Побічні реакції.

До найпоширеніших побічних реакцій при застосуванні лікарського засобу Гемцитабін Амакса належать: нудота, що супроводжується або не супроводжується блюванням; підвищені рівні трансаміназ (АЛТ та АCT) і лужної фосфатази печінки, про що повідомлялось у майже 60 % пацієнтів; про протеїнурію і гематурію повідомлялось приблизно у 50 % пацієнтів; задишка, про яку повідомлялося у 10–40 % пацієнтів (особливо часто розвивалась у пацієнтів із раком легень); алергічні шкірні висипання зафіксовано майже у 25 % пацієнтів, при цьому 10 % пацієнтів скаржились на свербіж. Частота виникнення і ступінь тяжкості побічних реакцій залежать від дози, швидкості інфузії та інтервалів між дозами. Побічними реакціями, що потребують обмеження дози, є зниження числа тромбоцитів, лейкоцитів та гранулоцитів (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). 

У таблиці 4 подано побічні реакції та частоту їх появи, отримані у процесі клінічних досліджень. У кожній групі побічні реакції надані в порядку зменшення серйозності з частотою: дуже часто (≥ 1/10); часто (від ≥ 1/100 до < 1/10); нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); дуже рідко (< 1/10000); частота невідома (не піддаються оцінці на основі наявних даних).

Таблиця 4

	Органи та системи
	Частота

	З боку системи крові та лімфатичної системи 
	Дуже часто: лейкопенія (нейтропенія ІІІ ступеня – 19,3 %, IV ступеня – 6 %). Пригнічення кісткового мозку зазвичай має ступінь від незначного до помірного та найбільше впливає на кількість гранулоцитів (див. розділи «Особливості застосування» та «Спосіб застосування та дози»), тромбоцитопенія, анемія.
Часто: фебрильна нейтропенія.

Дуже рідко: тромбоцитоз, тромботична мікроангіопатія. 

	З боку імунної системи
	Дуже рідко: анафілактоїдна реакція.

	З боку метаболізму та харчування
	Часто: анорексія.

	З боку нервової системи 
	Часто: головний біль, безсоння, сонливість. 

Нечасто: порушення мозкового кровообігу (інсульт).

Дуже рідко: синдром оборотної задньої енцефалопатії (див. розділ «Особливості застосування»).

	З боку серцево-судинної системи
	Нечасто: аритмія, найчастіше суправентрикулярна за походженням, серцева недостатність.

Рідко: інфаркт міокарда, клінічні прояви периферичного васкуліту та гангрени, артеріальна гіпотензія.

Дуже рідко: синдром капілярного просочування (див. розділ «Особливості застосування»).

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння 
	Дуже часто: задишка (найчастіше легка та проходить без лікування).

Часто: кашель, риніт.

Нечасто: інтерстиціальний пневмоніт, бронхоспазм (найчастіше легкий та транзиторний, але може виникнути необхідність парентерального лікування).

Рідко: набряк легень, респіраторний дистрес-синдром у дорослих (див. розділ «Особливості застосування»). 

	З боку травної системи 
	Дуже часто: нудота, блювання.

Часто: діарея, стоматит та поява виразок у ротовій порожнині, запор.

Дуже рідко: ішемічний коліт.

	З боку гепатобіліарної системи
	Дуже часто: підвищення рівня печінкових ферментів, таких як аспартатамінотрансфераза (АСТ), аланінамінотрансфераза (АЛТ) та лужна фосфатаза.
Часто: підвищення рівня білірубіну.

Нечасто: серйозна гепатотоксичність, що призводить до печінкової недостатності та летального наслідку.

Рідко: підвищення рівня гамма-глутамілтрансферази (ГГТ).

	З боку шкіри та підшкірної тканини
	Дуже часто: алергічні висипання на шкірі, які часто супроводжуються свербежем; облисіння.

Часто: свербіж, підвищена пітливість.

Рідко: тяжкі шкірні реакції, зокрема десквамація та бульозні висипання на шкірі, виразки, пухирцеві формування, злущування.

Дуже рідко: токсичний епідермальний синдром, синдром Стівенса-Джонсона.

Частота невідома: псевдоцелюліт, гострий генералізований екзантематозний пустульоз.

	З боку опорно-рухового апарату
	Часто: біль у спині, міалгія. 

	З боку видільної та сечостатевої системи
	Дуже часто: гематурія, помірна протеїнурія.

Нечасто: ниркова недостатність, гемолітико-уремічний синдром (див. розділ «Особливості застосування»).

	Загальні розлади 
	Дуже часто: грипоподібні симптоми (найчастіше спостерігаються пропасниця, головний біль, озноб, міалгія, астенія та анорексія; також повідомлялося про кашель, риніт, нездужання, підвищене потовиділення та розлади сну), набряк/периферичний набряк, включаючи набряк обличчя (у більшості випадків набряки регресують після припинення лікування). 

Часто: пропасниця, астенія, озноб. 

Рідко: шкірні реакції у місці введення (переважно помірного ступеня тяжкості).

	Травми, отруєння і ускладнення процедур
	Рідко: радіотоксичність (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»), «радіаційна пам’ять».

	Інфекції та інвазїі
	Часто: інфекції.

Частота невідома: сепсис.


Комбіноване застосування при лікуванні раку молочної залози. Частота появи побічних реакцій гематологічної токсичності ІІІ та ІV ступеня, зокрема нейтропенії, підвищується при комбінованому застосуванні гемцитабіну з паклітакселом. Підвищення частоти виникнення даних побічних реакцій не асоційоване з підвищеною частотою виникнення інфекцій або геморагічних явищ. Втома та фебрильна нейтропенія частіше відзначаються при комбінованому застосуванні гемцитабіну з паклітакселом. Слабкість, яка не пов’язана з анемією, зазвичай проходить після першого циклу терапії.

Таблиця 5

Комбіноване застосування при лікуванні раку молочної залози. Побічні реакції ІІІ та ІV ступеня при монотерапії паклітакселом порівняно з комбінованим застосуванням гемцитабіну з паклітакселом

	Побічні реакції
	Кількість пацієнтів (%) 

	
	Монотерапія паклітакселом 
(N=259)
	Комбіноване застосування гемцитабіну з паклітакселом (N=262)

	
	Ступінь ІІІ
	Ступінь ІV
	Ступінь ІІІ
	Ступінь ІV

	Гематологічні
	
	
	
	

	
Анемія
	5 (1,9)
	1 (0,4)
	15 (5,7)
	3 (1,1)

	
Тромбоцитопенія
	0
	0
	14 (5,3)
	1 (0,4)

	
Нейтропенія
	11 (4,2)
	17 (6,6)*
	82 (31,3)
	45 (17,2)*

	Негематологічні
	
	
	
	

	
Фебрильна нейтропенія
	3 (1,2)
	0
	12 (4,6)
	1 (0,4)

	
Втома
	3 (1,2)
	1 (0,4)
	15 (5,7)
	2 (0,8)

	
Діарея
	5 (1,9)
	0
	8 (3,1)
	0

	
Моторна нейропатія
	2 (0,8)
	0
	6 (2,3)
	1 (0,4)

	
Сенсорна нейропатія
	9 (3,5)
	0
	14 (5,3)
	1 (0,4)


*Нейтропенія ІV ступеня, що триває більше 7 днів, спостерігалася в 12,6 % пацієнтів у групі комбінованого лікування та в 5,0 % пацієнтів у групі застосування тільки паклітакселу.

Таблиця 6

Комбіноване застосування при раку сечового міхура. Побічні реакції III та ІV ступеня при застосуванні МВАЦ (метотрексат, вінбластин, доксорубіцин, цисплатин) порівняно з комбінованим застосуванням гемцитабіну з цисплатином

	Побічні реакції
	Кількість пацієнтів (%)

	
	Комбінація МВАЦ (метотрексат, вінбластин, доксорубіцин, цисплатин) 

(N=196)
	Комбіноване застосування гемцитабіну з цисплатином

 (N=200)

	
	Ступінь III 
	Ступінь ІV
	Ступінь III
	Ступінь ІV

	Гематологічні 
	
	
	
	

	
Анемія
	30 (16)
	4 (2)
	47 (24)
	7 (4)

	
Тромбоцитопенія
	15 (8)
	25 (13)
	57 (29)
	57 (29)

	Негематологічні 
	
	
	
	

	
Нудота та блювання
	37 (19)
	3 (2)
	44 (22)
	0 (0)

	
Діарея
	15 (8)
	1 (1)
	6 (3)
	0 (0)

	
Інфекція
	19 (10)
	10 (5)
	4 (2)
	1 (1)

	
Стоматит
	34 (18)
	8 (4)
	2 (1)
	0 (0)


Таблиця 7

Комбіноване застосування при раку яєчників. Побічні реакції III та ІV ступенів при монотерапії карбоплатином порівняно з комбінованим застосуванням гемцитабіну з карбоплатином

	Побічні реакції
	Кількість пацієнтів (%)

	
	Карбоплатин

(N=174) 
	Комбіноване застосування гемцитабіну з карбоплатином (N=175) 

	
	Ступінь III
	Ступінь ІV
	Ступінь III
	Ступінь ІV

	Гематологічні
	
	
	
	

	
Анемія
	10 (5,7)
	4 (2,3)
	39 (22,3)
	9 (5,1)

	
Нейтропенія
	19 (10,9)
	2 (1,1)
	73 (41,7)
	50 (28,6)

	
Тромбоцитопенія
	18 (10,3)
	2 (1,1)
	53 (30,3)
	8 (4,6)

	
Лейкопенія
	11 (6,3)
	1 (0,6)
	84 (48,0)
	9 (5,1)

	Негематологічні
	
	
	
	

	
Геморагія
	0 (0)
	0 (0)
	3 (1,8)
	0 (0)

	
Фебрильна нейтропенія
	0 (0)
	0 (0)
	2 (1,1)
	0 (0)

	
Інфекція без нейтропенії
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	1 (0,6)


Явище сенсорної нейропатії також спостерігалося частіше при комбінованому застосуванні порівняно із застосуванням одного карбоплатину.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Важливо повідомляти про підозрювані побічні реакції після реєстрації лікарського засобу. Це дає змогу постійно контролювати співвідношення користь/ризик застосування 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.
