Побічні реакції.

Найпоширенішими несприятливими реакціями при застосуванні оксаліплатину у комбінації з 5-ФУ/ФК були розлади з боку шлунково-кишкового тракту (діарея, нудота, блювання і мукозит), гематологічні порушення (нейтропенія, тромбоцитопенія) і неврологічні побічні ефекти (гостра і кумулятивна периферична сенсорна нейропатія). Загалом вказані побічні реакції виникали частіше і були тяжчими при застосуванні комбінації оксаліплатину та 5-ФУ/ФК порівняно із застосуванням тільки 5-ФУ/ФК.

Частота побічних реакцій, наведена у таблиці 7, одержана у процесі клінічних досліджень антиметастатичної та ад’ювантної терапії (що включали 416 і 1108 пацієнтів відповідно у групах лікування оксаліплатином + 5-ФУ/ФК) і з досвіду постмаркетингового застосування.

За частотою побічні реакції розподілені у таблиці таким чином: 

дуже часто (≥1/10), часто (≥1/100, <1/10), нечасто (≥1/1000, <1/100), рідко (≥1/10000, <1/1000), дуже рідко (<1/10000), частота невідома (частоту не можна оцінити за наявними даними).

Таблиця 7

	Класи систем органів згідно з MedDRA
	Дуже часто
	Часто
	Нечасто
	Рідко
	Частота невідома

	Лабораторні дослідження
	Підвищення рівня печінкових ферментів

Підвищення рівня лужної фосфатази у крові

Підвищення рівня білірубіну у крові

Підвищення рівня лактатдегідро

генази крові

Збільшення маси тіла (ад’ювантна терапія)
	Підвищення рівня креатиніну у крові

Зниження маси тіла (антиметастатична терапія)
	
	
	

	З боку крові та лімфатичної системи*
	Анемія

Нейтропенія 

Тромбоцито

пенія

Лейкопенія

Лімфопенія
	Фебрильна нейтропенія+ 
	
	Імуноалергічна тромбоцито

пенія 

Гемолітична анемія
	

	З боку нервової системи*
	Периферична сенсорна нейропатія 

Сенсорні порушення

Дисгевзія

Головний біль
	Запаморочення 

Неврит рухового нерва

Менінгізм 
	
	Дизартрія 

Синдром оборотної задньої лейкоенцефало

патії (RPLS або PRES)**
	 

	З боку органів зору 
	
	Кон’юнктивіт

Порушення зору 
	
	Тимчасове зниження гостроти зору

Порушення зорового поля 

Оптичний неврит

Тимчасова втрата зору (оборотна після зупинення терапії)
	

	З боку органів слуху і лабіринту 
	
	
	Ототоксичність 
	Глухота
	

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Задишка

Кашель

Носова кровотеча
	Гикавка 

Емболія легеневої артерії
	
	Гостра інтерстиціальна хвороба легень, іноді з летальним наслідком

Фіброз легень**
	

	З боку шлунково-кишкового тракту* 
	Нудота 

Діарея 

Блювання

Стоматит/ мукозит

Біль у животі
Запор
	Диспепсія 

Гастроезофагеаль

ний рефлюкс

Шлунково-кишкова кровотеча

Ректальна 

кровотеча
	Ілеус

Кишкова непрохідність


	Коліт, включно з діареєю, спричиненою Clostridium difficile
Панкреатит


	Езофагіт

	З боку нирок і сечовидільної системи
	
	Гематурія

Дизурія 

Порушення частоти сечовипускання
	
	
	

	З боку шкіри та підшкірної клітковини 
	Шкірні реакції 

Алопеція
	Ексфоліація шкіри (тобто синдром «долоні-стопи») 

Еритематозні висипання

Висипання

Гіпергідроз

Розлади з боку нігтів
	
	
	

	З боку опорно-рухового апарату
	Біль у спині
	Артралгія 

Біль у кістках
	
	
	

	Розлади метаболізму і харчування
	Анорексія 

Гіперглікемія

Гіпокаліємія

Гіпернатріємія
	Дегідратація

Гіпокальціємія
	Метаболічний ацидоз
	
	


	Інфекції та

інвазії*
	Інфекція 
	Риніт

Інфекції верхніх дихальних шляхів

Нейтропенічний сепсис+
	Сепсис+
	
	

	З боку судинної системи
	
	Кровотеча 

Припливи 

Тромбофлебіт глибоких вен 

Артеріальна гіпертензія 

Тромбоемболія
	
	
	

	Розлади загального характеру та реакції у місці введення
	Втомлюваність 

Гарячка+++

Астенія 

Біль

Реакції у місці ін’єкції++++
	
	
	
	

	З боку імунної системи*
	Алергія/ алергічні 

реакції++
	
	
	
	

	Психічні розлади
	
	Депресія

Безсоння
	Нервозність
	
	

	З боку серцевої системи


	
	
	
	
	Гострий коронарний синдром, включаючи інфаркт міокарда, коронарний артеріоспазм і стенокардію у пацієнтів, які отримували оксаліплатин у поєднанні з 

5-ФУ або бевацизумабом

	Травми, отруєння і процедурні ускладнення
	
	Падіння
	
	
	


*       Див. докладну інформацію, наведену нижче у цьому ж розділі. 

**     Див. розділ «Особливі заходи безпеки». 

+       Часто спостерігається нейтропенічний сепсис, у тому числі з летальним наслідком.

++
Дуже часті алергії/алергічні реакції, що виникали переважно під час проведення інфузії та іноді завершувалися летально. До частих алергічних реакцій належать шкірні висипання (зокрема кропив’янка), кон’юнктивіт та риніт. Часті анафілактичні або анафілактоїдні реакції, включаючи бронхоспазм, ангіоневротичний набряк, артеріальну гіпотензію із відчуттям болю у грудній клітці та анафілактичний шок. Повідомлялося про реакції гіперчутливості сповільненого типу, які виникали через кілька годин або навіть днів після інфузії оксаліплатину.
+++ 
Дуже часто спостерігається підвищення температури тіла, озноб (тремтіння) як інфекційного походження (з появою фебрильної нейтропенії або без неї), так і, можливо, імунологічного походження. 

++++
Спостерігалися реакції у місці ін’єкції, в тому числі локалізований біль, почервоніння, набряк та тромбоз. Екстравазація також може спричинити місцевий біль і запалення, які можуть бути тяжкими та призвести до ускладнень, у тому числі й некрозу, особливо при інфузійному введенні оксаліплатину у периферичну вену (див. розділ «Особливі заходи безпеки»). 

Розлади з боку крові та лімфатичної системи

Таблиця 8

Частота побічних реакцій у пацієнтів (%), за ступенем тяжкості

	Oксаліплатин у комбінації з 5-ФУ/ФК у дозі 85 мг/м2 кожні 2 тижні 
	Антиметастатична терапія 
	Ад’ювантна терапія 

	
	Усі ступені тяжкості
	Ступінь 3
	Ступінь 4
	Усі ступені тяжкості
	Ступінь 3
	Ступінь 4

	Анемія
	82,2
	3
	<1
	75,6
	0,7
	0,1

	Нейтропенія 
	71,4
	28
	14
	78,9
	28,8
	12,3

	Тромбоцитопенія 
	71,6
	4
	<1
	77,4
	1,5
	0,2

	Фебрильна нейтропенія
	5,0
	3,6
	1,4
	0,7
	0,7
	0,0

	Нейтропенічний сепсис
	1,1
	0,7
	0,4
	1,1
	0,6
	0,4


Рідко (≥1/10000, <1/1000): дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові (ДВЗ-синдром), у тому числі з летальним наслідком (див. розділ «Особливі заходи безпеки»).
Досвід постмаркетингового застосування з невідомою частотою виникнення: гемолітичний уремічний синдром, аутоімунна панцитопенія, панцитопенія, вторинний лейкоз, кровотечі, викликані подовженням протромбінового часу та підвищенням міжнародного нормалізованого відношення (МНВ) у пацієнтів, які отримують антикоагулянти, гіпонатріємія, вагінальні кровотечі.
Інфекції та інвазії

Таблиця 9

Частота побічних реакцій у пацієнтів (%)

	Оксаліплатин у комбінації з 

5-ФУ/ФК у дозі 85 мг/м2 кожні 2 тижні
	Антиметастатична терапія
	Ад’ювантна терапія



	
	Усі ступені тяжкості
	Усі ступені тяжкості

	Сепсис (у тому числі нейтропенічний сепсис)
	1,5
	1,7


Досвід постмаркетингового застосування з невідомою частотою виникнення: септичний шок, у тому числі з летальним наслідком, гінгівіт.

Розлади з боку імунної системи

Таблиця 10

Частота побічних реакцій у пацієнтів (%), за ступенем тяжкості

	Oксаліплатин у комбінації 5-ФУ/ФК у дозі 85 мг/м2 кожні 2 тижні 
	Антиметастатична терапія 
	Ад’ювантна терапія 

	
	Усі ступені тяжкості 
	Ступінь 3
	Ступінь 4
	Усі ступені тяжкості 
	Ступінь 3
	Ступінь 4

	Алергічні реакції/алергії
	9,1
	1
	<1
	10,3
	2,3
	0,6


Побічні реакції, які спостерігалися у післяреєстраційний період (з невідомою частотою): реакції гіперчутливості сповільненого типу.

Порушення з боку нервової системи

Неврологічна токсичність оксаліплатину залежить від дози. Вона виявляється у периферичній сенсорній нейропатії, яка характеризується дизестезією та/або парестезією кінцівок із судомами або без них, що часто провокуються холодом. Ці симптоми розвиваються у 95 % пацієнтів, які отримують лікування. Тривалість таких симптомів, що зазвичай регресують між курсами лікування, зростає з кількістю циклів лікування. 

Виникнення болю та/або функціонального розладу є підставою для корекції дози або навіть для припинення лікування, залежно від тривалості симптомів (див. розділ «Особливі заходи безпеки»).

Даний функціональний розлад включає труднощі у виконанні точних рухів і є можливим наслідком сенсорного порушення. Ризик виникнення стійких симптомів для кумулятивної дози приблизно 850 мг/м2 (10 курсів) становить приблизно 10 %, для кумулятивної дози 1020 мг/м2 (12 курсів) – приблизно 20 %. 

У більшості випадків неврологічні ознаки та симптоми зменшуються або повністю зникають з припиненням лікування. При ад’ювантній терапії раку товстої кишки через 6 місяців після припинення лікування у 87 % пацієнтів симптоми були відсутні або проявлялись у легкій формі. Через 3 і більше років спостереження після припинення ад’ювантного лікування, приблизно у 3 % пацієнтів відзначалась персистентна локалізована парестезія помірної інтенсивності (2,3 %), або парестезія, яка могла заважати функціональній діяльності (0,5 %).

Повідомлялось про гострі нейросенсорні порушення. Вони розпочинаються у межах кількох годин після введення препарату і часто провокуються холодом. Такі прояви зазвичай представлені тимчасовою парестезією, дизестезією і гіпестезією. Гострий синдром фаринголарингеальної дизестезії виникає у 1–2 % пацієнтів і характеризується суб’єктивними відчуттями дисфагії або задишкою/відчуттям ядухи без будь-яких об’єктивних ознак дихальної недостатності (відсутність ціанозу або гіпоксії), або ларингоспазмом чи бронхоспазмом (відсутність стридору або свистячого дихання). В таких випадках незалежно від застосування антигістамінних засобів та бронходилятаторів дані симптоми швидко зникали навіть при відсутності лікування. Збільшення тривалості інфузії допомагає зменшити частоту вказаного синдрому (див. розділ «Особливі заходи безпеки»).

Іноді спостерігаються інші симптоми: спазм щелепи, м’язовий спазм, мимовільні скорочення м’язів, міоклонуси, розлади координації, розлади ходи, атаксія, порушення рівноваги, стискування, пригніченість, дискомфорт та біль глотки або грудної клітки. Крім того, вищевказані явища можуть супроводжуватися дисфункціями краніальних нервів або вони можуть виникати у вигляді окремого явища, такого як птоз повік, диплопія, афонія, дисфонія, хриплість, яку іноді описують як параліч голосових зв’язок, аномальне відчуття язика або дизартрія, яку іноді описують як афазію, невралгія трійчастого нерва, біль в обличчі або в очах, зниження гостроти зору, порушення зорового поля. 

Повідомлялось про інші неврологічні симптоми у процесі лікування оксаліплатином, такі як дизартрія, втрата глибокого сухожильного рефлексу і симптом Лермітта. Є повідомлення про поодинокі випадки невриту зорового нерва. 

Досвід постмаркетингового застосування з невідомою частотою виникнення: судоми, ішемічні або геморагічні цереброваскулярні розлади, падіння, параліч черепно-мозкових нервів, периферичний набряк, сонливість.

Розлади з боку серця 

Досвід постмаркетингового застосування з невідомою частотою виникнення: подовження інтервалу QT, яке може призводити до виникнення шлуночкових аритмій, у тому числі поліморфної шлуночкової тахікардії (Torsade de Рointes), іноді з летальним наслідком (див. розділ «Особливі заходи безпеки»).

Гострий коронарний синдром, включаючи інфаркт міокарда або коронарний артеріоспазм і стенокардію у пацієнтів, які отримували оксаліплатин у поєднанні з 5-ФУ та бевацизумабом. 

Розлади з боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння 

Досвід постмаркетингового застосування з невідомою частотою виникнення: ларингоспазм, пневмонія та бронхопневмонія, у тому числі з летальним наслідком, кровохаркання.

Порушення з боку шлунково-кишкового тракту

Таблиця 11

Захворюваність у пацієнтів (%), за ступенем тяжкості

	Oксаліплатин у комбінації та з 5-ФУ/ФК у дозі 

85 мг/м2 кожні 2 тижні 
	Антиметастатична терапія 
	Ад’ювантна терапія 

	
	Усі ступені тяжкості
	Ступінь 3
	Ступінь 4
	Усі ступені тяжкості
	Ступінь 3
	Ступінь 4

	Нудота
	69,9
	8
	<1
	73,7
	4,8
	0,3

	Діарея
	60,8
	9
	2
	56,3
	8,3
	2,5

	Блювання 
	49,0
	6
	1
	47,2
	5,3
	0,5

	Мукозит/стоматит
	39,9
	4
	<1
	42,1
	2,8
	0,1


Показані профілактика та/або лікування потужними протиблювальними засобами.

Дегідратація, паралітичний ілеус, кишкова обструкція, гіпокаліємія, метаболічний ацидоз і ураження нирок можуть бути спричинені тяжкою діареєю/блюванням, особливо при комбінуванні оксаліплатину з 5-ФУ (див. розділ «Особливі заходи безпеки»).

Досвід постмаркетингового застосування з невідомою частотою виникнення: ішемія кишечника, у тому числі з летальним наслідком (див. розділ «Особливі заходи безпеки»), езофагіт, метеоризм, сухість у роті, мелена, проктит.

Виразки та перфорації шлунково-кишкового тракту, які можуть бути летальними (див. розділ «Особливі заходи безпеки»). 

Гепатобіліарні розлади.

Дуже рідко (<1/10000) 

Були зареєстровані синусоїдальний синдром печінкової обструкції, також відомий як венооклюзійна хвороба печінки, або патологічні прояви, пов’язані з таким розладом печінки, у тому числі пеліоз печінки, вузлувата регенеративна гіперплазія, перисинусоїдальний фіброз, асцит, геморой. Клінічними проявами можуть бути портальна гіпертензія та/або підвищення рівня трансаміназ.

Розлади з боку нирок і сечовидільної системи.

Дуже рідко (<1/10000)
Гострий тубулярний некроз, гострий інтерстиціальний нефрит та гостра ниркова недостатність, нетримання сечі.

Розлади з боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини. 

Досвід постмаркетингового застосування з невідомою частотою виникнення: рабдоміоліз, у тому числі з летальним наслідком (див розділ «Особливі заходи безпеки»), міалгія, збільшення живота.

Розлади з боку шкіри та підшкірної клітковини.  

Досвід постмаркетингового застосування з невідомою частотою виникнення: лейкоцитокластичний васкуліт, алопеція, сухість шкіри, свербіж.
Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Важливо повідомляти про підозрювані побічні реакції після реєстрації лікарського засобу. Це дозволяє постійно контролювати співвідношенням користь/ризик лікарського засобу. Просимо медичних працівників повідомляти про будь-які підозрювані побічні реакції через національну систему звітності.

