Побічні реакції.

Побічні реакції, пов’язані з лікуванням Стригемом, про які найчастіше повідомлялося: нудота, як з блюванням так і без, підвищення рівня печінкових трансаміназ (АлАт та АсАт), а також лужної фосфатази спостерігалися приблизно у 60 % пацієнтів; про протеїнурію та гематурію повідомлялося приблизно у 50 % пацієнтів; задишка спостерігалася у 10-40 % пацієнтів (найбільша частота спостерігалась у хворих на рак легень); алергічні висипання на шкірі спостерігалися у 25 % пацієнтів, а у 10 % вони супроводжувалися свербежем.

Частота появи та сила побічних реакцій залежать від дози, швидкості введення, інтервалів між дозами. Дозозалежні побічні реакції включають зниження рівня тромбоцитів, лейкоцитів та гранулоцитів.

Дані, отримані у процесі клінічних досліджень.

У таблиці 4 подано побічні реакції та частоту їх появи, отримані у процесі досліджень. У кожній групі побічні реакції надані в порядку зменшення серйозності, з частотою: дуже часто  (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 і < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 і < 1/100), рідко (≥ 1/10000 і          < 1/1000), дуже рідко (<1/10000).

Таблиця 4

	Органи та системи
	Частота

	З боку кровотворної та лімфатичної системи
	Дуже часто

· Лейкопенія 

(нейтропенія III ступеня = 19,3 %; IV ступеня = 6 % )

Пригнічення кісткового мозку найчастіше є за силою від незначного до помірного та найбільше впливає на кількість гранулоцитів

· Тромбоцитопенія 

· Анемія 

Часто

· Фебрильна нейтропенія 

Дуже рідко

· Тромбоцитоз 

	З боку імунної системи
	Дуже рідко

· Анафілактоїдна реакція 

	Розлади метаболізму та харчування
	Часто

· Анорексія 

	З боку нервової системи
	Часто 

· Головний біль 

· Сонливість 

· Безсоння 

Нечасто 

· Порушення мозкового кровообігу 
Дуже рідко

· Синдром зворотної задньої енцефалопатії 

	З боку серцево-судинної системи
	Нечасто

· Аритмії, найчастіше суправентрикулярні за походженням 

· Серцева недостатність  

Рідко

· Інфаркт міокарда 

· Клінічні прояви периферичного васкуліту та гангрени 

· Артеріальна гіпотензія 

Дуже рідко 

· Синдром капілярного просочування

	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 

· Дистрес-синдром у дорослих 

	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 рівнів печінкових ферментів, таких як аспартат-амінотрансфераза (АSТ), аланін-амінотрансфераза (АLТ) та лужна фосфатаза 

Часто 

· Підвищення рівнів білірубіну 

Нечасто

· Серйозна гепатотоксичність, що призводить до печінкової недостатності та летального наслідку 

Рідко 

· Підвищення рівнів гамма-глутамілтрансферази (GGT) 

	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 

	З боку опорно-рухового апарату 
	Часто 

· Біль у спині 

· Міалгія 

	З боку видільної та сечостатевої системи
	Часто 

· Гематурія 

· Помірна протеїнурія 

Нечасто 

· Ниркова недостатність 

· Гемолітичний уремічний синдром 

	Загальні розлади
	· Дуже часто

· Гpипоподібні симптоми, про які найчастіше повідомлялося: пропасниця, головний біль, озноб, міалгія, астенія та відсутність aпeтитy. Кашель, риніт, нездужання, підвищена пітливість та розлади сну – симптоми, про які також було повідомлено. 

· Набряки, зокрема периферичні (у тому числі на обличчі), що зникали після припинення лікування 

Часто

· Пропасниця 

· Астенія 

· Озноб 

Рідко

· Помірні шкірні реакції у місці ін’єкції 

	Ушкодження, отруєння та ускладнення при проведенні процедури


	Рідко 

· Радіотоксичність 

· «Радіаційна пам’ять» 


Комбіноване застосування при раку молочної залози.
Частота випадків явищ гематологічної токсичності ступеня ІІІ та IV, зокрема нейтропенії, підвищується при комбінованому застосуванні гемцитабіну з паклітакселем, хоча підвищення частоти виникнення даних побічних реакцій не асоційоване з підвищеною частотою виникнення інфекцій або геморагічних явищ. Слабкість та фебрильна нейтропенія спостерігаються частіше при комбінованому застосуванні гемцитабіну з паклітакселем. Слабкість, яка не асоційована з анемією, зазвичай проходить після першого циклу терапії.

Таблиця 5

 Побічні явища ІІІ та IV ступеня при монотерапії паклітакселем порівняно з комбінованим застосуванням гемцитабіну з паклітакселем

	
	Кількість пацієнтів (%)

	
	Монотерапія паклітакселем

(N=259) 
	Комбіноване застосування гемцитабіну з паклітакселем (N=262) 

	
	Ступінь ІІІ
	Ступінь IV
	Ступінь ІІІ
	Ступінь IV

	Лабораторні показники

	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)*

	Нелабораторні показники

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

	Слабкість
	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 IV ступеня, яка тривала понад 7 днів, спостерігалась у 12,6 % пацієнтів при комбінованому застосуванні та у 5 % пацієнтів при застосуванні тільки паклітакселу.

Комбіноване застосування при раку сечового міхура.

Таблиця 6

Побічні явища ІІІ та IV ступеня при застосуванні МВДЦ (метотрексат, вінбластин, доксорубіцин, цисплатин) порівняно з комбінованим застосуванням гемцитабіну з цисплатином

	
	Кількість пацієнтів (%)

	
	Комбінація МВДЦ (N=196) 
	Комбіноване застосування гемцитабіну з цисплатином (N=200)

	
	Ступінь ІІІ
	Ступінь IV
	Ступінь ІІІ
	Ступінь IV

	Лабораторні показники

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

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

	Нелабораторні показники

	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)


Комбіноване застосування при раку яєчників.

Таблиця 7

Побічні явища ІІІ та IV ступеня при монотерапії карбоплатином порівняно з комбінованим застосуванням гемцитабіну з карбоплатином

	
	Кількість пацієнтів (%)

	
	Карбоплатин

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

	
	Ступінь ІІІ
	Ступінь IV
	Ступінь ІІІ
	Ступінь IV

	Лабораторні показники

	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)

	Нелабораторні показники

	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.

