Побічні реакції.
Резюме профілю безпеки

Гіперчутливість або алергічні реакції (що можуть включати ангіоневротичний набряк, печіння та поколювання у місці інфузії, озноб, припливи, генералізовану кропив’янку, головний біль, висипання, артеріальну гіпотензію, летаргію, нудоту, занепокоєння, тахікардію, відчуття стиснення у грудній клітці, поколювання, блювання, свистяче дихання) спостерігалися рідко, а у деяких випадках вони можуть прогресувати до тяжкої анафілаксії (включаючи шок).
Утворення антитіл до білків хом’яка і виникнення пов’язаних з цим реакцій гіперчутливості спостерігалися дуже рідко.

У пацієнтів з гемофілією А можуть утворюватися нейтралізуючі антитіла (інгібітори) до фактора VIII. У разі утворення таких інгібіторів клінічна відповідь буде недостатньою. У таких випадках рекомендується звернутися до спеціалізованого центру з лікування гемофілії.

Перелік побічних реакцій

У таблиці 7 побічні явища представлені відповідно до класифікації за класами систем органів (КСО) із зазначенням термінів переважного використання Медичного словника регуляторної діяльності (MedDRA).

Частоту визначено таким чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 до < 1/100), рідко (≥ 1/10000 до < 1/1000), дуже рідко (< 1/10000); частота невідома (неможливо оцінити на основі наявних даних). 

У межах кожної групи за частотою побічні реакції представлено в порядку зменшення їхньої серйозності.

Таблиця 7. Частота побічних реакцій на препарат у клінічних дослідженнях

	Класи систем органів
	Частотаа у пацієнтів, які раніше проходили лікування (PTPs)
	Частотаа у пацієнтів, які раніше не проходили лікування (PUPs)
	Побічна реакція

	Порушення з боку кровоносної та лімфатичної системи
	Нечастоб
	Дуже частоб
	Інгібування фактора VIII

	Психічні розлади
	Нечасто 
	
	Безсоння

	Порушення з боку нервової системи 
	Нечасто 
	
	Головний біль, запаморочення, відчуття печіння

	Кардіологічні розлади
	Нечасто 
	
	Синусова тахікардія, гострий інфаркт міокарда

	Порушення з боку судинної системи
	Нечасто 
	
	Артеріальна гіпертензія, лімфедема, гіперемія

	
	
	Часто
	Припливи, тромбофлебіт поверхневих вен

	Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини 
	
	Часто
	Висипання, еритематозне висипання

	
	Нечасто
	
	Висипання, ліхеноїдний кератоз, відчуття печіння шкіри

	Порушення з боку кістково-м’язової системи та сполучної тканини
	Нечасто 
	
	Ригідність м’язів та суглобів, артропатія, біль у кінцівках, біль у м’язах та кістках

	
	
	Часто
	Гемартроз, геморагія у м’язах

	Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння


	
	Часто
	Кашель

	Загальні розлади та стан у місці введення препарату
	Часто 
	
	Реакції у місці ін’єкціїв

	
	
	Часто
	Гіпертермія, еритема в місці катетеризації

	
	Нечасто
	
	Втома, відчуття жару, периферичний набряк, гіпертермія

	Відхилення показників лабораторних досліджень 
	Часто
	
	Підвищені рівні печінкових ферментівг

	
	
	Часто
	Позитивний результат тесту на антитіла фактора VIII

	
	Нечасто
	
	Підвищена частота серцевих скорочень

	Порушення з боку шлунково-кишкового тракту
	
	Часто
	Блювання

	Травми, отруєння та ускладнення процедур
	Часто 
	
	Введена неправильна доза

	
	
	Часто
	Реакція, пов’язана зі здійсненням процедури інфузії

	
	Нечасто
	
	Забій

	Технічна несправність
	
	Часто
	Закупорювання приладу


а Розраховано на основі загальної кількості окремих пацієнтів в усіх клінічних дослідженнях (301), із яких 242 раніше проходили лікування (англ. previously treated patients (PTPs)) та 60 – не проходили попереднього лікування (англ. previously untreated patients (PUPs)).

б Показники частоти базуються на даних досліджень із застосуванням усіх препаратів фактора VIII із залученням пацієнтів з тяжкою формою гемофілії А.
в Реакції в місці ін’єкції включають еритему в місці ін’єкції, екстравазацію в місці ін’єкції та свербіж у місці ін’єкції.

г Печінкові ферменти, рівні яких є підвищеними, включають аланінамінотрансферазу, аспартатамінотрансферазу, гамма-глутамілтрансферазу і білірубін.

Опис окремих побічних реакцій

У ході клінічних досліджень препарату НовоЕйт® за участю пацієнтів, які раніше проходили лікування, загалом було зареєстровано 35 побічних реакцій у 23 з 242 пацієнтів. Найчастішими побічними реакціями були реакції в місці ін’єкції, ускладнення, пов’язані із введенням неправильної дози, і підвищення рівнів печінкових ферментів. Дві з 35 побічних реакцій спостерігалися у одного з 31 пацієнта віком до 6 років, жодної такої реакції не спостерігалося у пацієнтів віком від 6 до 12 років, одне явище спостерігалося у одного з 24 пацієнтів віком від 12 до 18 років і 32 − у 21 зі 155 дорослих пацієнтів (віком від 18 років).

Діти

У клінічних дослідженнях за участю 63 дітей віком від 0 до 12 років та 24 підлітків віком від 12 до 18 років з тяжкою формою гемофілії А не спостерігалося відмінностей у профілі безпеки препарату НовоЕйт® у дітей та дорослих пацієнтів.

В ході дослідження за участю пацієнтів віком від 0 до 6 років, які раніше не проходили лікування, загалом було зареєстровано 46 побічних реакцій у 33 з 60 пацієнтів, яким застосовували НовоЕйт®. Найчастішою побічною реакцією було інгібування фактора VIII (див. розділ «Особливості застосування»). У 92,3 % загалу пацієнтів та у 93,8 % пацієнтів з високим підтвердженим титром інгібіторів було виявлено високий ризик генетичних мутацій. Жодні інші чинники не були суттєво пов’язані з утворенням інгібіторів.

Повідомлення про небажані реакції та відсутність ефективності лікарського засобу

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 їх 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.
