Побічні реакції.

Резюме профілю безпеки

За оцінками, загалом 1557 пацієнтів отримували мікофенолату мофетил у п'яти клінічних дослідженнях профілактики гострого відторгнення трансплантата. Із них 991 були включені до трьох досліджень трансплантації нирки, 277 – до одного дослідження трансплантації печінки та 289 – до одного дослідження трансплантації серця. Азатіоприн як препарат порівняння застосовували у дослідженнях трансплантації печінки та серця, а також у двох дослідженнях трансплантації нирки. Інше дослідження трансплантації нирки було плацебо-контрольованим. У всіх групах досліджень пацієнти також отримували циклоспорин та кортикостероїди. Типи побічних реакцій, про які повідомляли під час післяреєстраційного застосування мікофенолату мофетилу, є подібними до тих, що спостерігалися в контрольованих дослідженнях трансплантації нирки, серця та печінки.

Найбільш поширеними та/або серйозними побічними реакціями, пов'язаними із застосуванням мікофенолату мофетилу в комбінації з циклоспорином і кортикостероїдами, були діарея, лейкопенія, сепсис і блювання. Існують також дані про підвищення частоти деяких типів інфекцій (див. розділ «Особливості застосування»).

У таблиці нижче зазначено побічні реакції, які спостерігалися у клінічних дослідженнях та під час післяреєстраційного застосування, за класами систем органів відповідно до MedDRA та частотою. Відповідна категорія частоти для кожної побічної реакції на препарат заснована на таких критеріях: дуже поширені (≥1/10), поширені (від ≥1/100 дo <1/10), непоширені (від ≥1/1000 дo <1/100), рідко поширені (від ≥1/10000 дo <1/1000) та дуже рідко поширені (<1/10000). Через значні відмінності, що спостерігаються в частоті певних побічних реакцій для різних показань трансплантації, частота наведена окремо для пацієнтів із трансплантацією нирки, печінки та серця.

Резюме побічних реакцій, що виникали у пацієнтів, які отримували мікофенолату мофетил у клінічних дослідженнях та у післяреєстраційний період

	Побічні реакції

(MedDRA)

Клас системи органів
	Трансплантація нирки

n=991
	Трансплантація печінки

n=277
	Трансплантація серця

n=289

	
	Частота
	Частота
	Частота

	Інфекції та інвазії

	Бактеріальні інфекції
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Грибкові інфекції
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Протозойні інфекції
	Непоширені
	Непоширені
	Непоширені

	Вірусні інфекції
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Новоутворення доброякісні, злоякісні та неуточненої етіології (включаючи кісти та поліпи)

	Доброякісне новоутворення шкіри
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Лімфома
	Непоширені
	Непоширені
	Непоширені

	Лімфопроліферативне захворювання
	Непоширені
	Непоширені
	Непоширені

	Новоутворення
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Рак шкіри
	Поширені
	Непоширені
	Поширені

	З боку крові та лімфатичної системи

	Анемія
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Істинна еритроцитарна аплазія
	Непоширені
	Непоширені
	Непоширені

	Недостатність кісткового мозку
	Непоширені
	Непоширені
	Непоширені

	Екхімози
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Лейкоцитоз
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Лейкопенія
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Панцитопенія
	Поширені
	Поширені
	Непоширені

	Псевдолімфома
	Непоширені
	Непоширені
	Поширені

	Тромбоцитопенія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Порушення обміну речовин і харчування

	Ацидоз
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Гіперхолестеринемія
	Дуже поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Гіперглікемія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Гіперкаліємія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Гіперліпідемія
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Гіпокальціємія
	Поширені
	Дуже поширені
	Поширені

	Гіпокаліємія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Гіпомагніємія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Гіпофосфатемія
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Поширені

	Гіперурикемія
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Подагра
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Зменшення маси тіла
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	З боку психіки

	Сплутаність свідомості
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Депресія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Безсоння
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Збудження
	Непоширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Тривожність
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Порушення мислення
	Непоширені
	Поширені
	Поширені

	З боку нервової системи

	Запаморочення
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Головний біль
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Гіпертонус
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Парестезія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Сонливість
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Тремор
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Судоми
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Порушення смаку
	Непоширені
	Непоширені
	Поширені

	З боку серця

	Тахікардія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	З боку судин

	Артеріальна гіпертензія
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Артеріальна гіпотензія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Лімфоцеле
	Непоширені
	Непоширені
	Непоширені

	Венозний тромбоз
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Вазодилатація
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

	Бронхоектази
	Непоширені
	Непоширені
	Непоширені

	Кашель
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Задишка
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Інтерстиціальне захворювання легенів
	Непоширені
	Дуже рідко поширені
	Дуже рідко поширені

	Плевральний випіт
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Фіброз легенів
	Дуже рідко поширені
	Непоширені
	Непоширені

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Здуття живота
	Поширені
	Дуже поширені
	Поширені

	Абдомінальний біль
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Коліт
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Запор
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Зниження апетиту
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Діарея
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Диспепсія
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Езофагіт
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Відрижка
	Непоширені
	Непоширені
	Поширені

	Метеоризм
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Гастрит
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Шлунково-кишкова кровотеча
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Виразка шлунково-кишкового тракту
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Гіперплазія ясен
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Кишкова непрохідність
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Виразки ротової порожнини
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Нудота
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Панкреатит
	Непоширені
	Поширені
	Непоширені

	Стоматит
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Блювання
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	З боку імунної системи

	Гіперчутливість
	Непоширені
	Поширені
	Поширені

	Гіпогаммаглобулінемія
	Непоширені
	Дуже рідко поширені
	Дуже рідко поширені

	З боку гепатобіліарної системи

	Підвищення рівня лужної фосфатази в крові
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Підвищення рівня лактатдегідрогенази в крові
	Поширені
	Непоширені
	Дуже поширені

	Підвищення рівнів печінкових ферментів
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Гепатит
	Поширені
	Дуже поширені
	Непоширені

	Гіпербілірубінемія
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Жовтяниця
	Непоширені
	Поширені
	Поширені

	З боку шкіри та підшкірної клітковини

	Акне
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	Алопеція
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Висипання
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Гіпертрофія шкіри
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	З боку кістково-м'язової системи та сполучної тканини

	Артралгія
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	М'язова слабкість
	Поширені
	Поширені
	Дуже поширені

	З боку нирок та сечовидільних шляхів

	Підвищення рівня креатиніну в крові
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Підвищення рівня сечовини в крові
	Непоширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені


	Гематурія
	Дуже поширені
	Поширені
	Поширені

	Порушення функції нирок
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Загальні порушення та стани у місці введення

	Астенія
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Озноб
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Набряк
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Грижа
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Нездужання
	Поширені
	Поширені
	Поширені

	Болі
	Поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Підвищення температури тіла
	Дуже поширені
	Дуже поширені
	Дуже поширені

	Гострий запальний синдром, 

асоційований з інгібіторами

синтезу пуринів de novo
	Непоширені
	Непоширені
	Непоширені


Примітка: 991 (мікофенолату мофетил 2 г/3 г на добу), 289 (мікофенолату мофетил 3 г на добу перорально) та 277 (мікофенолату мофетил 2 г на добу внутрішньовенно/3 г на добу перорально) пацієнтів отримували лікування у дослідженнях III фази профілактики відторгнення трансплантата нирки, серця та печінки відповідно.

Опис окремих побічних реакцій
Злоякісні новоутворення

У пацієнтів, які отримують режими імуносупресивної терапії, у тому числі комбінації лікарських засобів, включаючи Міфенакс®, підвищений ризик виникнення лімфом та інших злоякісних новоутворень, зокрема шкіри (див. розділ «Особливості застосування»). Трирічні дані з безпеки стосовно пацієнтів після пересадки нирки або серця не містять інформації про будь-які неочікувані зміни частоти злоякісних новоутворень порівняно з показниками за рік. Після пересадки печінки за хворими спостерігали не менше 1 року, але менше 3 років.

Інфекції

У всіх пацієнтів, які отримували лікування імуносупресантами, підвищений ризик бактеріальних, вірусних та грибкових інфекцій (деякі з них можуть призвести до летального наслідку), у тому числі спричинених збудниками опортуністичних інфекцій, а також реактивації латентної вірусної інфекції. Цей ризик зростає зі збільшенням загального імуносупресивного навантаження (див. розділ «Особливості застосування»). Найбільш серйозними інфекціями були сепсис, перитоніт, менінгіт, ендокардит, туберкульоз та атипова мікобактеріальна інфекція. Найбільш поширеними опортуністичними інфекціями у пацієнтів із трансплантатом нирки, серця та печінки, які отримували мікофенолату мофетил (2 г або 3 г на добу) з іншими імуносупресантами в контрольованих клінічних дослідженнях та яких спостерігали протягом щонайменше 1 року, були кандидоз шкіри та слизових оболонок, ЦМВ-віремія/синдром та простий герпес. Частка пацієнтів із ЦМВ-віремією/синдромом становила 13,5%. У пацієнтів, які отримували лікування імуносупресантами, у тому числі мікофенолату мофетилом, повідомляли про випадки ВК‑вірусної нефропатії, а також випадки JC-вірусної прогресуючої мультифокальної лейкоенцефалопатії.

З боку крові та лімфатичної системи

Цитопенії, у тому числі лейкопенія, анемія, тромбоцитопенія та панцитопенія, є відомими ризиками, асоційованими із застосуванням мофетилу мікофенолату, і можуть призводити або сприяти виникненню інфекцій та кровотеч (див. розділ «Особливості застосування»). Повідомляли про агранулоцитоз та нейтропенію, тому рекомендується регулярний нагляд за пацієнтами, які отримують мікофенолату мофетил (див. розділ «Особливості застосування»). Надходили повідомлення про випадки анемії та недостатності кісткового мозку у пацієнтів, які отримували мікофенолату мофетил, деякі з випадків мали летальний наслідок.

Повідомляли про випадки істинної еритроцитарної аплазії у пацієнтів, які отримували мікофенолату мофетил (див. розділ «Особливості застосування»).

У пацієнтів, які отримували мікофенолату мофетил, повідомлялося про окремі випадки порушення морфології нейтрофілів, у тому числі аномалія Пельгера–Хюета (Pelger-Huet). Ці зміни не асоціювалися з порушенням функції нейтрофілів і можуть свідчити про зсув вліво показника зрілості нейтрофілів при дослідженні крові, що може помилково сприйматися як ознака інфекції у пацієнтів з імуносупресією, в тому числі спричиненою застосуванням мікофенолату мофетилу.

З боку шлунково-кишкового тракту
Найсерйознішими порушеннями з боку шлунково-кишкового тракту були утворення виразки та кровотеча, які є відомими ризиками, пов'язаними із застосуванням мікофенолату мофетилу. Під час базових клінічних досліджень зазвичай повідомляли про виразки слизової оболонки ротової порожнини, стравоходу, шлунка, дванадцятипалої кишки та кишечнику, часто ускладнені кровотечею, a також гематемезисом, меленою та геморагічними формами гастриту та коліту. Однак найбільш поширеними порушеннями з боку шлунково-кишкового тракту були діарея, нудота та блювання. При ендоскопічному обстеженні пацієнтів із діареєю, пов'язаною із застосуванням мікофенолату мофетилу, були виявлені окремі випадки атрофії кишкових ворсинок (див. розділ «Особливості застосування»).

Гіперчутливість

Повідомляли про реакції гіперчутливості, включаючи ангіоневротичний набряк та анафілактичні реакції.
Вагітність, післяпологові та перинатальні стани

Випадки спонтанних абортів спостерігалися у пацієнток, які отримували мікофенолату мофетил, переважно у I триместрі (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).

Вроджені захворювання

Під час післяреєстраційного застосування спостерігалися вроджені вади розвитку у дітей, матері яких у період вагітності отримували мікофенолату мофетил у комбінації з іншими імуносупресантами (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).

З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

Повідомляли про окремі випадки інтерстиціального захворювання легенів і фіброзу легенів, деякі з летальним наслідком, у пацієнтів, які отримували мікофенолату мофетил у комбінації з іншими імуносупресантами. Також повідомляли про бронхоектази у дітей і дорослих.

З боку імунної системи

У пацієнтів, які отримували мікофенолату мофетил у комбінації з іншими імуносупресантами, повідомляли про гіпогаммаглобулінемію.

Загальні порушення та стани у місці введення

У базових дослідженнях дуже часто повідомляли про набряки, у тому числі периферичні, обличчя та мошонки. Також дуже часто повідомляли про м'язово-скелетний біль, такий як міалгія, a також біль у шиї та спині.
Гострий запальний синдром, асоційований з інгібіторами синтезу пуринів de novo, описаний із післяреєстраційного досвіду як парадоксальна прозапальна реакція, пов'язана з мікофенолату мофетилом та мікофеноловою кислотою, що характеризується гарячкою, артралгією, артритом, болем у м'язах та підвищеними запальними маркерами. Повідомлення щодо таких випадків свідчать про швидке поліпшення стану після припинення прийому лікарського засобу.
Особливі групи пацієнтів

Діти
Відомо, що тип і частота побічних реакцій у дітей віком від 2 до 18 років, які отримували мікофенолату мофетил у дозі 600 мг/м2 перорально 2 рази на добу, загалом були подібними до тих, що спостерігалися у дорослих, які застосовували мікофенолату мофетил 1 г 2 рази на добу. У дітей, зокрема віком до 6 років, частіше спостерігають такі побічні явища, пов'язані з лікуванням: діарея, сепсис, лейкопенія, анемія та інфекції.

Пацієнти літнього віку
У пацієнтів літнього віку (≥65 років) у цілому може бути підвищений ризик побічних реакцій у зв'язку з імуносупресією. У пацієнтів літнього віку при лікуванні мікофенолату мофетилом у рамках комбінованої терапії ризик розвитку деяких інфекцій (включаючи тканинні інвазивні форми цитомегаловірусної інфекції), а також шлунково-кишкових кровотеч і набряку легень загалом вищий, ніж у пацієнтів молодшого віку.

