Побічні реакції.

Резюме профілю безпеки

Нова діагностована множинна мієлома: пацієнти, які перенесли трансплантацію аутологічних стовбурових клітин та отримували лікування леналідомідом

Серйозні побічні реакції, що спостерігалися частіше (≥5 %), при підтримуючому лікуванні леналідомідом, ніж у плацебо, були:

• пневмонії, легенева інфекція, інфекції верхніх дихальних шляхів, нейтропенія, бронхіт, діарея, назофарингіт, спазми м’язів, лейкопенія, астенія, кашель, тромбоцитопенія, висип, гастроентерит та пропасниця, втомлюваність, лейкопенія, анемія.

Вперше діагностована множинна мієлома у пацієнтів, які отримували лікування леналідомідом у комбінації з низькими дозами дексаметазону
Тяжкими побічними реакціями, що спостерігалися частіше (≥ 5 %) при прийомі леналідоміду у поєднанні з низькими дозами дексаметазону, ніж у поєднанні з мелфаланом, преднізолоном та талідомідом (MПT), були пневмонія та ниркова недостатність. Побічні реакції, що спостерігалися частіше: діарея, втома, біль у спині, астенія, безсоння, висипання, зниження апетиту, кашель, гіпертермія та м’язові спазми.

Вперше діагностована множинна мієлома у пацієнтів, яким не показана трансплантація та які приймали леналідомід у комбінації з мелфаланом і преднізолоном
Тяжкими побічними реакціями, які спостерігалися частіше (≥ 5 %) при терапії мелфаланом, преднізолоном та леналідомідом, після підтримуючого лікування леналідомідом або мелфаланом, преднізолоном та леналідомідом, після прийому плацебо, ніж при прийомі мелфалану, преднізолону та плацебо після прийому плацебо, були: фебрильна нейтропенія, анемія.

· Несприятливі реакції, які спостерігалися частіше: нейтропенія, анемія, тромбоцитопенія, лейкопенія, запор, діарея, висипання, гіпертермія, периферичні набряки, кашель, зниження апетиту та астенія.

Множинна мієлома у пацієнтів зі щонайменше однією попередньою лінією терапії
· Найтяжчими побічними реакціями, що спостерігалися частіше при прийомі комбінації леналідоміду з дексаметазоном, ніж при прийомі плацебо з дексаметазоном, були: венозна тромбоемболія (тромбоз глибоких вен, легенева емболія), нейтропенія IV ступеня.

·  Несприятливі побічні реакції виникали частіше при прийомі комбінації леналідоміду з дексаметазоном, ніж при прийомі комбінації плацебо з дексаметазоном: втома, нейтропенія, запор, діарея, м’язові спазми, анемія, тромбоцитопенія та висипання.

Мієлодиспластичні синдроми
· Більшість побічних реакцій зазвичай спостерігалися протягом перших 16 тижнів терапії леналідомідом. Тяжкі побічні реакції включали венозну тромбоемболію (тромбоз глибоких вен, легенева емболія); нейтропенію III-IV ступеня, фебрильну нейтропенію та тромбоцитопенію III-IV ступеня.

У пацієнтів, які отримували лікування леналідомідом, частіше, порівняно з контрольною групою, спостерігалися такі побічні реакції: нейтропенія, тромбоцитопенія, діарея, запор, нудота, свербіж, висипання, втома та м’язові спазми.

Лімфома клітин мантійної зони
Тяжкі побічні реакції, що спостерігалися у групі прийому леналідоміду порівняно з контрольною групою, були: нейтропенія, легенева емболія, діарея.

Побічні реакції, які частіше виникали у групі леналідоміду порівняно з контрольною групою: нейтропенія, анемія, діарея, втома, запор, гіпертермія, висипання (зокрема дерматит алергічний). Пацієнти з підвищеним пухлинним навантаженням на початку терапії перебувають у групі підвищеного ризику ранньої летальності.

Фолікулярна лімфома

Найпоширенішими серйозними побічними реакціями (з різницею не менше ніж 1 відсотковий пункт) у групі леналідомід/ритуксимаб порівняно з групою плацебо/ритуксимаб були: фебрильна нейтропенія, легенева емболія, пневмонія.

Найпоширенішими побічними реакціями у групі леналідомід/ритуксимаб порівняно з групою плацебо/ритуксимаб були (різниця частот між групами становила щонайменше 2 %): нейтропенія, діарея, лейкопенія, запор, кашель і втома.

Список побічних реакцій представлений у вигляді таблиці

Побічні реакції, що спостерігались у пацієнтів, які отримували лікування леналідомідом, представлені нижче в таблиці 1 та систематизовані за частотою та класом систем органів. Частота побічних реакцій, наведених нижче, визначалася відповідно до такої градації: дуже часто (≥ 1/10); часто (від ≥ 1/100 до < 1/10); нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); дуже рідко (від < 1/10000); частота невідома (неможливо оцінити на підставі доступних даних).

Таблиця 1 отримана з даних, зібраних під час численних досліджень лікування мієломи під час монотерапії.

Таблиця 1

Побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів з множинною мієломою, які застосовували леналідомід як монотерапію

	Клас системи органів/бажаний термін
	Усі побічні реакції/частота
	Побічні реакції III-IV ступеня/частота

	Інфекції та інвазії
	Дуже часто

Пневмонія1,4, інфекції верхніх дихальних шляхів, нейтропенічні інфекції, бронхіт1, грип1, гастроентерит1, синусит, назофарингіт, риніт.

Часто

Інфекції1, інфекції сечовивідних шляхів1,2, інфекції нижніх дихальних шляхів, легеневі інфекції
	Дуже часто

Пневмонія1,4, нейтропенічні інфекції,

Часто

Сепсис1,5, бактеріємія, легеневі інфекції1, бактеріальні інфекції нижніх дихальних шляхів, бронхіт1, грип1, гастроентерит1, оперізувальний герпес1, інфекції1

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (у т. ч. кісти та поліпи)
	Часто

Мієлодиспластичні синдроми1,2
	

	З боку крові та лімфатичної системи
	Дуже часто

Нейтропенія3,1, фебрильна нейтропенія3,1, тромбоцитопенія3,1, анемія, лейкопенія1, лімфопенія
	Дуже часто

Нейтропенія3,1, фебрильна нейтропенія3,1, тромбоцитопенія3,1, анемія, лейкопенія1, лімфопенія

Часто

Панцитопенія1

	З боку обміну речовин та харчування
	Дуже часто

Гіпокаліємія
	Часто:

Гіпокаліємія, дегідратація

	З боку нервової системи
	Дуже часто

Парестезія

Часто

Периферична нейропатія6
	Часто

Головний біль

	З боку судин
	Часто
Емболія легеневої артерії1,2
	Часто
Тромбоз глибоких вен 3,1,7

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

Кашель

Часто

Диспное1, ринорея
	Часто

Диспное1

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто

Діарея, запор, біль у животі, нудота

Часто

Блювання, біль у верхній частині живота 
	Часто

Діарея, блювання, нудота

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Дуже часто

Аномальні печінкові проби
	Часто

Аномальні печінкові проби

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Дуже часто

Висипання, сухість шкіри
	Часто

Висипання, шкірний свербіж

	З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини
	Дуже часто

М’язові спазми

Часто

Міалгія, біль у м’язах, кістках
	

	Загальні порушення та місцеві ускладнення у місці введення
	Дуже часто

Втома, астенія, пропасниця
	Часто

Втома, астенія


1 - Побічні реакції, про які повідомляли як про серйозні у клінічних випробуваннях у пацієнтів з ВДММ, які перенесли ASCT.

2 - Застосовується тільки до серйозних побічних реакцій.

3 - Див. опис окремих побічних реакцій.

4 - Комбінований термін «Пневмонія» включає такі стани: бронхопневмонія, дольова пневмонія, пневмонія Pneumocystis jiroveci, пневмонія, пневмонія, спричинена клебсієлами, легіонелами, мікоплазматична пневмонія, пневмококова, стрептококова пневмонія, вірусна пневмонія, розлади з боку легенів, пневмоніт.

5 - Комбінований термін «Сепсис» включає такі патологічні стани: бактеріальний сепсис, пневмококовий сепсис, септичний шок, стафілококовий сепсис.

6 - Термін «Периферична нейропатія» включає в себе такі патологічні стани: периферична нейропатія, периферична сенсорна нейропатія, поліневропатія.

7 - «Тромбоз глибоких вен» комбінований термін, що включає такі патологічні стани: тромбоз глибоких вен, тромбоз, венозний тромбоз.

Побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів із множинною мієломою, які отримували лікування леналідомідом у складі комбінованої терапії

Наведена нижче таблиця 2 отримана з даних, зібраних під час досліджень з участю пацієнтів із множинною мієломою у складі комбінованої терапії. Дані не були адаптовані відповідно до тривалості лікування у групі леналідоміду до прогресування захворювання порівняно з контрольною групою в основних дослідженнях множинної мієломи.

Таблиця 2
Побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів з множинною мієломою, які отримували леналідомід у комбінації з дексаметазоном або мелфаланом з преднізолоном
	Клас системи органів/бажаний термін
	Усі побічні реакції/частота
	Побічні реакції  III-IV ступеня/частота

	Інфекції та інвазії
	Дуже часто
Пневмонія, інфекція верхніх дихальних шляхів, бактеріальні, вірусні та грибкові інфекції (включно з опортуністичними інфекціями), назофарингіт, фарингіт, бронхіт
Часто
Сепсис, синусит
	Часто
Пневмонія, бактеріальні, вірусні та грибкові інфекції (включно з опортуністичними інфекціями), сепсис, бронхіт

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (у т. ч. кісти та поліпи)
	Рідко
Базальноклітинна карцинома, плоскоклітинний рак шкіри^*
	Часто
Гострий мієлоїдний лейкоз, мієлодиспластичний синдром, плоскоклітинний рак шкіри**
Рідко
Гострий Т-клітинний лейкоз, базальноклітинна карцинома, синдром лізису пухлини

	З боку крові та лімфатичної системи
	Дуже часто
Нейтропенія^, тромбоцитопенія^,
анемія, геморагічні розлади^, лейкопенія

Часто

Фебрильна нейтропенія, панцитопенія

Рідко

Гемоліз, аутоімунна гемолітична анемія, гемолітична анемія
	Дуже часто
Нейтропенія^, тромбоцитопенія^, анемія, лейкопенія

Часто

Фебрильна нейтропенія^, панцитопенія, гемолітична анемія

Рідко

Гіперкоагуляція, коагулопатія

	З боку імунної системи
	Рідко

Реакції гіперчутливості^
	

	З боку ендокринної системи
	Часто

Гіпотиреоз
	

	З боку обміну речовин та харчування
	Дуже часто

Гіпокаліємія, гіперглікемія, гіпокальціємія, зниження апетиту, втрата маси тіла

Часто

Гіпомагніємія, гіперурикемія, дегідратація
	Часто

Гіпокаліємія, гіперглікемія, гіпокальціємія, цукровий діабет, гіпофосфатемія, гіпонатріємія, гіперурикемія, подагра, втрата апетиту, втрата маси тіла

	Порушення психіки
	Дуже часто

Депресія, безсоння

Рідко

Втрата лібідо
	Часто

Депресія, безсоння

	З боку нервової системи
	Дуже часто

Периферичні нейропатії (крім моторної нейропатії), запаморочення, тремор, дисгевзія, головний біль

Часто

Атаксія, порушення рівноваги
	Часто

Порушення мозкового кровообігу, запаморочення, непритомність

Нечасто

Внутрішньочерепний крововилив^, транзиторна ішемічна атака, церебральна ішемія

	З боку органів зору
	Дуже часто

Катаракта, помутніння зору
Часто

Зниження гостроти зору
	Часто

Катаракта

Рідко

Сліпота

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату
	Часто

Глухота (включно з туговухістю), дзвін у вухах
	

	З боку серця
	Часто

Фібриляція передсердь, брадикардія Рідко

Аритмія, подовження інтервалу QT, тріпотіння передсердь, шлуночкова екстрасистолія
	Часто

Інфаркт міокарда (зокрема гострий)^, фібриляція передсердь, застійна серцева недостатність, тахікардія, серцева недостатність, ішемія міокарда

	З боку судин
	Дуже часто

Венозна тромбоемболія, переважно тромбоз глибоких вен і емболія легеневої артерії^

Часто

Артеріальна гіпотензія, артеріальна гіпертензія, екхімоз^
	Дуже часто

Венозна тромбоемболія, переважно тромбоз глибоких вен і емболія легеневої артерії^

Часто

Васкуліт

Рідко

Ішемія, периферична ішемія, тромбоз внутрішньочерепних венозних синусів

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

Задишка, носова кровотеча^
	Часто

Дихальна недостатність, задишка

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто

Діарея, запор, біль у животі, нудота, блювання, диспепсія

Часто

Шлунково-кишкова кровотеча (включно з ректальною кровотечею, гемороїдальною кровотечею, кровотечею з пептичної виразки шлунка, кровоточивістю ясен)^, сухість у роті, стоматит, дисфагія

Нечасто

Коліт, запалення сліпої кишки
	Часто

Діарея, запор, біль у животі, нудота, блювання

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Часто

Аномальні печінкові проби

Рідко

Печінкова недостатність^
	Часто

Холестаз, аномальні печінкові проби

Рідко

Печінкова недостатність^

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Дуже часто

Висипання, свербіж

Часто

Кропив’янка, гіпергідроз, сухість шкіри, гіперпігментація шкіри, екзема, еритема

Рідко

Знебарвлення шкіри, реакція фоточутливості
	Часто

Висипання

	З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини
	Дуже часто

М’язові спазми, біль у кістках, біль і дискомфорт опорно-рухової системи та сполучної тканини, біль у суглобах

Часто

М’язова слабкість, набрякання суглобів, біль у м’язах
	Часто

М’язова слабкість, біль у кістках

Рідко

Набрякання суглобів

	З боку нирок та сечовивідних шляхів
	Дуже часто

Ниркова недостатність (зокрема гостра)

Часто

Гематурія^, затримка сечі, нетримання сечі

Рідко

Набутий синдром Фанконі
	Рідко

Тубулярний ренальний некроз

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	Часто

Еректильна дисфункція
	

	Загальні порушення та місцеві ускладнення у місці введення
	Дуже часто

Втомлюваність, набряки (включно з периферичними набряками), гіпертермія, астенія, грипоподібний синдром (включаючи пропасницю, кашель, біль у м’язах, кістках, головний біль, озноб, м’язова ригідність)

Часто

Біль у грудях, летаргія
	Часто

Втома, пропасниця, астенія

	Лабораторні дослідження
	Часто

Підвищення концентрації 

С-реактивного білка
	

	Травми, отруєння та ускладнення від проведення дослідження
	Часто

Падіння, контузії^
	


^ - Див. опис окремих побічних реакцій.

* - Про плоскоклітинний рак шкіри повідомляли у клінічних дослідженнях пацієнтів, які раніше лікувалися від мієломи леналідомідом у поєднанні з дексаметазоном, порівняно з контрольною групою.

** - Було повідомлено про плоскоклітинну карциному шкіри у клінічному дослідженні пацієнтів із уперше діагностованою множинною мієломою, котрі приймали леналідомід з дексаметазоном, порівняно з контрольною групою.

Побічні реакції при монотерапії мієлодиспластичного синдрому та лімфоми клітин мантійної зони
Побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів, які лікували мієлодиспластичний синдром та лімфому клітин мантійної зони, зазначені нижче у таблиці 3 та систематизовані за частотою та класом системи органів. У межах кожного частотного угруповання побічні реакції зазначені у порядку зменшення тяжкості. Частота визначається так: дуже часто (≥ 1/10); часто (від ≥ 1/100 до < 1/10); нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); дуже рідко (від < 1/10000), частота невідома (неможливо оцінити на підставі доступних даних).

Таблиця 3
Побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів із мієлодиспластичним синдромом, котрі отримували лікування леналідомідом
	Клас системи органів/бажаний термін
	Усі побічні реакції/частота
	Побічні реакції  III-IV ступеня/частота

	Інфекції та інвазії
	Дуже часто
Бактеріальні, вірусні та грибкові інфекції (зокрема опортуністичні інфекції)
	Дуже часто

Пневмонія◊

Часто
Бактеріальні, вірусні та грибкові інфекції (включно з опортуністичними інфекціями)◊, бронхіт

	З боку крові та лімфатичної системи
	Дуже часто
Тромбоцитопенія^, нейтропенія^, лейкопенія
	Дуже часто

Тромбоцитопенія^◊, нейтропенія^◊, лейкопенія

Часто

Фебрильна нейтропенія^◊

	З боку ендокринної системи
	Дуже часто

Гіпотиреоз
	

	З боку обміну речовин та харчування
	Дуже часто

Зниження апетиту 

Часто

Перевантаження залізом, втрата маси тіла
	Часто

Гіперглікемія◊, зниження апетиту

	Порушення психіки
	
	Часто

Зміна настрою◊~

	З боку нервової системи
	Дуже часто

Запаморочення, головний біль 

Часто

Парестезія
	

	З боку серця
	
	Часто

Гострий інфаркт міокарда^◊, фібриляція передсердь◊, серцева недостатність◊

	З боку судин
	Часто

Артеріальна гіпертензія, гематоми
	Часто

Венозна тромбоемболія, переважно тромбоз глибоких вен і емболія легеневої артерії^◊

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Часто

Бронхіт 

Дуже часто

Носова кровотеча^
	

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто

Діарея, біль у животі (включаючи біль в епігастрії), нудота, блювання, запор

Часто

Сухість у роті, диспепсія
	Часто

Діарея◊, нудота, зубний біль

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Часто

Аномальні печінкові проби
	Часто

Аномальні печінкові проби

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Дуже часто

Висипання, сухість шкіри, свербіж
	Часто

Висипання, свербіж

	З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини
	Дуже часто

М’язові спазми, м’язово-скелетні болі (включно з болем у спині, болем у кінцівках), артралгія, міалгія
	Часто

Біль у спині◊

	З боку нирок та сечовивідних шляхів
	
	Часто

Ниркова недостатність◊

	Загальні порушення та місцеві ускладнення у місці введення
	Дуже часто

Втомлюваність, периферичні набряки, грип, як синдром захворювання (включно з гіпертермією, кашлем, фарингітом, міалгією, кістково-м’язовими болями, головним болем)
	Часто

Гіпертермія

	Травми, отруєння та ускладнення від проведення дослідження
	
	Часто

Падіння


^ - Див. опис окремих побічних реакцій.

◊ - Побічні реакції, що заявлялися як тяжкі під час клінічних випробувань із лікування мієлодиспластичного синдрому.

Таблиця 4
Побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів з лімфомою клітин мантійної зони, які отримували лікування леналідомідом
	Клас системи органів/бажаний термін
	Усі побічні реакції/частота
	Побічні реакції III-IV ступеня/частота

	Інфекції та інвазії
	Дуже часто
Бактеріальні, вірусні та грибкові інфекції (зокрема опортуністичні інфекції), назофарингіт, пневмонія
Часто
Синусит
	Часто

Бактеріальні, вірусні та грибкові інфекції (зокрема опортуністичні інфекції)◊, пневмонія◊

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (у т. ч. кісти та поліпи)
	Часто
Реакція «пухлинного спалаху»
	Часто

Реакція «пухлинного спалаху», плоскоклітинний рак шкіри^◊, базальноклітинна карцинома◊

	З боку крові та лімфатичної системи
	Дуже часто
Тромбоцитопенія^, нейтропенія^, лейкопенія, анемія
Часто

Фебрильна нейтропенія
	Дуже часто

Тромбоцитопенія^, нейтропенія^◊, анемія◊
Часто

Фебрильна нейтропенія^◊, лейкопенія◊

	З боку обміну речовин та харчування
	Дуже часто

Зниження апетиту, втрата маси тіла, гіпокаліємія

Часто

Дегідратація
	Часто

Дегідратація◊, гіпонатріємія, гіпокальціємія

	Порушення психіки
	Часто

Безсоння
	

	З боку нервової системи
	Часто

Дисгевзія, головний біль, периферична невропатія
	Часто

Периферична сенсорна невропатія, летаргія

	З боку органу слуху та вестибулярного апарату
	Часто

Запаморочення
	

	З боку серця
	
	Часто

Гострий інфаркт міокарда (включно з гострим)^◊, серцева недостатність

	З боку судин
	Часто

Артеріальна гіпотензія
	Часто

Тромбоз глибоких вен◊, легенева емболія^◊, артеріальна гіпотензія◊

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

Задишка
	Часто

Задишка◊

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто

Діарея, нудота◊, блювання◊, запор

Часто

Біль у животі
	Часто

Діарея◊, біль у животі◊, запор

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Дуже часто

Висипання (включно з алергічним дерматитом), свербіж

Часто

Нічна пітливість, сухість шкіри
	Часто

Висипання

	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини
	Дуже часто

М’язові спазми, біль у спині

Часто

Артралгія, біль у кінцівках, м’язова слабкість
	Часто

Біль у спині, м’язова слабкість◊, артралгія, біль у кінцівках

	З боку нирок та сечовивідних шляхів
	
	Часто

Ниркова недостатність◊

	Загальні порушення та місцеві ускладнення у місці введення
	Дуже часто

Втомлюваність, астенія, периферичні набряки, грипоподібний  синдром  (включно з гіпертермією, кашлем)

Часто

Озноб
	Часто

Гіпертермія◊, астенія◊, втомлюваність


^ - Див. опис окремих побічних реакцій.

◊ - Побічні реакції, що заявлялись як тяжкі під час клінічних випробувань лікування лімфоми клітин мантійної зони.

Зведена таблиця побічних реакцій, зареєстрованих під час застосування леналідоміду в складі комбінованої терапії фолікулярної лімфоми

Дані таблиці 5 були отримані під час застосування комбінованої терапії леналідоміду з ритуксимабом для лікування фолікулярної лімфоми.

Таблиця 5
Побічні реакції, зареєстровані в клінічних випробуваннях серед пацієнтів з фолікулярною лімфомою, які отримували леналідомід у комбінації з ритуксимабом
	Клас системи органів/бажаний термін
	Всі побічні реакції/частота
	Побічні реакції III-IV ступеня/частота

	Інфекції та інвазії 
	Дуже часто

Інфекції верхніх дихальних шляхів
Часто

Пневмонія◊, грип, бронхіт, синусит, інфекція сечовивідних шляхів
	Часто

Пневмонія◊, сепсис◊, легенева інфекція, бронхіт, гастроентерит, синусит, інфекції сечовивідних шляхів, 
целюліт◊

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (у т. ч. кісти та поліпи)
	Дуже часто

Спалах пухлини^
Часто

Плоскоклітинний рак шкіри◊,^,+
	Часто

Базальноклітинна карцинома^,◊

	З боку крові та лімфатичної системи
	Дуже часто

Нейтропенія^,◊, анемія◊, тромбоцитопенія^, лейкопенія**, лімфопенія*** 
	Дуже часто

Нейтропенія^,◊

Часто

Анемія◊, тромбоцитопенія^, фебрильна нейтропенія◊, панцитопенія, лейкопенія**, лімфопенія***

	Розлади метаболізму та харчування
	Дуже часто

Зниження апетиту, гіпокаліємія 

Часто

Гіпофосфатемія, дегідратація
	Часто

Дегідратація, гіперкальціємія◊,

гіпокаліємія, гіпофосфатемія, 

гіперурикемія

	Порушення психіки
	Часто

Депресія, безсоння
	

	З боку нервової системи
	Дуже часто

Головний біль, запаморочення Часто

Периферична сенсорна нейропатія, дисгевзія
	Часто

Синкопе

	З боку серця
	Нечасто
Аритмія◊
	

	З боку судин
	Часто

Артеріальна гіпотензія
	Часто

Легенева емболія^,◊, артеріальна гіпотензія

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

Диспное◊, кашель 

Часто

Орофарингеальний біль, дисфонія
	Часто

Диспное◊

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто

Абдомінальний біль◊, 

діарея, запор, нудота, блювання, диспепсія

Часто

Біль у верхній частині живота, стоматит, сухість у роті
	Часто

Абдомінальний біль◊, 

діарея, запор, стоматит

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Дуже часто

Висипання*, свербіж

Часто

Сухість шкіри, нічна пітливість, еритема
	Часто

Висипання*, свербіж



	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини
	Дуже часто

М’язові спазми, біль у спині, артралгія

Часто 

Біль у кінцівках, м’язова слабкість, м’язово-скелетний біль, міалгія, біль у шиї
	Часто 

М’язова слабкість, біль у шиї


	З боку нирок та сечовивідних шляхів
	
	Часто 

Гостра ниркова недостатність◊

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Дуже часто

Гарячка, втома, астенія, периферичний набряк

Часто

Нездужання, озноб
	Часто 

Втома, астенія

	Лабораторні дослідження
	Дуже часто

Підвищення рівня аланінамінотрансферази 

Часто

Зниження маси тіла, підвищення рівня білірубіну в крові
	


^ - Див. опис окремих побічних реакцій.

◊ - Побічні реакції, зареєстровані як серйозні під час клінічних випробувань серед пацієнтів із фолікулярною лімфомою.

+ - Стосується лише серйозних побічних реакцій на лікарський засіб.

* - Висип охоплює такі переважні терміни, як висипання і макулопапульозні висипання.

** - Лейкопенія охоплює такі переважні терміни, як лейкопенія та зменшення рівня лейкоцитів.

*** - Лімфопенія охоплює такі переважні терміни, як лімфопенія та зменшення рівня лімфоцитів.
Побічні реакції, що спостерігалися у післяреєстраційних дослідженнях
Додатково до зазначених вище побічних реакцій, виявлених під час клінічних випробувань, таблиця 6 отримана з даних, зібраних у післяреєстраційних дослідженнях.

Таблиця 6
Побічні реакції, що спостерігалися у післяреєстраційний період у пацієнтів, які отримували лікування леналідомідом
	Клас системи органів/бажаний термін
	Всі побічні реакції/частота
	Побічні реакції III-IV ступеня/частота

	Інфекції та інвазії 
	Частота невідома

Вірусні інфекції, включаючи оперізувальний герпес та реактивацію вірусного гепатиту В
	Частота невідома

Вірусні інфекції, включаючи оперізувальний герпес та реактивацію вірусного гепатиту В

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (у т. ч. кісти та поліпи)
	
	Рідко
Синдром лізису пухлини

	З боку крові та лімфатичної системи
	Частота невідома

Набута гемофілія
	

	З боку імунної системи
	Рідко
Анафілактична реакція^

Частота невідома
Відторгнення трансплантованих солідних органів
	Рідко
Анафілактична реакція^



	З боку ендокринної системи
	Часто

Гіпертиреоз
	

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Нечасто

Легенева гіпертензія
	Рідко

Легенева гіпертензія
Частота невідома
Інтерстиціальний пневмоніт

	З боку шлунково-кишкового тракту
	
	Частота невідома
Панкреатит, перфорація шлунково-кишкового тракту (в тому числі дивертикулярна, перфорація тонкого і товстого кишечнику)^

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Частота невідома
Гостра печінкова недостатність^, токсичний гепатит^, цитолітичний гепатит^, холестатичний гепатит^, змішаний цитолітичний/холестатичний гепатит^
	Частота невідома
Гостра печінкова недостатність^, токсичний гепатит^

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	
	Нечасто

Набряк Квінке

Рідко

Синдром Стівенса-Джонсона^, токсичний епідермальний некроліз^

Частота невідома
Лейкоцитокластичний васкуліт, медикаментозна реакція з еозинофілією та системними проявами (DRESS)^


^ - Див. опис окремих побічних реакцій.

Опис окремих побічних реакцій

Тератогенність
Леналідомід – структурний аналог талідоміду. Талідомід є відомим людським тератогеном, що може призводити до тяжких, загрозливих для життя вроджених дефектів або смерті дитини.

Експериментальні дослідження леналідоміду на мавпах показали результати, схожі з результатами, описаними для талідоміду. Якщо леналідомід приймати у період вагітності, то очікується його тератогенна дія.

Нейтропенія і тромбоцитопенія

Пацієнти з уперше діагностованою множинною мієломою, які перенесли ASCT та  отримували лікування леналідомідом

Підтримуюча терапія леналідомідом після ASCT асоційована з більш високою частотою нейтропенії IV ступеня порівняно з плацебо. У деяких випадках невідкладне лікування нейропенії потребувало припинення лікування леналідомідом. Частота нейтропенії IV ступеня у групах підтримуючого лікування леналідомідом була порівнянна з плацебо в обох дослідженнях. Підтримуюча терапія леналідомідом після ASCT асоціюється з більш високою частотою виникнення тромбоцитопенії ІІІ або IV ступеня порівняно з плацебо.

· Вперше діагностована множинна мієлома у пацієнтів, які отримують лікування леналідомідом у комбінації з низькими дозами дексаметазону
Поєднання леналідоміду з низькими дозами дексаметазону у пацієнтів з уперше виявленою множинною мієломою супроводжувалося зменшенням виникнення нейтропенії ІІІ-IV ступеня. Фебрильна нейтропенія IV ступеня спостерігалася рідше.

· Вперше діагностована множинна мієлома у пацієнтів, які приймають леналідомід у комбінації з мелфаланом і преднізолоном
Поєднання леналідоміду з мелфаланом та преднізолоном у пацієнтів з вперше виявленою множинною мієломою супроводжувалося підвищенням виникнення нейтропенії III-IV ступеня. Епізоди фебрильної нейтропенії IV ступеня спостерігалися частіше.

· Множинна мієлома зі щонайменше однією попередньою лінією терапії
Застосування комбінації леналідоміду з дексаметазоном у пацієнтів із множинною мієломою супроводжується підвищеною частотою виникнення нейтропенії ІІІ-IV ступеня. Епізоди фебрильної нейтропенії IV ступеня спостерігалися рідше.

· Мієлодиспластичні синдроми
У пацієнтів із мієлодиспластичним синдромом застосування леналідоміду супроводжується більш високою частотою виникнення нейтропенії III-IV ступеня. Епізоди фебрильної нейтропенії III-IV ступеня спостерігалися у 2,2 % пацієнтів, які отримували лікування леналідомідом, порівняно з 0,0 % групи плацебо. 

· Лімфома клітин мантійної зони
У пацієнтів з лімфомою клітин мантійної зони застосування леналідоміду супроводжується більш високою частотою розвитку нейтропенії III-IV ступеня (43,7 % пацієнтів, які отримували леналідомід, порівняно з 33,7 % пацієнтів групи контролю).

· Пацієнти з фолікулярною лімфомою

Застосування комбінації леналідоміду з ритуксимабом при фолікулярній лімфомі пов’язане з більш високою частотою виникнення нейтропенії III або IV ступеня (50,7 % серед пацієнтів, які отримували комбінацію леналідомід/ритуксимаб, порівняно з 12,2 % серед пацієнтів, які приймали плацебо/ритуксимаб). Усі випадки нейтропенії III або IV ступеня були оборотними при припиненні або зниженні дозування і/або використанні підтримуючої терапії факторами росту. Крім того, фебрильну нейтропенію реєстрували нечасто (2,7 % серед пацієнтів, які приймали комбінацію леналідомід/ритуксимаб порівняно з 0,7 % серед пацієнтів, які отримували комбінацію плацебо/ритуксимаб).

Застосування леналідоміду в комбінації з ритуксимабом також пов’язане з більш високою частотою виникнення тромбоцитопенії ІІІ або IV ступеня (1,4 % серед пацієнтів, які отримували леналідомід/ритуксимаб, порівняно з 0 % серед пацієнтів, які приймали комбінацію плацебо/ритуксимаб).

Венозна тромбоемболія
Підвищений ризик розвитку тромбозу глибоких вен (ТГВ) та тромбоемболії легеневої артерії (ТЛА) асоційований з застосуванням леналідоміду з дексаметазоном пацієнтам із множинною мієломою і меншою мірою пацієнтам, які отримують лікування леналідомідом у комбінації з мелфаланом та преднізолоном або пацієнтам із множинною мієломою, мієлодиспластичним синдромом і лімфомою клітин мантійної зони, які отримують лікування леналідомідом у вигляді монотерапії. Супутнє застосування стимуляторів еритропоезу або наявність в анамнезі ТГВ також може підвищувати ризик розвитку тромбозів у таких пацієнтів.

Інфаркт міокарда
Інфаркт міокарда було зареєстровано у пацієнтів, які отримували лікування леналідомідом, особливо у тих, які мали наявні фактори ризику.

Геморагічні розлади
Геморагічні розлади зазначені у декількох класах систем органів: порушення з боку крові та лімфатичної системи, порушення з боку нервової системи (внутрішньочерепні крововиливи); порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння (носова кровотеча); порушення з боку шлунково-кишкового тракту (кровоточивість ясен, гемороїдальна кровотеча, ректальна кровотеча); порушення з боку нирок та сечовидільних шляхів (гематурія); травми, отруєння та процедурні ускладнення (контузії) та порушення з боку судин (екхімози).

Алергічні реакції
Були зареєстровані випадки алергічних реакцій/реакцій гіперчутливості. У літературі повідомляли, що можлива перехресна реакція між леналідомідом і талідомідом.

Тяжкі шкірні реакції
Повідомляли про виникнення синдрому Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз та медикаментозну реакцію з еозинофілією та системними проявами (DRESS). Пацієнтам, в анамнезі яких лікування талідомідом асоціювалося з тяжкими висипаннями, не слід призначати леналідомід.

Інше злоякісне новоутворення
У клінічних дослідженнях з участю пацієнтів, які вже отримували при лікуванні мієломи леналідомід з дексаметазоном, порівняно з контрольною групою, інші злоякісні новоутворення становили головним чином базальноклітиний або плоскоклітинний рак шкіри.

Гострий мієлобластний лейкоз
· Множинна мієлома
Випадки гострого мієлобласного лейкозу (ГМЛ) відзначалися у клінічних дослідженнях у пацієнтів з уперше діагностованою множинною мієломою, які отримували лікування леналідомідом у комбінації з мелфаланом, або одразу ж після прийому високих доз мелфалану та ТАСК (трансплантація аутологічних стовбурових клітин). Таке підвищення не спостерігалося у клінічних дослідженнях пацієнтів з уперше діагностованою множинною мієломою, які отримували лікування леналідомідом у комбінації з низькими дозами дексаметазону, порівняно з прийомом талідоміду у комбінації з мелфаланом та преднізолоном.

· Мієлодиспластичні синдроми
Базові змінні, що включають комплекс цитогенетичних та TP53 мутацій, асоціюються з прогресуванням ГМЛ у тих пацієнтів, які залежні від трансфузій та мають генетичну аномалію Del (5q). За оцінками, передбачуваний дворічний сукупний ризик прогресування ГМЛ становить 13,8 % у пацієнтів з аномалією Del (5q) порівняно з 17,3 % у пацієнтів з аномалією Del (5q) та однією додатковою цитогенетичною аномалією і 38,6 % у пацієнтів зі складним каріотипом.

Печінкові розлади
У післяреєстраційному періоді були зареєстровані побічні реакції (частота невідома): гостра печінкова недостатність та холестаз (обидва потенційно летальні), токсичний гепатит, цитолітичний гепатит, змішаний цитолітичний/холестатичний гепатит.

Рабдоміоліз
У рідкісних випадках спостерігався рабдоміоліз, у деяких із них, коли леналідомід застосовували одночасно зі статинами.

Порушення функцій щитовидної залози
Були зареєстровані випадки гіпотиреозу та гіпертиреозу. 

Реакція пухлинного спалаху та синдром лізису пухлини

У клінічному дослідженні мантійноклітинної лімфоми (МКЛ) у 13/134 (приблизно у 10 %) пацієнтів, які отримували лікування леналідомідом, виникала реакція «пухлинного спалаху» порівняно з 0 % у контрольній групі. Більшість випадків траплялися під час першого циклу, які були розцінені як пов’язані з лікуванням, більшість були І або ІІ ступеня тяжкості. Усі події відбулися в циклі 1, а в одного пацієнта знову розвинулася реакція «пухлинного спалаху» в циклі 11. У дослідженні AUGMENT у пацієнтів з фолікулярною лімфомою (ФЛ) або лімфомою крайової зони про реакцію «пухлинного спалаху» повідомлялося у 19/176 (10,8 %) осіб у групі леналідомід/ритуксимаб; у одного пацієнта в цій групі спостерігався РПС ІІІ ступеня тяжкості. У дослідженні MAGNIFY у 9/222 (4,1 %) пацієнтів спостерігалася реакція «пухлинного спалаху»; всі повідомлення були про випадки І або ІІ ступеня тяжкості, з них 1 випадок був серйозним. В окремому дослідженні фази 2 МКЛ один випадок реакції пухлинного спалаху мав летальний наслідок. Пацієнти з високим прогностичним індексом лімфоми клітин мантійної зони або генералізованою лімфаденопатією (як мінімум з наявним одним вогнищем ≥ 7 см у найдовшому діаметрі) на початку терапії можуть бути у групі ризику виникнення РПС. Також повідомляли про випадки виникнення СЛП. Більшість випадків траплялися у першому циклі, були І або ІІ ступеня тяжкості та розцінювалися як пов’язані з лікуванням.

Порушення з боку шлунково-кишкового тракту
Під час лікування леналідомідом були зареєстровані випадки перфорацій шлунково-кишкового тракту. Перфорації шлунково-кишкового тракту можуть призвести до шлунково-кишкових кровотеч та септичних ускладнень та можуть бути пов’язані з летальним наслідком.

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
