Побічні реакції. 

Профіль безпеки мікафунгіну вивчали за участю 3028 пацієнтів, які приймали цей препарат під час клінічних досліджень: 2002 пацієнти були з інфекцією Candida, включаючи кандидемію, інвазивний кандидоз і езофагальний кандидоз, 375 – з інвазивним аспергільозом (переважно несприйнятлива інфекція) і 651 пацієнт застосовував мікафунгін для профілактики системної грибкової інфекції.

Пацієнти, які приймали мікафунгін у клінічних дослідженнях, являють собою популяцію тяжкохворих пацієнтів із захворюваннями, що вимагають прийому великої кількості лікарських засобів, включаючи протипухлинну терапію, потужні системні імунодепресанти та антибіотики широкого спектра дії. Ці пацієнти мали велику кількість основних захворювань, таких як злоякісні новоутворення крові і ВІЛ-інфекція, або були реципієнтами трансплантата і/або отримували лікування в палаті інтенсивної терапії. Пацієнти, які перенесли трансплантацію гемопоетичних клітин і мали високий ризик грибкових інфекцій, отримували мікафунгін профілактично.

Всього у 32,2 % пацієнтів зафіксовано побічні реакції. Більшість побічних реакцій, про які повідомлялося, – це нудота (2,8 %), підвищення рівня лужної фосфатази (2,7 %), флебіт (2,5 %), переважно у ВІЛ-інфікованих пацієнтів із периферичним вінчиком, блювання    (2,5 %) і підвищення аспартатамінотрансферази (2,3 %). Відсутні клінічно значущі відмінності при аналізі даних з безпеки залежно від статі або раси пацієнтів.
У таблиці 4 побічні реакції подано за класифікацією MеdDRA та розподілено за частотою в порядку зменшення тяжкості.

Таблиця 4
	Системи і органи
	Часті

(>1/100, 

<1/10)
	Нечасті

(>1/1000, 

<1/100)
	Рідкісні

(>1/10000, <1/1000)
	Частота

невідома

(наявні дані не дають змоги визначити частоту)

	З боку крові 
	лейкопенія, нейтропенія, анемія
	панцитопенія, тромбоцитопенія, еозинофілія, гіпоальбумінемія
	гемолітична анемія, гемоліз (див. розділ «Особливості застосування»)
	дисемінована внутрішньо-судинна коагуляція

	З боку імунної системи
	
	анафілактичні/

анафілактоїдні реакції (див. розділ «Особливості застосування»), підвищена чутливість
	
	анафілактичний та

анафілактоїдний шок (див. розділ «Особливості застосування»)

	З боку ендокринної системи
	
	гіпергідроз
	
	

	Метаболізм 
	гіпокаліємія, гіпомагніємія, гіпокальціємія
	гіпонатріємія, гіперкаліємія, гіпофосфатемія, анорексія
	
	

	З боку психіки 
	
	безсоння, тривожність, сплутаність свідомості
	
	

	З боку нервової системи
	головний біль 
	сонливість, тремор, запаморочення, дисгевзія
	
	

	З боку серця
	
	тахікардія, 

відчуття серцебиття, брадикардія
	
	

	Судинні розлади
	флебіт
	артеріальна гіпотензія, артеріальна гіпертензія, припливи крові
	
	шок

	З боку дихальної системи 
	
	задишка
	
	

	З боку шлунково-кишкового тракту
	нудота, блювання, діарея, біль у животі
	диспепсія, запори
	
	

	З боку печінки і жовчови-відних шляхів
	підвищення рівнів лужної фосфатази, АСТ, АЛТ, білірубіну в сироватці крові (включаючи гіпербілірубі-

немію), зміна функціональ-них печінкових тестів
	печінкова недостатність (див. розділ «Особливості застосування»), підвищення рівня гамма-глутамілтрансфе-рази, жовтяниця, холестаз, збільшення печінки, гепатит
	
	гепатоцелюлярні ураження, включаючи летальні випадки (див. розділ «Особливості застосування»)

	З боку шкіри і підшкірної тканини
	висипання
	кропив’янка, свербіж, еритема
	
	токсичні шкірні висипання, мультиформна еритема, синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз (див. розділ «Особливості застосування»)

	З боку нирок та сечовивідних шляхів 


	
	підвищення рівня креатиніну, сечовини у сироватці крові, загострення

ниркової недостатності
	
	порушення функції нирок, гостра ниркова недостатність

	Загальні розлади та ураження у місці введення препарату
	гіпертермія, озноб
	тромбоз у місці ін'єкції, запалення в місці інфузії, біль у місці ін’єкції, периферичний набряк
	
	

	Дослідження
	
	підвищений рівень лактатдегідро-генази у сироватці крові
	
	


Можливі симптоми по типу алергічних 

Під час клінічних досліджень відзначалися такі симптоми, як висипання й озноб. Більшість симптомів були легкого або помірного ступеня і не вимагали припинення лікування. Під час лікування мікафунгіном повідомлення про серйозні реакції були нечастими (наприклад, анафілактоїдна реакція 0,2 % або 6/3028), вони спостерігалися тільки у пацієнтів із серйозними основними захворюваннями (наприклад, у хворих на СНІД на пізній стадії, зі злоякісною хворобою), що потребують одночасного застосування великої кількості лікарських засобів.

Побічні реакції, пов’язані з функцією печінки
Під час клінічних досліджень загальна поширеність побічних реакцій, пов’язаних із функцією печінки, у пацієнтів, які лікувалися мікафунгіном, становила 8,6 % (260/3028). Більшість побічних реакцій були легкого або помірного ступеня тяжкості. Найчастішими побічними реакціями були збільшення рівня ЛФ (лужної фосфатази) (2,7 %), AСТ (2,3 %), AЛT (2,0 %), білірубіну крові (1,6 %) та аномальні результати тесту функції печінки        (1,5 %). Незначна кількість пацієнтів припинила лікування у зв’язку з побічними реакціями (1,1 %; 0,4 % – серйозні побічні реакції). Випадки серйозної дисфункції печінки були нечастими (див. розділ «Особливості застосування»).

Реакції у місці ін’єкції

Жодна з побічних реакцій у місці ін’єкції не вимагала припинення лікування.

Діти
Частота деяких побічних реакцій, зазначених нижче, у дітей була вищою, ніж у дорослих. Крім того, у дітей віком до 1 року збільшення рівнів AЛT, AСT і лужної фосфатази виявлялося у 2 рази частіше, ніж у дітей старшого віку (див. розділ «Особливості застосування»). Найбільш імовірною причиною таких розходжень були основні захворювання, що відрізнялися від тих, які спостерігалися під час клінічних досліджень у дорослих пацієнтів і дітей старшого віку. Так, нейтропенія серед пацієнтів дитячого віку спостерігалася у декілька разів частіше, ніж у дорослих пацієнтів (40,2 % і 7,3 % у дітей і дорослих відповідно). Це стосується також алогенних показників HSCT (29,4 % і 13,4 % відповідно) і злоякісних захворювань крові (29,1 % і 8,7 % відповідно).

З боку крові: часті – тромбоцитопенія.

З боку серця: часті – тахікардія.
Судинні розлади: часті  – артеріальна гіпертензія та гіпотензія.
З боку печінки і жовчовивідних шляхів: часті – гіпербілірубінемія, збільшення печінки. 

З боку нирок і сечовивідних шляхів: часті – гостра ниркова недостатність, підвищений рівень сечовини у крові. 

Звітування про підозрювані побічні реакції

Звітування про підозрювані побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу здійснювати безперервний моніторинг співвідношення користі і ризику, пов’язаних із застосуванням лікарського засобу. Медичних працівників просять звітувати про будь-які підозрювані побічні реакції відповідно до локальних вимог.

