Побічні реакції. 
Дорослі пацієнти з МДС, ХММЛ та ГМЛ із 20–30 % бластів кісткового мозку.

Побічні реакції, які були імовірно або вірогідно пов’язані з застосуванням азацитидину, виникали у 97 % пацієнтів. 

До найчастіших серйозних небажаних реакцій (> 2 %), які спостерігались у ході досліджень, належать фебрильна нейтропенія (8,0 %) та анемія (2,3 %). До інших серйозних небажаних реакцій належать інфекції, такі як нейтропенічний сепсис (0,8 %) і пневмонія (2,5 %; іноді з летальним наслідком), тромбоцитопенія (3,5 %), реакції гіперчутливості (0,25 %) та геморагічні явища (наприклад крововилив у мозок (0,5 %), шлунково-кишкові (0,8 %) та внутрішньочерепні кровотечі (0,5 %)).  

Найчастіше повідомляли про такі небажані реакції під час терапії азацитидином як гематологічні реакції (71,4 %), зокрема тромбоцитопенія, нейтропенія і лейкопенія (зазвичай 3-4 ступеня), шлунково-кишкові явища (60,6 %), серед яких нудота, блювання (зазвичай 1-2 ступеня) або реакції у місці ін’єкції (77,1 %; зазвичай 1-2 ступеня). 

Дорослі пацієнти віком від 65 років з ГМЛ із ˃ 30 % бластів кісткового мозку.

До найчастіших серйозних небажаних реакцій (≥ 10 %), про які повідомляли у ході досліджень у групі, що отримували терапію азацитидином, належать фебрильна нейтропенія (25,0 %), пневмонія (20,3 %) та пірексія (10,6 %).

Інші серйозні небажані реакції, які рідше спостерігалися в групі, що отримувала терапію азацитидином, включали сепсис (5,1 %), анемію (4,2 %), нейтропенічний сепсис (3,0 %), інфекції сечовивідних шляхів (3,0 %), тромбоцитопенію (2,5 %), нейтропенію (2,1 %), запалення підшкірної клітковини (2,1 %), запаморочення (2,1 %) та задишку (2,1 %).

Найчастіше повідомляли про такі небажані реакції під час терапії азацитидином як реакції з боку шлунково-кишкового тракту (≥ 30 %), зокрема запор (41,9 %), нудота 
(39,8 %) та діарея (36,9 %; як правило, 1-2 ступеня), загальні розлади та місцеві ускладнення у місці введення лікарського засобу, які включали пірексію (37,7 %; як правило, 1-2 ступеня) та гематологічні прояви, включаючи фебрильну нейтропенію 
(32,2 %) та нейтропенію (30,1 %; як правило, 3-4 ступеня). 

У таблиці 4 нижче наведена інформація про побічні реакції, пов’язані із застосуванням азацитидину. 

Частоту побічних реакцій визначають як: 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     (< 1/10000); невідомо (не можна оцінити з наявних даних). У кожній групі небажані ефекти подано у порядку зменшення проявів.
Таблиця 4

	Клас систем органів
	Дуже часто
	Часто
	Нечасто
	Рідко
	Невідомо

	Інфекції та інвазії
	Пневмонія* (включаючи бактеріальну, вірусну та грибкового походження), назофарингіт
	Сепсис* (включаючи бактеріальний, вірусний та грибкового походження) нейтропенічний сепсис*, інфекції дихальних шляхів (включаючи інфекції верхніх дихальних шляхів та бронхіти), інфекція сечовивідних шляхів, бактеріальне запалення підшкірної клітковини, дивертикуліт, грибкова інфекція ротової порожнини, синусит, фарингіт, риніт, простий герпес, інфекції шкіри
	
	
	Некротизуючий фасциїт*

	З боку крові та лімфатичної системи
	Фебрильна нейтропенія*, нейтропенія, лейкопенія, тромбоцитопенія, анемія


	Недостатність кісткового мозку, панцитопенія*
	
	
	

	З боку імунної системи
	
	
	Реакції гіперчутливості
	
	

	З боку метаболізму і харчування
	Анорексія, зниження апетиту, гіпокаліємія
	Гіпогідратація
	
	Синдром лізису пухлини
	

	Психіатричні розлади
	Безсоння
	Сплутаність свідомості, тривожність
	
	
	

	З боку нервової системи
	Запаморочення, головний біль
	Внутрішньо-черепний крововилив *, синкопе, млявість, летаргія
	
	
	

	З боку органів зору
	
	Крововилив у око, кон’юнктивальний крововилив
	
	
	

	Серцеві розлади 
	
	Перикардіальний випіт
	Перикардит
	
	

	З боку судин
	
	Гіпотензія *, гіпертензія, ортостатична гіпотензія, гематоми, 
	
	
	

	Респіраторні, торакальні та медіастинальні розлади
	Задишка, носові кровотечі
	Плевральний випіт, задишка при  фізичних навантаженнях, біль у глотці та гортані 
	
	Інтерстиціальне захворювання легень
	

	Шлунково-кишкові розлади
	Діарея, блювання, запор, нудота, абдомінальний біль
	Кровотеча зі шлунково-кишкового тракту* (включаючи кровотечі у ротовій порожнині), гемороїдальна кровотеча, стоматит, кровотеча з ясен, диспепсія
	
	
	

	Гепатобіліарні розлади
	
	
	Печінкова   недостатність*, прогресивна печінкова кома
	
	

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Петехії, свербіж (включаючи генералізований), висип, екхімоз 
	Геморагічний висип, алопеція, кропив’янка, еритема, макулярний висип
	Гострий фебрильний нейтрофільний дерматоз, гангренозна піодермія
	
	Шкірний васкуліт

	З боку кістково- мꞌязової системи
	Артралгія, м’язово-скелетний біль (включаючи біль у спині, біль у кістках та біль у кінцівках)
	Міалгія, м’язові спазми
	
	
	

	З боку нирок та сечовидільної системи
	
	Ниркова недостатність*, гематурія, підвищений рівень креатиніну сироватки крові
	Нирковий канальцевий ацидоз
	
	

	Загальні розлади та стани у місці застосування
	Втома, пірексія*, втома, біль у грудях, еритема у місці ін’єкції, біль у  місці ін’єкції, реакція у місці ін’єкції (невизначена)
	Синці, гематома, затвердіння, висип, свербіж, запалення, знебарвлення, вузлики і крововиливи (у місці ін’єкції), дискомфорт, озноб, крововилив у місці введення катетера 
	
	Некроз у місці ін’єкції 
	

	Дослідження
	Зменшення маси тіла
	
	
	
	


* зрідка повідомляли про летальні наслідки

Опис окремих побічних реакцій

Гематологічні небажані реакції 
Найчастіше повідомляли (≥ 10 %) про гематологічні небажані реакції під час лікування, такі як тромбоцитопенія, нейтропенія, фебрильна нейтропенія та лейкопенія, зазвичай 
3-4 ступеня. Ризик виникнення цих реакцій є вищим під час перших 2 циклів, після чого вони виникають з меншою частотою у пацієнтів із відновленням гематологічної функції. Більшість гематологічних побічних реакцій коригували шляхом звичайного моніторингу повного аналізу крові та відтермінування початку наступного циклу, профілактичним застосуванням антибіотиків та/або підтримки фактора росту (наприклад, G-CSF) при нейтропенії та переливання крові при анемії або тромбоцитопенії, якщо це було необхідно.  
Інфекції 
Мієлосупресія може призводити до нейтропенії та підвищеного ризику інфекції. У пацієнтів, які отримували азацитидин, повідомляли про серйозні інфекції, такі як сепсис (включаючи нейтропенічний сепсис) і пневмонія, іноді з летальним наслідком. Інфекції можна коригувати профілактичним застосуванням антибіотиків та/або підтримки фактора росту (наприклад, G-CSF) при нейтропенії. 

Кровотеча 
У пацієнтів, які отримують азацитидин, може виникати кровотеча. Повідомляли про серйозні небажані реакції, такі як шлунково-кишкова кровотеча (0,8 %) та внутрішньочерепна кровотеча (0,5 %). Слід спостерігати за пацієнтами щодо появи ознак симптомів кровотечі, зокрема за пацієнтами із тромбоцитопенією, попередньо існуючою або пов’язаною з лікуванням. 

Гіперчутливість
У пацієнтів, які отримують азацитидин, повідомляли про серйозні реакції гіперчутливості (0,25 %). У разі виникнення реакції, схожої на анафілактичну, лікування слід негайно припинити і призначити необхідне симптоматичне лікування. 

З боку шкіри та підшкірної тканини 

Більшість побічних реакцій з боку шкіри та підшкірної тканини пов’язується з місцем ін’єкції. Жодна з цих побічних реакцій не призводила до тимчасового або постійного припинення застосування азацитидину або зниження дози у базовому дослідженні. Більшість небажаних реакцій виникали під час перших 2 циклів, і в наступних циклах їхня кількість зменшувалась. Побічні реакції з боку шкіри, такі як висип/запалення/свербіж у місці ін’єкції, висип, еритема і пошкодження шкіри, можуть вимагати коригування за допомогою супутніх лікарських засобів, таких як антигістамінні препарати, кортикостероїди і нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП). 

Ці шкірні реакції слід відрізняти від інфекцій м’яких тканин, що іноді виникають у місці ін’єкції. Під час післяреєстраційного застосування повідомляли  про інфекції м’яких тканин, зокрема запалення підшкірної клітковини і некротизуючий фасциїт, що у рідкісних випадках призводили до летального наслідку.

З боку шлунково-кишкового тракту  
Серед побічних реакцій з боку шлунково-кишкового тракту, які були пов’язані з лікуванням і про які повідомляли найчастіше, були запор, діарея, нудота і блювання. Ці побічні реакції лікували симптоматично. 

З боку нирок 
У пацієнтів, яких лікували азацитидином, повідомляли про випадки: підвищення рівня креатиніну сироватки крові, гематурії, ниркового канальцевого ацидозу, ниркової недостатності і летального наслідку.    

З боку печінки 
Повідомляли, що у пацієнтів з  високим пухлинним навантаженням через метастазування з печінковою недостатністю в анамнезі  виникали  прогресивна печінкова кома і летальний наслідок під час лікування.

З боку серцево-судинної системи
Дані досліджень з участю пацієнтів із відомими серцево-судинними або легеневими захворюваннями в анамнезі показали статистично значуще підвищення частоти серцевих явищ у пацієнтів з уперше діагностованим ГМЛ, яких лікували азацитидином. 

Пацієнти літнього віку 

Дані щодо безпеки застосування азацитидину пацієнтам літнього віку (≥ 85 років) є обмеженими.

Діти

Дані щодо безпеки та ефективності застосування терапії азацитидином дітям є обмеженими.

У рамках проведення дослідження з участю дітей, які отримували терапію азацитидином (28 пацієнтів, віком від 1 місяця до 18 років), повідомляли, що найчастішими побічними реакціями у пацієнтів педіатричної популяції  відзначалися гарячка, гематологічні явища (включаючи анемію, тромбоцитопенію та фебрильну нейтропенію) та прояви з боку шлунково-кишкового тракту, включаючи запор та блювання.

Згідно даних, отриманих під час іншого дослідження (з участю 7 пацієнтів віком від 2 до 12 років) найчастіше повідомляли про випадки нейтропенії, нудоти, лейкопенії, тромбоцитопенії, діареї та підвищення рівня АЛТ. У двох пацієнтів відзначалися випадки фебрильної нейтропенії та нейтропенії, які стали причиною переривання терапії.

Відповідно до інформації щодо проведених досліджень, жодних повідомлень про нові побічні реакції у дітей, які отримували терапію азацитидином, не було відзначено. Загальний профіль безпеки у дітей відповідав профілю безпеки у дорослих пацієнтів.  

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

