Побічні реакції.

Найбільш серйозні побічні реакції, які можуть виникати при лікуванні філграстимом, включають: анафілактичну реакцію, серйозні побічні реакції з боку легень (включаючи інтерстиціальну пневмонію і ОРДС), синдром капілярного витоку, тяжку спленомегалію/розрив селезінки, трансформацію в мієлодиспластичний синдром або лейкоз у пацієнтів з тяжкою хронічною нейтропенією, реакцію «трансплантат проти хазяїна» у пацієнтів, які перенесли алогенну трансплантацію кісткового мозку або трансплантацію стовбурових клітин периферичної крові, та серпоподібноклітинний криз у пацієнтів з серпоподібноклітинною анемією.

Найчастіше повідомляли про такі побічні реакції: гіпертермія, м'язово-скелетний біль (який включає біль в кістках, біль у спині, артралгію, міалгію, біль у кінцівках, м'язово-скелетний біль, м'язово-скелетний біль у грудній клітці, біль у шиї), анемія, блювання, нудота. У клінічних дослідженнях за участю онкологічних хворих м'язово-скелетний біль був легким або помірним у 10% пацієнтів і тяжким у 3% пацієнтів.

Побічні реакції, отримані в результаті клінічних досліджень і спонтанних повідомлень, наведено в таблиці 2. В кожній підгрупі за частотою побічні реакції розміщені в порядку зменшення серйозності.

Таблиця 2

	Класи систем органів
	Побічні реакції

	
	Дуже часто

(≥1/10)
	Часто

(≥1/100 та <1/10)
	Нечасто

(≥1/1000 та <1/100)
	Рідко

(≥1/10000 та <1/1000)

	Інфекції та інвазії
	
	Сепсис

Бронхіт

Інфекції верхніх дихальних шляхів

Інфекції сечовивідних шляхів
	
	

	З боку крові і лімфатичної системи
	Тромбоцитопенія

Анеміяe
	Спленомегаліяa
Зниження гемоглобінуe
	Лейкоцитозa
	Розрив селезінкиa

Серпоподібноклітин​на анемія з кризом
Екстрамедулярний гемопоез

	З боку імунної системи
	
	
	Гіперчутливість

Гіперчутливість до лікарських засобівa
Реакція «трансплантат проти хазяїна»b
	Анафілактична реакція

	З боку метаболізму та харчування
	
	Зниження апетитуe
Підвищення рівня лактатдегідрогенази в крові
	Гіперурикемія
Підвищення рівня сечової кислоти в крові
	Зниження рівня глюкози в крові
Псевдоподаграa (хондрокальциноз)
Порушення водного обміну

	З боку психіки
	
	Безсоння
	
	

	З боку нервової системи
	Головний більa
	Запаморочення

Гіпоестезія

Парестезія
	
	

	З боку судин
	
	Гіпертензія

Гіпотензія
	Венооклюзійна хворобаd
	Синдром капілярного витокуa
Аортит

	З боку дихальної системи
	
	Кровохаркання

Задишка

Кашельa
Орофарингеальний більa, e
Носова кровотеча
	Гострий респіраторний дистрес-синдромa
Дихальна недостатністьa
Набряк легеньa
Легенева кровотеча

Інтерстиціальна хвороба легеньa

Інфільтрація легеньa
Гіпоксія
	

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Діареяa, e
Блюванняa, e
Нудотаa
	Біль у роті

Запорe
	
	

	З боку гепатобіліарної системи
	
	Гепатомегалія

Підвищення рівня лужної фосфатази в крові
	Підвищення рівня аспартатаміно-трансферази

Підвищення рівня гамма-глутамілтрансферази
	

	З боку шкіри та підшкірних тканин
	Алопеціяa
	Висипанняa
Еритема
	Макулопапульозні висипання
	Шкірний васкулітa

Синдром Світа (гострий фебрильний нейтрофільний дерматоз)

	З боку скелетно-м'язової системи та сполучної тканини
	М'язово-скелетний більc
	М'язові спазми
	Остеопороз
	Зменшення щільності кісткової тканини
Загострення ревматоїдного артриту

	З боку нирок та сечовидільної системи
	
	Дизурія

Гематурія
	Протеїнурія
	Гломерулонефрит

Відхилення в аналізі сечі

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Втомаa
Запалення слизових оболонокa

Гіпертермія
	Біль у грудній клітціa
Більa
Астеніяa
Нездужанняe
Периферичні набрякиe
	Реакція в місці ін'єкції
	

	Травми, отруєння та ускладнення процедур
	
	Трансфузійна реакціяe
	
	


aДив. підрозділ «Опис окремих побічних реакцій».

bБули повідомлення про реакцію «трансплантат проти хазяїна» і летальні випадки у пацієнтів після алогенної трансплантації кісткового мозку (див. підрозділ «Опис окремих побічних реакцій»).

cВключає біль у кістках, біль у спині, артралгію, міалгію, біль у кінцівках, м'язово-скелетний біль, м'язово-скелетний біль у грудній клітці, біль у шиї.

dВипадки спостерігалися в післяреєстраційний період у пацієнтів, які перенесли трансплантацію кісткового мозку або СКПК мобілізацію.

eПобічні реакції, які з більш високою частотою виникають у пацієнтів, що приймають філграстим, порівняно з частотою у групі плацебо та які пов'язані з наслідками основного онкологічного захворювання або цитотоксичної хіміотерапії.

Опис окремих побічних реакцій

Гіперчутливість

Відмічалися реакції гіперчутливості, включаючи анафілаксію, висипання, кропив'янку, ангіоневротичний набряк, задишку та гіпотензію, які розвивалися на початку або при подальшому застосуванні препарату під час клінічних досліджень та у післяреєстраційний період. Загалом таких реакцій було більше після внутрішньовенного застосування препарату. Іноді відновлення лікування супроводжувалося рецидивом симптомів, що свідчить про причинно-наслідковий зв'язок. У разі виникнення серйозних алергічних реакцій застосування філграстиму слід припинити і в подальшому не поновлювати.
Побічні реакції з боку дихальної системи

Під час клінічних досліджень і у післяреєстраційний період повідомляли про побічні реакції з боку легень, включаючи інтерстиціальне захворювання легень, набряк легень, легеневі інфільтрати, що іноді призводили до дихальної недостатності або гострого респіраторного дистрес-синдрому, які можуть мати летальний наслідок (див. розділ «Особливості застосування»).

Спленомегалія та розрив селезінки

При застосовуванні філграстиму були зафіксовані випадки спленомегалії та розриву селезінки. Деякі випадки розриву селезінки були летальними (див. розділ «Особливості застосування»).

Синдром капілярного витоку

Повідомляли про випадки синдрому капілярного витоку при застосуванні гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора. Зазвичай вони спостерігаються у пацієнтів з прогресуючими злоякісними захворюваннями, сепсисом, при одночасному прийомі декількох хіміотерапевтичних препаратів або при аферезі (див. розділ «Особливості застосування»).

Шкірний васкуліт

Повідомляли про випадки шкірного васкуліту у пацієнтів, які отримували філграстим. Механізм васкуліту у пацієнтів, які отримують філграстим, не з'ясований. При тривалому застосуванні про шкірний васкуліт повідомляли у 2% пацієнтів з тяжкою хронічною нейтропенією.

Лейкоцитоз
Лейкоцитоз (кількість лейкоцитів > 50×109/л) спостерігався у 41% здорових донорів, транзиторна тромбоцитопенія (кількість тромбоцитів < 100×109/л) після застосування філграстиму і проведення лейкаферезу спостерігалася у 35% донорів (див. розділ «Особливості застосування»).

Синдром Світа

У пацієнтів, які одержували філграстим, повідомляли про випадки синдрому Світа (гострий фебрильний нейтрофільний дерматоз).

Псевдоподагра (хондрокальциноз)

Повідомляли про псевдоподагру (хондрокальциноз) у онкохворих, які одержували філграстим.

Реакція «трансплантат проти хазяїна»

Повідомляли про розвиток реакції «трансплантат проти хазяїна» з летальним наслідком у пацієнтів, які застосовували Г-КСФ після алогенної трансплантації кісткового мозку (див. розділи «Фармакодинаміка», «Особливості застосування»).
Діти

Дані клінічних досліджень за участю дітей демонструють однакову ефективність та безпеку філграстиму у дорослих і дітей, які отримували цитотоксичну хіміотерапію, що свідчить про відсутність вікових відмінностей у фармакокінетиці філграстиму. Єдиною побічною реакцією, про яку постійно повідомляли, був м'язово-скелетний біль, що не відрізняється від досвіду застосування дорослим. Недостатньо даних для подальшої оцінки застосування філграстиму дітям.

Інші особливі категорії пацієнтів

Застосування пацієнтам літнього віку

Не спостерігалося будь-яких загальних відмінностей щодо безпеки та ефективності у осіб віком понад 65 років порівняно з дорослими особами більш молодого віку (>18 років), які отримували цитотоксичну хіміотерапію; клінічний досвід не виявив відмінностей щодо терапевтичної відповіді у пацієнтів літнього віку і дорослих пацієнтів більш молодого віку.

Недостатньо даних для оцінки застосування філграстиму геріатричним пацієнтам за іншими затвердженими показаннями філграстиму.

Пацієнти дитячого віку з тяжкою хронічною нейтропенією

Повідомляли про випадки зниження щільності кісткової тканини та остеопорозу у дітей з тяжкою хронічною нейтропенією, які отримували тривале лікування філграстимом.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції. Про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності препарату слід повідомляти за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
