Особливості застосування.
Гіпертензія 

У пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом, повідомлялося про артеріальну гіпертензію, яка зазвичай виникала на початку курсу лікування (див. розділ «Побічні реакції»). Артеріальний тиск (АТ) слід ретельно контролювати перед лікуванням ленватинібом і, якщо відомо, що у пацієнтів гіпертонія в анамнезі, вони мають приймати стабільні дози антигіпертензивної терапії принаймні за 1 тиждень до лікування ленватинібом. Повідомлялося про серйозні ускладнення погано контрольованої гіпертензії, включаючи розшарування аорти. Раннє виявлення та ефективне лікування артеріальної гіпертензії є важливими для мінімізації необхідності переривати прийом та зменшувати дози ленватинібу. Прийом антигіпертензивних препаратів слід розпочинати одразу після підтвердження підвищення АТ. АТ слід контролювати після 

1 тижня від початку лікування ленватинібом, далі кожні 2 тижні протягом перших 2 місяців, а надалі – щомісяця. Вибір антигіпертензивної терапії має бути індивідуальним залежно від клінічних обставин пацієнта та відповідно до стандартної медичної практики. Якщо спостерігається підвищення АТ у пацієнтів, які раніше мали нормальний артеріальний тиск, слід розпочинати монотерапію одним із класів антигіпертензивних засобів. Для пацієнтів, які вже приймають антигіпертензивний лікарський засіб, дозу поточного препарату можна збільшити, якщо це доцільно, або слід додати один чи більше препаратів іншого класу антигіпертензивних лікарських засобів. За необхідності гіпертензію слід лікувати, як рекомендовано в таблиці 1.

Таблиці 1

	Рекомендоване лікування гіпертензії

	Артеріальний тиск (АТ)
	Рекомендоване лікування

	Систолічний АТ ≥ 140 мм рт.ст. до

 < 160 мм рт.ст. або діастолічний АТ 

≥ 90 мм рт.ст. до < 100 мм рт.ст.


	Продовжувати прийом ленватинібу та розпочинати антигіпертензивну терапію, якщо пацієнти її ще не отримували

або

продовжувати прийом ленватинібу та збільшувати дозу поточної антигіпертензивної терапії, або розпочинати додаткову антигіпертензивну терапію



	Систолічний АТ ≥ 160 мм рт.ст. або діастолічний АТ ≥ 100 мм рт.ст., усупереч оптимальній антигіпертензивній терапії
	1. Призупиняти лікування ленватинібом

2. Якщо систолічний АТ ≤ 150 мм рт.ст., діастолічний АТ ≤ 95 мм рт.ст. і пацієнт приймає стабільну дозу антигіпертензивної терапії щонайменше 48 годин, прийом ленватинібу слід відновлювати у зменшеній дозі (див. розділ «Спосіб застосування та дозування»)



	Наслідки, що загрожують життю пацієнта (злоякісна гіпертензія, неврологічний дефіцит або гіпертонічний криз)
	Показане термінове втручання. Прийом ленватинібу припинити і призначати відповідне лікування.




Аневризми та розшарування артерій

Застосування інгібіторів VEGF (фактор росту ендотелію судин) у пацієнтів з артеріальною гіпертензією або без неї може сприяти утворенню аневризм та/або дисекції артерій. Перед початком лікування ленватинібом слід ретельно врахувати цей ризик у пацієнтів з такими факторами ризику, як артеріальна гіпертензія або аневризма в анамнезі.

Протеїнурія

У пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом, спостерігалася протеїнурія, яка зазвичай виникала на початку курсу лікування (див. розділ «Побічні реакції»). Необхідно регулярно контролювати рівень білка в сечі. Якщо тест-смужкою виявлено протеїнурію ≥ 2+, може знадобитися призупинення лікування, коригування дози або відміна лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дозування»). Повідомляли про випадки нефротичного синдрому у пацієнтів, які приймали ленватиніб. У разі розвитку нефротичного синдрому застосування ленватинібу слід відмінити.

Гепатотоксичність

У разі ДКЩЗ побічні реакції, пов’язані з печінкою, про які найчастіше повідомляли у пацієнтів, які отримували ленватиніб, включали підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ) і білірубіну в крові. Повідомлялося про печінкову недостатність і гострий гепатит (< 1 %; див. розділ «Побічні реакції») у пацієнтів із ДКЩЗ, які отримували лікування ленватинібом. Про випадки печінкової недостатності зазвичай повідомляли у пацієнтів із прогресуючою метастазною хворобою печінки.

У пацієнтів із ГЦК, які отримували лікування ленватинібом у дослідженні REFLECT, про побічні реакції, пов’язані з печінкою, включаючи печінкову енцефалопатію та печінкову недостатність (включаючи летальні реакції), повідомлялося з вищою частотою (див. розділ «Побічні реакції») порівняно з пацієнтами, які отримували сорафеніб. Пацієнти з тяжкою печінковою недостатністю та/або більшим пухлинним навантаженням на печінку на початковому рівні мали вищий ризик розвитку печінкової енцефалопатії та печінкової недостатності. Печінкова енцефалопатія також частіше виникала у пацієнтів віком від 75 років. Приблизно половина випадків печінкової недостатності та третина випадків печінкової енцефалопатії були зареєстровані у пацієнтів із прогресуванням захворювання.

Дані щодо пацієнтів з ГЦК із помірним порушенням функції печінки (Чайлда-П’ю класу B) дуже обмежені, й наразі відсутні дані щодо пацієнтів із ГЦК із тяжким порушенням функції печінки (Чайлда-П’ю класу C). Оскільки ленватиніб виводиться головним чином шляхом печінкового метаболізму, очікується збільшення експозиції у пацієнтів із помірною та тяжкою печінковою недостатністю.

У разі ЕК побічні реакції, пов’язані з печінкою, про які найчастіше повідомляли у пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, включали підвищення аланінамінотрансферази (АЛТ) і аспартатамінотрансферази (АСТ). Повідомлялося про печінкову недостатність і гепатит (< 1 %; див. розділ «Побічні реакції») у пацієнтів з ЕК, які отримували лікування ленватинібом і пембролізумабом.

Рекомендується проводити  ретельний моніторинг загальної безпеки у цих пацієнтів із легким або помірним порушенням функції печінки (див. розділи «Спосіб застосування та дозування» і «Фармакологічні особливості»). Слід контролювати показники функції печінки до початку лікування, далі кожні 2 тижні протягом перших 2 місяців, а в подальшому – щомісяця протягом лікування. Слід проводити моніторинг пацієнтів із ГЦК на предмет погіршення функції печінки, включно з печінковою енцефалопатією. У разі виникнення гепатотоксичності може знадобитися призупинення лікування, коригування дози або відміна лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дозування»).

Порушення функції нирок і ниркова недостатність

Повідомляли про порушення функції нирок і ниркову недостатність у пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом (див. розділ «Побічні реакції»). Основним установленим фактором ризику була дегідратація та/або гіповолемія внаслідок шлунково-кишкової токсичності. Шлунково-кишкову токсичність слід відповідно контролювати, щоб зменшити ризик розвитку порушення функції нирок або ниркової недостатності. Може виникнути необхідність у призупиненні лікування, коригуванні дози або у відміні лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дозування»).

Якщо пацієнти мають тяжку ниркову недостатність, початкову дозу ленватинібу слід відкоригувати (див. розділи «Протипоказання» і «Спосіб застосування та дозування»).

Діарея

У пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом, часто повідомляли про діарею, яка зазвичай виникала на початку курсу лікування (див. розділ «Побічні реакції»). Щоб запобігти зневодненню, слід розпочати швидке лікування діареї.

Застосування ленватинібу слід припинити у разі збереження діареї IV ступеня, всупереч відповідному лікуванню.

Порушення функції серця

Повідомлялося про серцеву недостатність (< 1 %) і зниження фракції викиду лівого шлуночка у пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом (див. розділ «Побічні реакції»). Слід проводити моніторинг пацієнтів на предмет клінічних симптомів або ознак серцевої декомпенсації, оскільки в такому разі може виникнути необхідність у призупиненні лікування, коригуванні дози або у відміні лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дозування»).

Синдром задньої зворотньої лейкоенцефалопатії (PRES-синдром)/синдром оборотної задньої лейкоенцефалопатії (RPLS)

У пацієнтів, які отримували ленватиніб, був зареєстрований PRES-синдром, також відомий як RPLS (< 1 %; див. розділ «Побічні реакції»). PRES – це неврологічний розлад, який може проявлятися головним болем, судомами, млявістю, сплутаністю свідомості, зміною психічних функцій, сліпотою та іншими зоровими або неврологічними порушеннями. Також може бути присутня гіпертензія від легкого до тяжкого ступеня.

Для підтвердження діагнозу PRES-синдрому необхідно провести магнітно-резонансну томографію.

Слід вжити відповідних заходів для контролю артеріального тиску (див. розділ «Особливості застосування»). Пацієнти з ознаками або симптомами PRES-синдрому можуть потребувати призупинення лікування, коригування дози або відміни лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дозування»).

Артеріальна тромбоемболія 

Повідомляли про випадки артеріальної тромбоемболії (порушення мозкового кровообігу, транзиторна ішемічна атака та інфаркт міокарда) у пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом (див. розділ «Побічні реакції»). Застосування ленватинібу не досліджували у пацієнтів, які мали артеріальну тромбоемболію протягом останніх 6 місяців, тому лікарський засіб слід застосовувати з обережністю у таких пацієнтів. Рішення про лікування слід приймати на основі оцінки користі/ризику для окремого пацієнта. Слід припинити застосування ленватинібу після виникнення артеріального тромбозу. 

Жінки репродуктивного віку

Жінки репродуктивного мають застосовувати високоефективні засоби контрацепції під час прийому ленватинібу та протягом одного місяця після припинення лікування (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»). Наразі невідомо, чи підвищує ленватиніб ризик тромбоемболічних подій у поєднанні з оральними контрацептивами.

Кровотеча 

Серйозні кровотечі, пов’язані з пухлиною, включаючи летальні геморагічні явища, спостерігалися під час клінічних випробувань, також про їхнє виникнення повідомляли у постмаркетинговому досвіді застосування (див. розділ «Побічні реакції»).

У ході постмаркетингового нагляду спостерігалися тяжкі та летальні крововиливи в сонну артерію частіше у пацієнтів з анапластичною карциномою щитовидної залози (АКЩЗ), ніж у пацієнтів ДКЩЗ або іншими типами пухлин. Слід враховувати ступінь пухлинної інвазії/інфільтрації великих кровоносних судин (наприклад, сонної артерії) через потенційний ризик тяжкої кровотечі, пов’язаної зі зменшенням/некрозом пухлини після терапії ленватинібом. Деякі випадки кровотечі виникали внаслідок зменшення пухлини та утворення фістул, наприклад, трахео-стравохідних фістул. Повідомляли про випадки летального внутрішньочерепного крововиливу у деяких пацієнтів з метастазами в мозок або без них. Також повідомляли про інші кровотечі, крім ділянки головного мозку (наприклад, у трахеї, внутрішньочеревній порожнині, легені). Повідомлялося про летальний випадок унаслідок кровотечі пухлини печінки у пацієнта з ГЦК. 

Перед початком лікування ленватинібом слід провести скринінг та подальше лікування варикозного розширення вен стравоходу у пацієнтів із цирозом печінки згідно зі стандартною схемою лікування. У разі виникнення кровотечі може знадобитися призупинення лікування, коригування дози або відміна лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дозування», таблиця 3).

Перфорація шлунково-кишкового тракту та утворення фістул

Повідомляли про перфорацію шлунково-кишкового тракту або фістули у пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом (див. розділ «Побічні реакції»). У більшості випадків перфорація шлунково-кишкового тракту та фістули виникали у пацієнтів із такими факторами ризику як попередня операція або променева терапія. У разі перфорації шлунково-кишкового тракту або фістули може знадобитися призупинення лікування, коригування дози або відміна лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дозування»).

Позашлунково-кишкова фістула

Під час лікування ленватинібом у пацієнтів може бути підвищений ризик розвитку фістул. У ході клінічних досліджень і протягом постмаркетингового періоду спостерігалися випадки утворення або розширення фістул, які охоплюють інші ділянки тіла, крім шлунка або кишечнику (наприклад, фістули трахеї, трахео-стравоходу, стравоходу, шкіри, жіночих статевих шляхів). Крім того, повідомляли про пневмоторакс із чіткими ознаками бронхоплевральної фістули та без неї. Деякі повідомлення про фістулу та пневмоторакс виникали у зв’язку з регресією або некрозом пухлини. Попередні операції та променева терапія можуть бути факторами ризику. Метастази в легенях також можуть збільшити ризик пневмотораксу. Лікування ленватинібом не варто розпочинати у пацієнтів із фістулою, щоб уникнути погіршення їхнього стану, та слід остаточно припинити лікування ленватинібом у пацієнтів з ураженням стравоходу або трахеобронхіального тракту та будь-якою фістулою IV ступеня тяжкості (див. розділ «Спосіб застосування та дозування»). Доступна обмежена інформація про призупинення лікування або зменшення дози для усунення інших явищ, однак у деяких випадках спостерігалося погіршення, тому слід проявляти обережність. Ленватиніб може негативно впливати на процес загоєння ран, як і інші лікарські засоби цього класу.

Подовження інтервалу QT

Повідомлялося про подовження інтервалу QT/QTc із вищою частотою у пацієнтів, які отримували ленватиніб порівняно з пацієнтами, які отримували плацебо (див. розділ «Побічні реакції»).

Слід проводити ЕКГ моніторинг на початку лікування та періодично під час лікування в усіх пацієнтів, приділяючи особливу увагу пацієнтам із вродженим синдромом подовженого інтервалу QT, застійною серцевою недостатністю, брадіаритміями та пацієнтам, котрі приймають лікарські засоби, які, як відомо, подовжують інтервал QT, включаючи антиаритмічні засоби класів Ia та III.

Прийом ленватинібу слід припинити в разі розвитку подовження інтервалу QT > 500 мс. Прийом ленватинібу слід відновити у зниженій дозі, коли подовження інтервалу QTc зменшиться до

 < 480 мс або досягне початкового рівня.

Електролітні порушення, такі як гіпокаліємія, гіпокальціємія або гіпомагніємія, підвищують ризик подовження інтервалу QT; тому електролітні аномалії слід контролювати та коригувати у всіх пацієнтів перед початком лікування. Під час лікування слід періодично контролювати рівень електролітів (магнію, калію та кальцію). Принаймні раз на місяць слід контролювати рівень кальцію в крові і за необхідності призначати його під час лікування ленватинібом. Залежно від тяжкості, наявності змін на ЕКГ та стійкості гіпокальціємії слід призупинити прийом ленватинібу або відкоригувати його дозу за необхідності.

Порушення, пов’язане з супресією тиреотропного гормону/дисфункція щитовидної залози

Повідомляли про гіпотиреоз у пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом (див. розділ «Побічні реакції»).

Функцію щитовидної залози слід контролювати перед початком лікування ленватинібом і періодично під час лікування. Гіпотиреоз слід лікувати відповідно до стандартної медичної практики для підтримки еутиреоїдного стану.

Ленватиніб порушує екзогенну супресію щитовидної залози (див. розділ «Побічні реакції»). Необхідно регулярно контролювати рівень тиреотропного гормону (ТТГ) та регулювати прийом гормонів щитовидної залози для досягнення відповідних рівнів ТТГ відповідно до терапевтичної мети пацієнта.

Ускладнення загоєння ран

Офіційних досліджень впливу ленватинібу на загоєння ран не проводили. Повідомлялося про порушення загоєння ран у пацієнтів, які отримували ленватиніб. Слід розглянути можливість тимчасового припинення лікування ленватинібом у пацієнтів, яким проводять серйозні хірургічні процедури. Існує обмежений клінічний досвід щодо часу, після якого слід відновлювати лікування ленватинібом після серйозних хірургічних процедур. Отже, рішення про відновлення прийому ленватинібу після серйозних хірургічних процедур має ґрунтуватися на клінічній оцінці адекватного загоєння рани.

Остеонекроз щелепи (ОНЩ)

Повідомлялося про випадки ОНЩ у пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом. Деякі з цих випадків реєстрували у пацієнтів, котрі отримували попереднє або супутнє лікування лікарськими засобами для антирезорбтивної терапії кісток та/або іншими інгібіторами ангіогенезу, наприклад бевацизумабом, інгібіторами тирозинкінази (ІТК), інгібіторами кінази мішені рапаміцину у ссавців (mTOR). Тому слід бути обережними при застосуванні ленватинібу одночасно або послідовно з антирезорбтивною терапією та/або іншими інгібітори ангіогенезу.

Інвазивні стоматологічні процедури є визначеним фактором ризику. Перед лікуванням ленватинібом слід врахувати необхідність стоматологічного огляду і відповідних профілактичних процедур. Пацієнтам, які раніше отримували або отримують внутрішньовенні бісфосфонати, у разі можливості слід уникати інвазивних стоматологічних процедур (див. розділ «Побічні реакції»).

Особливі популяції

Доступні обмежені дані щодо застосування пацієнтам етнічного походження, відмінного від європеоїдного або азійського, а також пацієнтам віком ≥ 75 років. Ленватиніб слід застосовувати з обережністю таким пацієнтам, враховуючи знижену переносимість ленватинібу пацієнтами азійського походження та пацієнтами літнього віку (див. розділ «Побічні реакції»).

Відсутні дані про застосування ленватинібу одразу після лікування сорафенібом або іншим протипухлинним лікарським засобом, також може існувати потенційний ризик додаткової токсичності, якщо між лікарськими засобами не буде достатнього періоду для їхнього виведення. Мінімальний період виведення в рамках клінічних досліджень становив 4 тижні.

Пацієнти з показником PS ≥ 2 за ECOG (шкалою функціонального стану згідно зі Східною кооперативною онкологічною групою) були виключені з клінічних досліджень (за винятком карциноми щитовидної залози).

Застосування у період вагітності або годування груддю.
Жінки репродуктивного віку

Жінки репродуктивного мають уникати вагітності та застосовувати високоефективні засоби контрацепції під час прийому ленватинібу та протягом щонайменше одного місяця після припинення лікування. Наразі невідомо, чи може ленватиніб зменшити ефективність гормональних контрацептивів, отже жінкам, які застосовують пероральні гормональні контрацептиви, слід також додати бар’єрний метод контрацепції.

Вагітність. 

Дані щодо застосування ленватинібу вагітним жінкам відсутні. Ленватиніб виявився ембріотоксичним і тератогенним при введенні щурам і кролям .

Ленватиніб не слід застосовувати у період вагітності, окрім випадків крайньої необхідності та після ретельного зважування потреб матері в лікуванні та ризику для плода.

Годування груддю. 

Невідомо, чи проникає ленватиніб у грудне молоко. Ленватиніб та його метаболіти проникають у грудне молоко щурів. Ризик для новонароджених або немовлят виключити неможливо, тому ленватиніб протипоказаний у період годування груддю (див. розділ «Протипоказання»).

Фертильність 

Вплив на фертильність у людини невідомий. Однак у щурів, собак і мавп спостерігалася токсичність для яєчок і яєчників.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. 

Ленватиніб має незначний вплив на здатність керувати автотранспортом і працювати з іншими механізмами завдяки побічним реакціям, таким як втомлюваність і запаморочення. Пацієнтам, які відчувають ці симптоми, слід бути обережними при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. 

