Побічні реакції

Короткий опис профілю безпеки

Периферичний набряк (37 %) і головний біль (28 %) були найпоширенішими побічними реакціями, які спостерігалися при застосуванні амбрізентану. Вища доза (10 мг) була пов’язана з вищою частотою цих побічних реакцій, і периферичний набряк був більш серйозним у пацієнтів віком ≥ 65 років у короткотермінових клінічних дослідженнях (див. розділ «Особливості застосування»).

Серйозні побічні реакції, пов’язані із застосуванням амбрізентану, включають анемію (зниження гемоглобіну, зниження гематокриту) та гепатотоксичність.

Зниження концентрації гемоглобіну та гематокриту (10 %) пов’язували з ERA, включаючи амбрізентан. Більшість із цих знижень спостерігалося протягом перших 4 тижнів лікування, після чого рівень гемоглобіну загалом стабілізувався (див. розділ «Особливості застосування»).

При застосуванні амбрізентану спостерігалося підвищення рівня печінкових ферментів (2 %), ураження печінки та аутоімунний гепатит, включаючи загострення основного захворювання (див. розділи «Фармакодинаміка» та «Особливості застосування»).

Всі побічні реакції приведено за системою класів та органів та частотою: 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 можуть бути оцінені за наявними даними).

Для дозозалежних побічних реакцій категорія частоти відображає вищу дозу амбрізентану. У кожній групі частоти побічні реакції представлені в порядку зменшення серйозності.

	Клас системи органів
	Частота
	Побічна реакція

	З боку крові та лімфатичної системи
	Дуже часто
	Анемія (зниження гемоглобіну, зниження гематокриту)1

	З боку імунної системи
	Часто
	Реакції гіперчутливості (наприклад, ангіоневротичний набряк, висип, свербіж)

	З боку нервової системи
	Дуже часто
	Головний біль (включаючи синусовий головний біль, мігрень)2, запаморочення

	З боку органів зору
	Часто
	Затуманення зору, порушення зору

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату
	Часто
	Шум у вухах3

	
	Нечасто
	Раптова втрата слуху3

	З боку серцево-судинної системи
	Дуже часто
	Відчуття серцебиття, почервоніння5

	
	Часто
	Серцева недостатність 4, артеріальна гіпотензія, синкопе

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Дуже часто
	Задишка6, закладеність верхніх дихальних шляхів (наприклад, носа, пазух)7, назофарингіт7

	
	Часто
	Носова кровотеча, риніт7, синусит7

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто
	Нудота, діарея, блювання5

	
	Часто
	Біль у животі, запор

	З боку печінки і жовчовивідних шляхів
	Часто
	Підвищення печінкових трансаміназ

	
	Нечасто
	Ураження печінки (див. розділ «Особливості застосування»), аутоімунний гепатит (див. розділ «Особливості застосування»)

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Часто
	Висип8

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Дуже часто
	Периферичний набряк, затримка рідини, біль/дискомфорт у грудях5, втома

	
	Часто
	Астенія


1 Див. розділ «Опис окремих побічних реакцій».

2 Частота головного болю була вищою при застосуванні 10 мг амбрізентану.

3 Випадки спостерігалися лише в плацебо-контрольованому клінічному дослідженні амбрізентану в комбінації з тадалафілом.

4 Більшість зареєстрованих випадків серцевої недостатності були пов’язані із затримкою рідини.

5 Частоти спостерігалися в плацебо-контрольованому клінічному дослідженні амбрізентану в комбінації з тадалафілом. Нижчу частоту спостерігали при монотерапії амбрізентаном.

6 Повідомлялося про випадки посилення задишки неясної етіології невдовзі після початку терапії амбрізентаном.

7 Частота закладеності носа була залежною від дози під час терапії амбрізентаном.

8 Висип включає еритематозний висип, генералізований висип, папульозний висип і висип зі свербежем.

Опис окремих побічних реакцій

Знижений гемоглобін
У постмаркетинговий період повідомлялося про випадки анемії, що вимагала переливання клітин крові (див. розділ «Особливості застосування»). Частота зниження гемоглобіну (анемії) була вищою при прийомі 10 мг амбрізентану. Під час 12-тижневих плацебо-контрольованих клінічних досліджень 3-ї фази середня концентрація гемоглобіну знизилася у пацієнтів у групах амбрізентану та була виявлена вже на 4-му тижні (зменшення на 0,83 г/дл); середні зміни від вихідного рівня стабілізувалися протягом наступних 8 тижнів. Загалом у 17 пацієнтів (6,5 %) у групах лікування амбрізентаном спостерігалося зниження рівня гемоглобіну на ≥ 15 % від вихідного рівня, яке опускалося нижче нижньої межі норми.

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 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.

