Побічні реакції 

Безпека застосування лапатинібу вивчалась як при монотерапії, так і при супутньому застосуванні з іншими хіміотерапевтичними препаратами для лікування різних типів раку більш ніж у 20000 пацієнтів, включаючи 198 пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з капецитабіном, 149 пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з трастузумабом, та 654 пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з летрозолом (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Найпоширенішими небажаними реакціями (> 25 %) під час лікування лапатинібом були явища з боку шлунково-кишкового тракту (такі як діарея, нудота та блювання) і висип. При застосуванні лапатинібу в комбінації з капецитабіном також часто спостерігалася долонно-підошовна еритродизестезія [ДПЕ] (> 25 %). Частота ДПЕ була подібною до такої в групах застосування лапатинібу з капецитабіном та капецитабіну як монотерапії. Діарея була найбільш поширеною небажаною реакцією, яка призводила до припинення лікування, у разі застосування лапатинібу в комбінації з капецитабіном чи з летрозолом.

Під час застосування лапатинібу в комбінації з трастузумабом не було зареєстровано додаткових небажаних реакцій. Була відзначена підвищена частота серцевої токсичності, але ці явища за характером та тяжкістю були аналогічними тим, що спостерігались у програмі клінічних досліджень лапатинібу (див. розділ «Особливості застосування. Кардіотоксичність»). Ці дані базуються на результатах впливу цієї комбінації у 149 пацієнтів в основному випробуванні.

Перелік побічних реакцій 

Нижче зазначені побічні реакції, що мають причинно-наслідковий зв’язок із застосуванням лапатинібу як монотерапії або лапатинібу в комбінації з капецитабіном, трастузумабом чи летрозолом.

Застосовується така класифікація частоти виникнення побічних ефектів: дуже часті (( 1/10); часті (( 1/100 – ( 1/10); нечасті (( 1/1000 – ( 1/100); поодинокі (( 1/10000 – ( 1/1000); рідкісні (( 1/10000); частота невідома (не може бути встановлена на підставі наявних даних). 

У межах кожної групи небажані реакції представлено в порядку зменшення серйозності.
	Порушення з боку імунної системи

	Поодинокі
	Реакції гіперчутливості, включаючи анафілаксію (див. розділ «Протипоказання»)

	Метаболічні порушення

	Дуже часті
	Анорексія

	Психічні порушення

	Дуже часті
	Безсоння*

	Порушення з боку нервової системи

	Дуже часті
	Головний біль†

	Часті
	Головний біль*

	Серцево-судинна система

	Часті
	Зниження фракції викиду лівого шлуночка (див. розділи «Спосіб застосування та дози» щодо припинення прийому або зменшення дози та «Особливості застосування»)

	Частота невідома
	Шлуночкові аритмії / torsades de pointes, подовження інтервалу QT на ЕКГ**

	Судинні порушення

	Дуже часті
	Відчуття припливів†

	Дихальна система

	Дуже часті
	Носова кровотеча†, кашель†, задишка†

	Нечасті
	Інтерстиціальні захворювання легень / пневмоніт

	Частота невідома
	Легенева артеріальна гіпертензія**

	Травна система

	Дуже часті
	Діарея, що може спричиняти дегідратацію (див. розділи «Спосіб застосування та дози» й «Особливості застосування»), нудота, блювання, диспепсія*, стоматит*, запор*, біль у шлунку*

	Часті
	Запор†

	Гепатобіліарна система

	Часті
	Гіпербілірубінемія, гепатотоксичність (див. розділ «Особливості застосування»)

	Шкіра та підшкірні тканини

	Дуже часті
	Висип (включаючи акнеформний дерматит) (див. розділ «Спосіб застосування та дози»), сухість шкіри*†, долонно-підошовна еритродизестезія*, алопеція†, свербіж†

	Часті
	Ураження нігтів, включаючи параніхії

	Частота невідома
	Серйозні шкірні реакції, включаючи синдром Стівенса — Джонсона (ССД) та токсичний епідермальний некроліз (ТЕН)**

	Кістково-м’язова система та сполучна тканина

	Дуже часті
	Біль у кінцівках*†, біль у спині*†, артралгія†

	Загальні порушення

	Дуже часті
	Слабкість, запалення слизової оболонки (мукозит)*, астенія†


* Ці небажані реакції спостерігались при застосуванні лапатинібу в комбінації з капецитабіном.

† Ці небажані реакції спостерігались при застосуванні лапатинібу в комбінації з летрозолом.

** Небажані реакції, про які стало відомо зі спонтанних повідомлень та публікацій. 
Опис окремих небажаних реакцій

Зменшення фракції викиду лівого шлуночка та подовження інтервалу QT

Зниження фракції викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) спостерігалося приблизно у 1 % хворих, які отримували лапатиніб, при цьому більш ніж у 70 % перебіг був безсимптомним. Стан поліпшився або відновився більш ніж в 70 % випадків, серед яких майже 60 % отримували лапатиніб, а приблизно в 40 % випадків застосування лапатинібу було продовжене. Симптоматичне зменшення ФВЛШ спостерігалося в 0,3 % пацієнтів, які отримували лапатиніб як монотерапію або в комбінації з іншими протираковими лікарськими засобами. Симптоми включали задишку, серцеву недостатність та підсилене серцебиття. Загалом 58 % з цих пацієнтів, в яких не виникло жодних симптомів, одужали. Зменшення ФВЛШ спостерігалось у 2,5 % пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з капецитабіном, порівняно з 1,0 % пацієнтів, які отримували капецитабін як монотерапію. Зменшення ФВЛШ спостерігалось у 3,1 % пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з летрозолом, порівняно з 1,3 % пацієнтів, які отримували летрозол плюс плацебо. Зменшення ФВЛШ спостерігалось у 6,7 % пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з трастузумабом, порівняно з 2,1 % пацієнтів, які отримували лапатиніб як монотерапію.

Подовження інтервалу QT (максимальне середнє ΔΔQTcF 8,75 с; 90 % ДІ 4,08, 13,42), залежне від концентрації препарату, було відзначено в спеціальному дослідженні у пацієнтів з поширеними солідними пухлинами (див. розділ «Особливості застосування»).

Діарея 

Діарея спостерігалась приблизно у 65 % пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з капецитабіном, у 64 % пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з летрозолом, та у 62 % пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з трастузумабом. Більшість випадків діареї були 1-го чи 2-го ступеня тяжкості і не призвели до припинення лікування лапатинібом. Діарея добре піддавалася профілактичному лікуванню (див. розділ «Особливості застосування»). Однак повідомлялося про кілька випадків гострої ниркової недостатності на фоні тяжкої дегідратації внаслідок діареї.

Висип
Висип спостерігався приблизно у 28 % пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з капецитабіном, у 45 % пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з летрозолом, та у 23 % пацієнтів, які отримували лапатиніб в комбінації з трастузумабом. Висип зазвичай був легкого ступеня і не призводив до припинення лікування лапатинібом. Лікарям, які призначають препарати, рекомендовано оглядати шкіру пацієнта до лікування та регулярно під час лікування. Пацієнтам, у яких виникають шкірні реакції, слід порадити уникати впливу сонячного світла та користуватися сонцезахисними засобами з SPF ( 30. У разі виникнення шкірної реакції огляд всього тіла має виконуватися під час на кожного візиту протягом місяця після її зникнення. Пацієнтів із серйозними чи персистувальними шкірними реакціями слід направити до дерматолога.

Гепатотоксичність

Ризик індукованої лапатинібом гепатотоксичності асоціювався з носійством HLA-алелів DQA1*02:01 та DRB1*07:01 (див. розділ «Особливості застосування»).

Повідомлення про підозрювані небажані реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має велике значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.

