Побічні реакції.
Найчастішими побічними реакціями є гінекомастія та шлунково-кишкові розлади. Ці ефекти зазвичай є оборотними після припинення застосування лікарського засобу. У рідкісних випадках прояви гінекомастії можуть зберігатися.

Спіронолактон

Найчастішими побічними реакціями є гінекомастія та шлунково-кишкові розлади.

Також повідомлялося про такі побічні реакції, пов’язані із застосуванням спіронолактону:

З боку крові та лімфатичної системи: 

лейкопенія (включаючи агранулоцитоз), тромбоцитопенія, анемія.

З боку імунної системи: 

реакції гіперчутливості, у тому числі медикаментозна гарячка, кропив’янка, макулопапульозні та еритематозні висипи, анафілактичні реакції, васкуліт, свербіж, висипання.
З боку метаболізму та харчування: 

електролітний дисбаланс (гіпохлоремічний алкалоз, гіпонатріємія, гіпокаліємія, гіперкаліємія) (див. розділ «Особливості застосування»).

З боку психіки:

сплутаність свідомості, розлади лібідо.

З боку нервової системи: 

атаксія, запаморочення, головний біль, сонливість, летаргія.

З боку травного тракту: 

шлункова кровотеча, виразка, гастрит, діарея, спазми, нудота, блювання.

З боку гепатобіліарної системи: 

змішана холестатична/гепатоцелюлярна токсичність (інколи з летальним наслідком).

З боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини: 

спазми литкових м’язів, рабдоміоліз, міалгія, слабкість.

З боку репродуктивної системи та молочних залоз: 

гінекомастія (див. розділ «Особливості застосування»), еректильна дисфункція, нездатність досягти та підтримувати ерекцію, абнормальний сперматогенез (зниження моторики та кількості сперми), нерегулярні менструації або аменорея, постменопаузальна кровотеча, біль у грудях, доброякісне новоутворення молочної залози, рак молочної залози (включаючи пацієнтів чоловічої статі).

З боку шкіри та підшкірних тканин: 

синдром Стівенса — Джонсона, токсичний епідермальний некроліз, медикаментозна реакція з еозинофілією та системними симптомами (DRESS-синдром), алопеція, гіпертрихоз.
З боку нирок та сечовивідних шляхів: 

порушення функції нирок (у тому числі гостра ниркова недостатність).

Загальні розлади та реакції у місці введення:

нездужання.

Гідрохлоротіазид

Повідомлялося про такі побічні реакції, пов’язані із застосуванням гідрохлоротіазиду:

Новоутворення доброякісні, злоякісні та невизначені (включаючи кісти та поліпи): НМРШ (БКК і ПКК).

З боку крові та лімфатичної системи: 

апластична анемія, агранулоцитоз, лейкопенія, гемолітична анемія, тромбоцитопенічна пурпура.

З боку імунної системи: 

реакції гіперчутливості, у тому числі анафілактичні реакції, некротизуючий васкуліт, респіраторний дистрес, включаючи пневмоніт і набряк легенів; фотосенсибілізація, гарячка, кропив’янка, висипання, пурпура (включаючи тромбоцитопенічну).

З боку метаболізму та харчування: 

гіпокаліємія, гіперглікемія, глюкозурія, гіпомагніємія, гіпонатріємія, гіперурикемія, азотемія.

З боку нервової системи: 

вертиго, парестезії, запаморочення, головний біль, неспокій.

З боку органів зору: 

хоріоїдальний випіт, гостра міопія, гостра закритокутова глаукома (див. розділ «Особливості застосування»), транзиторне затуманення зору, ксантопсія.

З боку респіраторного тракту, органів середостіння та грудної клітки:

дуже рідко — гострий респіраторний дистрес-синдром (ГРДС) (див. розділ «Особливості застосування»).

З боку серцево-судинної системи: 

гіпотензія, у тому числі ортостатична, що може посилюватися при одночасному застосуванні алкоголю, барбітуратів, наркотичних або антигіпертензивних засобів.

З боку травного тракту: 

панкреатит, жовтяниця (внутрішньопечінкова холестатична), діарея, блювання, сіалоаденіт, спазми, запор, подразнення шлунка, нудота, анорекія.

З боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини: 

спазми м’язів. 

З боку шкіри та підшкірних тканин: 

мультиформна еритема, свербіж, алопеція.

З боку нирок та сечовивідних шляхів: 

ниркова недостатність, порушення функції нирок, інтерстиціальний нефрит.

Загальні розлади та реакції у місці введення: 

слабкість.

Післяреєстраційний досвід застосування.

Результати деяких фармакоепідеміологічних досліджень свідчать, що застосування гідрохлоротіазиду пов’язане зі збільшенням ризику розвитку БКК та ПКК. Систематичний огляд та метааналіз дає змогу припустити з високим ступенем невизначеності, що застосування гідрохлоротіазиду протягом декількох років (> 3 років) призвело до:
· 122 додаткових випадків (95 % ДІ: 112–133) БКК на 1000 пацієнтів, які лікувалися гідрохлоротіазидом порівняно з тими, хто не лікувався (метааналіз 3 обсерваційних досліджень); 
· 31 додаткового випадку (95 % ДІ: 24–37) ПКК на 1000 пацієнтів, які лікувалися гідрохлоротіазидом порівняно з тими, хто не лікувався (метааналіз 2 обсерваційних досліджень). 
Дуже рідко у післяреєстраційний період повідомлялося про нижчевказані побічні реакції. Хоча чіткий причинно-наслідковий зв’язок між цими явищами і застосуванням комбінації спіронолактон/гідрохлоротіазид не встановлений.
Інфекції та інвазії:

пневмонія, середній отит.

Новоутворення доброякісні, злоякісні та невизначені (включаючи кісти та поліпи):

рак молочної залози (у чоловіків та жінок), злоякісне новоутворення (2 випадки), лейоміома матки, аденокарцинома підшлункової залози (1 випадок), метастатичний рак печінки (1 випадок), злоякісне новоутворення легень, лімфома.

З боку крові та лімфатичної системи: 

тромбоцитопенія, агранулоцитоз, анемія, лейкопенія.

З боку імунної системи:

реакції гіперчутливості.

З боку ендокринної системи:

синдром неадекватної секреції антидіуретичного гормону (СНС АДГ) (2 випадки), абнормальний рівень АДГ у плазмі крові, гіпертиреоз.

З боку метаболізму та харчування:
гіпонатріємія, гіпомагніємія, гіперкаліємія, гіпохлоремія, гіперкальціємія, зневоднення, зниження апетиту, метаболічний ацидоз, збільшення жирової тканини у ділянці живота (після 1 року лікування), гіпоглікемія.

З боку психіки:

сплутаність свідомості, дезорієнтація, депресія (1 випадок ), агресія, ажитація, аномальна поведінка, спроба суїциду (1 випадок).

З боку нервової системи:

сонливість, запаморочення / порушення рівноваги, кома (включаючи печінкову) (1 випадок), втрата (1 випадок) / зміна / пригнічення свідомості, синкопе, судоми (1 випадок), порушення мозкового кровообігу, у тому числі гостре, набряк мозку, парестезія.
З боку органів слуху та лабіринту:

вертиго.

З боку серця:

брадикардія (2 випадки), інфаркт міокарда, тахікардія (1 випадок), аритмія, атріовентрикулярна блокада, фібриляція передсердь, внутрішньошлуночкова блокада, блокада правої ніжки пучка Гіса, серцева недостатність (у тому числі застійна) (1 випадок), правошлуночкова недостатність, поліморфна шлуночкова тахікардія типу пірует (torsade de pointes).

З боку судин:

ортостатична гіпотензія, гіпотензія, циркуляторний колапс, артеросклероз (1 випадок), геморагічний шок (1 випадок), кровотеча (1 випадок).

З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння:

задишка, фіброз легенів (1 випадок), дихальна недостатність, легенева емболія (1 випадок), набряк легенів, інтерстиціальне захворювання легень, кашель.

З боку травного тракту:

блювання, нудота, діарея, гострий панкреатит (некротизуючий, рецидивуючий), біль у животі, шлунково-кишкова кровотеча (ректальна кровотеча), запор, мелена. 

З боку гепатобіліарної системи:

жовтяниця, холестаз, гепатит, гепатомегалія, стеатоз/некроз/недостатність печінки (по 1 випадку для кожного явища).

З боку шкіри та підшкірних тканин: 

пурпура, свербіж, макулопапульозні та еритематозні висипи, фотосенсибілізація, бульозний дерматит, екзема, токсичний епідермальний некроліз/висипання, пемфігоїд.

З боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини:

рабдоміоліз, міалгія, м’язова слабкість, системний червоний вовчак.

З боку нирок та сечовивідних шляхів: 

ниркова недостатність (гостра, хронічна), порушення функції нирок, інтерстиціальний нефрит, олігурія (1 випадок), анурія.

Загальні розлади та реакції у місці введення:

нездужання, астенія, пірексія, біль у грудях, набряки (периферичні та інші), раптова смерть (1 випадок).

Дослідження:

зниження маси тіла, збільшення рівнів креатиніну, гамма-глутамілтрансферази, аспартатамінотрансферази, аланінамінотрансферази, трансаміназ у плазмі крові, підвищення маси тіла внаслідок збільшення периферичного набряку.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції.

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має велике значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім 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.
