Побічні реакції

Найпоширенішими побічними реакціями (> 5 %) у контрольованих клінічних дослідженнях у дорослих із РС та ВК були назофарингіт, підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ) і підвищення рівня гамма-глутамілтрансферази (ГГТ).

Найпоширеніші побічні реакції у пацієнтів з РС, що призводили до припинення застосування озанімоду, були пов’язані з підвищенням рівня печінкових ферментів (1,1 %). У пацієнтів з  ВК частота підвищення рівня печінкових ферментів, що призвело до припинення лікування озанімодом, під час клінічних контрольованих досліджень становила 0,4 %.

Загальний профіль безпеки був подібним у пацієнтів із розсіяним склерозом і виразковим колітом.

Перелік побічних реакцій

Побічні реакції, виявлені у пацієнтів з РС та ВК, які отримували озанімод у клінічних дослідженнях та у постмаркетинговий період, зокрема на основі спонтанних повідомлень, представлені нижче за частотою та системами органів. У кожній групі за системами органів і частотою побічні реакції представлені в порядку зменшення серйозності.
Частота побічних реакцій визначається за такими категоріями: дуже часто (≥ 1/10); часто (від ≥ 1/100 до < 1/10); нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); дуже рідко (від < 1/10000); частота невідома (неможливо оцінити на підставі доступних даних).

Таблиця 2. Зареєстровані побічні реакції

	Системи органів
	Частота
	Побічні реакції

	Інфекції та інвазії
	Дуже часто
	Назофарингіт

	
	Часто
	Фарингіт, вірусна інфекція дихальних шляхів, інфекція сечовивідних шляхів*, оперізувальний герпес, простий герпес

	
	Рідко
	Прогресивна мультифокальна лейкоенцефалопатія

	Кров і лімфатична система
	Дуже часто
	Лімфопенія

	Печінка і жовчовивідні шляхи
	Часто
	Підвищення рівня аланінамінотрансферази, підвищення рівня гамма-глутамілтрансферази, підвищення рівня білірубіну в крові

	
	Рідко
	Травма печінки****

	Імунна система
	Нечасто
	Гіперчутливість (зокрема висип і кропив’янка*)

	Нервова система
	Часто
	Головний біль

	Органи зору
	Нечасто
	Макулярний набряк**

	Серце
	Часто
	Брадикардія*

	Судини
	Часто
	Артеріальна гіпертензія*†, ортостатична гіпотензія

	Загальний стан та місце введення
	Часто
	Периферичний набряк

	Лабораторні дослідження
	Часто
	Відхилення від норми показників тесту легеневої функції***


* Одна з цих побічних реакцій була зареєстрована як серйозна.

† Включає гіпертензію, есенціальну гіпертензію та підвищення артеріального тиску.

** У пацієнтів із факторами ризику.

*** Включаючи зниження легеневої функції, відхилення результатів спірометрії, зниження форсованої життєвої ємності, зниження дифузійної здатності оксиду вуглецю, зменшення об’єму форсованого видиху.

**** Побічні реакції, зареєстровані на основі постмаркетингових звітів.

Опис окремих побічних реакцій

Підвищений рівень печінкових ферментів
У клінічних дослідженнях за участі пацієнтів з РС підвищення рівня АЛТ у 5 або більше разів від верхньої межі норми (ВМН) спостерігалося у 1,6 % пацієнтів, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг, і у 1,3 % пацієнтів, які отримували ІФ β-1a внутрішньом’язово. Підвищення ВМН у 3 рази або більше спостерігалося у 5,5 % пацієнтів, які отримували озанімод, і 3,1 % пацієнтів, які отримували ІФ β-1a внутрішньом’язово. Середній час до підвищення ВМН у 3 рази становив 6 місяців. Більшість (79 %) пацієнтів продовжували лікування озанімодом із поверненням до < 3-кратного перевищення ВМН протягом приблизно 2–4 тижнів. Застосування озанімоду припиняли через підтверджене підвищення рівня печінкових ферментів більш ніж у 5 разів від ВМН. Загалом частота припинення лікування через підвищення рівня печінкових ферментів становила 1,1 % пацієнтів з РС, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг, і 0,8 % пацієнтів, які отримували ІФ β-1а внутрішньом’язово.

У клінічних дослідженнях за участі пацієнтів із ВК під час індукційного періоду підвищення рівня АЛТ у 5 і більше разів від ВМН спостерігалося у 0,9 % пацієнтів, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг, і у 0,5 % пацієнтів, які отримували плацебо, а під час підтримувального періоду підвищення спостерігалося у 0,9 % пацієнтів та у жодного з пацієнтів, які отримували плацебо. Під час індукційного періоду підвищення АЛТ у 3 рази або більше від верхньої межі норми спостерігалося у 2,6 % пацієнтів з ВК, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг, і 0,5 % пацієнтів, які отримували плацебо, а під час підтримувального періоду підвищення спостерігалося у 2,3 % і не спостерігалось у пацієнтів, які отримували плацебо. У контрольованих і неконтрольованих клінічних дослідженнях за участі пацієнтів із ВК більшість (96 %) пацієнтів із рівнем АЛТ, що перевищував ВМН у 3 рази і більше, продовжували лікування озанімодом із поверненням до рівня, що перевищував ВМН менш як у 3 рази, протягом приблизно 2–4 тижнів.

Загалом частота припинення лікування через підвищення рівня печінкових ферментів у контрольованих клінічних дослідженнях у пацієнтів з ВК, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг, становила 0,4 %. У групі плацебо припинення лікування не відзначалось.

У постмаркетинговий період повідомлялося про тяжке ураження печінки (див. розділ «Особливості застосування»).

Брадіаритмія

Після початкової дози озанімоду 0,23 мг найбільше середнє зниження частоти серцевих скорочень у положенні сидячи / лежачи на спині відбулося на 5-й годині першого дня (зменшення на 1,2 уд./хв у пацієнтів із РС та на 0,7 уд./хв у пацієнтів із ВК), з поверненням до вихідного рівня на 6-й годині. Після продовження підвищення дози не було клінічно значущого зниження ЧСС.

У клінічних дослідженнях брадикардія була зареєстрована у 0,5 % пацієнтів із РС, які отримували озанімод, порівняно з 0 % пацієнтів, які отримували ІФ β-1a внутрішньом’язово у день початку лікування (день 1). Після 1-го дня лікування частота брадикардії становила 0,8 % у групі застосування озанімоду проти 0,7 % у групі застосування ІФ β-1a внутрішньом’язово. 

У пацієнтів із брадикардією не виникало її симптомів. ЧСС нижче 40 ударів на хвилину не спостерігалося.

У клінічних дослідженнях серед пацієнтів із РС атріовентрикулярна блокада першого ступеня була зареєстрована у 0,6 % (5/882) пацієнтів, які отримували озанімод, проти 0,2 % (2/885) пацієнтів, які отримували на ІФ β-1a внутрішньом’язово. Атріовентрикулярна блокада першого ступеня була зареєстрована при застосуванні озанімоду в 1 день з частотою 0,2 % та з частотою 0,3 %, починаючи з другого дня.

У клінічних дослідженнях серед пацієнтів із ВК під час індукційного періоду брадикардія була зареєстрована в день початку лікування (день 1) у 0,2 % пацієнтів, які отримували озанімод. У групі плацебо випадків брадикардії не зафіксовано. Після 1-го дня застосування брадикардія була зареєстрована у 0,2 % пацієнтів, які отримували озанімод. Під час підтримувального періоду брадикардії не було зареєстровано.

Підвищення артеріального тиску

У клінічних дослідженнях у пацієнтів із РС, які отримували озанімод, спостерігалося середнє збільшення приблизно на 1–2 мм рт. ст. систолічного тиску та приблизно на 1 мм рт. ст. діастолічного тиску порівняно з пацієнтами, що отримували ІФ β-1a внутрішньом’язово. Підвищення систолічного тиску вперше було виявлено приблизно через 3 місяці після початку лікування та залишалося стабільним протягом усього періоду лікування.

Пов’язані з артеріальною гіпертензією порушення (артеріальна гіпертензія, есенціальна гіпертензія та підвищення артеріального тиску) були зареєстровані як побічні реакції у 4,5 % пацієнтів, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг, і у 2,3 % пацієнтів, які отримували ІФ β-1a внутрішньом’язово.

У клінічних дослідженнях під час індукційного періоду у пацієнтів із ВК, які отримували озанімод, спостерігалося середнє підвищення систолічного тиску на 1,4 мм рт. ст. порівняно з пацієнтами групи плацебо (3,7 проти 2,3 мм рт. ст.) та діастолічного тиску на 1,7 мм рт. ст. порівняно з пацієнтами групи плацебо (2,3 проти 0,6 мм рт. ст.). Під час підтримувального періоду пацієнти, які отримували озанімод, мали середнє підвищення систолічного тиску на 3,6 мм рт. ст. порівняно з групою плацебо (5,1 проти 1,5 мм рт. ст.) і діастолічного тиску на 1,4 мм рт. ст. порівняно з групою плацебо (2,2 проти 0,8 мм рт. ст.).

Артеріальна гіпертензія виникала як побічна реакція у 1,2 % пацієнтів, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг. У пацієнтів, які отримували плацебо в індукційному періоді, побічні реакції не спостерігались. Під час підтримувального періоду гіпертензія була зареєстрована у 2,2 % пацієнтів у кожній групі лікування. Повідомлялося про гіпертонічний криз у двох пацієнтів, які отримували озанімод, та в одного пацієнта, який отримував плацебо.

Пацієнти з групи озанімоду одужали без перерви в лікуванні.

Зниження кількості лімфоцитів 

У клінічних дослідженнях у 3,3 % пацієнтів із РС і у 3 % пацієнтів із ВК кількість лімфоцитів була меншою за 0,2 × 109/л, хоча загалом під час лікування озанімодом ці значення перевищували 0,2 × 109/л.
Інфекції

У клінічних дослідженнях у пацієнтів із РС загальна частота інфекцій (35 %) при застосуванні озанімоду 0,92 мг була подібною до такої при застосуванні ІФ β-1a внутрішньом’язово. Загальна частота серйозних інфекцій була подібною при застосуванні озанімоду (1 %) і ІФ β‑1a внутрішньм’язово (0,8 %).

У клінічних дослідженнях серед пацієнтів із ВК під час індукційного періоду загальна частота інфекцій і частота серйозних інфекцій у пацієнтів, які отримували озанімод або плацебо, були подібними (9,9 % проти 10,7 % і 0,8 % проти 0,4 % відповідно). Протягом періоду підтримки загальна частота інфекцій у пацієнтів, які отримували озанімод, була вищою, ніж у пацієнтів, які отримували плацебо (23 % проти 12 %), а частота серйозних інфекцій була подібною (0,9 % проти 1,8 %).

Озанімод підвищує ризик герпетичних інфекцій, інфекцій верхніх дихальних шляхів та інфекцій сечовивідних шляхів.

Герпетичні інфекції

У клінічних дослідженнях серед пацієнтів із РС оперізувальний герпес був зареєстрований як побічна реакція у 0,6 % пацієнтів, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг, і у 0,2 % пацієнтів, які отримували ІФ β-1a внутрішньом’язово.

У клінічних дослідженнях за участі пацієнтів із ВК повідомлялося про оперізувальний герпес у 0,4 % пацієнтів, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг, а в групі плацебо в індукційному періоді не було випадків оперізувального герпесу. У підтримувальний період оперізувальний герпес був зареєстрований у 2,2 % пацієнтів, які отримували озанімод у дозі 0,92 мг, і у 0,4 % пацієнтів, які отримували плацебо. Жоден випадок не був серйозним або поширеним.

Дихальна система

Під час лікування озанімодом спостерігалося незначне дозозалежне зниження об’єму форсованого видиху за 1 секунду (ОФВ1) і форсованої життєвої ємності (ФЖЄ). На 3-й та 12‑й місяці лікування в клінічних дослідженнях серед пацієнтів із РС середні зміни ОФВ1 (ФЖЄ) у групі озанімоду 0,92 мг становили –0,07 л і –0,1 л (–0,05 л і –0,065 л) відповідно, з меншими змінами від вихідного рівня в групі ІФ β-1a (ОФВ1: –0,01 л і –0,04 л, ФЖЄ: 0,00 л і –0,02 л).

Так само невелике середнє зниження показників легеневої функції спостерігалося при застосуванні озанімоду порівняно з плацебо (ОФВ1 та ФЖЄ) під час клінічних досліджень у пацієнтів із ВК у період індукції.

Подальшого зниження при тривалому лікуванні озанімодом у період підтримки не спостерігалося, і ці невеликі зміни показників легеневої функції були оборотними у пацієнтів, яких повторно рандомізували на прийом плацебо.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має велике 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.

