Побічні реакції. 

Резюме з безпеки.

Спостерігались реакції гіперчутливості або алергічні реакції (серед яких можуть бути ангіоневротичний набряк, відчуття печіння та поколювання в місці інфузії, озноб, гіперемія обличчя, звичайна та генералізована кропив’янка, головний біль, артеріальна гіпотензія, летаргія, нудота, неспокій, тахікардія, відчуття стиснення в грудній клітці, шум або дзвін у вухах, блювання, дихання зі свистом), які в деяких випадках можуть прогресувати до тяжкої анафілаксії, включаючи шок. Іноді ці реакції прогресували до тяжкої анафілаксії та розвивалися у тісному часовому зв’язку з утворенням інгібіторів фактора IX (див. розділ «Особливості застосування»). Повідомлялось про нефротичний синдром, який виникав після спроби індукції імунної толерантності в пацієнтів із гемофілією В з інгібіторами фактора IX і алергічними реакціями в анамнезі. 

Дуже рідко спостерігалося утворення антитіл до білків хом’яка із супутніми реакціями гіперчутливості.

У пацієнтів із гемофілією В можуть утворюватися нейтралізуючі антитіла (інгібітори) до фактора IX. Утворення інгібіторів може проявлятися у вигляді недостатньої клінічної відповіді. У таких випадках рекомендується звернутися до спеціалізованого центру з лікування гемофілії.

Існує ризик тромбоемболічних епізодів після введення препаратів із фактором IX (див. розділ «Особливості застосування»).

Перелік побічних реакцій. 

Наведена нижче таблиця відповідає класифікації «Система–орган–клас» MedDRA. Частота визначається таким чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100), невідомо (неможливо встановити за наявними даними). У таблиці 4 наведено побічні реакції, які спостерігалися протягом клінічних досліджень у раніше лікованих пацієнтів та які були виявлені під час застосування препарату після його виходу на ринок. Частота ґрунтується на всіх терапевтично обумовлених невідкладних побічних реакціях з об’єднаних клінічних досліджень у 224 пацієнтів.

У межах кожної групи побічні ефекти зазначені у порядку зменшення їхньої серйозності.

Таблиця 4

	Система–орган–клас  
	Дуже часто


	Часто


	Нечасто


	Невідомо



	Інфекції та інвазії
	
	
	Запалення підшкірної клітковини в місці інфузіїа
	

	З боку системи крові та лімфатичної системи
	
	
	Пригнічення фактора IXб
	

	З боку імунної системи
	
	Гіперчутливістьв
	
	Анафілактична реакція*

	З боку нервової системи 
	Головний більг
	Запаморочення, 

дисгевзія
	Сонливість,

тремор
	

	З боку органів зору 
	
	
	Погіршення зоруґ
	

	З боку серця 
	
	
	Тахікардіяд
	

	З боку судин 
	
	Флебіт, гіперемія обличчяе
	Артеріальна гіпотензіяє
	Синдром верхньої порожнистої вениж,*, 
тромбоз глибоких вен*, 

тромбоз*,

тромбофлебіт*

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння 
	Кашельз
	
	
	

	З боку шлунково-кишкового тракту 
	
	Нудота; блювання


	
	

	З боку шкіри та підшкірної тканини 
	
	Висипанняи, кропив’янка
	
	

	З боку нирок і сечовидільної системи 
	
	
	Інфаркт ниркиі
	

	Загальні розлади та реакції в місці введення 
	Пірексія
	Дискомфорт в ділянці грудної кліткий, реакція в місці інфузіїк, біль у місці інфузіїл
	
	Недостатня відповідь на лікування*

	Дослідження
	
	
	
	Недостатній рівень відновлення фактора IXм,*

	*
Побічні реакції, виявлені після виходу препарату на ринок.

а
У тому числі запалення підшкірної клітковини.
б
Утворення тимчасових інгібіторів із низьким титром.
в
У тому числі реакції гіперчутливості до лікарських засобів, ангіоневротичний набряк, бронхоспазм, дихання зі свистом, диспное й ларингоспазм.
г
У тому числі мігрень і синусний головний біль.

ґ
У тому числі мерехтлива скотома і нечіткість зору.

д
У тому числі посилене серцебиття і синусна тахікардія.

е
У тому числі припливи, відчуття жару та підвищення температури шкіри.

є
У тому числі зниження артеріального тиску.

ж
Синдром верхньої порожнистої вени в новонароджених із критичними захворюваннями під час отримання безперервної інфузії БенеФіксу через центральний венозний катетер.

з   У тому числі продуктивний кашель.

и
У тому числі макулярні, папульозні та макулопапульозні висипання.

і
Стався в серопозитивного пацієнта з гепатитом С через 12 днів після введення дози препарату БенеФікс під час епізоду кровотечі.

й
У тому числі біль в місці ін’єкції, дискомфорт у місці інфузії.

к
У тому числі свербіж у місці інфузії та еритема в місці інфузії.

л
У тому числі біль і відчуття стискання в грудях.

м
Буквальний термін. MedDRA 17.1 PT не було отримано.


Реакції гіперчутливості / алергічні реакції
У разі виникнення реакції гіперчутливості, яка може бути пов’язана із застосуванням препарату БенеФікс, див. розділ «Особливості застосування» вище.

Утворення інгібіторів

Утворення інгібіторів, що мало клінічне значення та проявлялося недостатньою відповіддю на лікування, було виявлено у 1 пацієнта з 65, які отримували БенеФікс (включаючи 9 пацієнтів, які брали участь лише у хірургічному дослідженні) та раніше лікувалися препаратами, виготовленими з плазми крові. Цей пацієнт зміг продовжити лікування препаратом БенеФікс без повторного збільшення інгібіторів або розвитку анафілаксії (див. розділи «Спосіб застосування та дози» та «Особливості застосування»).

Діти

У дітей алергічні реакції можуть виникати частіше, ніж у дорослих.

Для того щоб надати інформацію щодо частоти утворення інгібіторів у ПНП, даних недостатньо (див. розділ «Фармакодинаміка»).

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Після реєстрації лікарського засобу дуже важливо повідомляти про підозрювані побічні реакції. Це дає змогу продовжувати тривалий нагляд за співвідношенням користі та ризику застосування лікарського засобу. Медичні працівники повинні повідомляти про будь-які підозрювані побічні реакції.

