Побічні реакції.

Імунна тромбоцитопенія у дорослих пацієнтів з ІТП та дітей.

Безпеку застосування ельтромбопагу оцінювали у дорослих пацієнтів (n = 763) в рамках об’єднаних, подвійно сліпих, плацебоконтрольованих досліджень TRA100773A та B, TRA102537 (RAISE) і TRA113765, в яких 403 пацієнти отримували ельтромбопаг, а 179 пацієнтів отримували плацебо, а також за результатами завершених відкритих досліджень (n = 360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) та TRA112940. Пацієнти отримували досліджуваний препарат протягом до 8 років (в рамках EXTEND). Найбільш серйозними побічними реакціями були гепатотоксичність та тромботичні/тромбоемболічні ускладнення. Найбільш часті побічні реакції, що виникали принаймні у 10 % пацієнтів, включали: нудоту, діарею, підвищення рівня аланінамінотрансферази та біль у спині.

Безпека застосування ельтромбопагу дітям (віком від 1 до 17 років) з попередньо лікованою ІТП була продемонстрована у двох дослідженнях (n = 171). PETIT2 (TRA115450) являло собою подвійно сліпе, відкрите, рандомізоване, плацебоконтрольоване дослідження, що складалось з двох частин. Пацієнтів було рандомізовано у співвідношенні 2:1 до групи застосування ельтромбопагу (n = 63) або плацебо (n = 29) протягом 13 тижнів у рандомізований період дослідження. PETIT (TRA108062) являло собою відкрите і подвійно сліпе, рандомізоване, плацебоконтрольоване дослідження в когортах з відстроченим за часом набором пацієнтів, що складалося з 3 частин. Пацієнтів було рандомізовано у співвідношенні 2:1 до групи застосування ельтромбопагу (n = 44) або плацебо (n = 21) протягом 7 тижнів. Профіль небажаних реакцій був порівнянним з тим, який спостерігався у дорослих, з додаванням деяких небажаних реакцій, відміченими знаком «♦» в таблиці нижче. Найбільш поширеними небажаними реакціями у дітей з ІТП віком від 1 року (≥ 3 % та більше, ніж в групі плацебо) були інфекція верхніх дихальних шляхів, назофарингіт, кашель, пірексія, біль у шлунку, біль у ротоглотці, зубний біль і ринорея.

Тромбоцитопенія, пов’язана з вірусом гепатиту C, у дорослих пацієнтів.

ENABLE 1 (TPL103922 n = 716, n = 715 лікувалися ельтромбопагом) та ENABLE 2 (TPL108390 n = 805) являли собою рандомізовані, подвійно сліпі, плацебоконтрольовані, багатоцентрові дослідження для оцінки безпеки та ефективності ельтромбопагу у пацієнтів з тромбоцитопенією, пов’язаною з вірусом гепатиту C, які, в іншому випадку, мали право розпочати противірусну терапію. У дослідженнях гепатиту С популяцію для оцінки безпеки складали всі рандомізовані пацієнти, які отримували досліджуваний препарат у подвійно сліпому періоді частини 2 дослідження ENABLE 1 (лікування ельтромбопагом n = 450, лікування плацебо n = 232) та дослідження ENABLE 2 (лікування ельтромбопагом n = 506, лікування плацебо n = 252). Стан пацієнтів аналізували відповідно до застосованої схеми лікування (загальна популяція для оцінки безпеки у подвійно сліпому періоді, ельтромбопаг n = 955, плацебо n = 484).

Найбільш серйозними побічними реакціями, виявленими під час досліджень терапії ІТП або ВГС, були гепатотоксичність і тромботичні/тромбоемболічні ускладнення. Найбільш частими побічними реакціями (перенесеними принаймні 10 % пацієнтів) будь-якого ступеня в дослідженнях лікування ІТП або ВГС були: головний біль, анемія, зниження апетиту, безсоння, кашель, нудота, діарея, гіпербілірубінемія, алопеція, свербіж, біль у м’язах, гіпертермія, втома, грипоподібні захворювання, астенія, озноб і периферичні набряки.

Тяжка апластична анемія у дорослих пацієнтів.

Безпеку ельтромбопагу при апластичній анемії тяжкого ступеня оцінювали під час проведення неконтрольованого відкритого дослідження за участю 43 пацієнтів, в якому 11 пацієнтів (26 %) отримували лікування протягом > 6 місяців, а 7 пацієнтів (16 %) отримували лікування протягом > 1 року. Найбільш серйозними побічними реакціями були фебрильна нейтропенія та сепсис/інфекція. Найбільш часті побічні реакції, що виникали принаймні у 10 % пацієнтів, включали: головний біль, запаморочення, безсоння, кашель, задишку, біль у ротоглотці, ринорею, нудоту, діарею, біль у животі, збільшений рівень трансамінази, екхімоз, артралгію, м’язові спазми, біль у кінцівках, втому, фебрильну нейтропенію та пірексію.
Побічні реакції, про які повідомлялося в дослідженнях за участю 763 дорослих пацієнтів та 171 пацієнта дитячого віку з ІТП, 1520 пацієнтів з ВГС, 43 пацієнтів з ТАА та у післяреєстраційних звітах, перелічені нижче згідно з термінологією MedDRA [Медичний словник для регуляторної діяльності] за частотою виникнення. В межах кожної системи органів побічні реакції на лікарський засіб наведено за частотою, де на першому місці йдуть побічні реакції, що зустрічаються найчастіше. Частоту виникнення побічних реакцій вказано із застосуванням такого умовного поділу (CIOMS III): дуже часто (( 1/10), часто (( 1/100 та ( 1/10), нечасто (( 1/1000 та ( 1/100), рідко (( 1/10000 та ( 1/1000), дуже рідко (( 1/10000), невідомо (за наявними даними частоту визначити неможливо).

При лікуванні ІТП.

	Системи органів
	Частота
	Побічна реакція

	Інфекції та інвазії
	Дуже часто
	Назофарингіт♦, інфекція верхніх дихальних шляхів♦

	
	Часто
	Фарингіт, грип, герпес ротової порожнини, пневмонія, синусит, тонзиліт, інфекції дихальних шляхів, гінгівіт

	
	Нечасто
	Інфекція шкіри

	Новоутворення доброякісні, злоякісні та неідентифіковані (включаючи кісти та поліпи)
	Нечасто
	Рак ректосигмоїдного відділу товстої кишки

	З боку системи крові та лімфатичної системи
	Часто
	Анемія, еозинофілія, лейкоцитоз, тромбоцитопенія, зниження рівня гемоглобіну, зниження рівня лейкоцитів

	
	Нечасто
	Анізоцитоз, гемолітична анемія, мієлоцитоз, підвищення рівнів паличкоядерних нейтрофілів, наявність мієлоцитів, підвищення кількості тромбоцитів, підвищення рівнів гемоглобіну

	З боку імунної системи
	Нечасто
	Гіперчутливість

	З боку обміну речовин та харчування
	Часто
	Гіпокаліємія, зниження апетиту, підвищення рівнів сечової кислоти в крові

	
	Нечасто
	Анорексія, подагра, гіпокальціємія

	Психічні розлади
	Часто
	Порушення сну, депресія

	
	Нечасто
	Апатія, зміни настрою, плаксивість

	З боку нервової системи
	Часто
	Парестезія, гіпестезія, сонливість, мігрень

	
	Нечасто
	Тремор, порушення рівноваги, дизестезія, геміпарез, мігрень з аурою, периферична нейропатія, периферична сенсорна нейропатія, порушення мовлення, токсична нейропатія, судинний головний біль

	З боку органів зору
	Часто
	Сухість в очах, нечіткість зору, біль в очах, зниження гостроти зору

	
	Нечасто
	Лентикулярне помутніння, астигматизм, кортикальна катаракта, підвищена сльозотеча, ретинальні геморагії, ретинальна пігментна епітеліопатія, погіршення зору, порушення гостроти зору, блефарит та сухий кератокон’юнктивіт

	З боку органів слуху та лабіринту
	Часто
	Біль у вухах, вертиго

	З боку серця
	Нечасто
	Тахікардія, гострий інфаркт міокарда, кардіоваскулярні порушення, ціаноз, синусова тахікардія, подовження інтервалу QT на електрокардіограмі

	З боку судин
	Часто
	Тромбоз глибоких вен, гематома, припливи жару

	
	Нечасто
	Емболія, тромбофлебіт поверхневих вен, почервоніння обличчя 

	З боку дихальної системи, грудної клітки та середостіння
	Дуже часто
	Кашель♦

	
	Часто
	Біль у ротоглотці♦, ринорея♦

	
	Нечасто
	Легенева емболія, інфаркт легенів, неприємні відчуття у носовій порожнині, поява пухирців та біль у ротоглотці, ускладнення з боку назальних синусів, синдром нічного апное

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто
	Нудота, діарея

	
	Часто
	Виразка в роті, сухість у роті, зубний біль♦, блювання, біль у животі*, кровотеча у ротовій порожнині, здуття.
* Дуже поширені у дітей з ІТП.

	
	Нечасто
	Сухість у роті, глосодинія, болісність живота, знебарвлення випорожнень, харчове отруєння, часта дефекація, гематемезис, дискомфорт у роті

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Дуже часто
	Збільшення рівня аланінамінотрансферази†

	
	Часто
	Збільшення рівня аспартатамінотрансферази†, гіпербілірубінемія, порушення функції печінки

	
	Нечасто
	Холестаз, ураження печінки, гепатит, медикаментозне ураження печінки

	З боку шкіри та підшкірних тканин
	Часто
	Висипання, алопеція, гіпергідроз, генералізований свербіж, петехії

	
	Нечасто
	Кропив’янка, дерматоз, холодний піт, еритема, меланоз, порушення пігментації, знебарвлення шкіри, лущення шкіри 

	З боку скелетно-м’язової та сполучної тканини
	Дуже часто
	Біль у спині

	
	Часто
	Міалгія, судоми м’язів, скелетно-м’язовий біль, біль у кістках

	
	Нечасто
	М’язова слабкість

	З боку нирок і сечовивідних шляхів
	Часто
	Протеїнурія, збільшення рівня креатиніну в крові, тромбоцитарна мікроангіопатія з нирковою недостатністю‡ 

	
	Нечасто
	Ниркова недостатність, лейкоцитурія, вовчаковий нефрит, ніктурія, збільшення рівня сечовини в крові, збільшення співвідношення протеїн/креатинін у сечі

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	Часто
	Менорагії

	Загальні порушення та стан місця введення
	Часто
	Лихоманка*, біль у грудях, астенія
*Дуже поширені у дітей з ІТП.

	
	Нечасто
	Відчуття жару, геморагії у місці пункції судин, відчуття тривожності, запалення ран, нездужання, відчуття стороннього тіла 

	Лабораторні дані
	Часто
	Збільшення рівня лужної фосфатази крові

	
	Нечасто
	Збільшення рівня альбуміну крові, збільшення загального рівня білків, зменшення рівня альбуміну крові, збільшення рівня рН сечі 

	Травми, отруєння та ускладнення процедур
	Нечасто
	Сонячні опіки


♦ Додаткові побічні реакції, що спостерігаються під час педіатричних досліджень (у дітей віком від 1 до 17 років).

† Збільшення рівнів аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази можуть виникати одночасно, хоча і з меншою частотою.

‡ Згруповане за переважними термінами гостре порушення функції нирок та ниркова недостатність.

При лікуванні ВГС (разом з противірусним лікуванням інтерфероном та рибавірином).

	Системи органів
	Частота
	Побічна реакція

	Інфекції та інвазії
	Часто
	Інфекція сечовивідних шляхів, інфекція верхніх дихальних шляхів, бронхіт, назофарингіт, грип, герпес ротової порожнини

	
	Нечасто
	Гастроентерит, фарингіт

	Новоутворення доброякісні, злоякісні та неідентифіковані (включаючи кісти та поліпи)
	Часто
	Злоякісні новоутворення печінки

	З боку системи крові та лімфатичної системи
	Дуже часто
	Анемія

	
	Часто
	Лімфопенія 

	
	Нечасто
	Гемолітична анемія

	З боку обміну речовин та харчування
	Дуже часто
	Зниження апетиту

	
	Часто
	Гіперглікемія, патологічна втрата маси тіла 

	Психічні розлади
	Часто
	Депресія, неспокій, порушення сну

	
	Нечасто
	Порушення свідомості, збудження

	З боку нервової системи
	Дуже часто
	Головний біль 

	
	Часто
	Запаморочення, порушення уваги, дисгевзія, печінкова енцефалопатія, летаргія, порушення пам’яті, парестезія

	З боку органів зору
	Часто
	Катаракта, ексудати сітківки, сухість в очах, жовтяниця очей, крововилив у сітківці

	З боку органів слуху та лабіринту
	Часто
	Вертиго

	З боку серця
	Часто
	Посилення серцебиття

	З боку дихальної системи, грудної клітки та середостіння
	Дуже часто
	Кашель 

	
	Часто
	Задишка, біль у ротоглотці, задишка при фізичному навантаженні, кашель з мокротинням

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто
	Нудота, діарея 

	
	Часто
	Блювання, асцит, біль у шлунку, біль у верхніх відділах шлунково-кишкового тракту, диспепсія, сухість у роті, запор, здуття, зубний біль, стоматит, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, геморой, дискомфорт у шлунку, варикозне розширення вен 

	
	Нечасто
	Крововилив з вен стравоходу, гастрит, виразковий стоматит

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Часто
	Гіпербілірубінемія, жовтяниця, медикаментозне ураження печінки

	
	Нечасто
	Тромбоз портальної вени, печінкова недостатність

	З боку шкіри та підшкірних тканин
	Дуже часто
	Свербіж

	
	Часто
	Висип, сухість шкіри, екзема, висип зі свербежем, еритема, гіпергідроз, генералізований свербіж, алопеція

	
	Нечасто
	Шкірні ураження, зміна кольору шкіри, гіперпігментація шкіри, нічне потовиділення

	З боку скелетно-м’язової та сполучної тканини
	Дуже часто
	Міалгія 

	
	Часто
	Артралгія, м’язові спазми, біль у спині, біль у кінцівках, скелетно-м’язовий біль, біль у кістках

	З боку нирок і сечовивідних шляхів
	Нечасто
	Тромбоцитарна мікроангіопатія з гострою нирковою недостатністю†, дизурія

	Загальні порушення та стан місця введення
	Дуже часто
	Пірексія, втомлюваність, грипоподібний синдром, астенія, озноб 

	
	Часто
	Дратівливість, біль, нездужання, реакція в місці ін’єкції, біль у грудях несерцевого походження, набряк, периферичний набряк 

	
	Нечасто
	Свербіж у місці ін’єкції, висип у місці ін’єкції, дискомфорт у грудях 

	Лабораторні дані
	Часто
	Підвищення рівня білірубіну в крові, зниження маси тіла, зниження рівня лейкоцитів, зниження рівня гемоглобіну, нейтропенія, підвищене міжнародне нормалізоване відношення, подовження активованого часткового тромбопластинового часу, підвищення рівня глюкози в крові, зниження рівня альбуміну в крові

	
	Нечасто
	Подовження інтервалу QT на електрокардіограмі


†Згрупована за переважними термінами олігурія, ниркова недостатність та порушення функції нирок.

Популяція дослідження ТАА.

	Системи органів
	Частота
	Побічна реакція шрифт

	З боку системи крові та лімфатичної системи
	Часто
	Нейтропенія, інфаркт селезінки

	З боку обміну речовин та харчування
	Часто
	Перевантаження залізом, зниження апетиту, гіпоглікемія, підвищення апетиту

	Психічні розлади
	Часто
	Тривожність, депресія

	З боку нервової системи
	Дуже часто
	Головний біль, запаморочення

	
	Часто
	Непритомність 

	З боку органів зору
	Часто
	Сухість в очах, катаракта, жовтяниця очей, затуманення зору, погіршення зору, плаваючі помутніння склистого тіла

	З боку дихальної системи, грудної клітки та середостіння
	Дуже часто
	Кашель, біль у ротоглотці, ринорея 

	
	Часто
	Носова кровотеча

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто
	Діарея, нудота, кровоточивість ясен, біль у шлунку

	
	Часто
	Утворення пухирців на слизовій оболонці рота, біль у ротовій порожнині, блювання, дискомфорт у шлунку, запор, здуття, дисфагія, знебарвлення випорожнень, набряк язика, порушення моторики шлунково-кишкового тракту, метеоризм

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Дуже часто
	Підвищення рівнів трансаміназ

	
	Часто
	Підвищення рівня білірубіну в крові (гіпербілірубінемія), жовтяниця 

	
	Невідомо
	Медикаментозне ураження печінки*

* Випадки медикаментозного ураження печінки були зареєстровані у пацієнтів з ІТП та ВГС.

	З боку шкіри та підшкірних тканин
	Часто
	Петехії, висип, свербіж, кропив’янка, шкірні ураження, макулярний висип

	
	Невідомо
	Зміна кольору шкіри, гіперпігментація шкіри 

	З боку скелетно-м’язової та сполучної тканини
	Дуже часто
	Артралгія, біль у кінцівках, м’язові спазми

	
	Часто
	Біль у спині, міалгія, біль в кістках

	З боку нирок і сечовивідних шляхів
	Часто
	Хроматурія

	Загальні порушення та стан місця введення
	Дуже часто
	Втомлюваність, пірексія, озноб

	
	Часто
	Астенія, периферичний набряк, нездужання

	Лабораторні дані
	Часто
	Підвищення рівня креатинфосфокінази в крові


Опис деяких побічних реакцій.

Тромбоемболічні ускладнення.

У 3 контрольованих та 2 неконтрольованих клінічних дослідженнях за участю 446 дорослих хворих із ІТП, які лікувались ельтромбопагом, у 17 пацієнтів виникло загалом 19 тромбоемболічних ускладнень, що включали (у порядку зменшення частоти виникнення) тромбоз глибоких вен (6), легеневу емболію (6), гострий інфаркт міокарда (2), церебральний інфаркт (2), емболію (1) (див. розділ «Особливості застосування»). У плацебоконтрольованому клінічному дослідженні (228 пацієнтів) після 2 тижнів лікування перед інвазійними процедурами у 6 з 143 (4 %) дорослих пацієнтів із хронічними хворобами печінки, які лікувались ельтромбопагом, виникло 7 тромбоемболічних ускладнень у системі портальних вен та у 2 з 145 (1 %) пацієнтів з плацебо-групи виникло 3 тромбоемболічні ускладнення. У 5 з 6 пацієнтів, які лікувались ельтромбопагом, виникли тромбоемболічні ускладнення при кількості тромбоцитів > 200000/мкл.

За винятком кількості тромбоцитів ≥ 200000/мкл, не було визначено інших специфічних ризик-факторів у пацієнтів, у яких виникали тромбоемболічні ускладнення.

У контрольованих дослідженнях за участю пацієнтів із тромбоцитопенією, хворих на ВГС, які отримували терапію інтерфероном (n = 1439), у 38 з 955 (4 %), які отримували ельтромбопаг, і 6 з 484 (1 %) пацієнтів групи плацебо розвинулись тромбоемболічні ускладнення (ТЕУ). Зазначені тромботичні/тромбоемболічні ускладнення включали як венозні, так і артеріальні явища. Тромбоз портальної вени є найбільш поширеним TEУ в обох групах лікування (2 % пацієнтів, які отримували ельтромбопаг, проти < 1 % тих, які отримували плацебо) (див. розділ «Особливості застосування»). У пацієнтів з низьким рівнем альбуміну (≤ 35 г/л) або МELD ≥ 10 було зафіксовано вдвічі більший ризик розвитку ТЕУ, ніж у пацієнтів з вищим рівнем альбуміну; у пацієнтів віком від 60 років ризик ТЕУ був у 2 рази вищим у порівнянні з молодшими пацієнтами.

Печінкова недостатність (при застосуванні з інтерфероном).
Хворі на ВГС з цирозом печінки при отриманні терапії альфа-інтерфероном мають ризик розвитку печінкової декомпенсації. У 2 контрольованих клінічних дослідженнях за участю пацієнтів з тромбоцитопенією і ВГС ознаки печінкової декомпенсації (асцит, печінкова енцефалопатія, кровотеча з варикозно розширених вен, спонтанний бактеріальний перитоніт) спостерігали частіше в групі ельтромбопагу (11 %), ніж у групі плацебо (6 %). У пацієнтів з низьким рівнем альбуміну (≤ 35 г/л) або при початковому значенні показника за шкалою МELD ≥ 10 було зафіксовано втричі більший ризик печінкової декомпенсації та збільшення ризику летальних ускладнень порівняно з тими, хто мав менш пізню стадію захворювання печінки. Ельтромбопаг таким пацієнтам слід призначати тільки після ретельної оцінки очікуваних переваг у порівнянні з ризиками. При лікуванні пацієнтів з такими характеристиками необхідно уважно контролювати симптоми печінкової декомпенсації (див. розділ «Особливості застосування»).

Ризик гепатотоксичності шрифт
Під час контрольованих клінічних досліджень лікування хронічної ІТП із застосуванням ельтромбопагу спостерігалось збільшення сироваткових рівнів АЛТ, АСТ та білірубіну. Ці порушення були легкими (ступінь 1–2), мали оборотний характер та не супроводжувалися клінічно значущими симптомами, які б свідчили про порушення функції печінки. Серед учасників 3 плацебоконтрольованих досліджень лікування ІТП у 1 пацієнта групи плацебо і 1 пацієнта групи ельтромбопагу розвинулась печінкова недостатність 4 ступеня. У двох плацебоконтрольованих дослідженнях лікування дітей (віком від 1 до 17 років) з хронічною ІТП рівні АЛТ, більш ніж у 3 рази вищі за верхню межу норми (ВМН), були встановлені у 4,7 % і 0 % пацієнтів з груп ельтромбопагу і плацебо відповідно.

У двох контрольованих клінічних дослідженнях у хворих з ВГС рівні АСТ або АЛТ, більш ніж у 3 рази вищі за ВМН, були встановлені у 34 % і 38 % пацієнтів з груп ельтромбопагу і плацебо відповідно. Застосування ельтромбопагу разом із пегінтерфероном/рибофлавіном пов’язано з непрямою гіпербілірубінемією. Рівень загального білірубіну ≥ 1,5 × ВМН було встановлено у 76 % і 50 % пацієнтів з груп ельтромбопагу і плацебо відповідно.

Під час непорівняльного дослідження фази ІІ монотеріпаї рефрактерної ТАА рівні АСТ або АЛТ, більш ніж у 3 рази вищі за ВМН, та загального (непрямого) білірубіну, більш ніж у 1,5 раза вищі за ВМН, спостерігались у 5 % пацієнтів. Рівні загального білірубіну, більш ніж у 1,5 раза вищі за ВМН, спостерігались у 14 % пацієнтів.

Тромбоцитопенія після припинення лікування.

За даними 3 контрольованих клінічних досліджень, спостерігалося транзиторне зменшення рівня тромбоцитів нижче початкового рівня після припинення лікування у 8 % пацієнтів групи ельтромбопагу і 8 % групи плацебо (див. розділ «Особливості застосування»).

Збільшення рівня ретикуліну у кістковому мозку.

За даними клінічних досліджень, не було виявлено ознак клінічно значущих порушень кісткового мозку або клінічних ознак, які б свідчили про порушення функції кісткового мозку. У 1 пацієнта лікування ельтромбопагом було припинено у зв’язку з появою ретикуліну у кістковому мозку (див. розділ «Особливості застосування»). 

Цитогенетичні дефекти.
У клінічному дослідженні фази II ельтромбопагу у початковій дозі 50 мг/добу (з підвищенням дози кожні 2 тижні до максимальної дози 150 мг/добу) (ELT112523) за участю пацієнтів з рефрактерною ТАА виникнення нових цитогенетичних патологій спостерігалось у 17,1 % дорослих пацієнтів (7/41, у 4 з яких були зміни в хромосомі 7). Медіана часу до появи цитогенетичної патології дорівнювала 2,9 місяця.

У клінічному дослідженні фази II (ELT116826) за участю пацієнтів з рефрактерною ТАА при застосуванні ельтромбопагу у дозі 150 мг/добу (зі змінами залежно від етнічної приналежності або віку відповідно до показань) виникнення нових цитогенетичних патологій спостерігалось у 22,6 % дорослих пацієнтів (7/31, у 3 з яких були зміни в хромосомі 7). Всі 7 пацієнтів мали нормальні цитогенетичні параметри на вихідному рівні. У шести пацієнтів відмічались цитогенетичні дефекти на 3-му місяці лікування ельтромбопагом. У одного пацієнта відмічались цитогенетичні дефекти на 6-му місяці лікування.

Під час неконтрольованого відкритого дослідження ТАА пацієнтам проводили пункцію кісткового мозку та оцінювали цитогенетичні дефекти. 8 (19 %) пацієнтів мали нові цитогенетичні дефекти, включаючи 5 пацієнтів, які мали зміни в хромосомі 7. За результатами двох поточних досліджень (ELT116826 та ELT116643), цитогенетичні дефекти були виявлені у 4 з 28 (14 %) та у 4 з 62 (6 %) пацієнтів в кожному дослідженні. Гематологічні злоякісні новоутворення.
За даними неконтрольованого відкритого дослідження ТАА у 3 (7 %) пацієнтів було діагностовано МДС після лікування ельтромбопагом, у двох поточних дослідженнях (ELT116826 та ELT116643) у 1 з 28 (4 %) та у 1 з 62 (2 %) пацієнтів було діагностовано МДС та ГМЛ.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції.
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу до Державного експертного центру МОЗ України за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua/

