Побічні реакції.

Клінічні випробування лікарського засобу АДВЕЙТ включали 418 досліджень одноразового застосування лікарського засобу АДВЕЙТ із проявом 93 побічних реакцій. Часті небажані побічні реакції включали розвиток нейтралізуючих антитіл до фактора VIII (інгібіторів), головний біль і лихоманку.

Гіперчутливість або алергічні реакції (що можуть включати ангіоневротичний набряк, печіння і поколювання в місці інфузії, озноб, гіперемію, генералізовану кропив’янку, головний біль, кропив’янку, гіпотензію, летаргію, нудоту, неспокій, тахікардію, стиснення  у грудях, пощипування, блювання, хрипи) спостерігалися рідко, та у деяких випадках вони прогресували до гострої анафілаксії (включаючи шок).

У разі появи антитіл до білка миші та/або хом’яка можуть спостерігатися супутні реакції гіперчутливості.

У пацієнтів з гемофілією А, які отримують фактор VIII, включаючи АДВЕЙТ, можуть утворюватися нейтралізуючі антитіла (інгібітори). Якщо виникають такі інгібітори, клінічна реакція не буде достатньою. У таких випадках рекомендується звернутися до спеціалізованого центру лікування гемофілії.

Перелік побічних реакцій у вигляді таблиці
У таблиці 3 нижче вказані побічні реакції на лікарський засіб, про які повідомляли у клінічних випробуваннях та у спонтанних повідомленнях, за частотою виникнення. Таблиця відповідає класифікації системи органів MedDRA (КСО та термінами переважного використання).

Категорії частоти визначені таким чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1 000 до < 1/100), рідко (від ≥ 1/10 000 до < 1/1 000), дуже рідко (< 1/10 000), невідомо (не можна оцінити за наявними даними). В межах кожної категорії частоти побічні реакції зазначено в порядку зменшення серйозності. 

Таблиця 3

Частота розвитку побічних реакцій на лікарський засіб, про які повідомлялося у клінічних випробуваннях та у спонтанних повідомленнях

	Стандартна система класів систем органів за MedDRA
	Побічні реакції
	Частотаa

	Інфекції та паразитарні інвазії
	Грип
	Нечасто

	
	Ларингіт
	Нечасто

	З боку крові та лімфатичної системи
	Інгібування фактора VIII
	Нечасто (ПОПЛ)d

Дуже часто (ПБПЛ)d

	
	Лімфангіт
	Нечасто

	Розлади імунної системи 
	Анафілактична реакція
	Невідомо

	
	Підвищена чутливістьс
	Невідомо

	Розлади нервової системи
	Головний біль
	Часто

	
	Запаморочення 
	Нечасто

	
	Погіршення пам’яті
	Нечасто

	
	Непритомність
	Нечасто

	
	Тремор
	Нечасто

	
	Мігрень 
	Нечасто

	
	Дисгевзія
	Нечасто

	Розлади з боку органів зору
	Запалення очей
	Нечасто

	Розлади з боку серця
	Прискорене серцебиття
	Нечасто

	Судинні розлади
	Гематома
	Нечасто

	
	Приплив крові до обличчя
	Нечасто

	
	Блідість
	Нечасто

	Респіраторні, торакальні і медіастинальні розлади
	Задишка
	Нечасто 

	Шлунково-кишкові розлади
	Діарея 
	Нечасто

	
	Болі у верхній частині живота
	Нечасто

	
	Нудота
	Нечасто

	
	Блювання
	Нечасто

	Ураження шкіри і підшкірної тканини
	Свербіж
	Нечасто

	
	Висип
	Нечасто

	
	Гіпергідроз
	Нечасто

	
	Кропив’янка
	Нечасто

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Гіпертермія
	Часто

	
	Периферійний набряк 
	Нечасто

	
	Біль у грудях
	Нечасто

	
	Дискомфорт у грудях
	Нечасто

	
	Озноб
	Нечасто

	
	Погане самопочуття
	Нечасто

	
	Гематома у місці проколу судини
	Нечасто

	
	Втома
	Невідомо

	
	Реакція в місці ін’єкції
	Невідомо

	
	Нездужання
	Невідомо

	Лабораторні показники
	Підвищений рівень моноцитів
	Нечасто

	
	Знижений рівень фактора згортання крові VIIIb
	Нечасто

	
	Знижений рівень гематокриту
	Нечасто

	
	Відхилення від норми лабораторних показників 
	Нечасто

	Травми, отруєння і процедурні ускладнення
	Післяпроцедурні ускладнення
	Нечасто

	
	Післяпроцедурна кровотеча
	Нечасто

	
	Реакція у місці проведення процедури
	Нечасто


a Розраховано на основі загальної кількості пацієнтів, які отримували АДВЕЙТ (418).

b У одного пацієнта під час неперервної інфузії препарату АДВЕЙТ після хірургічної операції (10‒14 днів після операції) виникло неочікуване зниження рівня фактора коагуляції VIII. Протягом цього періоду постійно підтримувався гемостаз, а рівні фактора VIII в плазмі крові та швидкість виведення повернулися до належних рівнів на 15-й день після операції. Кількісні аналізи на наявність інгібіторів до фактора VIII після завершення неперервної інфузії та після завершення дослідження дали негативний результат.
c Пояснення щодо цієї побічної реакції на препарат наведено у розділі нижче. 

d Частота базується на даних досліджень з усіма препаратами фактора згортання крові VIII, які включали пацієнтів із тяжкою формою гемофілії А. ПОПЛ ‒ пацієнти, які попередньо отримували лікування, ПБПЛ ‒ пацієнти, які попередньо не отримували лікування.
Опис окремих побічних реакцій

Побічні реакції на залишки від виробничого процесу

У 229 пацієнтів, які отримували лікування, досліджували наявність антитіл до білкових клітин китайського хом’яка (СНО): 3 пацієнти показали статично значущу тенденцію в титрах, у 4 пацієнтів були стійкі піки або перехідний піковий потенціал і 1 пацієнт мав одночасно обидва показники, але жодних клінічних симптомів. З 229 пацієнтів, які були перевірені на антитіла до мишачих IgG, 10 показали статично значущу тенденцію до зростання, 2 продемонстрували стійкий пік або перехідний піковий потенціал і 1 пацієнт мав одночасно обидва показники. 4 пацієнти повідомили про окремі випадки кропив’янки, свербіж, висипи і дещо підвищену кількість еозинофілів при повторних застосуваннях лікарського засобу.

Гіперчутливість

Алергічний тип реакцій включає анафілаксію і проявляється запамороченням, парестезіями, висипом, почервонінням, набряком обличчя, кропив’янкою та свербежем.

Діти

Окрім утворення нейтралізуючих антитіл (інгібіторів) у дітей, що раніше не отримували лікування, та ускладнень, пов’язаних з катетеризацією, не виявлено відмінностей у побічних реакціях, які були відзначені в клінічних дослідженнях.

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.
