Спосіб застосування та дози.

Лікування лікарським засобом ЛЕНВАТИНІБ-МІЛІ має розпочинати та контролювати лікар, який має досвід застосування протипухлинної терапії.

Оптимальний медичний контроль (лікування або терапія) нудоти, блювання та діареї слід розпочати до переривання терапії ленватинібом або зниження дози; необхідно активно лікувати шлунково-кишкову токсичність з метою зменшити ризик розвитку ниркових порушень і ниркової недостатності (див. розділ «Особливості застосування»).

Режим дозування 

Якщо пацієнт пропустив дозу і її неможливо прийняти протягом 12 годин, то цю дозу слід пропустити, а наступну дозу прийняти у звичний час прийому.

Лікування слід продовжувати, поки спостерігається клінічна користь або до появи неприйнятної токсичності.

Диференційована карцинома щитовидної залози (ДКЩЗ)

Рекомендована добова доза ленватинібу становить 24 мг (дві капсули по 10 мг і одна капсула по 4 мг) раз на добу. За потреби добову дозу можна змінювати відповідно до плану дозування/лікування токсичності.

Корекція дози та припинення лікування для ДКЩЗ

Усунення побічних реакцій може потребувати корекції/відміни дози або припинення терапії ленватинібом (див. розділ «Особливості застосування»). Побічні реакції від легкого до помірного ступеня тяжкості (І або ІІ ступеня) зазвичай не потребують припинення лікування ленватинібом, за винятком випадків непереносимості пацієнтом усупереч оптимальному лікуванню таких реакцій. Тяжкі (ІІІ ступеня) або непереносимі побічні реакції вимагають припинення прийому ленватинібу до їхнього покращення (до ступеня тяжкості 0-І) чи повернення до базового рівня.

У разі виникнення токсичності, пов’язаної з ленватинібом (див. таблицю 2), після зникнення/зменшення побічних реакцій до ступеня тяжкості 0–І або повернення до базового рівня, лікування слід відновити зі зниженою дозою ленватинібу, як наведено в таблиці 2.

Таблиця 2

	Корекція рекомендованої добової дози ленватинібу у пацієнтів із ДКЩЗa

	Ступінь корекції
	Добова доза
	Кількість капсул

	Рекомендована добова доза
	24 мг перорально раз на добу
	Дві капсули по 10 мг плюс одна капсула по 4 мг

	Перше зниження дози
	20 мг перорально раз на добу
	Дві капсули по 10 мг 

	Друге зниження дози
	14 мг перорально раз на добу
	Одна капсула по 10 мг плюс одна капсула по 4 мг

	Третє зниження дози
	10 мг перорально раз на добу а
	Одна капсула по 10 мг


а Подальше зниження дози слід розглядати окремо для кожного пацієнта, оскільки наявні дані для доз, нижчих за 10 мг, обмежені. 

Лікування слід припинити у разі виникнення реакцій, що загрожують життю пацієнта (IV ступеня тяжкості), за винятком відхилення від норми лабораторних показників, які не вважаються загрозливими для життя, в цьому випадку їх слід розглядати як серйозні (III ступеня тяжкості).

Гепатоцелюлярна карцинома

Рекомендована добова доза ленватинібу становить 8 мг (дві капсули по 4 мг) раз на добу для пацієнтів з масою тіла < 60 кг і 12 мг (три капсули по 4 мг) раз на добу для пацієнтів з масою тіла ≥ 60 кг. Коригування дози ґрунтується лише на спостережуваній токсичності, а не на зміні маси тіла під час лікування. За потреби добову дозу можна змінювати відповідно до плану дозування/лікування токсичності.

Корекція дози та припинення лікування для ГЦК

Усунення деяких побічних реакцій може потребувати корекції/відміни дози чи припинення терапії ленватинібом. Побічні реакції від легкого до помірного ступеня тяжкості (I або II ступеня) зазвичай не потребують припинення лікування ленватинібом, за винятком випадків непереносимості пацієнтом усупереч оптимальному лікуванню таких реакцій. У разі виникнення токсичності, пов’язаної з ленватинібом, див. таблицю 3. Детальна інформація щодо моніторингу, коригування дози та припинення лікування наведена в таблиці 3.

Таблиця 3

	Корекція рекомендованої добової дози ленватинібу у пацієнтів із ГЦК

	Початкова доза
	Маса тіла ≥ 60 кг

12 мг (три капсули по 4 мг перорально раз на добу)
	Маса тіла < 60 кг

8 мг (дві капсули по 

4 мг перорально раз на добу)

	Тривала та непереносима токсичність 2 або 3 ступеня тяжкостіa

	Побічні реакції
	Корекція
	Відкоригована дозаb

(маса тіла ≥ 60 кг)
	Відкоригована дозаb

(маса тіла < 60 кг)

	Перша появаc

	Призупинити лікування до покращення до ступеня тяжкості 0-I або до повернення до базового рівняd
	8 мг 

(дві капсули по 4 мг) перорально раз на добу
	4 мг 

(одна капсула по 

4 мг) перорально раз на добу

	Друга поява 

(та сама або нова побічна реакція)
	Призупинити лікування до покращення до ступеня тяжкості 0-I чи до повернення до базового рівняd
	4 мг 

(одна капсула по 

4 мг) 

перорально раз на добу
	4 мг 

(одна капсула по 

4 мг) 

перорально раз на добу через день

	Третя поява 

(та сама або нова побічна реакція)
	Призупинити лікування до покращення до ступеня тяжкості 0-I чи до повернення до базового рівняd
	4 мг 

(одна капсула по 

4 мг) 

перорально раз на добу через день
	Припинити лікування

	Токсичність, яка загрожує життю пацієнта (IV ступеня тяжкості): припинити лікуванняe

	a Починати лікування нудоти, блювання або діареї до переривання терапії або зниження дози.

b Послідовно зменшувати дозу згідно з попередньою (12 мг, 8 мг, 4 мг або 4 мг через день).

c Гематологічна токсичність або протеїнурія: корекція дози при першій появі не потрібна.

d У разі гематологічної токсичності прийом дози можна відновити після покращення до 

ІІ ступеня тяжкості; у разі протеїнурії – відновити тоді, коли рівень протеїнурії досягне менше ніж 2 г/24 години.

e За винятком відхилення від норми лабораторних показників, які не вважаються загрозливими для життя, в цьому випадку їх слід розглядати як реакції ІІІ ступеня тяжкості.


Ступені тяжкості реакцій базуються на Загальних термінологічних критеріях для побічних явищ (CTCAE) Національного інституту онкології США (NCI).

Ендометріальна карцинома (ЕК)

Рекомендована доза лікарського засобу ЛЕНВАТИНІБ-МІЛІ становить 20 мг перорально один раз на добу у комбінації з пембролізумабом у дозі 200 мг кожні 3 тижні, або в дозі 400 мг кожні 6 тижнів, що вводиться у вигляді внутрішньовенної інфузії протягом 30 хвилин, до появи неприйнятної токсичності або до прогресування захворювання (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Для отримання додаткової інформації про дозування див. інструкцію для медичного застосування пембролізумабу.

Корекція дози та припинення лікування для ЕК

У разі виникнення токсичності, пов’язаної з ленватинібом, див. таблицю 4. При застосуванні лікарського засобу ЛЕНВАТИНІБ-МІЛІ у комбінації з пембролізумабом дозу слід корегувати / відмінити чи припинити прийом лікарського засобу ЛЕНВАТИНІБ-МІЛІ залежно від обставин (див. таблицю 4). Призупиняти або відміняти прийом пембролізумабу слід відповідно до інструкції для медичного застосування пембролізумабу. Зниження дози пембролізумабу не рекомендується.

Таблиця 4

	Корекція рекомендованої добової дози ленватинібу у пацієнтів із ЕКa

	Початкова доза 

у комбінації з пембролізумабом
	20 мг перорально раз на добу (дві капсули по 10 мг)

	Тривала та непереносима токсичність ІІ або ІІІ ступеня тяжкості

	Побічні реакції
	Корекція
	Відкоригована доза

	Перша поява
	Призупинити лікування до покращення до ступеня тяжкості 0-І або до повернення до базового рівня
	14 мг перорально раз на добу

(одна капсула по 10 мг + одна капсула по 4 мг)

	Друга поява 

(та сама або нова побічна реакція)
	Призупинити лікування до покращення до ступеня тяжкості 0-І або до повернення до базового рівня
	10 мг перорально раз на добу

(одна капсула по 10 мг)

	Третя поява 

(та сама або нова побічна реакція)
	Призупинити лікування до покращення до ступеня тяжкості 0-І або до повернення до базового рівня
	8 мг перорально раз на добу

(дві капсули по 4 мг) 

	Токсичність, яка загрожує життю пацієнта (IV ступеня тяжкості): припинити лікуванняb

	

	a Для доз нижче 8 мг доступні обмежені дані.

b Лікування слід припинити у разі виникнення реакцій, що загрожують життю (наприклад, IV ступеня), за винятком відхилень лабораторних показників, які вважаються не загрозливими для життя, і в цьому випадку їх слід лікувати як серйозні реакції (наприклад, III ступеня)


Таблиця 5

	Побічні реакції, що потребують корекції дози ленватинібу



	Побічні реакції
	Тяжкість
	Корекція
	Відновити прийом у меншій дозі

	Гіпертензія
	III ступінь тяжкості (всупереч оптимальній терапії гіпертензії)
	Призупинити лікування
	У разі покращення до ступеня тяжкості 0, I або II.

Див. детальні вказівки в таблиці 1 розділу «Особливості застосування».

	
	IV ступінь тяжкості
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	Протеїнурія
	≥ 2 г/24 години
	Призупинити лікування
	У разі, коли рівень протеїнурії досягне менше ніж 2 г/24 години.

	Нефротичний синдром
	-------
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	Порушення функції нирок або ниркова недостатність 
	ІІІ ступінь тяжкості


	Призупинити лікування
	У разі покращення до ступеня тяжкості 0-І або до повернення до базового рівня.

	
	IV ступінь тяжкості*
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	Порушення функції серця
	ІІІ ступінь тяжкості


	Призупинити лікування
	У разі покращення до ступеня тяжкості 0-І або до повернення до базового рівня.

	
	IV ступінь тяжкості
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	Синдром задньої зворотньої лейкоенцефалопатії (PRES-синдром)/синдром оборотної задньої лейкоенцефалопатії (RPLS)
	Будь-який ступінь тяжкості
	Призупинити лікування
	Розглядають можливість відновлення прийому в меншій дозі в разі покращення до ступеня тяжкості 0-І.

	Гепатотоксичність
	ІІІ ступінь тяжкості


	Призупинити лікування
	У разі покращення до ступеня тяжкості 0-І або до повернення до базового рівня.

	
	IV ступінь тяжкості*
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	Артеріальна тромбоемболія
	Будь-який ступінь тяжкості
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	Кровотеча
	III ступінь тяжкості


	Призупинити лікування
	У разі покращення до ступеня тяжкості 0-I або до повернення до базового рівня.

	
	IV ступінь тяжкості
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	Перфорація або фістула шлунково-кишкового тракту
	III ступінь тяжкості


	Призупинити лікування
	У разі покращення до ступеня тяжкості 0-I або до повернення до базового рівня.

	
	IV ступінь тяжкості
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	Позашлунково-кишкова фістула
	IV ступінь тяжкості
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	Подовження інтервалу QT
	> 500 мс


	Призупинити лікування
	У разі покращення до 

> 480 мс чи до повернення до базового рівня.

	Діарея
	III ступінь тяжкості


	Призупинити лікування
	У разі покращення до ступеня тяжкості 0-I або до повернення до базового рівня.

	
	IV ступінь тяжкості (всупереч оптимальній терапії)
	Відмінити лікування
	Не відновлювати лікування.

	* Відхилення від норми лабораторних показників IV ступеня тяжкості не вважаються загрозливими для життя, їх слід лікувати як тяжкі реакції (III ступеня тяжкості).


Особливі популяції

ДКЩЗ 

Пацієнти віком ≥ 75 років, азійської раси, із супутніми захворюваннями (такими як артеріальна гіпертензія та порушення функції печінки або нирок) або з масою тіла менше 60 кг, очевидно, мають знижену переносимість ленватинібу (див. розділ «Побічні реакції»). Усім пацієнтам, окрім пацієнтів із тяжкою печінковою або нирковою недостатністю (див. нижче), слід розпочинати лікування з рекомендованої дози 24 мг, після чого дозу слід додатково коригувати на основі індивідуальної переносимості.

ГЦК 

Пацієнти віком ≥ 75 років, представники європеоїдної раси, пацієнти жіночої статі та пацієнти з тяжкою початковою печінковою недостатністю (6 балів за шкалою Чайлда-П’ю порівняно з 

(5 балами) мають знижену переносимість ленватинібу.

Пацієнти з ГЦК, крім пацієнтів із помірною та тяжкою печінковою недостатністю або тяжкою нирковою недостатністю, мають розпочинати лікування з рекомендованої початкової дози 8 мг (дві капсули по 4 мг) для пацієнтів із масою тіла < 60 кг та з 12 мг (три капсули по 4 мг) для пацієнтів із масою тіла ≥ 60 кг, після чого дозу слід додатково коригувати на основі індивідуальної переносимості.

Пацієнти з гіпертонічною хворобою

Слід ретельно контролювати артеріальний тиск до початку лікування ленватинібом і регулярно контролювати його під час лікування (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»).

Пацієнти з порушенням функції печінки

ДКЩЗ 

Немає необхідності коригувати початкову дозу залежно від функції печінки у пацієнтів з легким (Чайлда-П’ю класу А) або помірним (Чайлда-П’ю класу В) порушенням функції печінки. Для пацієнтів із тяжкою (Чайлда-П’ю класу C) печінковою недостатністю рекомендована початкова доза становить 14 мг раз на добу. Може знадобитися подальше коригування дози на основі індивідуальної переносимості. Також див. розділ «Побічні реакції».

ГЦК 

У популяціях пацієнтів, які брали участь у дослідженні ГЦК, корекція дози залежно від функції печінки у пацієнтів із легким ступенем печінкової недостатності (Чайлда-П’ю класу А) не була потрібна. Наявні дуже обмежені дані, яких недостатньо, щоб надати рекомендації щодо дозування для пацієнтів з ГЦК із помірною печінковою недостатністю (Чайлда-П’ю класу B). Рекомендується проводити  ретельний моніторинг загальної безпеки у цих пацієнтів (див. розділи «Особливості застосування» та «Фармакокінетика»). Ленватиніб не досліджували у пацієнтів із тяжкою печінковою недостатністю (Чайлда-П’ю класу C) і не рекомендований для застосування цій категорії пацієнтів.

ЕК 

Доступні обмежені дані щодо комбінації ленватинібу з пембролізумабом у пацієнтів з порушенням функції печінки. У пацієнтів з легким (Чайлда-П’ю класу А) або помірним (Чайлда-П’ю класу В) порушенням функції печінки корекція початкової дози для цієї комбінації не потрібна. Для пацієнтів із тяжкою (Чайлда-П’ю класу C) печінковою недостатністю рекомендована початкова доза ленватинібу становить 10 мг раз на добу. Для отримання інформації про дозування у пацієнтів з порушенням функції печінки див. інструкцію для медичного застосування пембролізумабу. Може знадобитися подальше коригування дози на основі індивідуальної переносимості.

Пацієнти з порушенням функції нирок

ДКЩЗ 

Для пацієнтів із легким або помірним порушенням функції нирок корекція початкової дози залежно від функції нирок не потрібна. Для пацієнтів із тяжкою нирковою недостатністю рекомендована початкова доза становить 14 мг раз на добу. Може знадобитися подальше коригування дози залежно від індивідуальної переносимості. Пацієнти з термінальною стадією ниркової недостатності не досліджувалися, тому застосування ленватинібу таким пацієнтам не рекомендується (див. розділ «Побічні реакції»).

ГЦК 

Для пацієнтів із легким або помірним порушенням функції нирок корекція дози залежно від функції нирок не потрібна. Наявні дані не дозволяють давати рекомендації щодо дозування пацієнтам із ГЦК та тяжкою нирковою недостатністю.

ЕК 

Для пацієнтів із легким або помірним порушенням функції нирок корекція початкової дози залежно від функції нирок не потрібна. Для пацієнтів із тяжкою нирковою недостатністю рекомендована початкова доза становить 10 мг раз на добу. Для отримання інформації про дозування у пацієнтів з порушенням функції нирок див. інструкцію для медичного застосування пембролізумабу. Може знадобитися подальше коригування дози на основі індивідуальної переносимості. Пацієнти з термінальною стадією ниркової недостатності не досліджувалися, тому застосування ленватинібу цим пацієнтам не рекомендується.

Пацієнти літнього віку

Корекція початкової дози залежно від віку не потрібна. Доступні обмежені дані щодо застосування препарату пацієнтам віком ≥ 75 років (див. розділ «Побічні реакції»).

Раса

Коригування початкової дози на основі расової приналежності не потрібне (див. розділ «Фармакокінетика»). Доступні обмежені дані щодо застосування пацієнтам етнічного походження, відмінного від європеоїдного або азійського (див. розділ «Побічні реакції»).

Спосіб застосування

Ленватиніб призначений для перорального застосування. Капсули слід приймати щодня приблизно в один і той самий час незалежно від прийому їжі (див. розділ «Фармакокінетика»). Особам, які дають пацієнту лікарський засіб, не слід відкривати капсулу, щоб уникнути повторюваного контакту з її вмістом.

Капсули ленватинібу слід ковтати цілими, запиваючи водою, або приймати у вигляді суспензії, приготованої шляхом розчинення цілої капсули (капсул) у воді, яблучному соку або молоці. Суспензію можна вводити перорально або через зонд. У разі введення через зонд для годування суспензію слід готувати, використовуючи воду.

Приготування та застосування суспензії

• Помістити капсулу (капсули), яка відповідає призначеній дозі (до 5 капсул), у невеликий контейнер (об’ємом приблизно 20 мл (4 чайні ложки)) або пероральний шприц (20 мл); не ламати і не роздавлювати капсули.

• Додати 3 мл рідини в контейнер або пероральний шприц. Зачекати 10 хвилин, поки оболонка капсули (зовнішня поверхня) розпадеться, потім перемішати або струшувати суміш протягом 

3 хвилин, поки капсули повністю не розпадуться.

• Якщо пацієнт використовує пероральний шприц, слід закрити шприц кришкою, вийняти поршень і використовувати другий шприц або калібровану крапельницю, щоб додати рідину у перший шприц, потім замінити поршень перед змішуванням.

• Ввести весь вміст контейнера або перорального шприца. Суспензію можна вводити з контейнера безпосередньо в рот або зі шприца для перорального застосування безпосередньо в рот або через зонд для годування.

• Потім додати ще 2 мл рідини в контейнер або шприц для перорального застосування, використовуючи другий шприц або крапельницю, покрутити або струсити і ввести. Повторити цей крок принаймні двічі, доки не зникнуть видимі залишки, щоб переконатися, що ліки прийнято повністю.

Примітка. Сумісність підтверджено для поліпропіленових шприців і трубок для годування діаметром не менше 5 (полівінілхлоридна або поліуретанова трубка), не менше 6 (силіконова трубка) і до 16 діаметрів для полівінілхлориду, поліуретану або силікону трубки.

Будь-який невикористаний лікарський засіб або відходи слід утилізувати відповідно до місцевих вимог.

Невикористану одразу після приготування суспензію ленватинібу можна зберігати в закритій ємності в холодильнику за температури від 2-8 ºC протягом максимум 24 годин. Після виймання з холодильника суспензію слід струшувати приблизно 30 секунд перед використанням. Якщо суспензію не було введено протягом 24 годин, її слід утилізувати.

Для використання в комбінації з пембролізумабом див. інструкцію для медичного застосування пембролізумабу. 

Діти

Лікарський засіб не слід застосовувати дітям віком до 18 років через відсутність даних щодо його ефективності та безпеки.

