Побічні реакції.

Зведені дані, отримані в основному дослідженні у пацієнтів з НКК (VEG105192, n = 290), розширеному дослідженні (VEG107769, n = 71), допоміжному дослідженні фази II (VEG102616, n = 225) та рандомізованому відкритому дослідженні не меншої ефективності в паралельних групах фази III (VEG108844, n = 557), були проаналізовані в межах загальної оцінки безпеки та переносності пазопанібу (всього n = 1149) в осіб з НКК.

Зведені дані, отримані в базовому дослідженні у пацієнтів із саркомою м’яких клітин (СМТ) (VEG110727, n = 369) і допоміжному дослідженні фази II (VEG20002, n = 142), були проаналізовані в межах загальної оцінки безпеки та переносності пазопанібу (загальна популяція для оцінки безпеки n = 382) в осіб з СМТ.

Найбільш важливими серйозними небажаними реакціями, ідентифікованими в дослідженнях у пацієнтів з НКК або СМТ, були транзиторна ішемічна атака, ішемічний інсульт, ішемія міокарда, інфаркт міокарда та інфаркт мозку, серцева дисфункція, перфорація та фістули в ШКТ, подовження інтервалу QT, шлуночкова тахікардія типу «пірует» та крововилив в легенях, ШКТ і головному мозку. Всі небажані реакції виникали у < 1% пацієнтів, які отримували лікування. Інші важливі серйозні небажані реакції, ідентифіковані в дослідженнях у пацієнтів з СМТ, включали венозні тромбоемболічні явища, дисфункцію лівого шлуночка та пневмоторакс.

Смертельні явища, які вважались можливо пов’язаними з пазопанібом, включали крововилив у ШКТ, крововилив у легенях / кровохаркання, відхилення показників функції печінки, перфорацію кишечнику та ішемічний інсульт.

Найбільш поширені небажані реакції (виникли щонайменше у 10 % пацієнтів) будь-якого ступеня, які були зареєстровані у випробуваннях у пацієнтів з НКК та СМТ: діарея, зміна кольору волосся, гіпопігментація шкіри, ексфоліативний висип, гіпертензія, нудота, головний біль, втомлюваність, анорексія, блювання, дисгевзія, стоматит, зменшення маси тіла, біль, підвищення рівнів аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази. Нижче наведені побічні реакції за системами органів відповідно до MedDRA [Медичний словник для регуляторної діяльності]. Для класифікації за частотою були використані такі терміни: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100, < 1/10), нечасто (≥ 1/1000, < 1/100), рідко (≥ 1/10000, < 1/1000), частота невідома.
Категорії визначені на підставі абсолютної частоти побічних реакцій за даними клінічних досліджень. Також оцінювалися післяреєстраційні дані з безпеки та переносності у всіх клінічних дослідженнях пазопанібу і спонтанні повідомлення. В межах кожної системи органів небажані реакції з аналогічною частотою представлено в порядку зменшення серйозності.

Небажані реакції, пов’язані з лікуванням, які були зареєстровані в дослідженнях у пацієнтів з НКК (n = 1149) або під час післяреєстраційного застосування

	Системи органів
	Частота (всі ступені)
	Небажані реакції
	Всі ступені

n (%)
	Ступінь 3

n (%)
	Ступінь 4

n (%)

	Інфекції та інвазії
	Часто
	Інфекції (з нейтропенією чи без неї)†
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	
	Нечасто
	Інфекція ясен
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Інфекційний перитоніт
	1 (< 1 %)
	0
	0

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (включаючи кісти та поліпи)
	Нечасто
	Пухлинний біль
	1 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	З боку крові та лімфатичної системи
	Часто
	Тромбоцитопенія
	80 (7 %)
	10 (< 1 %)
	5 (< 1 %)

	
	
	Нейтропенія
	79 (7 %)
	20 (2 %)
	4 (< 1 %)

	
	
	Лейкопенія
	63 (5 %)
	5 (< 1 %)
	0

	
	Нечасто
	Збільшення кількості еритроцитів
	6 (0,03 %)
	1
	0

	
	Рідко
	Тромботична мікроангіопатія (включаючи тромботичну тромбоцитопенічну пурпуру гемолітичний уремічний синдром)†
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку ендокринної системи
	Часто
	Гіпотиреоз
	83 (7 %)
	1 (< 1 %)
	0

	З боку обміну речовин, метаболізму
	Дуже часто
	Знижений апетитд
	317 (28 %)
	14 (1 %)
	0

	
	Часто
	Гіпофосфатемія
	21 (2 %)
	7 (< 1 %)
	0

	
	
	Зневоднення
	16 (1 %)
	5 (< 1 %)
	0

	
	Нечасто
	Гіпомагніємія
	10 (< 1 %)
	0
	0

	
	Частота невідома
	Синдром лізису пухлин*
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку психіки
	Часто
	Безсоння
	30 (3 %)
	0
	0

	З боку нервової системи
	Дуже часто
	Дисгевзіяв
	254 (22 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Головний біль
	122 (11 %)
	11 (< 1 %)
	0

	
	Часто
	Запаморочення
	55 (5 %)
	3 (< 1 %)
	1 (< 1 %)

	
	
	Летаргія
	30 (3 %)
	3 (< 1 %)
	0

	
	
	Парестезія
	20 (2 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	Периферична сенсорна нейропатія
	17 (1 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Гіпестезія
	8 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Транзиторна ішемічна атака
	7 (< 1 %)
	4 (< 1 %)
	0

	
	
	Сонливість
	3 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Гостре порушення мозкового кровообігу
	2 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	1 (< 1 %)

	
	
	Ішемічний інсульт
	2 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	
	Рідко
	Синдром оборотної задньої енцефалопатії / синдром оборотної задньої лейкоенцефалопатії†
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку органів зору
	Часто
	Затуманення зору
	19 (2 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	Нечасто
	Відшарування сітківки†
	1 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Розрив сітківки†
	1 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Знебарвлення вій
	4 (< 1 %)
	0
	0

	З боку серцево-судинної системи
	Нечасто
	Брадикардія
	6 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Інфаркт міокарда
	5 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	4 (< 1 %)

	
	
	Серцева дисфункціяє
	4 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Ішемія міокарда
	3 (< 1 %) 
	1 (< 1 %)
	0

	
	Дуже часто
	Артеріальна гіпертензія
	473 (41 %)
	115 (10 %)
	1 (< 1 %)

	
	Часто
	Припливи
	16 (1 %)
	0
	0

	
	
	Венозне тромбоемболічне явищеж
	13 (1 %)
	6 (< 1 %)
	7 (< 1 %)

	
	
	Почервоніння обличчя
	12 (1 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Гіпертензивний криз
	6 (< 1 %)
	0
	2 (< 1 %)

	
	
	Крововилив
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	Рідко
	Аневризми та розшарування артерій 
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Часто
	Носова кровотеча
	50 (4 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Дисфонія
	48 (4 %)
	0
	0

	
	
	Задишка
	42 (4 %)
	8 (< 1 %)
	1 (< 1 %)

	
	
	Кровохаркання
	15 (1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	Нечасто
	Ринорея
	8 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Легеневий крововилив
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Пневмоторакс
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	Рідко
	Інтерстиціальна хвороба легень / пневмоніт†
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто
	Діарея
	614 (53 %)
	65 (6 %)
	2 (< 1 %)

	
	
	Нудота
	386 (34 %)
	14 (1 %)
	0

	
	
	Блювання
	225 (20 %)
	18 (2 %)
	1 (< 1 %)

	
	
	Біль в шлункуа
	139 (12 %)
	15 (1 %)
	0

	
	Часто
	Стоматит
	96 (8 %)
	4 (< 1 %)
	0

	
	
	Диспесія
	83 (7 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	Метеоризм
	43 (4 %)
	0
	0

	
	
	Здуття живота
	36 (3 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	Утворення виразок в ротовій порожнині
	28 (2 %)
	3 (< 1 %)
	0

	
	
	Сухість в роті
	27 (2 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Панкреатит
	8 (< 1 %)
	4 (< 1 %)
	0

	
	
	Ректальний крововилив
	8 (< 1 %)
	2 (< 1 %)
	0


	
	
	Наявність свіжої крові в калі
	6 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Крововилив у шлунково-кишковому тракті
	4 (< 1 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	Мелена
	4 (< 1 %)
	1(< 1 %)
	0

	
	
	Часті випорожнення
	3 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Ректальний крововилив
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Перфорація товстого кишечника
	2 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Крововилив в ротовій порожнині
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Крововилив у верхніх відділах шлунково-кишкового тракту
	2 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Зовнішня кишкова фістула
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Криваве блювання
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Гемороїдальний крововилив
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Перфорація клубової кишки
	1 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	
	
	Крововилив у стравоході
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Ретроперитонеальний крововилив
	1 (< 1 %)
	0
	0

	З боку печінки і жовчовивідних шляхів
	Часто
	Гіпербілірубінемія
	38 (3 %)
	2 (< 1 %)
	1 (< 1 %)

	
	
	Відхилення показників функції печінки
	29 (3 %)
	13 (1 %)
	2 (< 1 %)

	
	
	Гепатотоксичність
	18 (2 %)
	11(< 1 %)
	2 (< 1 %)

	
	Нечасто
	Жовтяниця
	3 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Медикаментозне ураження печінки
	2 (< 1 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	Печінкова недостатність†
	1 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Дуже часто
	Зміна кольору волосся
	404 (35 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Долонно-підошовний синдром
	206 (18 %)
	39 (3 %)
	0

	
	
	Алопеція
	130 (11 %)
	0
	0

	
	
	Висип
	129 (11 %)
	7 (< 1 %)
	0

	
	Часто
	Гіпопігментація шкіри
	52 (5 %)
	0
	0

	
	
	Сухість шкіри
	50 (4 %)
	0
	0

	
	
	Свербіж
	29 (3 %)
	0
	0

	
	
	Еритема
	25 (2 %)
	0
	0

	
	
	Депігментація шкіри
	20 (2 %)
	0
	0

	
	
	Гіпергідроз
	17 (1 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Ураження нігтів
	11 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Лущення шкіри
	10 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Реакція фоточутливості
	7 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Еритематозний висип
	6 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Ураження шкіри
	5 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Макулярний висип
	4 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Висип зі свербежем
	3 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Пузирчастий висип
	3 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Генералізований свербіж
	2 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Генералізований висип
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Папулярний висип
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Підошовна еритема
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Виразка шкіри†
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини
	Часто
	Артралгія
	48 (4 %)
	8 (< 1 %)
	0

	
	
	Міалгія
	35 (3 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	М’язові спазми
	25 (2 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Скелетно-м’язовий біль
	9 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	З боку нирок та сечовидільної системи
	Дуже часто
	Протеїнурія
	135 (12 %)
	32 (3 %)
	0

	
	Нечасто
	Крововилив у сечовивідних шляхах
	1 (< 1 %)
	0
	0

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	Нечасто
	Менорагія
	3 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Вагінальний крововилив
	3 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Метрорагія
	1 (< 1 %)
	0
	0

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Дуже часто
	Втомлюваність
	415 (36 %)
	65 (6 %)
	1 (< 1 %)

	
	Часто
	Запалення слизової оболонки
	86 (7 %)
	5 (< 1 %)
	0

	
	
	Астенія
	82 (7 %)
	20 (2 %)
	1 (< 1 %)

	
	
	Набрякб
	72 (6 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Біль у грудях
	18 (2 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	Нечасто
	Озноб
	4 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Порушення слизової оболонки
	1 (< 1 %)
	0
	0

	Лабораторні показники
	Дуже часто
	Підвищення рівнів аланінамінотрансферази
	246 (21 %)
	84 (7 %)
	14 (1 %)

	
	
	Підвищення рівнів аспартатамінотрансферази
	211 (18 %)
	51 (4 %)
	10 (< 1 %)

	
	Часто
	Зменшення маси тіла
	96 (8 %)
	7 (< 1 %)
	0

	
	
	Підвищення рівнів білірубіну в крові
	61 (5 %)
	6 (< 1 %)
	1 (< 1 %)

	
	
	Підвищення рівнів креатиніну в крові
	55 (5 %)
	3 (< 1 %)
	0

	
	
	Підвищення рівнів ліпази
	51 (4 %)
	21 (2 %)
	7 (< 1 %)

	
	
	Зменшення кількості лейкоцитівг
	51 (4 %)
	3 (< 1 %)
	0

	
	
	Підвищення рівнів тиреотропного гормону в крові
	36 (3 %)
	0
	0

	
	
	Підвищення рівнів амілази
	35 (3 %)
	7 (< 1 %)
	0

	
	
	Підвищення рівнів гамма-глютамілтрансферази
	31 (3 %)
	9 (< 1 %)
	4 (< 1 %)

	
	
	Підвищення артеріального тиску
	15 (1 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	Підвищення рівнів сечовини в крові
	12 (1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Відхилення показників функціонування печінки
	12 (1 %)
	6 (< 1 %)
	1 (< 1 %)

	
	Нечасто
	Підвищення рівнів печінкових ферментів
	11 (< 1 %)
	4 (< 1 %)
	3 (< 1 %)

	
	
	Підвищення рівнів глюкози в крові
	7 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	
	
	Подовження інтервалу QT на електрокардіограмі
	7 (< 1 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	Підвищення рівнів трансамінази
	7 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Відхилення показників функції щитовидної залози
	3 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Підвищення діастолічного артеріального тиску
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Підвищення систолічного артеріального тиску
	1 (< 1 %)
	0
	0

	† Небажані реакції, пов’язані з лікуванням, які були зареєстровані протягом післяреєстраційного застосування (спонтанні повідомлення та серйозні небажані реакції, зареєстровані в усіх клінічних дослідженнях пазопанібу).

* Пов’язані з лікуванням побічні реакції, про які повідомлялося лише протягом постмаркетингового періоду. Частоту не можна оцінити за наявними даними.

Були об’єднані такі терміни:

а Біль у шлунку, біль у верхніх відділах шлунка та біль у нижніх відділах шлунка.

б Набряк, периферичний набряк, набряк очей, локалізований набряк та набряк обличчя.

в Дисгевзія, агевзія та гіпогевзія.

г Зменшення кількості білих клітин крові, зменшення кількості нейтрофілів та зменшення кількості лейкоцитів.

д Знижений апетит та анорексія.

є Серцева дисфункція, дисфункція лівого шлуночка, серцева недостатність та рестриктивна кардіоміопатія.

ж Венозне тромбоемболічне явище, тромбоз глибоких вен, легенева емболія та легеневий тромбоз.


Нейтропенія, тромбоцитопенія та долонно-підошовний синдром частіше спостерігалися у пацієнтів східно-азіатського походження.

Небажані реакції, пов’язані з лікуванням, які були зареєстровані в дослідженнях у пацієнтів з СМТ (n = 382).

	Системи органів
	Частота (всі ступені)
	Небажані реакції
	Всі ступені

n (%)
	Ступінь 3

n (%)
	Ступінь 4

n (%)

	Інфекції та інвазії
	часто
	Інфекція ясен
	4 (1 %)
	0
	0

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (включаючи кісти та поліпи) шрифт
	Дуже часто
	Пухлинний біль
	121 (32%)
	32 (8 %)
	0

	З боку крові та лімфатичної системи
	Дуже часто
	Лейкопенія
	106 (44 %)
	3 (1 %)
	0

	
	
	Тромбоцитопенія
	86 (36 %)
	7 (3 %)
	2 (< 1 %)

	
	
	Нейтропенія
	79 (33 %)
	10 (4 %)
	0

	
	Нечасто
	Тромботична мікроангіопатія (включаючи тромботичну тромбоцитопенічну пурпуру та гемолітичний уремічний синдром)
	1 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	З боку ендокринної системи
	Часто
	Гіпотиреоз
	18 (5 %)
	0
	0

	З боку обміну речовин, метаболізму
	Дуже часто
	Знижений апетит
	108 (28 %)
	12 (3 %)
	0

	
	
	Гіпоальбумінеміяє
	81 (34 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	Часто
	Зневоднення
	4 (1 %)
	2 (1 %)
	0

	
	Нечасто
	Гіпомагніємія
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	Частота невідома
	Синдром лізису пухлин*
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку психіки
	Часто
	Безсоння
	5 (1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	З боку нервової системи
	Дуже часто
	Дисгевзіяв
	79 (21 %)
	0
	0

	
	
	Головний біль
	54 (14 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	Часто
	Периферична сенсорна нейропатія
	30 (8 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Запаморочення
	15 (4 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Сонливість
	3 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Парестезія
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Інфаркт мозку
	1 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	З боку органів зору
	Часто
	Затуманення зору
	15 (4 %)
	0
	0

	З боку серцево-судинної системи
	Часто
	Серцева дисфункціяж
	21 (5 %)
	3 (< 1 %)
	1 (< 1 %)

	
	
	Дисфункція лівого шлуночка
	13 (3 %)
	3 (< 1 %)
	0

	
	
	Брадикардія
	4 (1 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Інфаркт міокарда
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	Дуже часто
	Гіпертензія
	152 (40 %)
	26 (7 %)
	0

	
	Часто
	Венозне тромбоемболічне явищег
	13 (3 %)
	4 (1 %)
	5 (1 %)

	
	
	Припливи
	12 (3 %)
	0
	0

	
	
	Почервоніння обличчя
	4 (1 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Крововилив
	2 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	Невідомо
	Аневризми та розшарування артерій 
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Часто
	Носова кровотеча
	22 (6 %)
	0
	0

	
	
	Дисфонія
	20 (5 %)
	0
	0

	
	
	Задишка
	14 (4 %)
	3 (< 1 %)
	0

	
	
	Кашель
	12 (3 %)
	0
	0

	
	
	Пневмоторакс
	7 (2 %)
	2 (< 1 %)
	1 (< 1 %)

	
	
	Гикавка
	4 (1 %)
	0
	0

	
	
	Крововилив у легенях
	4 (1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	Нечасто
	Біль в ротоглотці
	3 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Крововилив у бронхах
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Ринорея
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Кровохаркання
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	Рідко
	Інтерстиціальна хвороба легень / пневмоніт†
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто
	Діарея
	174 (46 %)
	17 (4 %)
	0

	
	
	Нудота
	167 (44 %)
	8 (2 %)
	0

	
	
	Блювання
	96 (25 %)
	7 (2 %)
	0

	
	
	Біль у шлункуа
	55 (14 %)
	4 (1 %)
	0

	
	
	Стоматит
	41 (11 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	Часто
	Здуття живота
	16 (4 %)
	2 (1 %)
	0

	
	
	Сухість у роті
	14 (4 %)
	0
	0

	
	
	Диспесія
	12 (3 %)
	0
	0

	
	
	Крововилив у ротовій порожнині
	5 (1 %)
	0
	0

	
	
	Метеоризм
	5 (1 %)
	0
	0

	
	
	Анальний крововилив
	4 (1 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Крововилив у ШКТ
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Ректальний крововилив
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Зовнішня кишкова фістула
	1 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Крововилив у шлунку
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Мелена
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Крововилив у стравоході
	1 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	
	
	Перитоніт
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Ретроперитонеальний крововилив
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Крововилив у верхніх відділах шлунково-кишкового тракту
	1 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Перфорація клубової кишки
	1 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	З боку печінки і жовчовивідних шляхів
	Нечасто
	Відхилення показників функції печінки
	2 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	
	Частота невідома
	Печінкова недостатність*
	Частота невідома
	Частота невідома
	Частота невідома

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Дуже часто
	Зміна кольору волосся
	93 (24 %)
	0
	0

	
	
	Гіпопігментація шкіри
	80 (21 %)
	0
	0

	
	
	Ексфоліативний висип
	52 (14 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	Часто
	Алопеція
	30 (8 %)
	0
	0

	
	
	Ураження шкірив
	26 (7 %)
	4 (1 %)
	0

	
	
	Сухість шкіри
	21 (5 %)
	0
	0

	
	
	Гіпергідроз
	18 (5 %)
	0
	0

	
	
	Ураження нігтів
	13 (3 %)
	0
	0

	
	
	Свербіж
	11 (3 %)
	0
	0

	
	
	Еритема
	4 (1 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Виразки на шкірі
	3 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Висип
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Папулярний висип
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Реакція фоточутливості
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Долонно-підошовний синдром
	2 (< 1 %)
	0
	0

	З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини
	Часто
	Скелетно-м’язовий біль
	35 (9 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	Міалгія
	28 (7 %)
	2 (< 1 %)
	0

	
	
	М’язові спазми
	8 (2 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Артралгія
	2 (< 1 %)
	0
	0

	З боку нирок та сечовидільної системи
	Нечасто
	Протеїнурія
	2 (< 1 %)
	0
	0

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	Нечасто
	Вагінальний крововилив
	3 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Менорагія
	1 (< 1 %)
	0
	0

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Дуже часто
	Втомлюваність
	178 (47 %)
	34 (9 %)
	1 (< 1 %)

	
	часто
	Набрякб
	18 (5 %)
	1 (< 1 %)
	0

	
	
	Біль у грудях
	12 (3 %)
	4 (1 %)
	0

	
	
	Озноб
	10 (3 %)
	0
	0

	
	Нечасто
	Запалення слизової оболонкид
	1 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Астенія
	1 (< 1 %)
	0
	0

	Лабораторні показники з
	Дуже часто
	Зменшення маси тіла
	86 (23 %)
	5 (1 %)
	0

	
	Часто
	Патології, виявлені при огляді ЛОР-органівд
	29 (8 %)
	4 (1 %)
	0

	
	
	Підвищення рівнів аланінамінотрансферази
	8 (2 %)
	4 (1 %)
	2 (< 1 %)

	
	
	Відхилення рівня холестерину в крові
	6 (2 %)
	0
	0

	
	
	Підвищення рівнів аспартатамінотрансферази
	5 (1 %)
	2 (< 1 %)
	2 (< 1 %)

	
	
	Підвищення рівнів гамма-глютамілтрансферази
	4 (1 %)
	0
	3 (< 1 %)

	
	Нечасто
	Підвищення рівнів білірубіну в крові
	2 (< 1 %)
	0
	0

	
	
	Зміна рівня аспартатамінотрансферази
	2 (< 1 %)
	0
	2 (< 1 %)

	
	
	Зміна рівня аланінамінотрансферази
	1 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	
	
	Зменшення кількості тромбоцитів
	1 (< 1 %)
	0
	1 (< 1 %)

	
	
	Подовження інтервалу QT на електрокардіограмі
	2 (< 1 %)
	1 (< 1 %)
	0

	† Небажані реакції, пов’язані з лікуванням, які були зареєстровані протягом післяреєстраційного застосування (спонтанні повідомлення та серйозні небажані реакції, зареєстровані в усіх клінічних дослідженнях пазопанібу).

* Пов’язані з лікуванням побічні реакції, про які повідомлялося лише протягом постмаркетингового періоду. Частоту не можна оцінити за наявними даними.

Були об’єднані такі терміни:

а Біль у шлунку, біль у верхніх відділах шлунка та шлунково-кишковий біль.

б Набряк, периферичний набряк та набряк повік.

в Більшість цих випадків описували долонно-підошовний синдром.

г Венозні тромбоемболічні явища включають терміни: тромбоз глибоких вен, легенева емболія та легеневий тромбоз.

д У більшості цих випадків описували мукозит.

є Частота базується на лабораторних значеннях дослідження VEG110727 (N = 240). Ці явища рідше визначалися дослідниками як небажані реакції, ніж на це вказували дані лабораторних аналізів.

ж Явища серцевої дисфункції включають терміни: дисфункція лівого шлуночка, серцева недостатність та рестриктивна кардіоміопатія. 

з Частота базується на небажаних явищах, про які повідомляли дослідники. Відхилення лабораторних показників реєструвалися як небажані явища дослідниками рідше, ніж на це вказували дані лабораторних аналізів.


У пацієнтів східно-азійського походження частіше спостерігали нейтропенію, тромбоцитопенію та синдром долонно-підошовної еритродизестезії.

Повідомлення про підозрювані побічні 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

