Побічні реакції.

Резюме профілю безпеки

У ході клінічних досліджень зонісамід застосовували понад 1200 пацієнтів, більше 400 з яких отримували препарат протягом щонайменше 1 року. Крім того, в Японії з 1989 року та в США з 2000 року був накопичений великий постмаркетинговий досвід застосування зонісаміду.

Слід зазначити, що зонісамід є похідним бензизоксазолу, який містить сульфонамідну групу. Серйозні побічні реакції з боку імунної системи, пов’язані з прийомом лікарських засобів, що містять сульфонамідну групу, включають шкірні висипання, алергічні реакції та виражені гематологічні порушення, в т.ч. апластичну анемію, яка у дуже рідкісних випадках призводить до летального наслідку (див. розділ «Особливості застосування»).

Найчастішими небажаними реакціями в контрольованих дослідженнях комплексної терапії були сонливість, запаморочення та анорексія. Найчастішими небажаними реакціями в рандомізованому контрольованому дослідженні монотерапії зонісамідом у порівнянні з карбамазепіном пролонгованої дії в групі пацієнтів, які отримували зонісамід, були зниження рівня бікарбонатів, втрата апетиту та зниження маси тіла. Частота значного зниження рівня бікарбонатів у сироватці (зниження до рівня менше 17 мекв/л і більше 5 мекв/л) становила 3.8%. Частота значного зниження маси тіла на 20% та більше становила 0.7%.

Побічні реакції, пов'язані з застосуванням зонісаміду, отримані в результаті клінічних досліджень та постмаркетингового нагляду, наведено нижче. Частоту класифіковано за наступною схемою:

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

Невідомо

Неможливо оцінити з наявних даних

Таблиця 4.
Побічні реакції, пов’язані з зонісамідом, отримані в ході клінічних досліджень комплексної терапії та постмаркетингового спостереження.
	Системно-органний 

клас
	Дуже часто
	Часто
	Нечасто
	Дуже рідко

	Інфекції та інвазії
	
	
	Пневмонія, інфекції сечовивідних шляхів
	

	Порушення з боку крові та лімфатичної системи
	
	Екхімоз
	
	Агранулоцитоз, апластична анемія, лейкоцитоз, лейкопенія, лімфаденопатія, панцитопенія, тромбоцитопенія

	Порушення з боку імунної системи
	
	Підвищена чутливість
	
	Медикаментозно-зумовлений сидром підвищеної чутливості, DRESS-синдром (висипання з еозинофілією і системними симптомами)

	Порушення з боку метаболізму
	Анорексія
	
	Гіпокаліємія
	Метаболічний ацидоз, нирковий тубулярний ацидоз

	Порушення з боку психіки
	Збудження, дратівливість, сплутаність свідомості, депресія
	Емоційна лабільність, тривожність, безсоння, психотичні розлади
	Гнів, агресивність, суїцидальні думки та спроби самогубства
	Галюцинації

	Порушення з боку нервової системи
	Атаксія, запаморочення, порушення пам’яті, сонливість
	Брадифренія, порушення уваги, ністагм, парестезія, порушення мовлення, тремор
	Судоми
	Амнезія, кома, великі епілептичні напади, міастенічний синдром, злоякісний нейролептичний синдром, епілептичний статус

	Порушення з боку органів зору
	Диплопія
	
	
	Закритокутова глаукома, біль в очах, міопія, розмитість зору, зниження гостроти зору

	Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
	
	
	
	Задишка, аспіраційна пневмонія, порушення дихання, пневмоніт, пов’язаний із підвищеною чутливістю

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту 
	
	Біль у животі, запор, діарея, диспепсія, нудота
	Блювання
	Панкреатит

	Порушення з боку печінки та жовчовивідних шляхів
	
	
	Холецистит, холелітіаз
	Гепатоцелюлярне пошкодження

	Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини
	
	Висипання, свербіж, алопеція, 
	
	Ангідроз, мультиформна еритема, синдром Стівенса‒Джонсона, токсичний епідермальний некроліз

	Порушення з боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини
	
	
	
	Рабдоміоліз

	Порушення з боку сечовидільної системи
	
	Нефролітіаз
	Уролітіаз
	Гідронефроз, ниркова недостатність, порушення складу сечі

	Загальні порушення та реакції у місці введення:
	
	Підвищена стомлюваність, грипоподібні стани, підвищення температури тіла, периферичний набряк
	
	

	Лабораторні показники
	Зниження рівня бікарбонатів
	Зниження маси тіла
	
	Підвищення рівня креатинінфосфокінази, підвищення рівня креатиніну, підвищення рівня сечовини, порушення біохімічних показників функції печінки

	Травми, отруєння та ускладнення, викликані проведенням дослідних процедур
	
	
	
	Тепловий удар


Крім того, були окремі випадки раптової несподіваної смерті у пацієнтів з епілепсією, які отримували зонісамід.

Таблиця 5.
Побічні реакції в рандомізованому контрольованому дослідженні монотерапії, в якому порівнювали зонісамід з карбамазепіном пролонгованої дії.

	Клас систем органів 


	Дуже часто
	Часто
	Нечасто

	Інфекції та інвазії
	
	
	Інфекції сечовивідних шляхів, пневмонія 

	З боку крові та лімфатичної системи
	
	
	Лейкопенія, тромбоцитопенія

	Порушення обміну речовин та харчування
	
	Зниження апетиту
	Гіпокаліємія

	Порушення психіки
	
	Збудження, депресія, безсоння, перепади настрою, тривожність
	Сплутаність свідомості, гострий психоз, агресія, суїцидальні думки, галюцинації

	Порушення з боку нервової системи
	
	Атаксія, запаморочення, порушення пам'яті, сонливість, брадифренія, порушення уваги, парестезія
	Ністагм, порушення мови, тремор, судоми

	Порушення з боку органу зору
	
	Диплопія
	

	Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
	
	
	Порушення дихання

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту
	
	Запор, діарея, диспепсія, нудота, блювання
	Біль у животі

	Порушення з боку печінки та жовчовивідних шляхів
	
	
	Гострий холецистит 

	Порушення з боку шкіри та підшкірних тканин
	
	Висипання
	Свербіж, екхімоз

	Загальні розлади та порушення у місці введення
	
	Втомлюваність, лихоманка, дратівливість
	

	Лабораторні та інструментальні дані
	Зниження рівня бікарбонатів
	Зниження маси тіла, підвищення рівня креатинінфосфокінази в крові, підвищення рівня аланінамінотрансфе-рази, підвищення рівня аспартатамінотрансфе-рази
	Порушення складу сечі


Додаткова інформація щодо спеціальних груп пацієнтів

Пацієнти похилого віку

Зведений аналіз даних з безпеки у 95 пацієнтів похилого віку показав відносно вищу частоту розвитку периферичного набряку та свербежу порівняно з молодшими пацієнтами.

Огляд постмаркетингових даних у пацієнтів старше 65 років свідчить про більшу частоту, ніж у загальній популяції, наступних явищ: синдром Стівенса-Джонсона і синдром гіперчутливості, спричиненої лікарськими засобами, раптова несподівана смерть у пацієнтів з епілепсією.

Пацієнти дитячого віку

Профіль безпеки зонісаміду у дітей, які брали участь у плацебо-контрольованих клінічних дослідженнях (віком від 6 до 17 років), відповідає профілю безпеки препарату у дорослих. З 465 пацієнтів, включених до бази даних з безпеки у дітей (у тому числі 67 пацієнтів, що продовжували участь у відкритій фазі продовженого контрольованого клінічного дослідження), смерть настала у 7 дітей (1,5%; 14,6/1000 пацієнто-років): у 2 випадках – в результаті епілептичного статусу, з яких один був пов’язаний із значним зниженням маси тіла (на 10% протягом 3 місяців) у пацієнта з низькою масою тіла з наступною відмовою від прийому препарату; в 1 випадку – в результаті черепно-мозкової травми/гематоми та в 4 випадках – смерть відбулася у пацієнтів з попереднім функціональним неврологічним дефіцитом різного генезу (2 випадки сепсису, пов’язаного з пневмонією / поліорганною недостатністю, 1 випадок раптової несподіваної смерті у пацієнтів з епілепсією та 1 випадок черепно-мозкової травми). Загалом із 70,4% пацієнтів, які у контрольованому дослідженні або у відкритій фазі продовження цього дослідження отримували зонісамід, під час терапії щонайменше одноразово визначався рівень бікарбонатів менше 22 ммоль/л. Низький рівень бікарбонатів зберігався протягом тривалого часу (медіана 188 днів).

У зведеному аналізі даних з безпеки, отриманих у 420 дітей (183 – від 6 до 11 років і 237 – від 12 до 16 років, у яких середня тривалість прийому препарату становила приблизно 12 місяців), було встановлено відносно частіше надходження повідомлень про виникнення пневмонії, дегідратації, зниження потовиділення, порушення біохімічних показників функції печінки, середнього отиту, фарингіту, синуситу та інфекцій верхніх дихальних шляхів, кашлю, носової кровотечі та риніту, болю в животі, блювання, висипань та екземи, а також лихоманки (особливо в осіб молодше 12 років) порівняно з даними про дорослих пацієнтів. З більш низькою частотою надходили повідомлення про виникнення амнезії, підвищення рівнів креатиніну, лімфаденопатії та тромбоцитопенії. Частота зниження маси тіла на 10% і більше становила 10,7% (див. розділ «Особливості застосування»). У деяких випадках зниження маси тіла спостерігалася затримка при переході до наступної стадії Таннера та дозрівання кісткової тканини.

Повідомлення про 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: https://aisf.dec.gov.ua.
