Побічні реакції. 

Найбільш серйозними побічними ефектами лікування мітоксантроном є міокардіальна токсичність і мієлосупресія. Найпоширеніші побічні ефекти лікування мітоксантроном (що спостерігаються більш ніж в 1 пацієнта із 10) включають анемію, лейкопенію, нейтропенію, інфекції, аменорею, алопецію, нудоту і блювання.

Перелік небажаних реакцій (у вигляді таблиці)
Таблиця, наведена нижче, заснована на даних з безпеки, отриманих з клінічних випробувань та спонтанних повідомлень при застосуванні для лікування раку, та з клінічних випробувань, досліджень післяреєстраційної безпеки та спонтанних повідомлень щодо пацієнтів, які отримують лікування з приводу РС. Небажані реакції згруповані за частотою згідно з такими умовними позначеннями: дуже поширені (≥ 1/10), поширені (≥ 1/100 - < 1/10), непоширені (≥ 1/1,000 - < 1/100), рідко поширені (≥ 1/10,000 - < 1/1,000), поодинокі (< 1/10,000) та частота невідома (частоту не можна встановити за наявними даними).

	Частота
	Рак
	Розсіяний склероз

	Інфекції та інвазії

	Дуже поширені
	Інфекція (включаючи летальні наслідки)
	Інфекція (включаючи летальні наслідки)

Інфекція сечовивідних шляхів

Інфекція верхніх дихальних шляхів

	Непоширені
	Інфекція сечовивідних шляхів

Інфекція верхніх дихальних шляхів

Сепсис

Опортуністичні інфекції
	Пневмонія

Сепсис

Опортуністичні інфекції

	Рідко поширені
	Пневмонія
	

	Доброякісні та злоякісні новоутворення (включаючи кісти та поліпи)

	Непоширені
	ГМЛ, МДС, гострий лейкоз
	ГМЛ, МДС,  гострий лейкоз

	З боку крові та лімфатичної системи

	Дуже поширені
	Анемія

Нейтропенія

Лейкопенія
	

	Поширені
	Тромбоцитопенія

Гранулоцитопенія
	Анемія

Лейкопенія

Гранулоцитопенія

Патологічна кількість лейкоцитів

	Непоширені
	Мієлосупресія

Недостатність кісткового мозку

Патологічна кількість лейкоцитів
	Недостатність кісткового мозку

Мієлосупресія

Тромбоцитопенія

Нейтропенія

	З боку імунної системи

	Непоширені
	Анафілаксія/анафілактоїдні

реакції (включаючи шок)
	Анафілаксія/анафілактоїдні

реакції (включаючи шок)

	З боку обміну речовин і харчування

	Поширені
	Анорексія
	

	Непоширені
	Коливання маси тіла

Синдром лізису клітин пухлини*
	Анорексія

Коливання маси тіла

	* Гострий T- та B-клітинний лімфобластний лейкоз та НХЛ найчастіше асоціюються з СЛП

	З боку нервової системи

	Поширені
	Сонливість, неврит, судоми
	Головний біль, неврит, судоми

	Непоширені
	Тривожність

Сплутаність свідомості

Головний біль

Парестезія
	Тривожність

Сплутаність свідомості

Сонливість

	З боку органів зору

	Непоширені
	Зміна кольору склери
	Зміна кольору склери

	Частота невідома: 
	Кон’юнктивіт
	Кон’юнктивіт

	З боку серця

	Поширені
	Застійна серцева недостатність

Інфаркт міокарда (включаючи летальні випадки)
	Аритмія

Відхилення у результатах електрокардіографії

Зменшення фракції викиду лівого шлуночка

	Непоширені
	Аритмія

Синусова брадикардія

Відхилення у результатах електрокардіографії

Зменшення ФВЛШ
	Застійна серцева недостатність

Кардіоміопатія

Синусова брадикардія

Інфаркт міокарда (включаючи летальні випадки)

	Рідко поширені
	Кардіоміопатія
	

	З боку судин

	Непоширені
	Синці

Крововилив

Гіпотензія
	Синці

Крововилив

Гіпотензія

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

	Поширені
	Задишка, риніт
	Риніт

	Непоширені
	
	Задишка

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже поширені
	Нудота, блювання, зміни смакових відчуттів
	Нудота, зміни смакових відчуттів

	Поширені
	Запор
Діарея

Стоматит
	Запор
Діарея

Стоматит

Блювання

	Непоширені
	Біль у шлунку

Шлунково-кишковий крововилив

Запалення слизових оболонок

Панкреатит
	Біль у шлунку

Шлунково-кишковий крововилив

Запалення слизових оболонок

Панкреатит

	З боку гепатобіліарної системи

	Поширені
	
	Підвищення рівнів аспартатамінотрансферази

	Непоширені
	Гепатотоксичність

Підвищення рівнів аспартатамінотрансферази
	Гепатотоксичність

	З боку шкіри та підшкірних тканин

	Дуже поширені
	Алопеція
	Алопеція

	Непоширені
	Еритема

Ураження нігтів

Висипання
Зміна кольору шкіри

Некроз шкіри (після екстравазації)
	Ураження нігтів

Висипання
Зміна кольору шкіри

Некроз шкіри (після екстравазації)

	З боку нирок та сечовивідних шляхів

	Непоширені
	Підвищення рівня креатиніну в сироватці

Підвищення рівнів азоту сечовини в крові

Токсична нефропатія

Зміна кольору сечі
	Підвищення рівня креатиніну в сироватці

Підвищення рівнів азоту сечовини в крові

Токсична нефропатія

Зміна кольору сечі

	З боку репродуктивної системи та молочної залози

	Дуже поширені
	
	Аменорея*

	Непоширені
	Аменорея
	

	Частота невідома 
	порушення сперматогенезу
	порушення сперматогенезу

	* Аменорея може бути тривалою та співпасти з настанням передчасної менопаузи

	Загальні розлади та реакції в місці введення

	Поширені
	Астенія

Втома

Пірексія
	

	Непоширені
	Набряк

Екстравазація*

Дисгевзія
	Астенія

Втома

Набряк

Пірексія

Екстравазація*

Раптовий летальний наслідок**

	* Були отримані повідомлення про екстравазацію в місці інфузії, яка могла призвести до появи еритеми, набряку, болю, печіння та/або зміни кольору шкіри на синій. Екстравазація може викликати некроз шкіри з виникненням відповідної потреби в санації та трансплантації шкіри. Крім того, в місці інфузії був відзначений флебіт.

** Причинний зв’язок із застосуванням мітоксантрону невідомий.


Ефекти загального характеру та місцеві реакції.

Поширені. Втомлюваність, набряки.

Непоширені. Алергічні реакції (зокрема екзантема, задишка, артеріальна гіпотензія, анафілактичні/анафілактоїдні реакції), слабкість, пропасниця. 

Рідко поширені. Місцеві реакції у місці екстравазації (еритема, набряк, біль, відчуття печіння, забарвлення шкіри у блакитний колір, некроз); флебіт, зміна маси тіла, слабкість. 

Поодинокі. Анафілактичний шок. 

Інфекції та інвазії.

Частота невідома. Опортуністичні інфекції, життєвонебезпечні інфекії, інфекції шкіри, імуносупресія.

Травми, отруєння та ускладнення процедур.

Частота невідома. Плями блакитного кольору.

Опис обраних небажаних реакцій

Міокардіальна токсичність, яка проявляється в своїй найбільш тяжкій формі – потенційно незворотній і летальній ЗСН, може виникнути в ході терапії із застосуванням мітоксантрону або через декілька місяців чи років після припинення лікування. Цей ризик зростає зі збільшенням сукупної дози. В клінічних випробуваннях для пацієнтів з раком, які отримували сукупні дози 140 мг/м2 у вигляді монотерапії або в комбінації з іншими хіміотерапевтичними засобами, сукупний показник ймовірності розвитку клінічної застійної серцевої недостатності становив 2,6 %.

Мієлосупресія є дозолімітуючим небажаним ефектом мітоксантрону. Найбільш виражена і тривала мієлосупресія спостерігається у пацієнтів, які раніше отримували хіміотерапію або променеву терапію. В клінічному випробуванні на пацієнтах із гострим лейкозом значна мієлосупресія спостерігалася в усіх пацієнтів, які отримували мітоксантрон. Серед 80 зареєстрованих пацієнтів медіанні значення найнижчої кількості лейкоцитів в крові та кількості тромбоцитів становили 400/мкл (4 ступеня за ВООЗ) і 9500/мкл (4 ступеня за ВООЗ) відповідно. При гострому лейкозі важко оцінити гематологічну токсичність, оскільки значення звичайних показників пригнічення функції кісткового мозку, такі як кількість лейкоцитів і тромбоцитів, були спотворені через заміну кісткового мозку з лейкозних клітин.

Пацієнти із РС
Гематологічна токсичність
Нейтропенія може виникнути після будь-якого введення засобу. Зазвичай така нейтропенія має тимчасовий характер, при цьому найнижча кількість лейкоцитів спостерігається на 10-й день після інфузії, а нормалізація цього показника відбувається до дня 20. Крім того, може розвинутися зворотна тромбоцитопенія. Необхідно регулярно перевіряти гематологічні показники.

Були отримані повідомлення про летальні випадки ГМЛ.

Кардіотоксичність
Були зареєстровані випадки відхилення у результатах ЕКГ. Також були відзначені випадки ЗСН зі значенням ФВЛШ < 50 %.

