Побічні реакції.

Побічними реакціями, про які найчастіше повідомлялося при застосуванні карипразину в діапазоні доз (1,5–6 мг), були акатизія (19 %) та паркінсонізм (17,5 %). Більшість реакцій були легкого чи середнього ступеня тяжкості.

Табличний перелік побічних реакцій
Побічні лікарські реакції (ПЛР) на основі об’єднаних даних з дослідження лікування шизофренії карипразином представлено за системами органів і з використанням відповідного терміна у таблиці 3.

Побічні реакції розподілені за частотою виникнення таким чином: дуже часті (≥ 1/10); часті (від ≥ 1/100 до < 1/10); нечасті (від ≥ 1/1 000 до < 1/100); поодинокі (від ≥ 1/10 000 до < 1/1 000); рідкісні (< 1/10 000); частота невідома (неможливо визначити на основі наявних даних). У кожній групі за частотою виникнення побічні реакції представлені в порядку зниження їхньої серйозності.

Таблиця 3. Побічні реакції, що виникають у пацієнтів із шизофренією

	Систе​ми органів за

MedDRA
	Дуже часті (≥ 1/10)
	Часті (від ≥ 1/100 до < 1/10)

	Нечасті (від ≥ 1/1 000 до < 1/100)

	Поодинокі (від ≥ 1/10 000 до          < 1/1 000)
	Частота 

не​відома

	Кров та лімфатична система
	
	
	Анемія

Еозинофілія
	Нейтропенія
	

	Імунна система
	
	
	
	Підвищена чутливість
	

	Ендок​ринна сис​тема
	
	
	Зниження 

рі​вня тиреот​ропного гор​мону в крові
	Гіпотиреоз
	

	Обмін речовин та харчування
	
	Дисліпідемія Збільшення маси тіла

Зниження апетиту

Підвищення апетиту


	Анормальний рівень натрію в крові

Цукровий 

ді​абет Підвищений рівень глюко​зи в крові


	
	

	Психіка
	
	Розлади сну1
Тривожність


	Суїцидальна поведінка

Делірій

Депресія

Знижене 

лібі​до

Підвищене лібідо

Еректильна дисфункція
	
	

	Нерво​ва система
	Акатизія2
Паркінсо​нізм3
	Седативний ефект

Запаморо​чення

Дистонія4
Інші екстра​пірамідні та рухові 

розла​ди5
	Пізня 

дискі​незія Дискінезія6
Дизестезія
Загальмова​ність


	Судо​ми/

Конвульсії

Амнезія

Афазія
	Злоякісний нейро-лептичний синдром

	Органи зору
	
	Розмитий зір
	Підвищений внутрішньоо​чний тиск

Порушення акомодації

Зниження го​строти зору Подразнення ока

	Катаракта Фотофобія


	

	Органи слуху та 

рів​новаги
	
	
	Вертиго
	
	

	Серце
	
	Тахіаритмія
	Порушення серцевої 

про​відності

Брадіаритмія

Подовження інтервалу QT на електрока​рдіограмі

Патологічний зубець Т на електрокар​діограмі 
	
	

	Судини
	
	Артеріальна гіпертензія


	Артеріальна гіпотензія
	
	

	Органи дихання, грудної 

клі​тки та 

сере​достіння
	
	
	Гикавка
	
	

	Шлун​ково-кишковий тракт
	
	Блювання Нудота

Запор


	Гастроезо​фагеальна рефлюксна хвороба
	Дисфагія
	

	Печінка та жовчови​відні

шля​хи
	
	Підвищений рівень 

печін​кових ферме​нтів


	Підвищений рівень 

біліру​біну в крові


	
	Токсичний гепатит

	Шкіра та підшкір​ні тканини
	
	
	Свербіж

Висип
	
	

	Опорно-руховий апарат та сполучна тканина
	
	Підвищений рівень креа​тинінфосфо​кінази в крові


	
	Рабдоміоліз
	

	Нирки та 

сечови​відні шля​хи
	
	
	Дизурія 

По​лакіурія
	
	

	Вагітність, післяполого​вий період та перинаталь​ні стани
	
	
	
	
	Неонаталь​ний абстине​нтний синд​ром (див. розділ «За​стосування у період 

вагіт​ності або 

го​дування 

гру​ддю»)

	Ускладнення загального характеру
	
	Втома
	Спрага
	
	


1 Розлади сну: безсоння, аномальні сни, кошмари, розлади циркадного ритму сну, дисомнія, гіперсомнія, порушення засинання, порушення  посеред сну, нічні жахи, розлади сну, сомнамбулізм, порушення пробудження.

2 Акатизія: акатизія, психомоторна гіперактивність, збудження.

3 Паркінсонізм: акінезія, брадикінезія, брадифренія, симптом зубчатого колеса, екстрапірамідні розлади, порушення ходи, гіпокінезія, скутість в суглобах, тремор, маскоподібне обличчя, м’язова ригідність, скелетно-м’язова скутість, ригідність потиличних м’язів, паркінсонізм.

4 Дистонія: блефароспазм, дистонія, м’язове напруження, оромандибулярна дистонія, кривошия, тризм.

5 Інші екстрапірамідні та рухові розлади: порушення рівноваги, бруксизм, слинотеча, дизартрія, порушення ходи, аномальний глабелярний рефлекс, гіпорефлексія, розлади рухів, синдром неспокійних ніг, гіперсалівація, порушення рухів язика.

6 Дискінезія: хореоатетоз, дискінезія, гримаси, спазм погляду, протрузія язика.

Опис деяких побічних реакцій
Помутніння кришталика/ катаракта

Розвиток катаракти спостерігався під час доклінічних досліджень карипразину (див. розділ «Дані доклінічних досліджень з безпеки»). Тому за формуванням катаракти спостерігали за допомогою оглядів із щілинною лампою, а пацієнти, які вже мали катаракту, були виключені з дослідження. Під час клінічної програми дослідження дії карипразину у пацієнтів з шизофренією повідомлялося про кілька випадків катаракти, що характеризувалася незначним помутнінням кришталика без порушення зору (13/3192; 0,4 %). Деякі з цих пацієнтів мали чинники ризику. Найчастіше повідомлялося про такий побічний ефект з боку органів зору, як нечіткість зору (плацебо: 1/683, 0,1 %; карипразин: 22/2048, 1,1 %).

Екстрапірамідні симптоми (ЕПС)

У короткотривалих дослідженнях частота виникнення ЕПС становила 27 %, 11,5 %, 30,7 % та 15,1 % пацієнтів, які лікувалися відповідно карипразином, плацебо, рисперидоном та арипіпразолом. Акатизія спостерігалася в 13,6 %, 5,1 %, 9,3 % та 9,9 % пацієнтів, які лікувалися відповідно карипразином, плацебо, рисперидоном та арипіпразолом. Паркінсонізм спостерігався в 13,6 %, 5,7 %, 22,1 % та 5,3 % пацієнтів, які лікувалися відповідно карипразином, плацебо, рисперидоном та арипіпразолом. Дистонію спостерігали в 1,8 %, 0,2 %, 3,6 % та 0,7 % пацієнтів, які лікувалися відповідно карипразином, плацебо, рисперидоном та арипіпразолом.

У плацебоконтрольованій частині дослідження довготривалої підтримки ефекту частота ЕПС становила 13,7 % у групі, яка приймала карипразин, у порівнянні з 3,0 % у групі, яка отримувала плацебо. Акатизія спостерігалася в 3,9 % пацієнтів, які лікувалися карипразином, проти 2,0 % в групі, яка приймала плацебо. Паркінсонізм спостерігався в 7,8 % та 1,0 % у групах, що відповідно приймали карипразин та плацебо.

У дослідженні негативних симптомів про ЕПС повідомлялося в 14,3 % у групі, що приймала карипразин, та в 11,7 % у групі, що лікувалася рисперидоном. Акатизія спостерігалася в 10,0 % пацієнтів, які лікувалися карипразином, та в 5,2 % у групі, що приймала рисперидон. Паркінсонізм спостерігався в 5,2 % та 7,4 % у групах, що відповідно приймали карипразин та рисперидон. Більшість випадків ЕПС були легкого чи середнього ступеня тяжкості та контролювалися звичайними лікарськими засобами для лікування ЕПС. Рівень припинення лікування через випадки ЕПС, що пов’язані з ПЛР, був низьким.

Венозна тромбоемболія (ВТЕ)
Випадки ВТЕ, включно з випадками легеневої емболії та тромбозу глибоких вен, спостерігалися при прийомі антипсихотиків. Частота невідома.

Підвищений рівень печінкових трансаміназ

При лікуванні антипсихотиками часто спостерігається підвищення рівня печінкових трансаміназ (аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ)). У клінічних дослідженнях карипразину підвищення рівня АЛТ, АСТ виникало в 2,2 %, 1,6 % та 0,4 % пацієнтів, які відповідно лікувалися карипразином, рисперидоном та плацебо. Жоден з пацієнтів, які лікувалися карипразином, не мав жодних уражень печінки.

Зміни  маси тіла пацієнтів

У короткотривалих дослідженнях відмічалося трохи більше за середнє збільшення  маси тіла пацієнтів в групі, що лікувалася карипразином, у порівнянні із групою, що приймала плацебо: 1 кг та 0,3 кг відповідно. У довготривалих дослідженнях підтримання ефекту не спостерігалося клінічно значущої різниці в зміні маси тіла від вихідного рівня до кінця лікування (1,1 кг при застосуванні карипразину та  0,9 кг — плацебо).  На  відкритій  стадії  дослідження протягом  20 тижнів лікування карипразином у 9,0 % пацієнтів розвинулося потенційно клінічно значуще (ПКЗ) збільшення маси тіла (визначається як збільшення на ≥ 7 %), а під час подвійно сліпої стадії через 20 тижнів після відкритого лікування карипразином ПКЗ збільшення маси тіла мали 9,8 % пацієнтів, які продовжували лікування карипразином, проти 7,1 % пацієнтів, які були рандомізовані для прийому плацебо. У дослідженні негативних симптомів середня зміна маси тіла становила –0,3 кг у групі прийому карипразину та +0,6 кг у групі прийому рисперидону, а ПКЗ збільшення  маси тіла спостерігалося у 6 % пацієнтів з групи, що приймали карипразин, та у 7,4 % пацієнтів, які лікувалися рисперидоном.

Подовження інтервалу QT

У клінічному дослідженні для оцінки подовження інтервалу QT при прийомі карипразину не було помічено жодного подовження інтервалу QT у порівнянні з плацебо (див. розділ «Фармакодинаміка»). В інших клінічних дослідженнях повідомлялось лише про декілька випадків незначного подовження інтервалу QT при прийомі карипразину. Під час довготривалого відкритого періоду лікування 3 пацієнти (0,4 %) мали скоригований за формулою Базетта інтервал QT > 500 мс, а один із них мав інтервал QT з коригуванням Фридериція > 500 мс. Подовження на > 60 мс скоригованого за формулою Базетта інтервалу QT від вихідного рівня спостерігалося у 7 пацієнтів (1 %), а у 2 пацієнтів (0,3 %) — з коригуванням Фридериція. У довготривалому дослідженні для підтримання ефекту під час відкритої стадії подовження скоригованого за формулою Базетта інтервалу QT на > 60 мс від вихідного рівня спостерігалося у 12 пацієнтів (1,6 %), а інтервалу QT з коригуванням Фридериція — у 4 пацієнтів (0,5 %). Під час подвійно сліпого періоду лікування подовження скоригованого за формулою Базетта інтервалу QT на > 60 мс від вихідного рівня спостерігалося у 3 пацієнтів (3,1 %), які лікувалися карипразином, та у 2 пацієнтів (2 %), які приймали плацебо.
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.
