Побічні реакції. 

Якщо препарат Лаферобіон® застосовують в комбінації з рибавірином пацієнтам з хронічним гепатитом С, додатково див. інструкцію для медичного застосування рибавірину стосовно небажаних ефектів, пов’язаних з прийомом рибавірину.

Побічними ефектами, що найчастіше відмічалися при волосистоклітинній лейкемії, були лихоманка, втомлюваність, головний біль та міалгія. Лихоманка та втомлюваність проходили через 72 години після відміни або тимчасового припинення застосування препарату. 

Дорослі
При застосуванні інтерферону альфа-2b  для лікування гепатиту С пацієнти проходили курс терапії препаратом інтерферону альфа-2b окремо або в комбінації з рибавірином протягом одного року. Всі пацієнти отримували 3 млн МО інтерферону альфа-2b тричі на тиждень. 

В таблиці 1 представлено побічні ефекти (пов’язані з терапією) у нелікованих пацієнтів, які проходили курс лікування протягом одного року. Більшість побічних ефектів були в основному легкої або середньої тяжкості.  

Таблиця 1

Побічні реакції, які виникли в ході клінічних досліджень або постмаркетингового застосування інтерферону альфа-2b як монотерапії або в комбінації з рибавірином

	Класи систем органів
	Побічні реакції

	Інфекції та інвазії

	Фарингіт*, вірусна інфекція*

Бронхіт, синусит, простий герпес, риніт

Бактеріальна інфекція

Пневмонія§, сепсис

Реактивація гепатиту В у пацієнтів з коінфекцією НСV/HBV

	Порушення з боку системи крові та лімфатичної системи 


	Лейкопенія

Тромбоцитопенія, лімфаденопатія, лімфопенія

Апластична анемія

Істинна еритроцитарна аплазія, ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура, тромботична тромбоцитопенічна пурпура

	Порушення з боку імунної системи§

	Саркоїдоз, загострення саркоїдозу

Системний червоний вовчак, васкуліт, ревматоїдний артрит (виникнення або загострення), синдром Фогта – Коянаги – Харада, гострі реакції підвищеної чутливості, в тому числі кропив’янка, ангіоневротичний набряк, бронхоспазм, анафілактична реакція§

	Порушення з боку ендокринної системи

	Гіпотиреоз§, гіпертиреоз§

Діабет, загострення діабету

	Порушення з боку метаболізму та обміну речовин

	Анорексія

Гіпокальціємія, зневоднення, гіперурикемія, спрага

Гіперглікемія, гіпертригліцеридемія§, підвищений апетит

	Психічні порушення§

	Депресія, безсоння, страх, емоційна лабільність*, збудження, нервозність

Сплутаність свідомості, порушення сну, зниження лібідо

Суїцидальні думки

Суїцид, спроби самогубства, агресивна поведінка (іноді направлена на оточуючих), психоз, в тому числі галюцинаторний

Думки про вбивство людини, зміна психічного стану§, манія, біполярний розлад



	Порушення з боку нервової системи§
Дуже часто


	Запаморочення, головний біль, порушення концентрації, сухість у роті

Тремор, парестезія, гіпестезія, мігрень, припливи,

сонливість, порушення смаку

Периферична невропатія

Цереброваскулярний крововилив, цереброваскулярна ішемія, епілептичний напад, синдром порушення свідомості, енцефалопатія

Мононевропатія, кома§

	Порушення з боку органів зору

	Зниження гостроти зору 

Кон’юнктивіт, патології зору, порушення з боку слізних залоз, біль в очних яблуках

Крововилив у сітківку ока§, ретинопатія (в тому числі макулярний набряк), обструкція вени чи артерії сітківки§, неврит зорового нерва, набряк диска зорового нерва, втрата гостроти зору або полів зору, «ватні» плями на сітківці§

Серозне відшарування сітківки 

	Порушення з боку органів слуху та рівноваги

	Запаморочення, шум у вухах

Погіршення або втрата слуху

	Порушення з боку серця

	Серцебиття, тахікардія 

Перикардит

Кардіоміопатія

Інфаркт міокарда, серцева ішемія

Застійна серцева недостатність, перикардіальний випіт, аритмія

	Порушення з боку судинної системи

	Артеріальна гіпертензія

Периферична ішемія, гіпотензія§

	Респіраторні, торакальні та медіастинальні порушення 


	Задишка, кашель*

Носова кровотеча, респіраторні порушення, закладеність носа, ринорея, сухий непродуктивний кашель

Легеневі інфільтрати§, пневмонія§

Фіброз легень, легенева артеріальна гіпертензія#

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту 


	Нудота/блювання, абдомінальний біль, діарея, стоматит, диспепсія

Виразковий стоматит, біль у правому верхньому квадранті живота, глосит, гінгівіт, запор, діарея Панкреатит, ішемічний коліт, виразковий коліт, кровоточивість ясен

Періодонтальні порушення неуточнені, дентальні порушення неуточнені, пігментація язика§

	Порушення з боку гепатобіліарної системи

	Гепатомегалія

Гепатотоксичність (в тому числі з летальним наслідком)

	Порушення з боку шкіри та підшкірних тканин 


	Алопеція, свербіж*, сухість шкіри*, висип*, підвищене потовиділення

Псоріаз (поява або загострення)§, макулопапульозний висип, еритематозний висип, екзема, еритема, захворювання шкіри

Синдром Стівенса – Джонсона, токсичний епідермальний некроліз, мультиформна еритема

	Порушення з боку скелетно-м’язового апарату та сполучної тканини


	Міалгія, артралгія, м’язово-скелетний біль

Артрит

Рабдоміоліз, міозит, судоми м’язів ніг, біль у спині

	Порушення з боку нирок та сечовивідних шляхів


	Часті сечовипускання

Ниркова недостатність, нефротичний синдром

	Порушення з боку репродуктивної системи та молочних залоз


	Aменорея, біль у молочних залозах, дисменорея, менорагія, порушення менструального циклу, вагінальні розлади

	Загальні порушення та порушення у місці введення


	Запалення у місці введення, алергічна реакція у місці введення*, втома, озноб, лихоманка§, грипоподібні симптоми§, астенія, роздратованість, біль у грудях, нездужання

Біль у місці введення

Некроз у місці введення, набряк обличчя

	Лабораторні показники


	Зниження маси тіла


*Ці побічні ефекти є частими тільки при монотерапії інтерфероном альфа-2b. 

§Дивись розділ «Особливості застосування».

#Властивості для класу препаратів інтерферону альфа-2b, див. підрозділ Легенева артеріальна гіпертензія.

Небажані реакції, які спостерігались у хворих на гепатит С, є характерними для випадків застосування інтерферону альфа-2b за іншими показаннями із збільшенням частоти виникнення при збільшенні дози. Наприклад під час застосування високих доз інтерферону альфа-2b при ад’ювантній терапії пацієнтів з меланомою такі побічні реакції, як втома, лихоманка, міалгія, нейтропенія, анемія, анорексія, нудота та блювання, діарея, озноб, грипоподібні симптоми, депресія, алопеція, погіршення смаку та запаморочення, були більш частими, ніж побічні реакції в ході досліджень хворих на гепатит С. Тяжкість побічних ефектів також збільшується при терапії високими дозами, у порівнянні з малим та середнім ступенем тяжкості при прийомі більш низьких доз. Побічні ефекти зазвичай контролюються завдяки коригуванню доз.

Побічні ефекти з боку серцево-судинної системи, особливо аритмія, в основному виникають у пацієнтів з існуючим захворюванням серцево-судинної системи або з попередньою терапією кардіотоксичними препаратами. Кардіоміопатія, яка зникає при припиненні лікування інтерфероном альфа-2b, рідко спостерігається у пацієнтів без серцевого захворювання.

Повідомлялись випадки легеневої артеріальної гіпертензії при використанні інтерферону альфа-2b, особливо у пацієнтів з фактором ризику легеневої артеріальної гіпертензії (такими як портальна гіпертензія, ВІЛ-інфекція, цироз печінки). Побічні явища були зареєстровані в різні проміжки часу, як правило, через декілька місяців після початку лікування інтерфероном альфа-2b. 

Широкий ряд аутоімунних та імуноопосередкованих захворювань спостерігається при застосуванні альфа-інтерферонів, включаючи порушення функції щитовидної залози, системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит (поява або загострення), геморагічну та тромботичну тромбоцитопенічну пурпуру, васкуліт, невропатію, в тому числі мононевропатію.

Клінічно  значимі  лабораторні  відхилення, які   більш  часто  виникають  при   дозі  понад 10 млн МО на добу, включають зменшення числа гранулоцитів та лейкоцитів; зниження рівня гемоглобіну та числа тромбоцитів; збільшення рівнів лужної фосфатази, ЛДГ, креатиніну сироватки крові та азоту сечовини сироватки. Також спостерігалася панцитопенія середньої тяжкості, зазвичай оборотна. Підвищення рівнів АЛТ/АСТ як відхилення від норми спостерігались у деяких пацієнтів, не хворих на гепатит С, а також у деяких пацієнтів з хронічним гепатитом В, що збігалося з кліренсом ДНК-полімерази вірусу.

Перелічені у таблиці 2 побічні реакції спостерігаються у дорослих пацієнтів, які проходили терапію інтерфероном альфа-2b у комбінації з рибавірином

Таблиця 2

Побічні реакції, які спостерігаються при терапії інтерфероном альфа-2b у комбінації з рибавірином

	Класи систем органів
	Побічні реакції

	Інфекції та інвазії


	Вірусна інфекція, фарингіт

Грибкові інфекції, бактеріальна інфекція, легенева інфекція, отит середнього вуха, абсцес зуба, простий герпес, інфекції сечовивідних шляхів, вагініт, гастроентерит

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (включаючи кісти та поліпи)


	Новоутворення (неуточнені)

	Порушення з боку системи крові та лімфатичної системи 


	Анемія, нейтропенія

Тромбоцитопенія, лімфаденопатія

	Порушення з боку ендокринної системи

	Гіпотиреоз§
Гіпертиреоз§, вірилізм

	Порушення з боку метаболізму та обміну речовин

	Анорексія

Гіпертригліцеридемія§, гіперурикемія, підвищений апетит

	Психічні порушення§

	Депресія, емоційна лабільність, безсоння

Суїцидальні думки, агресивна поведінка, сплутаність свідомості, розлади поведінки, збудження, сомнамбулізм, відчуття тривоги, нервозність, розлади сну, порушення сновидіння, апатія

	Порушення з боку нервової системи§

	Головний біль, запаморочення

Гіперкінез, тремор, дисфонія, парестезія, гіпестезія, гіперестезія, порушення концентрації, сонливість

	Порушення з боку органів зору

	Кон’юнктивіт, біль в очних яблуках, порушення зору, дисфункція слізних залоз

	Порушення з боку судинної системи

	Гіперемія, блідість

	Респіраторні, торакальні та медіастинальні порушення 


	Задишка, тахіпное, епістаксис, кашель, закладеність носа, подразнення слизової носа, риніт, чхання

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту 


	Діарея, блювання, нудота, абдомінальний біль

Стоматити, в тому числі виразкові та виразково-гангренозні; біль у правому верхньому квадранті живота, диспепсія, глосит, гастроезофагеальний рефлюкс, ректальні розлади (коліт), порушення функції шлунково-кишкового тракту, запор, діарея, зубний біль, дентальні порушення

	Порушення з боку гепатобіліарної системи

	Порушення функції печінки

	Порушення з боку шкіри та підшкірних тканин


	Алопеція, висип

Реакція фоточутливості, макулопапульозний висип, екзема, акне, ураження шкіри, ураження нігтів, порушення пігментації, свербіж, сухість шкіри, еритема, гематома, підвищене потовиділення

	Порушення з боку скелетно-м’язового апарату та сполучної тканини


	Артралгія, міалгія, м’язово-скелетний біль

	Порушення з боку нирок та сечовивідних шляхів
	Енурез, порушення сечовипускання, нетримання сечі

	Порушення з боку репродуктивної системи та молочних залоз


	Жінки: аменорея, менорагія, порушення менструального циклу, вагінальна патологія

Чоловіки: тестикулярний біль

	Загальні порушення та порушення у місці введення 
	Запалення у місці введення, алергічна реакція у місці введення, втома, озноб, лихоманка§, грипоподібні симптоми§, нездужання, роздратованість

Біль у грудях, астенія, набряк, біль у місці введення

	Лабораторні показники


	Зменшення коефіцієнтів росту (зменшення росту та/або маси тіла, характерних для певного віку)

	Травми та отруєння

	Розрив шкіри


§Дивись розділ «Особливості застосування».

Повідомлення про побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського препарату є важливими. Це дає змогу постійно вести моніторинг співвідношення користь/ризик застосування лікарського засобу. Просимо медичних працівників повідомляти про будь-які можливі побічні реакції за допомогою національної системи звітності.
