Побічні реакції.

Оскільки агалсидаза бета (r-hαGAL) є рекомбінантним білком, у пацієнтів, які мають низьку залишкову активність ферментів або не мають її взагалі, очікується утворення IgG-антитіл. Пацієнти з антитілами до r-hαGAL мають вищу ймовірність розвитку реакцій, пов’язаних із інфузією. У невеликої кількості пацієнтів спостерігалися реакції, які свідчили про гіперчутливість негайного типу (типу I) (див. розділ «Особливості застосування»).
До небажаних явищ, які виникають дуже часто, належать озноб, пірексія, відчуття холоду, нудота, блювання, головний біль та парестезія. У 67 % пацієнтів виникала хоча б одна небажана реакція, пов’язана із інфузією. У період постмаркетингового спостереження були повідомлення про виникнення анафілактоїдних реакцій.

Нижче наведено таблицю з результатами проведених клінічних досліджень щодо небажаних реакцій внаслідок прийому Фабразиму® за участю 168 пацієнтів (154 чоловіки та 14 жінок), яким вводили препарат у дозуванні 1 мг/кг кожні 2 тижні  щонайменше один раз та з максимальним періодом лікування 5 років, із зазначенням частоти виникнення небажаних реакцій (дуже часто ≥ 1/10, часто ≥ 1/100 до < 1/10 та нечасто ≥ 1/1000 до < 1/100), поданих за класами систем органів. Виникнення небажаної реакції в окремого пацієнта вважається нечастим через відносно невелику кількість пацієнтів, які отримують лікування.

Небажані реакції, про які було повідомлено протягом постмаркетингового періоду, також зазначені в таблиці в категорії «Частота невідома» (частоту не можна  оцінити за доступними даними). Прояв небажаних реакцій у більшості випадків варіює від незначного до помірного.

Частота виникнення небажаних реакцій після прийому препарату Фабразим®
	Клас системи органів
	Дуже часто
	Часто
	Нечасто
	Частота невідома

	Інфекції та паразитарні захворювання
	
	назофарингіт
	риніт
	

	Порушення з боку імунної системи
	
	
	
	анафілактоїдна реакція 

	Порушення з боку нервової системи
	головний біль, парестезія
	запаморочення, сонливість, гіпестезія, відчуття печіння,  летаргія, синкопе
	гіперестезія, тремор
	

	Порушення  з боку органів зору
	
	підвищення сльозотечі
	свербіж очей, окулярна гіперемія
	

	Порушення з боку органів слуху та лабіринту вуха
	
	дзвін у вухах, запаморочення
	запалення вуха, біль у вухах
	

	Порушення  з боку серця
	
	тахікардія,

прискорене серцебиття, брадикардія
	синусова брадикардія
	

	Судинні порушення
	
	почервоніння, артеріальна гіпертензія, блідість шкіри, артеріальна гіпотензія, припливи крові
	похолодніння кінцівки
	

	Респіраторні, торакальні та медіастинальні порушення
	
	диспное, закладеність носа, відчуття стискання в горлі, хрип, кашель, посилення диспное
	бронхоспазм, біль у глотці та гортані, ринорея, прискорене дихання, закладеність верхніх відділів дихальних шляхів 
	гіпоксія

	Порушення  з боку шлунково-кишкового тракту
	нудота, блювання
	біль у животі, біль у верхній частині живота, відчуття дискомфорту в животі, відчуття дискомфорту в шлунку, оральна гіпестезія, діарея
	диспепсія, дисфагія
	

	Порушення  з боку шкіри та підшкірної тканини 
	
	свербіж, кропив’янка, висипання, еритема, поширений свербіж, ангіоневротичний набряк, набряк обличчя, макулопапульоз-не висипання
	сітчасте ліведо, еритематозний висип, свербіж та висип, зміна пігментації шкіри, дискомфорт з боку шкіри
	лейкоцистоклас-тичний васкуліт

	Порушення  з боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини
	
	біль у кінцівках, міалгія, біль у спині, спазми  м’язів, артралгія, напруженість м’язів, ригідність опорно-рухового апарату
	м’язово-скелетний біль
	

	Загальні  розлади та реакції у місці введення
	озноб, пірексія, гарячка
	втома, відчуття дискомфорту в грудній клітці, жар, периферичні набряки, біль, астенія, біль у грудній клітці, набряк обличчя, гіпертермія
	поперемінні відчуття жару та холоду, грипоподібний стан, біль у місці введення, реакції у місці введення, тромбоз у місці введення, загальне нездужання, набряк
	

	Результати досліджень

(лабораторні дослідження)
	
	
	
	зниження насичення крові киснем


У цій таблиці показник частоти виникнення небажаних реакцій ( 1%  (≥ 1/100) означає випадки, які зустрічались у 2 або більше пацієнтів. Термінологія побічних реакцій базується на медичному словнику MedDRA.

Реакції, пов’язані з інфузією

Післяінфузійні реакції виявились у більшості випадків гарячкою та ознобом. До додаткових симптомів належать гіпоксія (зниження насичення крові киснем), незначна та помірна задишка, стиснення горла, дискомфорт у грудях, припливи крові, свербіж, кропив’янка, набряк обличчя, ангіоневротичний набряк, риніт, бронхоспазм, прискорене дихання, хрип, артеріальна гіпертензія, артеріальна гіпотензія, тахікардія, прискорене серцебиття, біль у животі, нудота, блювання, післяінфузійний біль, включаючи біль у кінцівках, міалгію, головний біль.

Вплив реакцій, пов’язаних із інфузією, був зменшений шляхом зниження швидкості введення препарату, а також внаслідок додаткового введення нестероїдних протизапальних медичних препаратів, антигістамінів та/або кортикостероїдів. 67 % пацієнтів мали принаймні одну реакцію, пов’язану з уведенням Фабразиму®. Частота таких реакцій з часом зменшилась. Більшість таких реакцій можуть бути пов’язані з утворенням антитіл імуноглобуліну G та/або з активацією комплементу. В обмеженої кількості пацієнтів були виявлені антитіла імуноглобуліну Е (див. розділ «Особливості застосування»).  

Діти

Обмежена інформація, отримана в клінічних дослідженнях, свідчить про те, що рівень безпеки лікування лікарським засобом Фабразим® для пацієнтів віком 5−7 років, які отримували препарат у дозуванні 0,5 мг/кг кожні 2 тижні або 1,0 мг/кг кожні 4 тижні, подібний до такого для пацієнтів (віком від 7 років), які отримували лікування у дозуванні 1,0 мг/кг кожні 2 тижні.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про підозрювані побічні реакції після затвердження лікарського засобу є важливою процедурою. Це дає змогу продовжувати моніторинг співвідношення користь/ризик застосування лікарського засобу. Медичних працівників просять повідомляти про усі підозрювані побічні реакції через національну систему фармаконагляду.
