Побічні реакції.

Частота виникнення побічних реакцій оцінюється таким чином: дуже часто (≥ 1/10); часто (≥1/100, < 1/10); нечасто (≥ 1/1000, < 1/100).

Таблиця 5

Побічні реакції, пов’язані з застосуванням лікарського засобу, при лікуванні раку яєчників.

Критерії Ради міжнародних науково-медичних організацій CIOMS III

	Побічні реакції за органами і системами
	Рак яєчників

Реакції будь-якого ступеня тяжкості

(≥ 5 %)
	Рак яєчників

Реакції ступеня тяжкості 3/4

(≥ 5 %)
	Рак яєчників

(1-5 %)

	Інфекції та інвазії

	Часто
	Фарингіт
	
	Інфекції, моніліаз ротової порожнини, оперізувальний лишай, інфекції сечовивідних шляхів

	Нечасто
	
	Фарингіт
	

	З боку системи крові та лімфатичної системи

	Дуже часто
	Лейкопенія, анемія, нейтропенія, тромбоцитопенія
	Нейтропенія
	

	Часто
	
	Лейкопенія, анемія, тромбоцитопенія
	Гіпохромна анемія

	З боку імунної системи

	Часто
	
	
	Алергічна реакція

	З боку метаболізму і харчування

	Дуже часто
	Анорексія
	
	

	Часто
	
	
	Дегідратація, кахексія

	Нечасто
	
	Анорексія
	

	З боку психіки

	Часто
	
	
	Тривожність, депресія, безсоння

	З боку нервової системи

	Часто
	Парестезія, сонливість
	
	Головний біль, запаморочення, нейропатія, гіпертонус

	Нечасто
	
	Парестезія, сонливість
	

	З боку органів зору

	Часто
	
	
	Кон’юнктивіт

	З боку серцево-судинної системи

	Часто
	
	
	Серцево-судинні розлади

	Часто
	
	
	Вазодилатація

	З боку дихальної системи

	Часто
	
	
	Задишка, посилений кашель

	З боку травного тракту

	Дуже часто
	Запор, діарея, нудота, стоматит, блювання
	
	

	Часто
	Біль у животі, диспепсія, виразки у ротовій порожнині
	Нудота, стоматит, блювання, біль у животі, діарея
	Виразки у ротовій порожнині, езофагіт, нудота і блювання, гастрит, дисфагія, сухість у роті, метеоризм, гінгівіт, порушення відчуття смаку

	Нечасто
	
	Запор, диспепсія, виразки у ротовій порожнині
	

	З боку шкіри і підшкірної клітковини

	Дуже часто
	ДПЕ*, алопеція, висип
	ДПЕ*
	

	Часто
	Сухість шкіри, зміна забарвлення шкіри
	Алопеція, висип
	Везикулобульозний висип, свербіж, ексфоліативний дерматит, ураження шкіри, макулопапульозний висип, потіння, акне, виразки на шкірі

	З боку опорно-рухового апарату

	Часто
	
	
	Біль у спині, міалгія

	З боку сечовидільної системи

	Часто
	
	
	Дизурія

	З боку репродуктивної системи

	Часто
	
	
	Вагініт

	Загальні розлади і реакції у місці введення

	Дуже часто
	Астенія, розлади з боку слизових оболонок
	
	

	Часто
	Гарячка, біль
	Астенія, розлади з боку слизових оболонок, біль
	Озноб, біль у грудній клітці, нездужання, периферичний набряк

	Нечасто
	
	Пропасниця
	

	Дослідження

	Часто
	
	
	Зниження маси тіла


* Долонно-підошовна еритродизестезія (долонно-підошовний синдром).

Нижчезазначені побічні реакції спостерігались у дослідженнях пацієнток з раком яєчників при застосуванні лікарського засобу раз на чотири тижні (з частотою від 1 до 10 %): ректальна кровотеча, кишкова непрохідність, екхімоз, гіпербілірубінемія, гіпокаліємія, гіперкаліємія, гіпонатріємія, запаморочення, риніт, пневмонія, синусит, носова кровотеча, зміна кольору шкіри, оперізуючий герпес, простий герпес, грибковий дерматит, фурункульоз, дисгевзія, сухість очей, гематурія, вагінальний кандидоз.

Таблиця 6

Побічні реакції, пов’язані із застосуванням лікарського засобу, при лікуванні множинної мієломи.
Критерії Ради міжнародних науково-медичних організацій CIOMS III

	Побічні реакції за органами і системами
	Реакції будь-якого ступеня тяжкості

(≥ 5 %)
	Реакції ступеня тяжкості 3/4**

(≥ 5 %)
	Реакції будь-якого ступеня тяжкості

(1-5 %)

	Інфекції та інвазії

	Часто
	Простий герпес, оперізуючий герпес
	Оперізуючий герпес
	Пневмонія, назофарингіт, інфекції верхніх дихальних шляхів, кандидоз ротової порожнини

	З боку системи крові та лімфатичної систем

	Дуже часто
	Анемія, нейтропенія, тромбоцитопенія
	Нейтропенія, тромбоцитопенія
	

	Часто
	Лейкопенія
	Анемія, лейкопенія
	Фебрильна нейтропенія, лімфопенія

	З боку метаболізму і харчування

	Дуже часто
	Анорексія
	
	

	Часто
	Зниження апетиту
	Анорексія
	Дегідратація, гіпокаліємія, гіперкаліємія, гіпомагніємія, гіпонатріємія, гіпокальціємія

	Нечасто
	
	Зниження апетиту
	

	З боку психіки

	Часто
	Безсоння
	
	Тривожність

	З боку нервової системи

	Дуже часто
	Периферична сенсорна нейропатія, невралгія, головний біль
	
	

	Часто
	Периферична нейропатія, нейропатія, парестезія, полінейропатія, запаморочення, дисгевзія
	Невралгія, периферична нейропатія, нейропатія
	Млявість, гіпестезія, синкопе, дизестезія

	Нечасто
	
	Головний біль, периферична сенсорна нейропатія, парестезія, запаморочення
	

	З боку органів зору

	Часто
	
	
	Кон’юнктивіт

	З боку серцево-судинної системи

	Часто
	
	
	Артеріальна гіпотензія, ортостатична гіпотензія, гіперемія, артеріальна гіпертензія, флебіт

	З боку дихальної системи

	Часто
	Задишка
	
	Кашель, носова кровотеча, задишка при навантаженнях

	Нечасто
	
	Задишка
	

	З боку травного тракту

	Дуже часто
	Нудота, діарея, блювання, запор, стоматит
	
	

	Часто
	Біль у животі, диспепсія
	Нудота, діарея, блювання, стоматит
	Біль у верхній ділянці живота, виразки у ротовій порожнині, сухість у роті, дисфагія, афтозний стоматит

	Нечасто
	
	Запор, біль у животі, диспепсія
	

	З боку шкіри і підшкірної клітковини

	Дуже часто
	ДПЕ*, висип 
	
	

	Часто
	Сухість шкіри
	ДПЕ*
	Свербіж, папульозний висип, алергічний дерматит, еритема, гіперпігментація шкіри, петехія, алопеція, медикаментозний висип

	Нечасто
	
	Висип
	

	З боку опорно-рухової системи

	Часто
	Біль у кінцівках
	
	Артралгія, міалгія, м’язові спазми, м’язова слабкість, скелетно-м’язовий біль, скелетно-м’язовий біль у грудній клітці

	З боку репродуктивної системи

	Часто
	
	
	Еритема мошонки

	Загальні розлади і реакції у місці введення

	Дуже часто
	Астенія, втома, пірексія
	
	

	Часто
	
	Астенія, втома
	Периферичний набряк, озноб, грипоподібна хвороба, нездужання, гіпертермія

	Нечасто
	
	Пірексія
	

	Дослідження

	Часто
	Зниження маси тіла
	
	Підвищення рівня аспартатамінотранс-ферази, зниження фракції викиду, підвищення рівня креатиніну у крові, підвищення рівня аланінамінотранс-ферази


* Долонно-підошовна еритродизестезія (долонно-підошовний синдром).

** Дані про побічні реакції ступеня 3/4 базуються на даних про побічні реакції будь-якої тяжкості із загальною частотою ≥ 5 % (див. побічні реакції, зазначені у першій колонці).

Нижче наведені дані про побічні реакції (частота ≥ 10 % ), отримані у процесі дослідження пацієнтів із множинною мієломою, які отримували лікування доксорубіцином гідрохлоридом ліпосомальним у комбінації з бортезомібом.

З боку крові та лімфатичної системи: нейтропенія, тромбоцитопенія, анемія. 

Загальні розлади і стани у місці застосування: втомлюваність, пірексія, астенія.

З боку травного тракту: нудота, діарея, блювання, запор, мукозит/стоматит, біль у животі. Інфекції та інвазії: оперізуючий герпес, простий герпес. 

З боку метаболізму та харчування: зниження маси тіла, анорексія. 

З боку нервової системи: периферична нейропатія (включаючи периферичну сенсорну нейропатію, периферичну нейропатію, полінейропатію, периферичну моторну нейропатію і неуточнену нейропатію), невралгія, парестезія/дизестезія. 

З боку дихальної системи: кашель. 

З боку шкіри та підшкірної клітковини: висип (включаючи еритематозний висип, макульозний висип, макулопапульозний висип, висип зі свербежем, ексфоліативний висип і генералізований висип), долонно-підошовний синдром.

Програма досліджень із застосування лікарського засобу для лікування СНІД-асоційованої саркоми Капоші
Існують дані, що у пацієнтів зі СНІД-асоційованою саркомою Капоші, які одержували доксорубіцину гідрохлорид у дозі 20 мг/м2, найчастішою побічною реакцією була мієлосупресія, яка виникала приблизно у половини пацієнтів.

Лейкопенія є найчастішою побічною реакцією, що виникає на тлі застосування лікарського засобу у цій популяції; зареєстровані випадки нейтропенії, анемії та тромбоцитопенії. Ці реакції можуть виникати на ранніх етапах лікування. Гематологічна токсичність може потребувати зниження дози, переривання або відкладання терапії. Потрібно тимчасово призупинити застосування лікарського засобу, якщо абсолютна кількість нейтрофілів (АКН) становить < 1000/мм3 та/або кількість тромбоцитів < 50000/мм3. Можна застосувати гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор (ГКСФ) або гранулоцитарно-макрофагальний колонієстимулюючий фактор (Г-МКСФ) як супутню терапію для підтримки кількості елементів крові при АКН < 1000/мм3 у подальших циклах. Гематологічна токсичність у пацієнток із раком яєчників менш тяжка, ніж у хворих зі СНІД-асоційованою саркомою Капоші (див. розділ про хворих на рак яєчників вище).
Побічні реакції з боку дихальної системи траплялися часто та були пов’язані з опортуністичними інфекціями у популяції хворих на СНІД (див. таблицю 7). Опортуністичні інфекції спостерігаються у пацієнтів із саркомою Капоші після застосування лікарського засобу і часто виникають у пацієнтів з ВІЛ-зумовленим імунодефіцитом. Найчастіше зареєстрованими опортуністичними інфекціями є кандидоз, цитомегаловірус, простий герпес, пневмонія, спричинена Pneumocystis carinii, та комплексом Mycobacterium avium.

У дослідженні за участю пацієнтів з інформацією про супутнє застосування інших лікарських засобів 59 % пацієнтів отримували лікування одним чи більше антиретровірусним препаратом (зидовудин, диданозин, залцитабін, ставудин); 85 % отримували профілактичну терапію пневмоцистної пневмонії; 85 % отримували лікування протигрибковими лікарськими засобами (флуконазол); 72 % отримували лікування противірусними засобами (ацикловір, ганцикловір і фоскарнет) і 48 % пацієнтів отримували терапію колонієстимулюючими факторами (сарграмостим/філграстим) протягом курсів лікування. Побічні реакції зумовили припинення лікування у 5 % пацієнтів зі СНІД-асоційованою саркомою Капоші, які включали мієлосупресію, побічні реакції з боку серця, реакції, пов’язані з інфузією, токсоплазмоз, ДПС, пневмонію, кашель, диспное, втомлюваність, неврит зорового нерва, прогресування пухлини - не саркоми Капоші, алергічні реакції на пеніцилін та інші незазначені причини.

Таблиця 7

Побічні реакції, що спостерігалися у пацієнтів зі СНІД-асоційованою саркомою Капоші
	Інфекції та інвазії

	Часто
	Моніліаз ротової порожнини

	З боку системи крові та лімфатичної системи

	Дуже часто
	Нейтропенія, анемія, лейкопенія

	Часто
	Тромбоцитопенія

	З боку метаболізму і харчування

	Часто
	Анорексія

	З боку психіки

	Нечасто
	Сплутаність свідомості

	З боку нервової системи

	Часто
	Запаморочення

	Нечасто
	Парестезія

	З боку очей

	Часто
	Ретиніт

	З боку судинної системи

	Часто
	Вазодилатація

	З боку дихальної системи

	Часто
	Задишка

	З боку травного тракту

	Дуже часто
	Нудота

	Часто
	Діарея, стоматит, блювання, виразки у ротовій порожнині, біль у животі, глосит, запор, нудота і блювання

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	

	Часто
	Алопеція, висип

	Нечасто
	Долонно-підошовна еритродизестезія (ДПЕ)

	Загальні розлади і реакції у місці введення

	Часто
	Астенія, гарячка, гострі інфузійні реакції 

	Дослідження

	Часто
	Зниження маси тіла


Інші, рідші (< 5 %) побічні реакції включали у себе реакції гіперчутливості, в тому числі анафілактичні. Після реєстрації лікарського засобу іноді надходили повідомлення про бульозний висип у цій популяції.

Часто (≥ 5 %) спостерігалися клінічно значущі відхилення від норми лабораторних показників, у тому числі підвищення рівня лужної фосфатази; АСТ і білірубіну, що вважалися пов’язаними з основним захворюванням, а не застосуванням лікарського засобу. Зниження рівня гемоглобіну і кількості тромбоцитів траплялося рідше (< 5 %). Сепсис, пов’язаний з лейкопенією, спостерігався рідко (< 1 %). Деякі з цих відхилень могли бути пов’язані з основною ВІЛ-інфекцією, а не застосуванням лікарського засобу.

Усі пацієнти
У пацієнтів із солідними пухлинами під час застосування лікарського засобу виникали інфузійні реакції: алергічна реакція, анафілактоїдна реакція, астма, набряк обличчя, артеріальна гіпотензія, вазодилатація, кропив’янка, біль у спині, біль у грудній клітці, озноб, гарячка, артеріальна гіпертензія, тахікардія, диспепсія, нудота, запаморочення, задишка, фарингіт, висип, свербіж, підвищена пітливість, реакція у місці ін’єкції, взаємодія з іншим лікарським засобом. У пацієнтів із множинною мієломою, які одержували лікарський засіб у комбінації з бортезомібом, інфузійні реакції реєструвалися із частотою 3 %. У пацієнтів зі СНІД-асоційованою саркомою Капоші характерними проявами інфузійних реакцій були гіперемія, задишка, набряк обличчя, головний біль, озноб, біль у спині, відчуття стиснення у грудях та горлі та/або артеріальна гіпотензія. Дуже рідко повідомлялося про виникнення судом у зв’язку з інфузійними реакціями. В усіх випадках реакції виникали переважно під час першої інфузії. Тимчасове припинення інфузії зазвичай усуває ці симптоми без подальшої терапії. Майже в усіх пацієнтів застосування лікарського засобу можна поновити після зникнення всіх симптомів без їх повторного виникнення. Рецидив інфузійних реакцій рідко спостерігається після першого циклу застосування лікарського засобу. 

На тлі застосування препарату зареєстровані випадки мієлосупресії, що супроводжувалася анемією, тромбоцитопенією, лейкопенією, рідко – фебрильною нейтропенією.

Випадки стоматиту були зареєстровані у пацієнтів, які одержували тривалі інфузії стандартного доксорубіцину гідрохлориду, і часто траплялися у пацієнтів, яким застосовували доксорубіцину гідрохлорид ліпосомальний. Це не заважало завершенню терапії, і корекція дози зазвичай не потрібна, крім випадків, коли стоматит впливає на здатність пацієнта вживати їжу. У такому випадку інтервал між дозами лікарського засобу можна подовжити на 1-2 тижні або зменшити дозу.

Рекомендована доза лікарського засобу Дополо для пацієнтів зі СНІД-асоційованою саркомою Капоші становить 20 мг/м2 1 раз на 2-3 тижні. Для досягнення кумулятивної дози, при якій для пацієнтів зі СНІД-асоційованою саркомою Капоші виникатиме загроза кардіотоксичності (>400 мг/м2), необхідно провести більше 20 курсів застосування лікарського засобу Дополо протягом 40-60 тижнів.

Існують дані, що при базовому дослідженні третьої фази з порівняння лікарського засобу з доксорубіцином рандомізовані учасники відповідали визначеним у протоколі критеріям кардіотоксичності у період лікування та/або подальшого спостереження. Кардіотоксичністю вважалося зниження фракції викиду лівого шлуночка на 20 або більше пунктів порівняно з початковим рівнем, якщо фракція викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) у стані спокою лишалася в інтервалі норми, або зниження на 10 і більше пунктів, якщо ФВЛШ виходила за межі норми (менше нижньої межі норми). У пацієнтів групи доксорубіцину гідрохлориду ліпосомального з кардіотоксичністю за критеріями ФВЛШ не було ознак та симптомів застійної серцевої недостатності.

У пацієнтів із солідними пухлинами, в тому числі у підгрупі осіб з раком молочної залози та раком яєчників, яким застосовували лікарський засіб у дозі 50 мг/м2/цикл із прижиттєвими кумулятивними дозами антрацикліну до 1532 мг/м2, частота клінічно значущого порушення функції серця була низькою.

При застосуванні інших протипухлинних засобів, що пошкоджують ДНК, у пацієнтів, які одержували комбіновану терапію з доксорубіцином, були зареєстровані випадки вторинної гострої мієлоїдної лейкемії та мієлодисплазій. Тому всім пацієнтам, яким застосовують доксорубіцин, необхідний контроль гематологічних показників.

Хоча місцевий некроз після екстравазації реєструвався дуже рідко, лікарський засіб Дополо вважається подразнювальною речовиною. Результати досліджень на тваринах показують, що застосування доксорубіцину гідрохлориду у ліпосомальній формі зменшує вірогідність уражень внаслідок екстравазації. У випадку появи будь-яких ознак або симптомів екстравазації (наприклад, відчуття пекучості, еритеми) слід негайно припинити інфузію і поновити введення лікарського засобу в іншу вену. Місцеву реакцію можна дещо полегшити, якщо прикласти лід на місце екстравазації приблизно на 30 хвилин. Лікарський засіб не можна вводити внутрішньом’язово або підшкірно.

Рецидив шкірних реакцій, спричинених попередньою радіотерапією, рідко спостерігався при застосуванні лікарського засобу.

Післяреєстраційний досвід застосування
Небажані реакції на лікарський засіб, виявлені у період післяреєстраційного застосування лікарського засобу Дополо, зазначені у таблиці 8. Частота визначена за такими критеріями: дуже часто (≥ 1/10); часто (≥ 1/100 і < 1/10); нечасто (≥ 1/1000 і < 1/100); рідко (≥ 1/10000, <1/1000); дуже рідко (< 1/10000, в тому числі поодинокі випадки).
Таблиця 8

Побічні реакції на лікарський засіб, виявлені у період післяреєстраційного застосування доксорубіцину гідрохлориду
	Новоутворення доброякісні, злоякісні та неуточненої природи (у тому числі кісти та поліпи)

	Дуже рідко
	Вторинні новоутворення у ротовій порожнині1

	З боку серцево-судинної системи

	Нечасто
	Венозна тромбоемболія, у тому числі тромбофлебіт, тромбоз вен, легенева емболія

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки

	Рідко
	Інтерстиціальне захворювання легенів (ІЗЛ) з такими проявами як задишка, сухий кашель і гарячка

	З боку шкіри та підшкірної клітковини

	Дуже часто
	Синдром долонно-підошовної еритродизестезії (ДПЕ)

	Нечасто
	Лихеноїдний кератоз

	Рідко
	Екстравазація (може призводити до тяжкого целюліту, утворення пухирів, тромбофлебіту, лімфангіту та місцевого некрозу тканин)

	Дуже рідко
	Мультиформна еритема, синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз


1 Випадки вторинного раку ротової порожнини були зареєстровані у пацієнтів після довгострокового (більше 1 року) застосування лікарського засобу Дополо або у пацієнтів, які одержали кумулятивну дозу лікарського засобу Дополо понад 720 мг/м2.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: http://aisf.dec.gov.ua.
