Побічні реакції.

У зв’язку з особливостями основного захворювання і великою кількістю лікарських засобів, які одночасно застосовують після трансплантації, профіль побічних реакцій імуносупресантів точно встановити складно.

Найчастішими побічними реакціями (відзначалися у >10% пацієнтів) є тремор, порушення функції нирок, гіперглікемічні стани, цукровий діабет, гіперкаліємія, інфекції, гіпертензія та безсоння.

Частота побічних реакцій визначається таким чином: дуже часто (≥1/10); часто (≥1/100 до <1/10); нечасто (≥1/1000 до <1/100); рідко (≥1/10000 до <1/1000); дуже рідко (<1/10000); частота невідома (неможливо оцінити через недостатність даних). У рамках кожної частотної групи побічні реакції зазначено у порядку зменшення серйозності.

Інфекції та інвазії. На тлі терапії такролімусом, як і іншими потужними імуносупресантами, у пацієнтів часто підвищується ризик розвитку інфекцій (вірусних, бактеріальних, грибкових, протозойних). Може погіршитися перебіг уже існуючих інфекцій. Можливе виникнення як локальних, так і генералізованих інфекцій.

У пацієнтів, які отримують імуносупресанти, у тому числі такролімус у формі капсул пролонгованої дії, повідомлялося про випадки ЦМВ-інфекції, нефропатії, асоційованої з BK‑вірусом, а також випадки прогресуючої мультифокальної лейкоенцефалопатії (ПМЛ), асоційованої з JC‑вірусом.

Новоутворення доброякісні, злоякісні та неуточнені (включаючи кісти та поліпи). У пацієнтів, які отримують імуносупресивну терапію, існує підвищений ризик розвитку злоякісних новоутворень. При застосуванні такролімусу повідомлялося як про доброякісні, так і про злоякісні новоутворення, у тому числі лімфопроліферативні захворювання, асоційовані з вірусом Епштейна–Барр (EBV), та злоякісні новоутворення шкіри.

З боку крові та лімфатичної системи: часто – анемія, тромбоцитопенія, лейкопенія, відхилення у показниках еритроцитів, лейкоцитоз; нечасто – коагулопатії, панцитопенія, нейтропенія, відхилення у показниках коагуляції і кровотечі, тромботична мікроангіопатія; рідко – тромботична тромбоцитопенічна пурпура, гіпопротромбінемія; частота невідома – істинна еритроцитарна аплазія, агранулоцитоз, гемолітична анемія, фебрильна нейтропенія.

З боку імунної системи: у пацієнтів, які отримували такролімус, відзначалися алергічні та анафілактоїдні реакції (див. розділ «Особливості застосування»).

З боку ендокринної системи: рідко – гірсутизм.

З боку метаболізму та харчування: дуже часто – цукровий діабет, гіперглікемічні стани, гіперкаліємія; часто – метаболічний ацидоз, інші порушення електролітів, гіпонатріємія, затримка рідини, гіперурикемія, гіпомагніємія, гіпокаліємія, гіпокальціємія, зниження апетиту, гіперхолестеринемія, гіперліпідемія, гіпертригліцеридемія, гіпофосфатемія; нечасто – зневоднення, гіпоглікемія, гіпопротеїнемія, гіперфосфатемія.

З боку психіки: дуже часто – безсоння; часто – сплутаність свідомості й дезорієнтація, депресія, симптоми тривоги, галюцинації, психічні розлади, пригнічений настрій, розлади та порушення настрою, нічні жахи; нечасто – психотичний розлад.

З боку нервової системи: дуже часто – головний біль, тремор; часто – розлади нервової системи, судоми, порушення свідомості, периферичні нейропатії, запаморочення, парестезії та дизестезії, порушення письма; нечасто – енцефалопатія, крововиливи у центральній нервовій системі та порушення мозкового кровообігу, кома, порушення мовлення та артикуляції, паралічі і парези, амнезія; рідко – гіпертонія; дуже рідко – міастенія; частота невідома – синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES).

З боку органів зору: часто – розлади з боку органів зору, затуманення зору, світлобоязнь; нечасто – катаракта; рідко – сліпота; частота невідома – оптична нейропатія.

З боку органів слуху і рівноваги: часто – шум у вухах; нечасто – зниження слуху; рідко – нейросенсорна глухота; дуже рідко – порушення слуху.

З боку серця: часто – ішемічні коронарні розлади, тахікардія; нечасто – серцева недостатність, шлуночкові аритмії та зупинка серця, суправентрикулярні аритмії, кардіоміопатії, гіпертрофія шлуночків, пальпітація; рідко – ексудативний перикардит; дуже рідко – аритмія типу torsades de pointes.

З боку судинної системи: дуже часто – гіпертензія; часто – тромбоемболічні та ішемічні ускладнення, судинні гіпотензивні розлади, кровотечі, периферичні судинні розлади; нечасто – тромбоз глибоких вен кінцівок, шок, інфаркт.

З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння: часто – легеневі паренхіматозні розлади, задишка, плевральний випіт, кашель, фарингіт, закладеність носа і риніт; нечасто – дихальна недостатність, розлади з боку дихальних шляхів, астма; рідко – гострий респіраторний дистрес-синдром.

З боку шлунково-кишкового тракту: дуже часто – діарея, нудота; часто – шлунково-кишкові прояви і симптоми, блювання, біль у шлунково-кишковому тракті та животі, запальні захворювання шлунково-кишкового тракту, шлунково-кишкові кровотечі, шлунково-кишкові виразки та перфорації, асцит, стоматит і виразки, запор, диспептичні прояви і симптоми, метеоризм, відчуття здуття і роздування у животі, рідкі випорожнення; нечасто – гострий і хронічний панкреатит, паралітична кишкова непрохідність, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, порушення евакуаторної функції шлунка; рідко – псевдокісти підшлункової залози, часткова непрохідність кишечнику (субілеус).

З боку печінки та жовчовивідних шляхів: дуже часто – порушення функції печінки; часто – розлади з боку жовчних проток, гепатоцелюлярні ураження та гепатит, холестаз та жовтяниця; рідко – венооклюзійна хвороба печінки, тромбоз печінкової артерії; дуже рідко – печінкова недостатність.

З боку шкіри та підшкірної тканини: часто – висипання, свербіж, алопеція, акне, гіпергідроз; нечасто – дерматит, світлочутливість; рідко – токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла); дуже рідко – синдром Стівенса–Джонсона.

З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини: часто – біль у суглобах, біль у спині, спазми м’язів, біль у кінцівках; нечасто –  розлади з боку суглобів; рідко – зниження рухомості.

З боку нирок та сечовидільної системи: дуже часто – порушення функції нирок; часто – ниркова недостатність, гостра ниркова недостатність, токсична нефропатія, тубулярний некроз, порушення показників сечі, олігурія, розлади з боку сечового міхура і уретри; нечасто – гемолітико-уремічний синдром, анурія; дуже рідко – нефропатія, геморагічний цистит.

З боку репродуктивної системи та молочних залоз: нечасто – дисменорея і маткова кровотеча.

Загальні розлади та ускладнення у місці введення: часто – гарячкові стани, біль та дискомфорт, астенічні стани, набряки, порушення терморегуляції; нечасто – грипоподібний синдром, відчуття тривоги, погіршення самопочуття, поліорганна недостатність, відчуття тиску у грудях, порушення сприйняття температури навколишнього середовища; рідко – падіння, виразки, відчуття стиснення у грудній клітці, спрага; дуже рідко – збільшення маси жирової тканини.

Дослідження: дуже часто – відхилення від норми показників функції печінки; часто – підвищення рівня лужної фосфатази у крові, збільшення маси тіла; нечасто – підвищення рівня амілази у крові, відхилення від норми показників ЕКГ, відхилення від норми пульсу і частоти серцевих скорочень, зниження маси тіла, підвищення рівня лактатдегідрогенази у крові; дуже рідко – відхилення від норми показників ехокардіограми, подовження інтервалу QT на електрокардіограмі.

Травми, отруєння та процедурні ускладнення: часто – первинна дисфункція трансплантата.

Відзначались помилки при застосуванні лікарського засобу, у тому числі випадкове, ненавмисне або неконтрольоване заміщення лікарських форм такролімусу негайного або пролонгованого вивільнення. Повідомлялося про випадки відторгнення трансплантата (частота не може бути оцінена на основі наявних даних).

Опис окремих побічних реакцій

Біль у кінцівках описується у ряді опублікованих звітів про випадки захворювання як частина індукованого інгібіторами кальциневрину больового синдрому (КІБС). Такий біль зазвичай є двобічним, симетричним, інтенсивним, висхідним у нижніх кінцівках і може бути пов’язаний з надмірно високим терапевтичним рівнем такролімусу. Цей синдром може реагувати на зменшення дози такролімусу. У деяких випадках було необхідно перейти на альтернативну імуносупресію.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції. Про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності препарату слід повідомляти за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua
