Побiчні реакції.

Найчастішими (> 10 %) лікарськими реакціями у пацієнтів, що отримували оптимізовану фонову схему лікування в комбінації з деламанідом, були: нудота (32,9 %), блювання 
(29,9 %), головний біль (28,4 %), розлади та порушення режиму сну (28,2 %), запаморочення (22,4 %), гастрит (15,9 %) і знижений апетит (13,1 %).

Табличний перелік небажаних реакцій

Перелік побічних реакцій та частота їх виникнення зазначені у таблиці 2 на основі даних, які були отримані в ході двох подвійно сліпих плацебо-контрольованих клінічних досліджень та на основі спонтанних повідомлень.

Небажані лікарські реакції розподілено за системно-органними класами із використанням термінів словника MedDRA. В межах кожного класу системи органів небажані реакції розподілено за такими категоріями частоти: дуже часто (≥ 1/10), часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100), рідко (від ≥ 1/10 000 до < 1/1000), дуже рідко (< 1/10 000) і частота невідома. У кожній категорії частоти небажані реакції представлено за спаданням серйозності.

Таблиця 2

Побічні реакції, що спостерігалися при  застосуванні деламаніду
	Клас систем органів
	Дуже часто 
	Часто
	Нечасто
	Частота невідома

	Порушення з боку ендокринної системи
	
	Гіпотиреоз1
	
	

	Порушення з боку обміну речовин і харчування
	Зниження апетиту


	
	 
	

	Психічні розлади
	Розлади та порушення режиму сну2
	Психотичний розлад3
Тривога4 

Депресія5  Галюцинації6
	
	

	Порушення з боку нервової системи
	Запаморочення Головний біль7

	Гіпоестезія

Тремор
	Летаргія


	

	Порушення з боку серця
	
	Атріовентрикулярна блокада першого ступеня

Шлуночкова екстрасистолія

Відчуття серцебиття


	
	

	Порушення з боку органів дихання, грудної клітки і середостіння
	
	Подразнення горла


	
	

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту
	Нудота 

Блювання

Гастрит8

	Диспепсія


	
	

	Порушення з боку скелетно-м’язової та сполучної тканини
	
	М’язова слабкість

М’язові спазми


	
	

	Загальні порушення і стани у місці введення
	
	Біль у грудях


	
	Парадоксальна реакція на лікарський засіб

	Дослідження 
	
	Підвищення рівня кортизолу в крові9
Подовження інтервалу QT на електрокардіограмі 

	
	


У вищенаведеній таблиці зазначено опис побічних реакції за допомогою узагальнених термінів, які переважно застосовуються для опису однакових або подібних медичних понять та станів, що були згруповані та наведені у таблиці 2 у вигляді єдиної побічної реакції. Зазначені побічні реакції були зареєстровані у ході подвійно сліпих клінічних випробувань та включають відповідні небажані реакції на лікарський засіб, що наведені нижче у дужках.

1 Гіпотиреоз (гіпотиреоз, первинний гіпотиреоз).

2 Розлади та порушення режиму сну (порушення процесу засинання, безсоння, порушення сну, нічні кошмари).

3 Психотичний розлад (гострий психоз, психотичний розлад, реактивний психоз, психотичний розлад, обумовлений прийомом психоактивних речовин).

4 Тривога (тривога, тривожний розлад, загальний тривожний розлад).

5 Депресія (порушення адаптації з депресивним станом, депресивний стан, депресія, тяжка депресія, змішаний тривожно-депресивний розлад, стійкий депресивний розлад, шизоафективний розлад депресивного типу).

6 Галюцинації (галюцинації, слухові галюцинації, зорові галюцинації, тактильні галюцинації, змішані галюцинації, гіпнопомпічні галюцинації; гіпнагогічні галюцинації).
7 Головний біль (дискомфорт у голові, головний біль, мігрень, синусовий головний біль, головний біль напруги, судинний головний біль).

8 Гастрит (хронічний гастрит, гастрит, ерозивний гастрит).

9 Підвищення рівня кортизолу в крові (синдром Кушинга, гіперадренокортицизм, підвищення рівня кортизолу в крові).
Опис окремих небажаних реакцій

Подовження інтервалу QT на ЕКГ

У пацієнтів, які отримували 200 мг деламаніду на добу під час 2 та 3 фази клінічних досліджень, середнє плацебо-скоректоване подовження інтервалу QTcF у порівнянні з базовим рівнем становило від 4,7 мс до 7,6 мс протягом 1 місяця та 5,3–12,1 мс через 2 місяці. Подовження інтервалу QTcF > 500 мс варіювалося від 0,6 % (1 зі 161) до 2,1 % (7 із 341) у пацієнтів, які отримували 200 мг деламаніду на добу, у порівнянні з 0 % (0 зі 160) – 1,2 % (2 зі 170) пацієнтів, що отримували ОФС та плацебо. Тоді як частота зміни QTcF від вихідного рівня > 60 мс варіювалася від 3,1 % (5 зі 161) до 10,3 % (35 із 341) у пацієнтів, що отримували 200 мг деламаніду на добу, у порівнянні з 0 % (0 зі 160) – 7,1 % (12 зі 170) у пацієнтів, які отримували плацебо.

Відчуття серцебиття

У пацієнтів, що приймали деламанід + ОФС під час 2 та 3 фаз досліджень, частота цього явища становила 7,9 % (категорія частоти – «часто»), а у пацієнтів, які отримували плацебо + ОФС 2 рази на добу, – 6,7 %.

Пацієнти дитячого віку

На підставі даних дослідження (див. розділ «Фармакодинаміка»), проведеного за участю 37 дітей віком від 0 до 17 років включно, очікується, що частота, тип та ступінь тяжкості побічних реакцій при застосуванні деламаніду будуть такими ж, як і у пацієнтів віком від 18 років. У постмаркетинговий період повідомлялося про випадки галюцинацій, що виникали переважно у дітей. Випадки галюцинацій у ході клінічних досліджень були частими у дітей (5,4 %) і дорослих (1 %).
У постмаркетинговий період повідомлялося про випадки нічних кошмарів, що виникали переважно у дітей.
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 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.
