Побічні реакції.

У клінічних дослідженнях із залученням 523 пацієнтів з рецидивуючим раком яєчників та 631 пацієнта з рецидивуючим дрібноклітинним раком легенів спостерігалася дозозалежна гематологічна токсичність, що була передбачувана й оборотна. Ознак кумуляції гематологічної та негематологічної токсичності виявлено не було. 
Профіль побічних реакцій при застосуванні топотекану в комбінації з цисплатином для лікування раку шийки матки, за даними досліджень, відповідає такому при його застосуванні як монотерапії. Загальна гематологічна токсичність у пацієнтів, які отримують топотекан у комбінації з цисплатином, є нижчою, ніж у пацієнтів, які отримують лише топотекан, але вищою, ніж у тих, хто застосовує лише цисплатин.

При застосуванні топотекану в комбінації з цисплатином спостерігалися додаткові побічні реакції, але вони виникали при застосуванні лише цисплатину та не можуть стосуватися топотекану. Повний перелік побічних реакцій, пов’язаних із застосуванням цисплатину, наведений в інструкціях з медичного застосування цисплатину.

Побічні реакції наводяться нижче за системою / органом і абсолютною частотою виникнення (всі випадки, про які повідомлялося). За частотою виникнення побічні реакції визначаються як: 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 (не може бути визначена згідно з наявною інформацією).

З боку крові та лімфатичної системи

Дуже часто: фебрильна нейтропенія, нейтропенія (див. «Порушення з боку шлунково-кишкового тракту»), тромбоцитопенія, анемія, лейкопенія.

Часто: панцитопенія.

Частота невідома: тяжка кровотеча (пов’язана із тромбоцитопенією).

З боку імунної системи

Часто: реакції гіперчутливості, включаючи висипання.

Рідко: анафілактичні реакції, ангіоневротичний набряк, кропив’янка.

Інфекції та інвазії

Дуже часто: інфекції.

Часто: сепсис1.
З боку обміну речовин і харчування

Дуже часто: анорексія (яка може мати тяжкий перебіг).

З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

Рідко: інтерстиціальні захворювання легенів (у деяких випадках закінчилися летально).

З боку шлунково-кишкового тракту

Дуже часто: нудота, блювання і діарея (що можуть бути тяжкими), запор, біль у животі2, мукозит.

Частота невідома: перфорації шлунково-кишкового тракту.

З боку гепатобіліарної системи
Часто: гіпербілірубінемія.

З боку шкіри та підшкірних тканин

Дуже часто: алопеція.

Часто: свербіж.

Загальні розлади та реакції у місці введення

Дуже часто: пірексія, астенія, втомлюваність.

Часто: нездужання.

Дуже рідко: випотівання рідини із судин (реакції були слабко виражені та загалом не вимагали проведення специфічної терапії).

Частота невідома: запалення слизових оболонок.

1Про летальні випадки внаслідок сепсису повідомляли у пацієнтів, які приймали топотекан (див. розділ «Особливості застосування»).

2 Про нейтропенічний коліт, включаючи летальний нейтропенічний коліт, повідомляли як про ускладнення індукованої топотеканом нейтропенії (див. розділ «Особливості застосування»).

Частота побічних реакцій, наведених вище, більш характерна для пацієнтів із тяжким соматичним статусом.

Частота наведених нижче гематологічних та негематологічних побічних реакцій стосується побічних реакцій, що пов’язані / можливо, пов’язані зі застосуванням топотекану.

Гематологічні.

Нейтропенія: тяжка (кількість нейтрофілів ( 0,5 × 109/л) під час І курсу спостерігалась у  55 % пацієнтів; з тривалістю ≥ 7 днів – у 20 %; загалом – 77 % пацієнтів (39 % курсів). 

В асоціації з тяжкою нейтропенією у 16 % пацієнтів виникала гарячка або інфекція під час І курсу лікування та загалом – у 23 % пацієнтів (6 % курсів лікування). У середньому час появи тяжкої нейтропенії становив 9 днів із середньою тривалістю 7 днів. Тяжка нейтропенія тривала більше 7 днів загалом в 11 % курсів. Серед усіх пацієнтів, залучених у клінічні дослідження, включаючи тих, у кого розвинулась тяжка нейтропенія, та тих, у яких вона не розвинулась, у 11 % (4 % курсів) розвинулась гарячка та у 26 % (9 % курсів) розвинулись інфекційні ускладнення. Крім того, у 5 % усіх пацієнтів, які отримували лікування (1 % курсів), розвинувся сепсис.

Тяжка тромбоцитопенія (кількість тромбоцитів 25 × 109/л) – у 25 % пацієнтів (8 % курсів); помірна (кількість тромбоцитів 25,0–50,0 × 109/л) – у 25 % пацієнтів (15 % курсів). Тяжка тромбоцитопенія розвивалася в середньому через 15 діб і тривала в середньому 5 діб. Переливання тромбоцитів робили в 4 % курсів. Про серйозні наслідки тромбоцитопенії, включаючи летальні випадки внаслідок пухлинних кровотеч, повідомляли нечасто.
Анемія від помірної до тяжкої (рівень гемоглобіну ≤ 8,0 г/дл) спостерігалась у 37 % пацієнтів (14 % курсів). Переливання еритроцитів проводили у 52 % пацієнтів (21 % курсів).

Негематологічні.

Частими негематологічними побічними реакціями були такі реакції з боку шлунково-кишкового тракту як нудота (52 %), блювання (32 %), діарея (18 %), запор (9 %) та мукозит (14 %). Частота тяжкої (3 та 4 ступеня) нудоти, блювання, діареї та мукозиту становила 4, 3, 2 та 1 % відповідно.

Про помірний біль у животі повідомляли у 4 % пацієнтів. 

Втомлюваність спостерігалась приблизно у 25 %, а астенія – у 16 % пацієнтів, які лікувалися топотеканом. Тяжка (3–4 ступеня) втомлюваність та астенія виникала у 3 % випадків.

Тотальна або виражена алопеція спостерігалась у 30 % пацієнтів, часткова алопеція – у   15 % пацієнтів.

Іншими побічними реакціями, що були зареєстровані як пов’язані або можливо пов’язані із застосуванням топотекану, були анорексія (12 %), нездужання (3 %) та гіпербілірубінемія 

(1 %).

Були окремі повідомлення про реакції гіперчутливості, включаючи висип, кропив’янку, ангіоневротичний набряк та анафілактичні реакції. У ході клінічних досліджень висип виникав у 4 % пацієнтів, свербіж – у 1,5 % пацієнтів.

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.

