Побічні реакції.

Короткий опис профілю безпеки

ДКЩЗ 

Найчастішими побічними реакціями (виникають у ≥ 30 % пацієнтів) є артеріальна гіпертензія (68,6 %), діарея (62,8 %), зниження апетиту (51,5 %), зниження маси тіла (49,1 %), втома 

(45,8 %), нудота (44,5 %), протеїнурія (36,9 %), стоматит (35,8 %), блювання (34,5 %), дисфонія (34,1 %), головний біль (34,1 %) і синдром долонно-підошовної еритродизестезії (32,7 %). Артеріальна гіпертензія та протеїнурія, як правило, виникають на ранніх стадіях лікування ленватинібом). Більшість побічних реакцій ІІІ-ІV ступеня тяжкості виникали протягом перших 

6 місяців лікування, за винятком діареї, яка виникала протягом усього лікування, і втрати маси тіла, яка накопичувалася з часом.

Найважливішими серйозними побічними реакціями були ниркова недостатність та порушення функції нирок (2,4 %), артеріальна тромбоемболія (3,9 %), серцева недостатність (0,7 %), внутрішньочерепна пухлинна кровотеча (0,7 %), PRES-синдром/RPLS (0,2 %), печінкова недостатність (0,2 %), артеріальна тромбоемболія (порушення мозкового кровообігу (1,1 %), транзиторна ішемічна атака (0,7 %) та інфаркт міокарда (0,9 %).

У 452 пацієнтів із ДКЩЗ резистентною до РЙ зменшення дози та відміна лікування були діями, вжитими для усунення побічних реакцій у 63,1 % та 19,5 % пацієнтів відповідно. Побічними реакціями, які найчастіше призводили до зниження дози (у ≥ 5 % пацієнтів), були артеріальна гіпертензія, протеїнурія, діарея, втомлюваність, синдром долонно-підошовної еритродизестезії, зниження маси тіла та зниження апетиту. Побічними реакціями, які найчастіше призводили до відміни лікування ленватинібом, були протеїнурія, астенія, артеріальна гіпертензія, порушення мозкового кровообігу, діарея та емболія легеневої артерії.

ГЦК 

Найчастішими побічними реакціями (виникають у ≥ 30 % пацієнтів) є артеріальна гіпертензія (44,0 %), діарея (38,1 %), зниження апетиту (34,9 %), втомлюваність (30,6 %) і зниження маси тіла (30,4 %).

Найважливішими серйозними побічними реакціями були печінкова недостатність (2,8 %), печінкова енцефалопатія (4,6 %), варикозне розширення вен стравоходу (1,4 %), церебральний крововилив (0,6 %), артеріальна тромбоемболія (2,0 %), включаючи інфаркт міокарда (0,8 %), церебральний інфаркт (0,4 %) і порушення мозкового кровообігу (0,4 %), а також випадки ниркової недостатності/порушення функції нирок (1,4 %). Спостерігалася більша частота зниження кількості нейтрофілів у пацієнтів із ГЦК (8,7 %, які приймали ленватиніб, ніж у інших типів пухлин без ГЦК (1,4 %)), яка не була пов’язана з інфекцією, сепсисом або бактеріальним перитонітом.

У 496 пацієнтів із ГЦК модифікація дози (переривання прийому або зменшення дози) та відміна лікування були діями, вжитими для усунення побічних реакцій у 62,3 % та 20,2 % пацієнтів відповідно.

Побічними реакціями, які найчастіше призводили до модифікації дози (у ≥ 5 % пацієнтів), були зниження апетиту, діарея, протеїнурія, артеріальна гіпертензія, втома, синдром долонно-підошовної еритродизестезії та зниження кількості тромбоцитів. Побічними реакціями, які найчастіше призводили до відміни лікування ленватинібом, були печінкова енцефалопатія, втомлюваність, підвищення рівня білірубіну в крові, протеїнурія та печінкова недостатність.

ЕК

Безпека ленватинібу в комбінації з пембролізумабом була оцінена у 530 пацієнтів із прогресуючою ЕК, які отримували 20 мг ленватинібу раз на добу та 200 мг пембролізумабу кожні 3 тижні. Найчастішими побічними реакціями (виникали у ≥ 20 % пацієнтів) були артеріальна гіпертензія (63 %), діарея (57 %), гіпотиреоз (56 %), нудота (51 %), зниження апетиту (47 %), блювання (39 %), втомлюваність (38 %), зниження маси тіла (35 %), артралгія (33 %), протеїнурія (29 %), запор (27 %), головний біль (27 %), інфекція сечовивідних шляхів (27 %), дисфонія 

(25 %), біль у животі (23 %), астенія (23 %), синдром долонно-підошовної еритродизестезії 

(23 %), стоматит (23 %), анемія (22 %) та гіпомагніємія (20 %).

Найпоширенішими (виникали у ≥ 5 % пацієнтів) тяжкими (≥ ІІІ ступеня тяжкості) побічними реакціями були артеріальна гіпертензія (37,2 %), зниження маси тіла (9,1 %), діарея (8,1 %), підвищення рівня ліпази (7,7 %), зниження апетиту ( 6,4 %), астенія (6 %), втомлюваність (6 %), гіпокаліємія (5,7 %), анемія (5,3 %) і протеїнурія (5,1 %).

Відміна лікування ленватинібом відбулася у 30,6 % пацієнтів, а відміна прийому як ленватинібу, так і пембролізумабу відбулася у 15,3 % пацієнтів через побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями (виникали у ≥ 1 % пацієнтів), що призвели до відміни лікування ленватинібом, були гіпертензія (1,9 %), діарея (1,3 %), астенія (1,3 %), зниження апетиту (1,3 %), протеїнурія (1,3 %) і зниження маси тіла (1,1 %).

Призупинення прийому дози ленватинібу через побічні реакції відбулося у 63,2 % пацієнтів. Призупинення прийому ленватинібу та пембролізумабу через побічні реакції відбулося у 34,3 % пацієнтів. Найпоширенішими побічними реакціями (виникали у ≥ 5 % пацієнтів), що призвели до призупинення лікування ленватинібом, були гіпертензія (12,6 %), діарея (11,5 %), протеїнурія (7,2 %), блювання (7 %), втомлюваність (5,7 %), і зниження апетиту (5,7 %).

Зниження дози ленватинібу через побічні реакції відбулося у 67,0 % пацієнтів. Найчастішими побічними реакціями (виникали у ≥ 5 % пацієнтів), що призвели до зниження дози ленватинібу, були гіпертензія (16,2 %), діарея (12,5 %), синдром долонно-підошовної еритродизестезії (9,1 %), втомлюваність (8,7 %), протеїнурія (7,7 %), зниження апетиту (6,6 %), нудота (5,5 %), астенія 

(5,1 %), зниження маси тіла (5,1 %).

Перелік побічних реакцій у формі таблиці

Профіль безпеки ленватинібу як монотерапії базується на даних досліджень з участю 

452 пацієнтів із ДКЩЗ та 496 пацієнтів із ГЦК; що дозволяє охарактеризувати лише поширені побічні реакції для пацієнтів із ДКЩЗ і ГЦК. Побічні реакції, представлені в цьому розділі, базуються на даних безпеки пацієнтів як із ДКЩЗ, так і з ГЦК.

Профіль безпеки ленватинібу як комбінованої терапії базується на даних досліджень з участю 530 пацієнтів з ЕК, які отримували ленватиніб у комбінації з пембролізумабом.

Побічні реакції, які спостерігалися під час клінічних досліджень ДКЩЗ, ГЦК та EК, а також повідомлені у ході постмаркетингового досвіду застосування ленватинібу, наведені в таблиці 6. Категорія частоти побічних реакцій представляє найбільш консервативну оцінку частоти в окремих популяціях. Побічні реакції, які, як відомо, виникають при застосуванні ленватинібу або окремих компонентів комбінованої терапії, можуть виникати під час лікування цими лікарськими засобами в комбінації, навіть якщо про ці реакції не повідомлялося в клінічних дослідженнях комбінованої терапії.

Для отримання додаткової інформації про безпеку при комбінованому застосуванні ленватинібу див. інструкцію для медичного застосування відповідного компонента комбінованої терапії (пембролізумабу).

Частоту виникнення побічних реакцій визначають наступним чином:

• Дуже часто (≥ 1/10)

• Часто (≥ 1/100 до < 1/10)

• Нечасто (≥ 1/1000 до < 1/100)

• Рідко (≥ 1/10000 до < 1/1000)

• Дуже рідко (< 1/10000)

• Невідомо (неможливо встановити за наявними даними).

У кожній з категорій частоти побічні реакції представлені в порядку зменшення їхньої серйозності.

Таблиця 6

	Побічні реакції, зареєстровані у пацієнтів, які лікувалися ленватинібом§

	За ураженням органів і систем
	Монотерапія ленватинібом
	Комбінація з пембролізумабом

	Термінологія за MedDRA (медичним словником термінів нормативно-правової діяльності)
	
	

	Інфекції та паразитарні захворювання

	Дуже часто
	Інфекції сечовивідних шляхів
	Інфекції сечовивідних шляхів

	Нечасто
	Абсцес промежини
	Абсцес промежини

	Порушення з боку крові та лімфатичної системи

	Дуже часто
	Тромбоцитопеніяa, ‡

Лімфопеніяа,‡
Лейкопеніяa,‡
Нейтропеніяa,‡
	Тромбоцитопеніяa, ‡

Лімфопеніяа,‡
Лейкопеніяa,‡
Нейтропеніяa,‡ 

Анемія

	Нечасто
	Інфаркт селезінки
	

	Ендокринні порушення

	Дуже часто
	Гіпотиреоз

Підвищення рівня тиреотропного гормону в крові*,‡
	Гіпотиреоз

Підвищення рівня тиреотропного гормону в крові*,‡ 

Гіпертиреоз

	Часто
	
	Надниркова недостатність

	Нечасто
	Надниркова недостатність
	

	Порушення обміну речовин та харчування

	Дуже часто
	Гіпокальціємія*,‡ 
Гіпокаліємія‡
Гіперхолестеринеміяb,‡

Гіпомагнієміяb, ‡
Знижена маса тіла

Зниження апетиту
	Гіпокальціємія*,‡ 
Гіпокаліємія‡
Гіперхолестеринеміяb,‡

Гіпомагнієміяb, ‡
Знижена маса тіла

Зниження апетиту

	Часто
	Зневоднення
	Зневоднення

	Порушення психіки 

	Дуже часто
	Безсоння
	

	Часто
	
	Безсоння

	Порушення функції нервової системи 

	Дуже часто 
	Запаморочення 

Головний біль

Дисгевзія
	Запаморочення 

Головний біль

Дисгевзія

	Часто 
	Порушення мозкового кровообігу†
	

	Нечасто
	Синдром задньої зворотньої лейкоенцефалопатії (PRES-синдром) 

Монопарез 

Транзиторна ішемічна атака 
	Синдром задньої зворотньої лейкоенцефалопатії (PRES-синдром) 

Порушення мозкового кровообігу†

Монопарез 

Транзиторна ішемічна атака

	Порушення функції серця

	Часто 
	Інфаркт міокардаc,†
Серцева недостатність

Подовжений інтервал QT на електрокардіограмі

Зниження фракції викиду лівого шлуночка
	Подовжений інтервал QT на електрокардіограмі



	Нечасто
	
	Інфаркт міокардаc,†
Серцева недостатність Зниження фракції викиду лівого шлуночка

	Порушення функції судинної системи

	Дуже часто 
	Кровотечаd, *,†
Гіпертоніяс,*

Гіпотензія
	Кровотечаd, *,†
Гіпертоніяс,*

	Часто 
	
	Гіпотензія

	Невідомо
	Аневризми та розшарування артерій
	

	Порушення функції органів дихання, грудної клітки та середостіння

	Дуже часто 
	Дисфонія
	Дисфонія

	Часто 
	Легенева емболія†
	Легенева емболія†

	Нечасто
	Пневмоторакс
	Пневмоторакс

	Порушення функції ШКТ

	Дуже часто 
	Діарея

Шлунково-кишкові та абдомінальні боліf
Блювання

Нудота

Запалення порожнини ротаg
Біль у ротовій порожниніh
Запор

Диспепсія

Сухість у роті

Підвищена ліпаза‡
Підвищена амілаза‡
	Діарея

Шлунково-кишкові та абдомінальні боліf
Блювання

Нудота 

Запалення порожнини ротаg
Біль у ротовій порожниніh
Запор

Сухість у роті

Підвищена ліпаза‡
Підвищена амілаза‡



	Часто 
	Анальний свищ

Метеоризм

Перфорація шлунково-кишкового тракту


	Панкреатитi

Метеоризм

Диспепсія

Коліт

Перфорація шлунково-кишкового тракту

	Нечасто
	Панкреатитi

Коліт
	Анальний свищ

	Порушення функції печінки та жовчовивідних шляхів

	Дуже часто
	Підвищення рівня білірубіну в кровіj,*,‡
Гіпоальбумінеміяj,*,‡
Підвищення рівня аланінамінотрансферази*, ‡
Підвищення рівня аспартатамінотрансферази*,‡
Підвищення рівня лужної фосфатази в крові‡
Підвищення рівня гаммаглутамілтрансферази‡
	Підвищення рівня білірубіну в кровіj,*,‡
Гіпоальбумінеміяj,*,‡
Підвищення рівня аланінамінотрансферази*, ‡
Підвищення рівня аспартатамінотрансферази*,‡
Підвищення рівня лужної фосфатази в крові‡


	Часто 
	Печінкова недостатністьk,*,† 

Печінкова енцефалопатіяl,*,†
Порушення функції печінки

Холецистит
	Холецистит 

Порушення функції печінки Підвищення рівня гаммаглутамілтрансферази

	Нечасто
	Гепатоцелюлярне ураження/гепатитm
	Печінкова недостатністьk,*,† 

Печінкова енцефалопатіяl,†

Гепатоцелюлярне ураження/гепатитm

	Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини

	Дуже часто
	Синдром долонно-підошовної еритродизестезії

Висип

Алопеція
	Синдром долонно-підошовної еритродизестезії

Висип



	Часто 
	Гіперкератоз
	Алопеція

	Нечасто
	
	Гіперкератоз

	Порушення функції опорно-рухового апарату та сполучної тканини

	Дуже часто
	Біль у спині

Артралгія

Міалгія 

Біль у кінцівках

Скелетно-м’язовий біль
	Біль у спині

Артралгія

Міалгія 

Біль у кінцівках



	Часто 
	
	Скелетно-м’язовий біль

	Нечасто
	Остеонекроз щелепи
	

	Порушення функції нирок та сечовивідних шляхів

	Дуже часто
	Протеїнурія*

Підвищений рівень креатиніну в крові‡
	Протеїнурія*

Підвищений рівень креатиніну в крові‡

	Часто 
	Ниркова недостатністьn,*,†
Порушення функції нирок*

Підвищений рівень сечовини в крові
	Ниркова недостатністьn,*,†


	Нечасто
	Нефротичний синдром


	Порушення функції нирок* Підвищений рівень сечовини в крові

	Загальні порушення та реакції у місці введення

	Дуже часто
	Втома

Астенія

Набряки периферичні
	Втома

Астенія

Набряки периферичні

	Часто 
	Нездужання
	Нездужання

	Нечасто
	Порушене загоєння ран
	Порушене загоєння ран

	Невідомо
	Позашлунково-кишкова фістулаo
	


§: частота побічних реакцій, наведена в таблиці 6, може бути пов’язана не лише з ленватинібом і може залежати від основного захворювання або інших лікарських засобів, які застосовуються в комбінації.

*: див. розділ «Побічні реакції», який містить опис характеру окремих побічних реакцій.

†: включає випадки з летальним наслідком.

‡: частота базується на основі лабораторних даних.

Нижченаведені терміни було об’єднано наступним чином:

a: тромбоцитопенія включає тромбоцитопенію та зниження кількості тромбоцитів. Нейтропенія включає нейтропенію та зниження кількості нейтрофілів. Лейкопенія включає лейкопенію та зниження кількості лейкоцитів.

Лімфопенія включає лімфопенію та зниження кількості лімфоцитів.

b: гіпомагніємія включає гіпомагніємію та зниження рівня магнію в крові. Гіперхолестеринемія включає гіперхолестеринемію та підвищення рівня холестерину в крові.

c: інфаркт міокарда включає інфаркт міокарда та гострий інфаркт міокарда.

d: включає всі терміни щодо кровотечі.

Терміни щодо кровотечі, які мали місце у 5 або більше пацієнтів із ДКЩЗ: носова кровотеча, кровохаркання, гематурія, забій, гематохезія, кровотеча ясен, петехіальна кровотеча, легенева кровотеча, ректальна кровотеча, наявність крові в сечі, гематома та вагінальна кровотеча.

Терміни щодо кровотечі, які мали місце у 5 або більше пацієнтів
 із ГЦК: носова кровотеча, гематурія, кровотеча ясен, кровохаркання, кровотеча з варикозного розширення вен стравоходу, гемороїдальна кровотеча, кровотеча з ротової порожнини, ректальна кровотеча та кровотеча з верхніх відділів шлунково-кишкового тракту.

Терміни щодо кровотечі, які мали місце у 5 або більше пацієнтів з ЕК: вагінальна кровотеча.

e: гіпертонія включає: гіпертензію, гіпертонічний криз, підвищення діастолічного артеріального тиску, ортостатичну гіпертензію та підвищення артеріального тиску.

f: шлунково-кишковий та абдомінальний біль включає: дискомфорт у животі, біль у животі, біль у нижній частині живота, біль у верхній частині живота, болючість у животі, дискомфорт у епігастральній ділянці та біль у шлунково-кишковому тракті.

g: запалення ротової порожнини включає: афтозний стоматит, афтозну виразку, ерозію ясен, виразку ясен, пухирі на слизовій оболонці ротової порожнини, стоматит, глосит, виразку ротової порожнини та запалення слизової оболонки.

h: біль у ротовій порожнині включає: біль у ротовій порожнині, глосодинію, біль у яснах, орофарингеальний дискомфорт, орофарингеальний біль і дискомфорт у зоні язика.

i: панкреатит включає: панкреатит і гострий панкреатит.

j: підвищення рівня білірубіну в крові включає: гіпербілірубінемію, підвищення рівня білірубіну в крові, жовтяницю та підвищення кон’югованого білірубіну. Гіпоальбумінемія включає гіпоальбумінемію та зниження рівня альбуміну в крові.

k: печінкова недостатність включає: печінкову недостатність, гостру печінкову недостатність і хронічну печінкову недостатність.

l: печінкова енцефалопатія включає: печінкову енцефалопатію, печінкову кому, метаболічну енцефалопатію та енцефалопатію.

m: гепатоцелюлярне пошкодження та гепатит включає: медикаментозне ураження печінки, стеатоз печінки та холестатичне ураження печінки.

n: випадки ниркової недостатності включають: гостру преренальну недостатність, ниркову недостатність, гостру ниркову недостатність, гостре ураження нирок і некроз ниркових канальців.

o: позашлунково-кишкова фістула включає випадки фістули поза шлунком і кишечником, наприклад фістули трахеї, трахео-стравоходу, стравоходу, фістули жіночих статевих шляхів і шкірні фістули.

Опис окремих побічних реакцій

Артеріальна гіпертензія (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  про гіпертензію (включаючи гіпертензію, гіпертонічний криз, підвищення діастолічного артеріального тиску та підвищення артеріального тиску) повідомлялося у 72,8 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, і у 16,0 % пацієнтів, які отримували плацебо. Середній час до появи цих реакцій у пацієнтів, які отримували ленватиніб, становив 

16 днів. Реакції ІІІ ступеня тяжкості або вище (включаючи 1 побічну реакцію ІV ступеня тяжкості) спостерігали у 44,4 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, порівняно з 3,8 % пацієнтів, які отримували плацебо. У більшості випадків пацієнти одужали або побічні реакції зникли після призупинення лікування та зменшення дози, що відбулося у 13,0 % і 13,4 % пацієнтів відповідно. В 1,1 % пацієнтів артеріальна гіпертензія призвела до остаточної відміни лікування.

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  гіпертензія (включаючи гіпертензію, підвищення артеріального тиску, підвищення діастолічного артеріального тиску та ортостатичну гіпертензію) була зареєстрована у 44,5 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, а гіпертензія ІІІ ступеня тяжкості виникла у 23,5 %. Середній час до появи цих реакцій становив 26 днів. У більшості випадків пацієнти одужали або побічні реакції зникли після призупинення лікування та зменшення дози, що відбулося у 3,6 % і 3,4 % пацієнтів відповідно. Одному пацієнту (0,2 %) відмінили лікування ленватинібом через гіпертензію.

ЕК

У фазі 3 дослідження 309  гіпертонія була зареєстрована у 65 % пацієнтів у групі ленватинібу в комбінації з пембролізумабом. Реакції ІІІ ступеня тяжкості або вище спостерігалися у 38,4 % пацієнтів у групі ленватинібу в комбінації з пембролізумабом. Середній час до появи цих реакцій у групі ленватинібу в комбінації з пембролізумабом становив 15 днів. Призупинення лікування, зниження дози та відміна лікування ленватинібом відбулися у 11,6 %, 17,7 % та 2,0 % пацієнтів відповідно.

Протеїнурія (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  протеїнурія була зареєстрована у 33,7 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, і у 3,1 % пацієнтів у групі плацебо. Середній час до появи цих реакцій становив 6,7 тижня. Реакції ІІІ ступеня тяжкості спостерігалися у 10,7 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, реакції такої тяжкості не спостерігались у жодного з пацієнтів, які отримували плацебо. У більшості випадків пацієнти одужали або побічні реакції зникли після призупинення лікування та зменшення дози, що відбулося у 16,9 % та 10,7 % пацієнтів відповідно. Протеїнурія призвела до остаточної відміни лікування у 0,8 % пацієнтів.

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  протеїнурія була зареєстрована у 26,3 % пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом, а реакції ІІІ ступеня тяжкості виникли у 5,9 %. Середній час до появи цих реакцій становив 6,1 тижня. У більшості випадків пацієнти одужали або побічні реакції зникли після призупинення лікування та зменшення дози, що відбулося у 6,9 % та 2,5 % пацієнтів відповідно. Протеїнурія призвела до остаточної відміни лікування у 0,6 % пацієнтів.

ЕК

У фазі 3 дослідження 309  протеїнурія була зареєстрована у 29,6 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, а реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості спостерігались у 5,4 % пацієнтів. Середній час до появи цих реакцій становив 34,5 дня. Призупинення лікування, зниження дози та відміна лікування ленватинібом відбулися у 6,2 %, 7,9 % та 1,2 % пацієнтів відповідно.

Ниркова недостатність та порушення функції нирок (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  у 5,0 % пацієнтів розвинулась ниркова недостатність, а у 1,9 % – порушення функції нирок (3,1 % пацієнтів мали ниркову недостатність або порушення функції ≥ ІІІ ступеня). У групі плацебо у 0,8 % пацієнтів розвинулася ниркова недостатність або порушення функції нирок (0,8 % мали ≥ ІІІ ступінь тяжкості).

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  у 7,1 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, розвинулася ниркова недостатність/порушення функції нирок. Реакції ІІІ ступеня тяжкості або вище виникали у 1,9 % пацієнтів, які отримували ленватиніб.

ЕК

У фазі 3 дослідження 309  у 18,2 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, розвинулася ниркова недостатність/порушення функції нирок. Реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості виникали у 4,2 % пацієнтів. Середній час до появи цих реакцій становив 86,0 днів. Призупинення лікування, зниження дози та відміна лікування ленватинібом відбулися у 3,0 %, 1,7 % та 1,2 % пацієнтів відповідно.

Порушення функції серця (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  повідомлялося про зниження фракції викиду лівого шлуночка/серцеву недостатність у 6,5 % пацієнтів (1,5 % мали реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості) у групі лікування ленватинібом і 2,3 % у групі плацебо (жоден пацієнт не мав реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості).

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  порушення функції серця (включаючи застійну серцеву недостатність, кардіогенний шок і серцево-легеневу недостатність) було зареєстровано у 0,6 % пацієнтів (0,4 % з них мали реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості) у групі лікування ленватинібом.

ЕК

У фазі 3 дослідження 309  порушення функції серця було зареєстровано у 1,0 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, а реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості спостерігались у 0,5 % пацієнтів. Середній час до появи цих реакцій 112,0 днів. Зниження дози та відміна лікування ленватинібом відбулось у 0,2 % пацієнтів.

Синдром задньої зворотньої лейкоенцефалопатії (PRES-синдром)/синдром оборотної задньої лейкоенцефалопатії (RPLS) (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  був зареєстрований 1 випадок PRES-синдрому 

(ІІ ступеня тяжкості) у групі лікування ленватинібом і жодних повідомлень про побічні реакції в групі плацебо.

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  у групі, яка отримувала ленватиніб, був зареєстрований 

1 випадок PRES-синдрому (ІІ ступеня тяжкості).

Серед 1823 пацієнтів, які отримували монотерапію ленватинібом у клінічних дослідженнях, було 5 випадків (0,3 %) PRES-синдрому (0,2 % були ІІІ або ІV ступеня тяжкості), усі з яких зникли після лікування та/або припинення прийому дози або остаточної відміни лікування.

ЕК

У фазі 3 дослідження 309  був зареєстрований один випадок PRES-синдрому (1 ступеня тяжкості) у групі лікування ленватинібом і пембролізумабом, через який лікування ленватинібом було призупинено. 

Гепатотоксичність (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  побічними реакціями з боку печінки, про які найчастіше повідомлялося, були гіпоальбумінемія (9,6 % ленватинібу проти 1,5 % плацебо) та підвищення рівня печінкових ферментів, включаючи підвищення аланінамінотрансферази (7,7 % ленватинібу проти 0 плацебо), аспартатамінотрансферази (6,9 % ленватинібу проти 1,5 % плацебо) і білірубіну в крові (1,9 % ленватинібу проти 0 плацебо). Середній час до виникнення реакцій з боку печінки у пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом, становив 12,1 тижня. Побічні реакції з боку печінки ІІІ ступеня тяжкості або вище (включно з 1 випадком печінкової недостатності V ступеня тяжкості) спостерігалися у 5,4 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, порівняно з 0,8 % пацієнтів, які отримували плацебо. Побічні реакції з боку печінки призвели до припинення прийому та зниження дози у 4,6 % та 2,7 % пацієнтів відповідно та до остаточної відміни лікування у 0,4 %.

Серед 1166 пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом, було 3 випадки (0,3 %) печінкової недостатності, усі з летальним наслідком. Один стався у пацієнта без метастазів у печінці. Також був випадок гострого гепатиту у пацієнта без метастазів у печінці.

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  найпоширенішими гепатотоксичними побічними реакціями, про які повідомлялося найчастіше, були підвищення рівня білірубіну в крові (14,9 %), підвищення рівня аспартатамінотрансферази (13,7 %), підвищення рівня аланінамінотрансферази (11,1 %), гіпоальбумінемія (9,2 %), печінкова енцефалопатія (8,0 %), підвищення рівня гамма-глутамілтрансферази (7,8 %) і підвищення рівня лужної фосфатази в крові (6,7 %). Середній час до виникнення гепатотоксичних побічних реакцій становив 6,4 тижня. Реакції гепатотоксичності ≥ III ступеня тяжкості виникали у 26,1 % пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом. Печінкова недостатність (включаючи летальні випадки у 12 пацієнтів) виникла у 3,6 % пацієнтів (всі були ≥ III ступеня тяжкості). Печінкова енцефалопатія (включаючи летальні випадки у 

4 пацієнтів) виникла у 8,4 % пацієнтів (5,5 % були ≥ III ступеня тяжкості). Було 17 (3,6 %) летальних випадків внаслідок гепатотоксичності в групі ленватинібу та 4 (0,8 %) летальних випадки в групі сорафенібу. Гепатотоксичні побічні реакції призвели до призупинення лікування та зниження дози у 12,2 % та 7,4 % пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом відповідно, і до остаточної відміни лікування у 5,5 %.

У ході клінічних досліджень, під час яких 1327 пацієнтів отримували монотерапію ленватинібом за показаннями, відмінними від ГЦК, печінкова недостатність (включаючи летальні випадки) була зареєстрована у 4 пацієнтів (0,3 %), ураження печінки у 2 пацієнтів (0,2 %), гострий гепатит у 2 пацієнтів (0,2 %), гепатоцелюлярне ураження у 1 пацієнта (0,1 %).

EК

У фазі 3 дослідження 309  повідомляли про гепатотоксичність у 33,7 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, а реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості виникали у 12,1 % пацієнтів. Середній час до виникнення цих реакцій становив 56,0 днів. Призупинення лікування, зниження дози та відміна лікування ленватинібом відбулися у 5,2 %, 3,0 % та 1,2 % пацієнтів відповідно.

Артеріальна тромбоемболія (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  артеріальні тромбоемболічні події були зареєстровані у 5,4 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, і у 2,3 % пацієнтів у групі плацебо.

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  артеріальні тромбоемболічні події були зареєстровані у 2,3 % пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом.

Серед 1823 пацієнтів, які отримували монотерапію ленватинібом у клінічних дослідженнях, було 10 випадків (0,5 %) артеріальної тромбоемболії (5 випадків інфаркту міокарда та 5 випадків порушення мозкового кровообігу) з летальним наслідком.

EК

У фазі 3 дослідження 309  артеріальна тромбоемболія була зареєстрована у 3,7 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, а реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості виникали у 2,2 % пацієнтів. Середній час до виникнення цих реакцій становив 59,0 днів. Призупинення та відміна лікування ленватинібом відбулося у 0,2 % та 2,0 % пацієнтів відповідно.

Кровотеча (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  кровотеча була зареєстрована у 34,9 % (1,9 % були

≥ ІІІ ступеня тяжкості) пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом, проти 18,3 % (3,1 % були ≥ ІІІ ступеня тяжкості) пацієнтів, які отримували плацебо. Реакції, які виникали з частотою ≥ 0,75 % у порівняно з плацебо, були: носова кровотеча (11,9 %), гематурія (6,5 %), забій (4,6 %), кровотеча ясен (2,3 %), гематохезія (2,3 %), ректальна кровотеча (1,5 %), гематома (1,1 %), гемороїдальний крововилив (1,1 %), крововилив у гортань (1,1 %), петехії (1,1 %) та внутрішньочерепна пухлинна кровотеча (0,8 %). У цьому дослідженні був 1 випадок гетального внутрішньочерепного крововиливу серед 16 пацієнтів, які отримували ленватиніб і мали метастази в ЦНС на початку дослідження.

Середній час до першого виникнення цих реакцій у пацієнтів, які отримували ленватиніб, становив 10,1 тижня. Не спостерігалося відмінностей між пацієнтами, які отримували ленватиніб і плацебо, щодо частоти серйозних реакцій (3,4 % проти 3,8 %), реакцій, що призвели до передчасної відміни лікування (1,1 % проти 1,5 %), або реакцій, що призвели до призупинення лікування (3,4 % проти 3,8 %) або до зниження дози (0,4 % проти 0).

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  кровотеча була зареєстрована у 24,6 % пацієнтів, а 5,0 % мали реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості. Реакції ІІІ ступеня тяжкості виникали у 3,4 %, реакції ІV ступеня тяжкості – у 0,2 %, а 7 пацієнтів (1,5 %) мали реакції V ступеня тяжкості, включаючи крововилив у мозок, кровотечу з верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, кишкові кровотечі та пухлинні кровотечі. Середній час до першої появи цих реакцій становив 11,9 тижня. Кровотечі призвели до призупинення лікування та зниження дози у 3,2 % та 0,8 % пацієнтів відповідно та до відміни лікування у 1,7 % пацієнтів.

У ході клінічних досліджень, в яких 1327 пацієнтів отримували монотерапію ленватинібом за показаннями, відмінними від ГЦК, кровотеча ≥ III або більшого ступеня тяжкості була зареєстрована у 2 % пацієнтів, у 3 пацієнтів (0,2 %) була кровотеча IV ступеня тяжкості, а у 

8 пацієнтів (0,6 %) – реакції V ступеня тяжкості, включаючи артеріальний крововилив, геморагічний інсульт, внутрішньочерепний крововилив, внутрішньочерепний пухлинний крововилив, гематемезис, мелену, кровохаркання та пухлинну кровотечу.

EК

У фазі 3 дослідження 309  повідомлялося про кровотечі у 24,4 % пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом і пембролізумабом, а реакції ≥ III ступеня тяжкості виникали у 3,0 % пацієнтів. Середній час до першої появи цих реакцій становив 65,0 днів. Призупинення лікування, зниження дози та відміна лікування ленватинібом відбулися у 1,7 %, 1,2 % та 1,7 % пацієнтів відповідно.

Гіпокальціємія (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  повідомлялося про гіпокальціємію у 12,6 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, у порівняно з жодним випадком у групі плацебо. Середній час до першої появи цих реакцій у пацієнтів, які отримували ленватиніб, становив 11,1 тижня. Реакції ІІІ або ІV ступеня тяжкості спостерігалися у 5,0 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, проти 0 пацієнтів, які отримували плацебо. Більшість реакцій минали після підтримувальної терапії без необхідності призупиняти лікування або знижувати дозу, що було зроблено для 1,5 % і 1,1 % пацієнтів відповідно; 1 пацієнт із гіпокальціємією IV ступеня тяжкості остаточно припинив лікування.

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  гіпокальціємія була зареєстрована у 1,1 % пацієнтів, а реакції III ступеня тяжкості виникали у 0,4 %. Призупинення лікування ленватинібом через гіпокальціємію відбулося в 1 пацієнта (0,2 %), при цьому знижень дози та відміни лікування не проводили.

EК

У фазі 3 дослідження 309  гіпокальціємія була зареєстрована у 3,9 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, а реакції ≥ III ступеня тяжкості спостерігали у 1,0 % пацієнтів. Середній час до першої появи цих реакцій становив 148,0 днів. Про зниження дози ленватинібу не повідомлялося.

Перфорація шлунково-кишкового тракту та утворення фістул (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  випадки перфорації шлунково-кишкового тракту або фістули були зареєстровані у 1,9 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, і у 0,8 % пацієнтів у групі плацебо.

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  випадки перфорації шлунково-кишкового тракту або фістули були зареєстровані у 1,9 % пацієнтів, які отримували ленватиніб.

EК

У фазі 3 дослідження 309  випадки утворення фістул були зареєстровані у 2,5 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, а реакції ≥ III ступеня тяжкості виникали у 2,5 % пацієнтів. Середній час до першої появи цих реакцій становив 117,0 днів. Відміна лікування ленватинібом сталась у 1,0 % пацієнтів. Повідомлялося про випадки перфорації шлунково-кишкового тракту у 3,9 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, а реакції 

≥ III ступеня тяжкості спостерігались у 3,0 % пацієнтів. Середній час до першої появи цих реакцій становив 42 дні. Призупинення та відміна лікування ленватинібом відбулися у 0,5 % та 3,0 % пацієнтів відповідно.

Нешлунково-кишкові фістули (див. розділ «Особливості застосування»)

Застосування ленватинібу було пов’язане з випадками фістул, включаючи реакції, що призвели до летального наслідку. За різними показаннями спостерігалися випадки фістул, які охоплювали інші частини тіла, окрім шлунка або кишечнику. Реакції спостерігалися в різні моменти часу під час лікування: від двох тижнів до понад 1 року після початку лікування ленватинібом із середнім періодом затримки приблизно 3 місяці.

Подовження інтервалу QT (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  про подовження інтервалу QT/QTc повідомлялося у 

8,8 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, і у 1,5 % пацієнтів у групі плацебо. Частота подовження інтервалу QT понад 500 мс становила 2 % у пацієнтів, які отримували ленватиніб, порівняно з відсутністю повідомлень про такі реакції в групі плацебо.

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  про подовження інтервалу QT/QTc повідомлялося у 6,9 % пацієнтів, які отримували ленватиніб. Частота подовження інтервалу QTcF понад 500 мс становила 2,4 %.

EК

У фазі 3 дослідження 309  повідомлялося про подовження інтервалу QT у 3,9 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, а реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості спостерігалися у 0,5 % пацієнтів.

Середній час до появи цих реакцій становив 115,5 дня. Призупинення лікування та зниження дози ленватинібу відбулося у 0,2 % та 0,5 % пацієнтів відповідно.

Підвищення рівня тиреотропного гормону в крові (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  88 % усіх пацієнтів мали початковий рівень ТТГ, менший або рівний 0,5 мОД/л. У пацієнтів із нормальним початковим рівнем ТТГ підвищення рівня ТТГ понад 0,5 мОд/л спостерігалося після початкового рівня у 57 % пацієнтів, які отримували ленватиніб, порівняно з 14 % пацієнтів, які отримували плацебо.

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  89,6 % пацієнтів мали початковий рівень ТТГ нижче верхньої межі норми. Підвищення ТТГ вище верхньої межі норми спостерігалося після початкового рівня у 69,6 % пацієнтів, які отримували ленватиніб.

EК

У фазі 3 дослідження 309  гіпотиреоз був зареєстрований у 68,2 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб, а реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості спостерігалися в 1,2 % пацієнтів. Середній час до початку становив 62,0 дня. Призупинення лікування та зниження дози ленватинібу відбулося у 2,2 % та 0,7 % пацієнтів відповідно.

Підвищення рівня ТТГ у крові спостерігалося у 12,8 % пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом і пембролізумабом, причому жоден пацієнт не повідомляв про реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості. Призупинення лікування відбулося у 0,2 % пацієнтів.

Діарея (див. розділ «Особливості застосування»)

ДКЩЗ 

У фазі 3 базового дослідження SELECT  повідомлялося про діарею у 67,4 % пацієнтів у групі лікування ленватинібом (9,2 % мали реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості) та у 16,8 % пацієнтів у групі плацебо (жоден не мав реакцій ≥ ІІІ ступеня тяжкості).

ГЦК 

У фазі 3 дослідження REFLECT  повідомлялося про діарею у 38,7 % пацієнтів, які отримували лікування ленватинібом (4,2 % мали реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості).

EК

У фазі 3 дослідження 309  повідомлялося про діарею у 54,2 % пацієнтів, які отримували ленватиніб і пембролізумаб (7,6 % мали реакції ≥ ІІІ ступеня тяжкості). Призупинення лікування, зниження дози та відміна лікування ленватинібом відбулися у 10,6 %, 11,1 % та 1,2 % пацієнтів відповідно.

Діти

У педіатричних дослідженнях 207 і 230  загальний профіль безпеки ленватинібу як монотерапії або в комбінації з іфосфамідом і етопозидом відповідав тому, що спостерігався у дорослих, які отримували ленватиніб. У пацієнтів дитячого віку з рецидивною/рефрактерною остеосаркомою пневмоторакс спостерігався з вищою частотою, ніж у дорослих із ДКЩЗ, ГЦК, нирково-клітинним раком (RCC) та EК. У дослідженні 207 пневмоторакс виник у 6 пацієнтів (10,9 %), які отримували монотерапію ленватинібом, і у 7 пацієнтів (16,7 %), які отримували ленватиніб у комбінації з іфосфамідом та етопозидом. Загалом 2 пацієнти припинили прийом досліджуваного лікарського засобу через пневмоторакс. У дослідженні 230 повідомлялося про пневмоторакс у 

12 пацієнтів (11 пацієнтів [28,2 %] отримували ленватиніб плюс іфосфамід та етопозид, а 

1 пацієнт [2,6 %] отримували іфосфамід та етопозид). Жоден пацієнт не припинив прийом досліджуваного лікарського засобу через пневмоторакс.

Виникнення пневмотораксу в основному пов’язане з метастазами в легені та основним захворюванням.

У дослідженні 207 у когорті для визначення дози монопрепарату найчастішими (≥ 40 %) побічними реакціями, про які повідомлялося, були зниження апетиту, діарея, гіпотиреоз, блювання, біль у животі, гарячка, гіпертензія та зниження маси тіла; а в когорті пацієнтів із рецидивом або рефрактерною остеосаркомою, яким застосовували монопрепарат, найчастішими (≥ 40 %) побічними реакціями на препарат були зниження апетиту, головний біль, блювання, гіпотиреоз та протеїнурія.

У дослідженні 207 у когорті для визначення дози комбінації найчастішими (≥ 50 %) побічними реакціями на препарат були блювання, анемія, нудота, діарея, гіпотиреоз, біль у животі, артралгія, носова кровотеча, нейтропенія, запор, головний біль і біль у кінцівках; а в когорті розширення комбінації побічними реакціями, про які повідомлялося найчастіше (≥ 50 %), були анемія, нудота, зниження кількості лейкоцитів, діарея, блювання та зниження кількості тромбоцитів.

У дослідженні OLIE (дослідження 230) найчастішими (≥ 35 %) побічними реакціями на препарат були гіпотиреоз, анемія, нудота, зниження кількості тромбоцитів, протеїнурія, блювання, біль у спині, фебрильна нейтропенія, гіпертензія, запор, діарея, знижена кількість нейтрофілів і гарячка.

Інші особливі популяції

Пацієнти літнього віку

ДКЩЗ 

Пацієнти віком ≥ 75 років частіше страждали від гіпертензії ІІІ або ІV ступеня тяжкості, протеїнурії, зниження апетиту та зневоднення.

ГЦК 

У пацієнтів віком ≥ 75 років частіше спостерігалися артеріальна гіпертензія, протеїнурія, зниження апетиту, астенія, дегідратація, запаморочення, нездужання, периферичний набряк, свербіж та печінкова енцефалопатія. Печінкова енцефалопатія виникала вдвічі частіше у пацієнтів віком ≥ 75 років (17,2 %), ніж у пацієнтів віком < 75 років (7,1 %). Печінкова енцефалопатія, як правило, асоціювалася з несприятливими характеристиками захворювання на початковому етапі або з застосуванням супутніх лікарських засобів. Артеріальні тромбоемболічні події також виникали з підвищеною частотою в цій віковій групі.

ЕК

У пацієнтів віком ≥ 75 років частіше спостерігалися інфекції сечовивідних шляхів і гіпертензія

≥ ІІІ ступеня тяжкості (збільшення частоти на ≥ 10 % порівняно з пацієнтами віком < 65 років).

Стать

ДКЩЗ 

Жінки мали більшу частоту гіпертензії (включаючи гіпертензію ІІІ або ІV ступеня тяжкості), протеїнурії та синдрому долонно-підошовної еритродизестезії, тоді як чоловіки мали більшу частоту зниження фракції викиду лівого шлуночка і перфорації шлунково-кишкового тракту та утворення фістул.

ГЦК 

Жінки мали більшу частоту гіпертензії, втомлюваності, подовження інтервалу QT на ЕКГ та алопеції. Чоловіки мали більшу частоту (26,5 %) дисфонії, ніж жінки (12,3 %), знижену масу тіла та знижену кількість тромбоцитів. Печінкова недостатність спостерігалася лише у пацієнтів чоловічої статі.

Етнічне походження

ДКЩЗ 

Пацієнти азійського походження, порівняно з пацієнтами європеоїдної раси, мали вищу частоту виникнення (різниця ≥ 10 %) периферичних набряків, гіпертензії, втоми, синдрому долонно-підошовної еритродизестезії, протеїнурії, стоматиту, тромбоцитопенії та міалгії; у той час як у пацієнтів європеоїдної раси частіше спостерігалися діарея, зниження маси тіла, нудота, блювання, запор, астенія, біль у животі, біль у кінцівках і сухість у роті. Більшій частці пацієнтів азійського походження зменшили дозу ленватинібу порівняно з пацієнтами європеоїдної раси. Середній час до першого зниження дози та середня добова доза були нижчими у пацієнтів азійського походження, ніж у пацієнтів європеоїдної раси.

ГЦК 

Пацієнти азійського походження частіше, ніж пацієнти європеоїдної раси, мали протеїнурію, зниження кількості нейтрофілів, тромбоцитів, зниження кількості лейкоцитів і синдром долонно-підошовної еритродизестезії, тоді як пацієнти європеоїдної раси мали більшу частоту втомлюваності, печінкової енцефалопатії, гострого ураження нирок, тривожності, астенії, нудоти, тромбоцитопенії та блювання.

ЕК

Пацієнти азійського походження мали вищу (≥ 10 % різниці) частоту випадків анемії, нездужання, зниження кількості нейтрофілів, стоматиту, зниження кількості тромбоцитів, протеїнурії та синдрому долонно-підошовної еритродизестезії, ніж пацієнти європеоїдної раси, тоді як пацієнти європеоїдної раси мали вищу частоту запалення слизових оболонок, болю в животі, діареї, інфекції сечовивідних шляхів, зниження маси тіла, гіпомагніємії, запаморочення, астенії та втомлюваності.

Початкова гіпертензія

ДКЩЗ 

Пацієнти з початковою артеріальною гіпертензією мали більшу частоту гіпертензії ІІІ або 

IV ступеня тяжкості, протеїнурії, діареї та дегідратації, а також мали більш серйозні випадки дегідратації, гіпотензії, легеневої емболії, злоякісного плеврального випоту, фібриляції передсердь та шлунково-кишкових симптомів (біль у животі, діарея, блювання).

Порушення функції печінки

ДКЩЗ 

Пацієнти з початковим порушенням функції печінки мали вищу частоту гіпертензії та синдрому долонно-підошовної еритродизестезії, а також вищу частоту гіпертензії III або IV ступеня тяжкості, астенії, втоми та гіпокальціємії порівняно з пацієнтами з нормальною функцією печінки.

Пацієнти з початковим балом 6 за шкалою Чайлда-П’ю (приблизно 20 % пацієнтів у дослідженні REFLECT) мали більшу частоту зниження апетиту, втомлюваності, протеїнурії, печінкової енцефалопатії та печінкової недостатності порівняно з пацієнтами з початковим балом 5 за шкалою Чайлда-П’ю.

Гепатотоксичні побічні реакції та випадки кровотечі також виникали з вищою частотою у пацієнтів з балом 6 за шкалою Чайлда-П’ю порівняно з пацієнтами з балом 5 за шкалою Чайлда-П’ю.

Порушення функції нирок

ДКЩЗ 

Пацієнти з початковим порушенням функції нирок мали більшу частоту гіпертензії III або 

IV ступеня тяжкості, протеїнурії, втомлюваності, стоматиту, периферичних набряків, тромбоцитопенії, дегідратації, подовженого інтервалу QT, гіпотиреозу, гіпонатріємії, підвищення рівня тиреотропного гормону в крові, пневмонії порівняно з пацієнтами з нормальною функцією нирок. Ці пацієнти також мали більш високу частоту реакцій з боку нирок і тенденцію до більшої частоти реакцій з боку печінки.

ГЦК 

Пацієнти з початковим порушенням функції нирок мали більшу частоту втомлюваності, гіпотиреозу, зневоднення, діареї, зниження апетиту, протеїнурії та печінкової енцефалопатії. Ці пацієнти також мали більш високу частоту ниркових реакцій та артеріальних тромбоемболічних явищ.

Пацієнти з масою тіла < 60 кг

ДКЩЗ 

Пацієнти з низькою масою тіла (< 60 кг) мали більшу частоту синдрому долонно-підошовної еритродизестезії, протеїнурії, гіпокальціємії та гіпонатріємії III або IV ступеня тяжкості, а також тенденцію до більш високої частоти зниження апетиту III або IV ступеня тяжкості.

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 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.
