Побічні реакції. 

Клінічні дослідження

У пацієнтів які приймали темозоломід при клінічних дослідження, найчастіше виникали такі побічні реакції: нудота, блювання, закреп, анорексія, головний біль, втома, судоми, та висипання. Більшість передбачуваних гематологічних побічних реакцій, про які повідомляли часто або дуже часто, наведено у таблицях 4−5. Частота лабораторних проявів III-IV ступеня наведена нижче після таблиці 4.

Для пацієнтів з рецидивуючою або прогресуючою злоякісною гліомою, зокрема нудота (43 %) та блювання (36 %). зазвичай ці явища були I або II ступеня (0-5 випадків блювання протягом 24 годин), минали самостійно або легко контролювалися шляхом стандартної антиеметичної терапії. Частота тяжкої форми нудоти і блювання становила 4 %

Перелік побічних реакцій у вигляді таблиці 

Перераховані побічні реакції, які спостерігались у клінічних дослідженнях та повідомлялись у період постмаркетингового застосування темозоломід у таблиці 4.
Побічні реакції класифіковано відповідно до класу систем органів та частоти прояву. Частота побічних ефектів представлена нижче відповідно до таких критеріїв: дуже часто (> 1/10), часто (> 1/100, < 1/10), нечасто(> 1/1,000, <1 /100), рідко (> 1/10000, < 1/1000), дуже рідко (< 1/10000), частота невідома (не може бути визначена на основі наявних даних).
	Таблиця 4. Побічні реакції у пацієнтів, які використовували темозоломід

	Інфекційні прояви 
	часто
	інфекція, простий герпес, фарингітa, кандидоз ротової порожнини

	
	нечасто
	опортуністична інфекція (включаючи пневмонію, спричинену Pneumocystis carinii), сепсис†, менінгоенцефаліт герпетичний†, ЦМВ-інфекція, ЦМВ реактивація, вірус гепатиту В†, простий герпес, інфекція реактивація, ранова інфекція, гастроентеритb

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення
	нечасто
	мієлодиспластичний синдром (MDS), вторинний, злоякісні пухлини, включаючи мієлоїдний лейкоз

	З боку крові та лімфатичної системи
	часто
	фебрильна нейтропенія, нейтропенія, тромбоцитопенія, лімфопенія, анемія

	
	нечасто
	тривала панцитопенія, апластична анемія†, панцитопенція, петехії

	З боку імунної системи 
	часто
	алергічні реакції

	
	нечасто
	анафілактичні реакції

	Ендокринні розлади
	часто
	кушингоїдc

	
	нечасто
	нецукровий діабет

	З боку метаболізму та харчування
	дуже часто
	анорексія

	
	часто
	гіперглікемія

	
	нечасто
	гіпокаліємія, підвищення рівня лужної фосфатази

	З боку психіки
	часто
	тревожність, амнезія, депресія, неспокій, сплутаність свідомості, безсоння

	
	нечасто
	розлади поведінки, емоційна лабільність, галюцинації апатія, 

	З боку нервової системи
	дуже часто
	судоми, геміпарез, афазія/дисфазія, головний біль

	
	часто
	атаксія, порушення рівноваги, когнітивні порушення, погіршення концентрації уваги, зниження рівня свідомості, тремор, гіпестезія, погіршення пам’яті, неврологічні розлади, нейропатіяd, парестезія, сонливість, порушення мовлення, дисгевзія.

	
	нечасто
	епілептичний статус, геміплегія екстрапірамідні розлади, паросмія, порушення ходи, гіперестезія, сенсорні розлади порушення координації

	З боку органів зору
	часто
	геміанопія, затуманення зору, порушення зоруe, дефект поля зору, біль в очах, диплопія

	
	нечасто
	зниження гостроти зору, сухість очей

	З боку органів слуху та рівноваги
	часто
	глухотаf, вертиго, дзвін у вухах, біль у вухахe

	
	нечасто
	погіршення слуху, середній отит, гіперакузія

	З боку серця
	нечасто
	пальпітація

	З боку серцево-судинної системи
	часто
	крововилив, легенева емболія,  тромбоз глибоких вен, гіпертензія 

	
	нечасто
	крововилив у мозок, приливи 

	З боку дихальної системи
	часто
	пневмонія, задишка, кашель, бронхіт, інфекції верхніх дихальних шляхів

	
	нечасто
	респіраторна недостатність†, інтерстиціальний пневмоніт, фіброз легень, закладеність носа

	З боку травної системи
	дуже часто
	діарея, закреп, нудота, блювання

	
	часто
	стоматит, біль у животіn, диспепсія, дисфагія

	
	нечасто
	здуття живота, нетримання калу, гастроінтестинальні розлади, геморой, сухість ротової порожнини

	З боку гепатобіліарної системи
	нечасто
	печінкова недостатність†, гіпербілірубінемія, холестаз, гепатит, ураження печінки

	З боку шкіри та її похідних
	дуже часто
	висипання, алопеція

	
	часто
	сухість шкіри, еритема, свербіж

	
	нечасто
	токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса-Джонсона, ангіоневротичний набряк, мультиформна еритема, еритродермія, лущення шкіри, реакція світлочутливості, кропив’янка, екзантема, дерматит, підвищене потовиділення, аномальна пігментація

	
	Частота невідома
	реакція на препарат з еозинофілією та системними симптомами (DRESS синдром)

	З боку скелетно-

м’язової системи та сполучної тканини
	часто
	міопатія, м’язова слабкість, артралгія, скелетний біль, міальгія

	З боку сечовидільної системи
	часто
	часте сечовипускання, нетримання сечі

	
	нечасто
	дизурія

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	нечасто
	вагінальна кровотеча, менорагія, аменорея, вагініт, біль у молочних залозах, імпотенція

	Порушення загального стану та пов’язані зі способом застосування препарату
	дуже часто
	стомлюваність 

	
	часто
	гарячка, погіршення самопочуття, астенія, тревога, біль, набряк, переферичний набряк i 

	
	нечасто
	погіршення самопочуття, тремтіння, набряк обличчя, зміна забарвлення язика, спрага, дентальні розлади 

	Лабораторні дослідження
	часто
	підвищення рівня ферментівj, збільшення маси тіла, зменшення маси тіла 

	
	нечасто
	підвищення рівня гамма-ГТ 

	Травми, отруєння та процедурні ускладнення
	часто
	травми променевої терапіїk 


а Включає фарингіт, носоглотковий фарингіт, фарингіт стрептококовий

b Включає гастроентерит, вірусний гастроентерит

c Включає кушингоїд, синдром Кушинга

d Включає нейропатію, периферичну нейропатію, полінейропатію, периферичну сенсорну нейропатію, периферична рухова нейропатія

e Включає порушення зору, розлад очей

f Включає глухоту, глухоту двосторонню, глухоту нейросенсорну, глухоту односторонню

g Включає біль у вусі, дискомфорт у вухах

h Включає біль у животі, біль внизу живота, біль внизу живота, дискомфорт у животі

i Включає периферичний набряк, периферичний набряк 
j Включає підвищення функції печінки, підвищення рівня аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферазипідвищений, печінкові ферменти збільшені
k Включає променеву травму, променеву травму шкіри

† Включаючи випадки зі смертельним наслідком

Уперше виявлена мультиформна гліобластома
Лабораторні показники

Спостерігалась мієлосупресія (нейтропенія та тромбоцитопенія), яка є проявом дозозалежної токсичності у більшості цитотоксичних засобів, включаючи темозоломід. Під час комбінованої фази лікування та монотерапії темозоломідом нейтропенія III або IV ступеня спостерігалася у 8 % пацієнтів, а  тромбоцитопенія III або IV ступеня у 14 % пацієнтів.
Рецидивуюча або прогресуюча злоякісна гліома
Лабораторні показники

Тромбоцитопенія та нейтропенія III або IV ступеня спостерігалися відповідно у 19 % та 17 % пацієнтів, які отримували лікування з приводу злоякісної гліоми. Це призвело до госпіталізації та/або припинення прийому темозоломіду у 8 і 4 % пацієнтів відповідно. Мієлосупресія була прогнозованою (зазвичай, у перші кілька циклів, з найнижчим рівнем між 21 і 28 днем) і стан швидко поліпшувався, зазвичай протягом 1-2 тижнів. Не спостерігалося будь-яких ознак кумулятивної мієлосупресії. Наявність тромбоцитопенії може збільшувати ризик кровотечі, а наявність нейтропенії або лейкопенії може збільшувати ризик розвитку інфекції. Під час досліджень у першому циклі лікування у жінок спостерігалася дещо вища частота розвитку нейтропенії та тромбоцитопенії IV ступеня, ніж у чоловіків.

Діти.
Вивчалося пероральне застосування темозоломіду дітям (віком 3–18 років) з рецидивуючою гліомою стовбуру мозку або рецидивуючою високодиференційованою астроцитомою при застосуванні за схемою: щоденно протягом 5 днів кожні 28 днів. Хоча даних мало, очікується, що переносимість препарату у дітей буде такою ж, як у дорослих. Безпека застосування темозоломіду дітям віком до 3 років не встановлена.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції
Звітування про очікувані побічні реакції після реєстрації лікарського засобу дуже важливе. Це дозволяє продовжувати моніторинг балансу користі/ризику лікарського засобу. Просимо медичних працівників повідомляти про будь-які передбачувані побічні реакції через державні системи звітності.

