეაქციები, რომლებიც შეიძლება იყოს მძიმე ან ფატალური, შეიძლება განვითარდეს ნებისმიერ ორგანოსა თუ ქსოვილის სისტემაში და შეიძლება გავლენა მოახდინონ სხეულის ერთზე მეტ სისტემაზე ერთდროულად. იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციები შეიძლება განვითარდეს ნებისმიერ დროს PD 1/PD-L1 მაბლოკირებელი ანტისხეულებით მკურნალობის დაწყებიდან. იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციები ჩვეულებრივ ვლინდება PD-1/PD-L1 ანტისხეულების მაბლოკირებით მკურნალობის დროს და ასევე შეიძლება განვითარდეს PD-1/PD-L1 ანტისხეულების ბლოკირების შეწყვეტის შემდეგ.
იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციების ადრეული გამოვლენა და მკურნალობა აუცილებელია PD-1/PD-L1 მაბლოკირებელი ანტისხეულების უსაფრთხო გამოყენების უზრუნველსაყოფად. პაციენტი უნდა ექვემდებარებოდეს მჭიდრო მონიტორინგს სიმპტომებისა და ნიშნების გამოვლენისთვის, რომლებიც შეიძლება იყოს იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციების კლინიკური გამოვლინებები. ღვიძლის ფერმენტები, კრეატინინი და ფარისებრი ჯირკვლის ფუნქცია უნდა შემოწმდეს საწყის ეტაპზე და პერიოდულად მკურნალობის დროს. პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ სამმაგი უარყოფითი სარძევე ჯირკვლის კიბო (TNBC), რომლებიც მკურნალობენ კიტრუდათი ნეოადიუვანტური გარემოში, სისხლში კორტიზოლის დონის მონიტორინგი უნდა მოხდეს საწყის ეტაპზე, ოპერაციამდე და კლინიკური ჩვენების მიხედვით. იმუნური შუამავლობით გამოწვეული არასასურველი რეაქციის ეჭვის შემთხვევაში, უნდა დაიწყოს შესაბამისი გამოკვლევა, რათა გამოირიცხოს ალტერნატიული ეტიოლოგია, მათ შორის ინფექცია. სამედიცინო მკურნალობა უნდა დაიწყოს დაუყოვნებლივ, საჭიროების შემთხვევაში სპეციალისტის რჩევის ჩათვლით. რეაქციის სიმძიმიდან გამომდინარე, კიტრუდა დროებით ან სამუდამოდ უნდა შეწყდეს (იხ. "გამოყენების მეთოდი და დოზირება"). როგორც წესი, თუ საჭიროა კიტრუდას შეწყვეტა ან მოხსნა, სისტემური კორტიკოსტეროიდული  თერაპია (1- 2 მგ/კგ/დღე-ღამეში პრედნიზონი ან მისი ექვივალენტი) ტარდება მანამ სანამ გაუმჯობესება არ იქნება 1 ხარისხის ან  ქვემოთ. 1 ხარისხამდე გაუმჯობესების შემდეგ იწყება დოზის რაოდენობის შემცირება და გრძელდება არანაკლებ 1 თვის განმავლობაში. სხვა სისტემური იმუნოსუპრესანტების დანიშნვა უნდა განიხილონ იმ პაციენტებში, რომლებშიც იმუნიტეტით გამოწვეული გვერდით რეაქციები ვერ კონტროლდება კორტიკოსტეროიდული თერაპიით. 

ტოქსიკურობის მკურნალობის სახელმძღვანელო მითითებები ისეთი გვერდითი რეაქციების დროს, რომლებიც არ საჭიროებს სისტემური სტეროიდების გამოყენებას (მაგ., ენდოკრინოპათიები და დერმატოლოგიური რეაქციები),   განხილულია ქვემოთ.

იმუნიტეტით განპირობებული პნევმონიტი
პრეპარატი კიტრუდა შეიძლება იყოს იმუნური შუამავლობით გამოწვეული პნევმონიტის მიზეზი. პნევმონიტის სიხშირე უფრო მაღალია პაციენტებში, რომლებმაც ადრე მიიღეს გულმკერდის რადიოთერაპია. იმუნური შუამავლობით გამოწვეული პნევმონიტი დაფიქსირდა პაციენტების 3.4%-ში (94/2799), რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მათ შორის სიკვდილი (0.1%), მე-4 ხარისხის (0.3%), მე-3 ხარისხის (0.9%) და 2 ხარისხის (1.3%) გვერდითი რეაქციების ჩათვლით. სისტემური კორტიკოსტეროიდები საჭირო იყო პნევმონიტის მქონე პაციენტების 67%-ში (63/94). პნევმონიტმა გამოიწვია კიტრუდას მიღების საბოლოო შეწყვეტა პაციენტების 1.3% (36) და კიტრუდას შეჩერება პაციენტების 0.9%–ში (26). ყველა პაციენტმა, რომლებმაც დროებით შეწყვიტეს მკურნალობა, განაახლეს კიტრუდათი თერაპია სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ; მათგან 23%-ს აღენიშნებოდა პნევმონიტის რეციდივი. პნევმონიტი განიკურნა 94 პაციენტიდან 59%-ში.
კლინიკურ კვლევაში 389 მოზრდილი პაციენტის cHL-ით, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას მონოთერაპიის სახით, პნევმონიტი განვითარდა 31 (8%) პაციენტში, მათ შორის 3-4 ხარისხის პნევმონიტი პაციენტების 2.3%-ში. პაციენტები იღებდნენ კორტიკოსტეროიდების მაღალ დოზებს საშუალოდ 10 დღის განმავლობაში (დიაპაზონი: 2 დღიდან 53 თვემდე). პნევმონიტის სიხშირე მსგავსი იყო პაციენტებში გულმკერდის წინასწარი დასხივებით და მის გარეშე. პნევმონიტმა გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა 21 (5.4%) პაციენტში. პაციენტებიდან, რომლებსაც განუვითარდათ პნევმონიტი, 42%-მა დროებით შეწყვიტა კიტრუდათი მკურნალობა, 68%-მა შეწყვიტა კიტრუდა და 77% გამოჯანმრთელდა.
კლინიკურ კვლევაში, რომელიც მოიცავდა 580 მოზრდილ პაციენტს, რომელსაც აღენიშნებოდა რეზეცირებული NSCLC (KEYNOTE-091), რომლებმაც პრეპარატი კიტრუდა მიიღებს მხოლოდ დამხმარე თერაპიისთვის, პნევმონიტი დაფიქსირდა 41 (7%) პაციენტში, მათ შორის ლეტალური (0.2%) მე-4 ხარისხის (0.3%) და მე-3 ხარისხის (1%) გვერდითი რეაქციები. პაციენტები იღებდნენ კორტიკოსტეროიდების მაღალ დოზებს 10 დღის განმავლობაში (დიაპაზონი: 1 დღედან 2,3 თვემდე). პნევმონიტმა გამოიწვია კიტრუდას შეწყვეტა 26 (4.5%) პაციენტში. პაციენტებიდან, რომლებსაც განუვითარდათ პნევმონიტი, 54%-მა შეაჩერა კიტრუდას მიღება, 63%-მა შეწყვიტა კიტრუდას მიღება, ხოლო 71%-ს პნევმონიტი აულაგდა. 

იმუნიტეტით განპირობებული კოლიტი

პრეპარატმა კიტრუდამ შეიძლება გამოიწვიოს იმუნური შუამავლობით გამოწვეული კოლიტი, რომელიც შეიძლება გამოვლინდეს დიარეით. ციტომეგალოვირუსის (CMV) ინფექცია/რეაქტივაცია დაფიქსირდა პაციენტებში კორტიკოსტეროიდ-რეზისტენტული იმუნური შუამავლობით გამოწვეული კოლიტით. კორტიკოსტეროიდ-რეზისტენტული კოლიტის შემთხვევაში, განმეორებითი ინფექციური ტესტირება უნდა განიხილებოდეს ალტერნატიული ეტიოლოგიის გამოსარიცხად. იმუნური შუამავლობით გამოწვეული კოლიტი დაფიქსირდა პაციენტთა 1.7%-ში (48/2799), რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მათ შორის მე-4 ხარისხის (<0.1%), მე-3 ხარისხის (1.1%) და მე-2 ხარისხის (0.4%) გვერდითი რეაქციების ჩათვლით. სისტემური კორტიკოსტეროიდები საჭირო იყო კოლიტის მქონე პაციენტების 69%-ში (33/48). დამატებითი იმუნოსუპრესიული თერაპია საჭირო იყო პაციენტების 4.2%-ში. კოლიტს მოჰყვა კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა პაციენტების 0.5%-ში (15) და კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა პაციენტების 0.5%-ში (13). ყველა პაციენტმა დროებით შეწყვიტა მკურნალობა, განაახლეს კიტრუდათი თერაპია სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ; მათგან 23%-ს ჰქონდა მორეციდივე კოლიტი. კოლიტი განიკურნა 48 პაციენტიდან 85%-ში.

ჰეპატოტოქსიურობა და იმუნიტეტით განპირობებული ჰეპატიტი 
პრეპარატი კიტრუდა მონოთერაპიის სახით
პრეპარატმა კიტრუდამ შეიძლება გამოიწვიოს იმუნიტეტით გამოწვეული ჰეპატიტი. იმუნური შუამავლობით გამოწვეული ჰეპატიტი დაფიქსირდა პაციენტთა 0.7%-ში (19/2799), რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მათ შორის 4 ხარისხის (<0.1%), ხარისხის 3 (0.4%) და 2 ხარისხის გვერდითი მოვლენები (0.1%). სისტემური კორტიკოსტეროიდები საჭირო იყო ჰეპატიტით დაავადებულთა 68%-ში (13/19). ამ პაციენტებიდან 11% საჭიროებდა დამატებით იმუნოსუპრესანტულ თერაპიას. ჰეპატიტმა გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა პაციენტების 0.2% (6) და კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა პაციენტების 0.3% (9). ყველა პაციენტმა დროებით შეწყვიტა მკურნალობა, განაახლეს კიტრუდათი თერაპია სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ; არცერთ მათგანს არ აღენიშნებოდა ჰეპატიტის რეციდივი. ჰეპატიტი ალაგდა 19 პაციენტიდან 79%-ში.
პრეპარატი კიტრუდა აქსიტინიბთან ერთად
კიტრუდამ აქსიტინიბთან კომბინაციაში შეიძლება გამოიწვიოს ჰეპატოტოქსიურობა ALT და AST 3 და 4 ხარისხის მოსალოდნელზე მაღალი მაჩვენებლებით, მარტო კიტრუდასთან შედარებით. ღვიძლის ფერმენტების დონე უნდა შემოწმდეს მკურნალობის დაწყებამდე და პერიოდულად მთელი მკურნალობის განმავლობაში. უნდა განიხილებოდეს ღვიძლის ფერმენტების უფრო ხშირი მონიტორინგი თითოეული პრეპარატით მონოთერაპიასთან შედარებით. ღვიძლის ფერმენტების დონის მატების შემთხვევაში, კიტრუდათი და აქსიტინიბით მკურნალობა უნდა შეწყდეს და აუცილებლობის შემთხვევაში განიხილონ კორტიკოსტეროიდების დანიშვნის შესაძლებლობა (იხ. "გამოყენების მეთოდი და დოზირება").
პრეპარატ კიტრუდას და აქსიტინიბის კომბინაციამ გამოიწვია ALT-ის დონის მატება (20%) და AST დონის მატება (13%) მე-3 და 4 ხარისხის. ALT-ის მომატებული დონის მქონე პაციენტების 59%-მა მიიღო სისტემური კორტიკოსტეროიდები. პაციენტებში ALT დონის ≥3-ჯერ ULN-ზე (2-4 ხარისხი, n=116), ALT დონეები გადავიდა 0-1 ხარისხამდე პაციენტების 94%-ში. 92 პაციენტს შორის, რომლებიც ხელახლა მკურნალობდნენ კიტრუდათი (n=3) ან აქსიტინიბით (n=34) მონოთერაპიის სახით ან ორივეთი (n=55), ALT მომატების რეციდივი ≥3-ჯერ ULN დაფიქსირდა 1 პაციენტში, რომელმაც მიიღო პრეპარატი კიტრუდა, 16 პაციენტში, რომლებიც მკურნალობდნენ აქსიტინიბით და 24 პაციენტში, რომლებიც მკურნალობდნენ როგორც კიტრუდათი, ასევე აქსიტინიბით. ყველა პაციენტი მორეციდივე ALT მომატებით ≥3-ჯერ ULN შემდგომში გამოკეთდა.

იმუნიტეტით განპირობებული ენდოკრინოპათიები 
თირკმელზედა ჯირკვლის უკმარისობა
პრეპარატმა კიტრუდამ შეიძლება გამოიწვიოს თირკმელზედა ჯირკვლის პირველადი ან მეორადი  უკმარისობა. თირკმელზედა ჯირკვლის უკმარისობა მე-2 ხარისხის ან უფრო მაღალი უნდა განიხილებოდეს სიმპტომატურად, მათ შორის ჰორმონის ჩანაცვლებითი თერაპიის კლინიკური ჩვენების მიხედვით. რეაქციის სიმძიმიდან გამომდინარე, შესაძლებელია კიტრუდას გამოყენების დროებით შეწყვეტა (იხ. "გამოყენების მეთოდი და დოზირება").

თირკმელზედა ჯირკვლის უკმარისობა დაფიქსირდა პაციენტების 0.8%-ში (22/2799), რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მათ შორის მე-4 ხარისხის (<0.1%), მე-3 ხარისხის (0.3%) და მე-2 ხარისხის (0.3%) გვერდითი რეაქციების ჩათვლით. სისტემური კორტიკოსტეროიდები საჭირო იყო თირკმელზედა ჯირკვლის უკმარისობის მქონე პაციენტების 77%-ში (17/22); მათგან უმეტესობა დარჩა სისტემურ კორტიკოსტეროიდებზე. თირკმელზედა ჯირკვლის უკმარისობამ გამოიწვია კიტრუდას  საბოლოო შეწყვეტა პაციენტის <0.1% (1) და დროებითი შეწყვეტა პაციენტების 0.3% (8). ყველა პაციენტმა, რომლებმაც დროებით შეწყვიტეს მკურნალობა, სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ კიტრუდათი თერაპია განაახლა.
ჰიპოფიზიტი

პრეპარატმა კიტრუდამ შეიძლება გამოიწვიოს იმუნური შუამავლობით გამოწვეული ჰიპოფიზიტი. ჰიპოფიზიტი შეიძლება გამოვლინდეს მწვავე მასის ეფექტთან დაკავშირებული სიმპტომებით, როგორიცაა თავის ტკივილი, ფოტოფობია ან მხედველობის ველის დეფექტები. ჰიპოფიზიტმა შეიძლება გამოიწვიოს ჰიპოპიტუიტარიზმი. მითითების შემთხვევაში უნდა ჩატარდეს ჩანაცვლებითი ჰორმონალური თერაპია. აუცილებელია კიტრუდას გამოყენების დროებით ან სამუდამოდ შეწყვეტა მდგომარეობის სიმძიმის მიხედვით (იხ. „გამოყენების მეთოდი და დოზირება“).
ჰიპოფიზიტი დაფიქსირდა 0.6% (17/2799) პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მათ შორის 4 ხარისხის (<0.1%), 3 ხარისხის (0.3%) და 2 ხარისხის (0.2%) გვერდითი რეაქციების ჩათვლით. სისტემური კორტიკოსტეროიდები საჭირო იყო ჰიპოფიზიტის მქონე პაციენტების 94%-ში (16/17); მათგან უმეტესობა დარჩა სისტემურ კორტიკოსტეროიდებზე. ჰიპოფიზიტმა გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა პაციენტების 0.1% (4) და კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა პაციენტების 0.3% (7). ყველა პაციენტმა, რომლებმაც დროებით შეწყვიტეს მკურნალობა, განაახლეს კიტრუდათი თერაპია სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ. 
ფარისებრი ჯირკვლის დაავადებები 
პრეპარატმა კიტრუდამ შეიძლება გამოიწვიოს იმუნური შუამავლობით ფარისებრი ჯირკვლის დაავადება. თირეოიდიტი შეიძლება განვითარდეს ენდოკრინოპათიით ან მის გარეშე. ჰიპოთირეოზი შეიძლება მოჰყვეს ჰიპერთირეოზს. კლინიკური ჩვენების შემთხვევაში უნდა ჩატარდეს ჰორმონის ჩანაცვლებითი თერაპია ჰიპოთირეოზის სამკურნალოდ ან ჰიპერთირეოზის სამკურნალოდ. მდგომარეობის სიმძიმიდან გამომდინარე, კიტრუდა უნდა შეწყდეს დროებით ან სამუდამოდ (იხ. "გამოყენების მეთოდი და დოზირება").
თირეოიდიტი დაფიქსირდა პაციენტთა 0.6%-ში (16/2799), რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათ, მათ შორის მე-2 ხარისხის (0.3%). არცერთ პაციენტს არ შეუწყვეტია მკურნალობა თირეოიდიტის გამო. კიტრუდას მიღება დროებით შეწყდა <0.1% (1) პაციენტებში.

ჰიპერთირეოზი დაფიქსირდა 3.4% (96/2799) პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათ, მათ შორის მე-3 (0.1%) და ხარისხის 2 (0.8%). ჰიპერთირეოზიმ გამოიწვია მისი საბოლოო შეწყვეტა <0.1% (2) პაციენტებში და კიტრუდას დროებითი შეწყვეტა პაციენტების 0.3% (7). ყველა პაციენტმა, რომლებმაც დროებით შეწყვიტეს მკურნალობა, სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ კიტრუდათი მკურნალობა განაახლა.
ახალი ან გაუარესებული ჰიპერთირეოზის სიხშირე უფრო მაღალი იყო 580 პაციენტში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ რეზეცირებული NSCLC და დაფიქსირდა პაციენტების 11%-ში, რომლებიც იღებდნენ მხოლოდ კიტრუდას ადიუვანტს (KEYNOTE-091), მე-3 ხარისხის ჰიპერთირეოზის ჩათვლით (0.2%).
ჰიპოთირეოზი დაფიქსირდა 8% (237/2799) პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მათ შორის მე-3 (0.1%) და ხარისხის 2 (6.2%). ჰიპოთირეოზმა გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა პაციენტთა <0.1% (1)-ში და დროებითი შეწყვეტა პაციენტების 0.5% (14). ყველა პაციენტმა, რომლებმაც დროებით შეწყვიტა მკურნალობა, სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ კიტრუდათი თერაპია განაახლა. ჰიპოთირეოზის მქონე პაციენტების უმეტესობას ესაჭიროება ფარისებრი ჯირკვლის ჰორმონის ჩანაცვლებითი გრძელვადიანი თერაპია.

ახალი ან გაუარესებული ჰიპოთირეოზის სიხშირე უფრო მაღალი იყო SCCHN-ით დაავადებულ 1185 პაციენტში, დაფიქსირდა პაციენტთა 16%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი მარტო ან პლატინის და ფტორურაცილის კომბინაციაში, მე-3 ხარისხის ჰიპოთირეოზის ჩათვლით (0.3%). ახალი ან გაუარესებული ჰიპოთირეოზის სიხშირე უფრო მაღალი იყო 389 პაციენტში cHL-ით (17%), რომლებიც მკურნალობდნენ მხოლოდ კიტრუდათი, მათ შორის 1 ხარისხის (6.2%) და 2 ხარისხის (10.8%) ჰიპოთირეოზი.
ახალი ან გაუარესებული ჰიპოთირეოზის სიხშირე უფრო მაღალი იყო 580 პაციენტში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ რეზეცირებული NSCLC და დაფიქსირდა პაციენტების 22%-ში, რომლებიც იღებდნენ მარტო კიტრუდას (KEYNOTE-091), მე-3 ხარისხის ჰიპოთირეოზის ჩათვლით (0.3%).
ტიპი 1 შაქრიანი დიაბეტი, რომელიც შეიძლება გამოვლინდეს დიაბეტური კეტოაციდოზით.

პაციენტებში უნდა აკონტროლონ ჰიპერგლიკემია ან დიაბეტის სხვა ნიშნები და სიმპტომები. კლინიკური ჩვენებების შესაბამისად ინიშნება ინსულინით მკურნალობა. მდგომარეობის სიმძიმიდან გამომდინარე, კიტრუდას გამოყენება უნდა შეწყდეს (იხ. "გამოყენების მეთოდი და დოზირება").

ტიპი 1 შაქრიანი დიაბეტი დაფიქსირდა 0.2% (6/2799) პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი. ტიპი 1 შაქრიანი დიაბეტმა გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა <0.1% (1) პაციენტებში და დროებითი შეწყვეტა <0.1% (1) პაციენტებში. ყველა პაციენტმა, რომლებმაც დროებით შეწყვიტა მკურნალობა, სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ კიტრუდათი თერაპია განაახლა. 1 ტიპის დიაბეტის მქონე ყველა პაციენტს ესაჭიროებოდა ხანგრძლივი ინსულინოთერაპია.
იმუნიტეტით განპირობებული ნეფრიტი და თირკმლის ფუნქციის დარღვევა პრეპარატმა კიტრუდამ შეიძლება გამოიწვიოს იმუნიტეტით განპირობებული  ნეფრიტი. იმუნური შუამავლობით გამოწვეული ნეფრიტი დაფიქსირდა 0.3% (9/2799) პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათ, მათ შორის 4 ხარისხის (<0.1%), მე-3 ხარისხის (0.1%) და 2 ხარისხის (0.1%) გვერდითი რეაქციების ჩათვლით. სისტემური კორტიკოსტეროიდები საჭირო იყო ნეფრიტის მქონე პაციენტების 89%-ში (8/9). ნეფრიტმა გამოიწვია კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა პაციენტების 0.1% (3) და დროებითი შეწყვეტა პაციენტების 0.1% (3). ყველა პაციენტმა, რომლებმაც დროებით შეწყვიტა მკურნალობა, სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ კიტრუდათი თერაპია განაახლა.; არცერთ მათგანს არ აღენიშნებოდა ნეფრიტის განმეორება. ნეფრიტი ალაგდა 9 პაციენტიდან 56%-ში.
იმუნიტეტით განპირობებული დერმატოლოგიური გვერდითი რეაქციები 
პრეპარატმა კიტრუდამ შეიძლება გამოიწვიოს იმუნური შუამავლობით გამონაყარი ან დერმატიტი. ექსფოლიაციური დერმატიტი, მათ შორის სტივენს-ჯონსონის სინდრომი, წამლისმიერი გამონაყარი ეოზინოფილია და სისტემური გამოვლინებები და ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზი, განვითარდა PD-1/PD-L1 მაბლოკირებელი ანტისხეულებით. ადგილობრივი დამარბილებელი საშუალებები და/ან ადგილობრივი კორტიკოსტეროიდები შეიძლება იყოს საკმარისი მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის არააქერცლილი გამონაყარის სამკურნალოდ. აუცილებელია კიტრუდას გამოყენების დროებით ან სამუდამოდ შეწყვეტა, სიმძიმის მიხედვით (იხ. "გამოყენების მეთოდი და დოზირება").
იმუნური შუამავლობით გამოწვეული დერმატოლოგიური გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 1.4%-ში (38/2799), რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, მათ შორის 3 ხარისხის (1%) და 2 ხარისხის (0.1%) გვერდითი რეაქციები. სისტემური კორტიკოსტეროიდები საჭირო იყო იმუნური შუამავლობით გამოწვეული დერმატოლოგიური გვერდითი რეაქციების მქონე პაციენტების 40%-ში (15/38). იმუნური შუამავლობით გამოწვეულ დერმატოლოგიურ გვერდით რეაქციებს მოჰყვა კიტრუდას საბოლოო შეწყვეტა პაციენტების 0.1%-ში (2) და დროებით შეწყვეტა პაციენტების 0.6%-ში (16). ყველა პაციენტმა, რომლებმაც დროებით შეწყვიტა მკურნალობა, სიმპტომების გაუმჯობესების შემდეგ თავიდან დაიწყო კიტრუდათი მკრუნალობა; მათგან 6%-ს აღენიშნებოდა იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი დერმატოლოგიური რეაქციების განმეორება. იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი დერმატოლოგიური რეაქციები გაქრა 38 პაციენტიდან 79%-ში. 
იმუნიტეტით განპირობებული სხვა გვერდითი რეაქციები 
შემდეგი კლინიკურად მნიშვნელოვანი იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციები განვითარდა <1% სიხშირით (თუ სხვაგვარად არ არის მითითებული) პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი, ან იყო მოხსენებული სხვა PD-1/PD-L1 მაბლოკირებელი ანტისხეულებით. ზოგიერთი გვერდითი რეაქცია იყო მძიმე ან ფატალური.
გულის/სისხლძარღვების მხრივ: мმიოკარდიტი, პერიკარდიტი, ვასკულიტი.
ნერვული სისტემა: მენინგიტი, ენცეფალიტი, მიელიტი და დემიელინაცია, მიასთენიური სინდრომი/მიასთენია გრავისი (გამწვავების ჩათვლით), გიიენ-ბარეს სინდრომი, ნერვის პარეზი, აუტოიმუნური ნეიროპათია.
მხედველობის ორგანოების მხრივ: შეიძლება განვითარდეს უვეიტი, ირიტი და თვალის სხვა ანთებითი ტოქსიური დაავადებები. ზოგიერთი შემთხვევა შეიძლება ასოცირებული იყოს ბადურის აშრევებასთან. შესაძლებელია მხედველობის სხვადასხვა ხარისხის დაქვეითება, მათ შორის სიბრმავე. თუ უვეიტი ვითარდება სხვა იმუნური შუამავლობით არასასურველ რეაქციებთან ერთად, უნდა განიხილებოდეს შესაძლო ვოგტ-კოიანაგი-ჰარადას სინდრომი, რადგან შეიძლება საჭირო გახდეს სისტემური სტეროიდებით მკურნალობა მხედველობის შეუქცევადი დაკარგვის რისკის შესამცირებლად.
კუჭ-ნაწლავის ტრაქტი: პანკრეატიტი, მათ შორის ამილაზასა და ლიპაზის დონის მომატება სისხლის შრატში, გასტრიტი, დუოდენიტი.
ძვალ-კუნთოვანი სისტემა და შემაერთებელი ქსოვილი: მიოზიტი/პოლიმიოზიტი, რაბდომიოლიზი (და მასთან დაკავშირებული შედეგები, მათ შორის თირკმლის უკმარისობა), ართრიტი (1.5%), რევმატულ პოლიმიალგია და მიასთენიის, მიოკარდიტის და მიოზიტის ერთდროულად განვითარების სინდრომი.
ენდოკრინული სისტემა: ჰიპოპარათირეოზი
ჰემატოლოგიური/იმუნური დარღვევები:  ჰემოლიზური ანემია, აპლაზიური ანემია, ჰემოფაგოციტური ლიმფოჰისტიოციტოზი, სისტემური ანთებითი რეაქციის სინდრომი, ჰისტიოციტური ნეკროზული ლიმფადენიტი (კიკუჩის ლიმფადენიტი), სარკოიდოზი, იმუნური თრომბოციტოპენიური პურპურა, სოლიდური ორგანოს ტრანსპლანტანტის უარყოფა, სხვა ტრანსპლანტატების (რქოვანას გადანერგვის ჩათვლით).
ინფუზიის ჩატარებასთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციები 
პრეპარატმა კიტრუდამ შეიძლება გამოიწვიოს ინფუზიასთან დაკავშირებული მძიმე ან სიცოცხლისათვის საშიში გვერდითი რეაქციები, მათ შორის მომატებულ მგრძნობელობა და ანაფილაქსია, დაფიქსირებული 2799 პაციენტიდან 0.2%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი.  პაციენტები უნდა იყვნენ მონიტორინგის ქვეშ ინფუზიასთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციების ნიშნებსა და სიმპტომებზე, მათ შორის რიგორი, შემცივნება, ხიხინი, ქავილი, სიწითლე, გამონაყარი, ჰიპოტენზია, ჰიპოქსემია და ცხელება. ინფუზიასთან დაკავშირებული მსუბუქი (1 ხარისხი) ან ზომიერი (2 ხარისხი) რეაქციების განვითარებისას, შეწყვიტეთ ინფუზია ან შეამცირეთ პრეპარატის შეყვანის სიჩქარე. ინფუზიასთან დაკავშირებული მძიმე (3 ხარისხი) ან სიცოცხლისათვის საშიში (4 ხარისხი) გვერდითი რეაქციების განვითარებისას, ინფუზია უნდა შეწყდეს და კიტრუდა სამუდამოდ უნდა მოიხსნას (იხ. "გამოყენების მეთოდი და დოზა").
ალოგენური ჰემატოპოეზური ღეროვანი უჯრედების გადანერგვის გართულებები (HSCT)

 ფატალური და სხვა სერიოზული გართულებები შეიძლება აღინიშნოს პაციენტებში, რომლებიც იღებენ ალოგენურ ჰემატოპოეზური ღეროვანი უჯრედების ტრანსპლანტაციას (HSCT) PD-1/PD-L1 მაბლოკირებელი ანტისხეულებით მკურნალობამდე ან მის შემდეგ.

ტრანსპლანტაციასთან დაკავშირებული გართულებები მოიცავს ჰიპერმწვავე დაავადებას ტრანსპლანტატი - მასპინძლის წინააღმდეგ, მწვავე ტრანსპლანტატი მასპინძლის წინააღმდეგ, ქრონიკული ტრანსპლანტატი მასპინძლის წინააღმდეგ, ღვიძლის ვენოოკლუზიური დაავადება დაბალი ინტენსივობის კონდიცირების შემდეგ და ფებრილური სინდრომი, რომელიც საჭიროებს სტეროიდულ მკურნალობას (მიზეზების იდენტიფიცირების გარეშე ინფექციური დაავადება). ეს გართულებები შეიძლება აღინიშნოს ინტერვენციული თერაპიის მიუხედავად PD-1/PD-L1 ბლოკადასა და ალოგენურ HSCT-ს შორის.

პაციენტები უნდა იყვნენ ინტენსიური მონიტორინგის ქვეშ ტრანსპლანტატთან დაკავშირებული გართულებების ნიშნების გამო და საჭიროა დროული მკურნალობა. გასათვალისწინებელია PD-1/PD-L1 მაბლოკირებელი ანტისხეულებით მკურნალობის სარგებელი და რისკი ალოგენური HSCT-მდე ან მის შემდეგ.
გაზრდილი სიკვდილიანობა პაციენტებში მრავლობითი მიელომით, როდესაც კიტრუდა ემატება თალიდომიდის ანალოგს და დექსამეტაზონს
ორ რანდომიზებულ კვლევაში მრავლობითი მიელომით დაავადებულ პაციენტებში, კიტრუდას დამატებამ თალიდომიდის ანალოგი პლუს დექსამეტაზონთან, რომელიც არ არის ნაჩვენები PD-1 ან PD-L1 მაბლოკირებელ ანტისხეულებთან გამოსაყენებლად, გამოიწვია სიკვდილიანობის ზრდა. მრავლობითი მიელომით დაავადებული პაციენტების მკურნალობა PD-1 ან PD-L1 მაბლოკირებელი ანტისხეულებით თალიდომიდის ანალოგთან და დექსამეტაზონთან ერთად არ არის რეკომენდებული კონტროლირებადი კვლევების მიღმა.
ემბრიოფეტალური ტოქსიურობა 
მოქმედების მექანიზმიდან გამომდინარე, კიტრუდამ შეიძლება გამოიწვიოს გვერდითი ეფექტები ნაყოფზე ორსულ ქალებში გამოყენებისას. ცხოველურ მოდელში დამყარდა კავშირი PD-1/PD-L1 სასიგნალო გზებსა და ორსულობის შენარჩუნებას შორის ნაყოფის ქსოვილების მიმართ დედის იმუნური ტოლერანტობის ინდუქციის გზით. პაციენტს უნდა აუხსნან ნაყოფისთვის პოტენციური რისკები. რეპროდუქციული ასაკის ქალებმა  კიტრუდათი მკურნალობის დროს და ბოლო დოზის მიღებიდან 4 თვის განმავლობაში უნდა გამოიყენონ ეფექტური კონტრაცეფცია.
გამოყენება ორსულობის და ძუძუთი კვების პერიოდში 
ორსულობა
რისკების მოკლე აღწერა

მოქმედების მექანიზმიდან გამომდინარე, კიტრუდამ შეიძლება უარყოფითად იმოქმედოს ნაყოფზე ორსულ ქალებში გამოყენებისას. არ არსებობს ადამიანური მონაცემები ემბრიონისა და ნაყოფისათვის ტოქსიკურობის რისკის შესახებ. ცხოველურ მოდელში, PD-1/PD-L1 სასიგნალო გზა მნიშვნელოვანი იყო ორსულობის შესანარჩუნებლად ნაყოფის ქსოვილების მიმართ დედის იმუნური ტოლერანტობის გამოწვევით. ადამიანებში IgG4 იმუნოგლობულინები კვეთენ პლაცენტას; შესაბამისად, შესაძლებელია პემბროლიზუმაბი დედიდან განვითარებად ნაყოფზე გადავიდეს. პაციენტს უნდა აუხსნან ნაყოფისთვის პოტენციური რისკები.

აშშ-ს ზოგად პოპულაციაში, კლინიკურად დადასტურებული ორსულობის დროს ძირითადი თანდაყოლილი დეფექტების და სპონტანური აბორტის სავარაუდო საბაზისო რისკი არის 2-4% და 15-20%, შესაბამისად.
მონაცემები ცხოველებთან დაკავშირებით 
ცხოველთა რეპროდუქციის კვლევები რეპროდუქციაზე და ნაყოფის განვითარებაზე კიტრუდას ეფექტის შესაფასებლად არ ჩატარებულა. რეპროდუქციაზე PD-1 გზის გავლენის ლიტერატურაზე დაფუძნებულმა შეფასებამ აჩვენა, რომ PD-1/PD-L1 სასიგნალო გზების ცენტრალური ფუნქციაა ორსულობის შენარჩუნება ნაყოფის ქსოვილების მიმართ დედის იმუნური ტოლერანტობის გამოწვევით. მაკე თაგვებზე ჩატარებულ კვლევაში, PD-L1 სასიგნალო გზის ბლოკადამ გაანადგურა ნაყოფის ტოლერანტობა და გაზარდა ნაყოფის დაკარგვის სიხშირე; ამიტომ, ორსულობის დროს კიტრუდას გამოყენების პოტენციური რისკი მოიცავს აბორტის ან მკვდრადშობადობის გაზრდის მაჩვენებელს. როგორც ლიტერატურაშია აღნიშნული, არ არსებობს მანკები, რომლებიც დაკავშირებულია PD-L1 სასიგნალო გზის ბლოკადასთან ასეთი ცხოველების შთამომავლებში; თუმცა, იმუნური შუამავლობით გამოწვეული რეაქციები აღინიშნა PD-1 ნოკაუტირებულ თაგვებში. მოქმედების მექანიზმიდან გამომდინარე, ნაყოფზე პემბროლიზუმაბის ზემოქმედებამ შეიძლება გაზარდოს იმუნური შუამავლობით გამოწვეული დარღვევების განვითარების რისკი ან ხელი შეუშალოს ნორმალურ იმუნურ პასუხს.
ლაქტაცია.  უცნობია გამოიყოფა თუ არა პემბროლიზუმაბი რძეში ცხოველებში თუ ადამიანის დედის რძეში და არ არსებობს მონაცემები ახალშობილზე ან რძის წარმოქმნაზე გავლენის შესახებ. ცნობილია, რომ დედის IgG ადამიანებში არის რძეში. ძუძუთი კვებაზე მყოფ ახალშობილზე კიტრუდას ადგილობრივი ექსპოზიციისა და კუჭ-ნაწლავზე შეზღუდული სისტემური ექსპოზიციის ეფექტები უცნობია. ვინაიდან არსებობს სერიოზული გვერდითი რეაქციების შესაძლებლობა ბავშვებში, ძუძუთი კვება უნდა შეწყდეს მკურნალობის პერიოდში და ბოლო დოზის მიღებიდან 4 თვის განმავლობაში.
რეპროდუქციული პოტენციალი ქალებსა და მამაკაცებში 
ორსულობის ტესტი
კიტრუდას დაწყებამდე რეპროდუქციული ასაკის ქალებში უნდა ჩატარდეს ორსულობის ტესტირება.

კონტრაცეფცია
პრეპარატი კიტრუდა შეიძლება ნეგატიურად მოქმედებდეს ნაყოფზე  ორსულ ქალებში გამოყენებისას. რეპროდუქციული ასაკის ქალებს ურჩევენ გამოიყენონ ეფექტური კონტრაცეფცია კიტრუდათი მკურნალობის დროს და ბოლო დოზის მიღებიდან მინიმუმ 4 თვის განმავლობაში.
ბავშვებში გამოყენება
პრეპარატ კიტრუდას უსაფრთხოება და ეფექტურობა  მონოთერაპიის სახით, დადგენილია პედიატრიულ პაციენტებში მელანომის, cHL, PMBCL, MCM, MSI-H ან dMMR კიბოთი და PMH-B კიბოთი. ბავშვებში კიტრუდას გამოყენება ამ ჩვენებებისთვის მხარდაჭერილია ადექვატური და კარგად კონტროლირებადი კვლევების მონაცემებით მოზრდილებში, დამატებითი ფარმაკოკინეტიკური და უსაფრთხოების მონაცემებით პედიატრიულ პაციენტებში. 

KEYNOTE-051 კვლევაში 173 პედიატრიული პაციენტი (65 ბავშვი 6 თვიდან 12 წლამდე და 108 ბავშვი 12-დან 17 წლამდე) PD-L1 დადებითი განვითარებული მელანომით, ლიმფომით ან სოლიდური სიმსივნეებით მკურნალობდნენ კიტრუდათი დოზით 2 მგ. / კგ ყოველ 3 კვირაში. ექსპოზიციის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 2.1 თვე (1 დღიდან 25 თვემდე). გვერდითი რეაქციები, რომლებიც აღინიშნებოდა ≥10% უფრო ხშირად ბავშვებში, ვიდრე მოზრდილებში, მოიცავდა პირექსიას (33%), ღებინებას (29%), თავის ტკივილს (25%), მუცლის ტკივილს (23%), ლიმფოციტების რაოდენობის შემცირებას (13%) და ლეიკოციტების რაოდენობის შემცირებას. ლაბორატორიული დარღვევები, რომლებიც აღინიშნებოდა ≥10%-ით უფრო ხშირად ბავშვებში, ვიდრე მოზრდილებში, იყო ლეიკოპენია (31%), ნეითროპენია (28%), თრომბოციტოპენია (22%) და მე-3 ხარისხის ანემია (17%).

ბავშვებში კიტრუდას უსაფრთხოება და ეფექტურობა დადგენილი არ არის სხვა დამტკიცებული ჩვენებისთვის.
გამოყენება ხანდაზმული ასაკის პაციენტებში 
მელანომის, NSCLC, SCCHN ან უროთელური კარცინომის მქონე 3781 პაციენტიდან, რომლებმაც მიიღეს კიტრუდა კლინიკურ კვლევებში, 48% იყო 65 წლის ან უფროსი ასაკის და 17% იყო 75 წლის ან უფროსი ასაკის. უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის საერთო განსხვავებები არ დაფიქსირებულა ხანდაზმულ და ახალგაზრდა პაციენტებს შორის.
389 მოზრდილი პაციენტიდან cHL-ით, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი კლინიკურ კვლევებში, 46 (12%) იყო 65 წლის ან უფროსი ასაკის. 65 წელზე უფროსი ასაკის პაციენტებს აღენიშნებოდათ სერიოზული გვერდითი რეაქციების უფრო მაღალი სიხშირე (50%), ვიდრე 65 წლამდე ასაკის პაციენტებს (24%). კიტრუდას კლინიკური კვლევები cHL-ში არ მოიცავდა 65 წელზე უფროსი ასაკის პაციენტების საკმარის რაოდენობას იმის დასადგენად, განსხვავდება თუ არა ეფექტურობა ახალგაზრდა პაციენტებში.
506 მოზრდილი პაციენტიდან NSCLC IB  (T2a ≥4 სმ), II ან IIIA სტადიით, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდათი KEYNOTE-091 კვლევაში სრული რეზექციისა და პლატინაზე დაფუძნებული ქიმიოთერაპიის შემდეგ, 242 (48%) იყო 65 წლის ან უფროსი ასაკის. არ იყო საერთო განსხვავებები უსაფრთხოებასა და ეფექტურობაში ხანდაზმულ და ახალგაზრდა პაციენტებს შორის.
596 მოზრდილი პაციენტიდან TNBC-ით, რომლებმაც მიიღეს კიტრუდა პაკლიტაქსელთან, ცილებთან შეკავშირებულ პაკლიტაქსელთან, ან გემციტაბინთან და კარბოპლატინთან კომბინაციაში KEYNOTE-355-ში, 137 (23%) იყო 65 წლის ან უფროსი ასაკის. ხანდაზმულ და ახალგაზრდა პაციენტებს შორის უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის საერთო განსხვავებები არ დაფიქსირებულა.

ენდომეტრიუმის კარცინომის მქონე 406 მოზრდილი პაციენტიდან, რომლებიც მკურნალობდნენ კიტრუდას პლუს ლენვატინიბით KEYNOTE-775-ში, 201 (50%) იყო 65 წლის ან უფროსი ასაკის. უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის საერთო განსხვავებები არ დაფიქსირებულა ხანდაზმულ და ახალგაზრდა პაციენტებს შორის.
564 პაციენტიდან ადგილობრივად შორსწასული ან მეტასტაზური უროთელიუმის კიბოთი, რომლებიც კიტრუდას ენფორტუმაბ ვედოტინთან ერთად იღებდნენ, 44% (n=247) იყო 65-74 წლის და 26% (n=144) იყო 75 წლის ან უფროსი ასაკის.  არ იყო საერთო განსხვავებები უსაფრთხოებასა და ეფექტურობაში 65 წლის ასაკის პაციენტებსა და უფროს და ახალგაზრდა პაციენტებს შორის.  75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებს, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას ენფორტუმაბ ვედოტინთან ერთად, აღენიშნებოდათ ფატალური გვერდითი რეაქციების უფრო მაღალი სიხშირე, ვიდრე ახალგაზრდა პაციენტებს. ფატალური გვერდითი რეაქციების სიხშირე იყო 4% 75 წლამდე ასაკის პაციენტებში და 7% 75 წელზე უფროსი ასაკის პაციენტებში 
KEYNOTE-426 კვლევაში რანდომიზებული 432 პაციენტიდან, რომლებიც იღებდნენ კიტრუდას და აქსიტინიბს, 40% იყო 65 წლის ან უფროსი ასაკის. არ იყო საერთო განსხვავება უსაფრთხოებაში ან ეფექტურობაში ≥65 წელზე უფროსი ასაკის პაციენტებს შორის.
FIGO 2014-ის მიხედვით III-IVA სტადიის საშვილოსნოს ყელის კიბოს მქონე 294 მოზრდილი პაციენტიდან, რომლებსაც მკურნალობდნენ კიტრუდათი პლუს ქიმიორადიოთერაპიით KEYNOTE-A18 კვლევაში, 42 (14%) იყო 65 წლის ან უფროსი ასაკის. არ იყო განსხვავება უსაფრთხოებასა და ეფექტურობაში ხანდაზმულ და ახალგაზრდა პაციენტებს შორის.

გავლენა ავტოტრანსპორტის და სხვა მექანიზმების მართვის უნარზე 
პემბროლიზუმაბს შეიძლება ჰქონდეს უმნიშვნელო გავლენა მანქანისა და მექანიზმების მართვის უნარზე. ზოგიერთ პაციენტში აღინიშნა თავბრუსხვევა და დაღლილობა პემბროლიზუმაბის მიღების შემდეგ (იხ. „გვერდითი მოქმედება“).
ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან 
სხვა სამკურნალო საშუალებებზე პემბროლიზუმაბთან ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედების ოფიციალური კვლევები არ ჩატარებულა. ვინაიდან პემბროლიზუმაბი სისხლის მიმოქცევის სისტემიდან  კატაბოლიზმის გზით გამოიყოფა, მეტაბოლური ურთიერთქმედება მოსალოდნელი არ არის.

პემბროლიზუმაბით მკურნალობის დაწყებამდე თავიდან უნდა იქნას აცილებული სისტემური კორტიკოსტეროიდების ან იმუნოსუპრესანტების გამოყენება (პემბროლიზუმაბის ფარმაკოდინამიკურ აქტივობაზე და ეფექტურობაზე პოტენციური ზემოქმედების გამო). თუმცა, სისტემური კორტიკოსტეროიდები ან სხვა იმუნოსუპრესიული საშუალებები შეიძლება დაინიშნოს პემბროლიზუმაბის დაწყების შემდეგ იმუნური შუამავლობით გამოწვეული გვერდითი რეაქციების სამკურნალოდ (იხ. სიფრთხილის ზომები). კორტიკოსტეროიდები ასევე შეიძლება გამოყენებულ იქნას როგორც პრემედიკამენტი, როდესაც პემბროლიზუმაბი გამოიყენება ქიმიოთერაპიასთან ერთად, ღებინების თავიდან ასაცილებლად და/ან ქიმიოთერაპიასთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციების შესამსუბუქებლად.
შეუთავსებლობა
ვინაიდან სხვა პრეპარატებთან თავსებადობის კვლევები არ ჩატარებულა, კიტრუდა არ უნდა იყოს შერეული სხვა პრეპარატებთან, გარდა იმ შემთხვევებისა, რაც მითითებულია პარაგრაფში "გამოყენების მეთოდი და დოზირება".
შეფუთვა
4 მლ კონცენტრატი საინფუზიო ხსნარისთვის 10 მლ I ტიპის გამჭვირვალე მინის ფლაკონში, რომელიც შეიცავს 100 მგ პემბროლიზუმაბს. პრეპარატის 1 ფლაკონი გამოყენების ინსტრუქციასთან ერთად მუყაოს კოლოფში.
შენახვის პირობები
ინახება მაცივარში 2°C-დან 8°C-მდე. არ გაიყინოთ. ინახება ორიგინალურ შეფუთვაში, სინათლისაგან დაცულ ადგილას. შეინახეთ ბავშვებისგან შორს.
ვარგისიანობის ვადა
დახურული ფლაკონი - 2 წელი. 

ინფუზიის მომზადების შემდეგ -  მიკრობიოლოგიური თვალსაზრისით, პრეპარატი უნდა იქნას გამოყენებული განზავებისთანავე. განზავებული ხსნარი არ უნდა იყოს გაყინული. თუ დაუყოვნებლივ არ გამოიყენება, კიტრუდას  ქიმიური და ფიზიკური სტაბილურობა დადასტურებულია 96 საათის განმავლობაში 2°C-დან 8°C-მდე. ეს 96-საათიანი შენახვა შეიძლება მოიცავდეს 6 საათამდე ოთახის ტემპერატურაზე (25°C ან უფრო დაბალი). თუ ფლაკონები და/ან პაკეტები ინტრავენური შეყვანისთვის ინახება მაცივარში, ხსნარი უნდა დარჩეს მაცივრის გარეთ, ოთახის ტემპერატურის მიღწევამდე.
აფთიაქიდან გაცემის პირობები
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
მწარმოებელი
ორგანონ ჰეისტ ბვ, ბელგია/Organon Heist bv, Belgium

მერკ შარპ და დუომ ბ.ვ.,  ნიდერლანდები/ Merck Sharp & Dohme B. V., Netherlands
მწარმოებლის იურიდული მისამართი ან ადგილმდებარეობა 
ინდუსტრიპარკი 30, ჰეისტ-ოპ-დენ-ბერგი, 2220, ბელგია/Industriepark 30, Heist-op-den-Berg, 2220, Belgium.

ვაარდერვეგი 39, 2031 ბნ, ჰაარლემი, ნიდერლანდები / Waarderweg 39, Haarlem, 2031 BN, the Netherlands
განმცხადებლის მისამართი
მერკ შარპ და დუომ იდეა გმბჰ, ტრიბშენტშტრასე 60, 6005, ლუცერნი, შვეიცარია 
Merck Sharp & Dohme IDEA GmbH, Tribschenstrasse 60, 6005 Luzern, Switzerland.
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