Побічні реакції.

Резюме профілю безпеки

Найчастішими побічними реакціями у клінічних дослідженнях (4072 пацієнти, які застосовували дозу від 10 мг до 300 мг) та в процесі постмаркетингового нагляду у пацієнтів з подагрою були загострення (напади) подагри, порушення функції печінки, діарея, нудота, головний біль, висипання та набряки. Ці побічні реакції мали у більшості випадків легкий або середній ступінь тяжкості. Під час постмаркетингового нагляду були повідомлення про рідкісні випадки серйозних реакцій гіперчутливості на фебуксостат, деякі з них супроводжувалися системними реакціями, та про рідкісні явища раптової серцевої смерті.

У нижченаведеній таблиці зазначено побічні реакції, які виникають при застосуванні фебуксостату пацієнтами та класифіковані таким чином: часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100) та рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000). Частота розвитку ґрунтується на дослідженнях та постмаркетинговому досвіді щодо пацієнтів із подагрою.
У кожній групі за частотою розвитку побічні реакції представлено у порядку зменшення ступеня тяжкості.

Побічні реакції, що спостерігалися у фазі 3 комбінованих розширених довгострокових досліджень та в період постмаркетингового спостереження у пацієнтів із подагрою
	Інфекції та інвазії
	Рідко

Оперізувальний герпес, целюліт, синусит, лишай стоп

	З боку крові та лімфатичної системи
	Рідко
Панцитопенія, тромбоцитопенія, ідеопатична тромбоцитопенічна пурпура, лейкоцитоз/лейкопенія, нейтропенія, спленомегалія, агранулоцитоз*, еозинофілія*

	З боку імунної системи
	Рідко
Анафілактичні реакції*, гіперчутливість до препарату*

	З боку ендокринної системи
	Нечасто
Підвищення рівня тиреотропного гормону

	З боку органів зору
	Рідко
Затуманений зір

	З боку обміну речовин
	Часто***
Загострення (напади) подагри

Нечасто

зниження/підвищення апетиту, непереносимість коров’ячого молока, зневоднення, цукровий діабет, дисліпідемія, подагра, гіперхолестеринемія, гіперглікемія, гіперліпідемія, гіпертригліцеридемія, гіпокаліємія, зменшення/збільшення маси тіла
Рідко
Зниження маси тіла, підвищення апетиту, анорексія

	З боку психіки
	Нечасто
Зниження лібідо, безсоння

Рідко
Збудження, тривожність, депресія, дратівливість, нервозність, панічні атаки, зміна особистості, психотична поведінка, включаючи агресію*

	З боку нервової системи
	Часто
Головний біль

Нечасто
Запаморочення, парестезії, геміпарез, сонливість, зміна смакового сприйняття, гіпестезія, послаблення нюху

Рідко

Порушення рівноваги, порушення мозкового кровообігу, гострий полірадикуліт,  геміпарез, лакунарний інфаркт, млявість, мігрень, транзиторна ішемічна атака, тремор

	З боку органу слуху та лабіринту
	Рідко
Шум у вухах

	З боку серцевої системи

	Нечасто
Стенокардія, фібриляція/тріпотіння передсердь, внутрішньосерцевий шум, відхилення від норми на ЕКГ, прискорене серцебиття, синусова брадикардія, тахікардія
Рідко

Інфаркт міокарда (деякі з летальним наслідком)*, серцева недостатність*

	З боку судинної системи

	Нечасто
Артеріальна гіпертензія/гіпотензія, припливи, припливи з відчуттям жару

	З боку дихальної системи
	Нечасто: задишка, бронхіт, закладеність дихальних шляхів, чхання, подразнення горла, інфекції верхніх дихальних шляхів, кашель, сухість у носі.
Рідко: носові кровотечі, гіперсекреція навколоносових пазух, набряк гортані, хрипи

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Часто
Діарея**, нудота

Нечасто
Біль у животі, здуття живота, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, блювання, сухість у роті, диспепсія, запор, часті випорожнення, метеоризм, дискомфорт у шлунку або кишечнику, виразкова хвороба шлунка, гастрит

Рідко
Панкреатит, виразки в ділянці рота

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів
	Часто
Порушення функції печінки**

Нечасто
Жовчнокам’яна хвороба, холецистит, стеаноз

Рідко
Гепатит, жовтяниця*, печінкова недостатність (деколи з летальним наслідком)*

	З боку шкіри та підшкірно-жирової тканини
	Часто
Висипання (у тому числі висипання з більш низькою частотою виникнення, див. нижче)

Нечасто
Дерматит, кропив’янка, свербіж, зміна забарвлення шкіри, пошкодження шкіри, петехії, п’ятнисті висипання, макулопапульозні висипання, папульозні висипання

Рідко

Синдром Стівенса–Джонсона*, DRESS та токсичний епідермальний некроліз*,  ангіонабряк*, реакції на препарат, що супроводжуються еозинофілією та системними симптомами*, генералізовані висипання (серйозні)*, еритема*, ексфоліативні висипання, фолікулярні висипання, везикульозні висипання, пустульозні висипання, сверблячі висипання*, еритематозні висипання, кореподібні висипання, алопеція, підвищена пітливість, зміна кольору волосся, аномальний ріст волосся

	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини
	Нечасто
Біль у суглобах, артрит, біль у м’язах, скелетно-м’язовий біль, слабкість у м’язах, судоми м’язів, скутість м’язів, бурсит, подагричний тофус

Рідко
Рабдоміоліз*, скутість суглобів, скелетно-м’язова скутість

	З боку нирок та сечовивідних шляхів
	Нечасто
Ниркова недостатність*, сечокам’яна хвороба, гематурія, полакіурія, протеїнурія*, інфекція нирок та сечовивідних шляхів

Рідко
Тубулоінтерстиціальний нефрит*, наполегливі позиви до сечовипускання

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	Нечасто
Еректильна дисфункція, біль у молочній залозі, гінекомастія, мастит

	З боку організму загалом
	Часто
Набряки

Нечасто
Підвищена втомлюваність, біль у грудях/дискомфорт, відчуття хворобливості, порушення ходи, грипоподібні симптоми, новоутворення (пухлина), біль
Рідко
Спрага

	Лабораторні показники
	Нечасто
Підвищений рівень креатину, знижений бікарбонат, підвищений натрій, відхилення від норми на ЕЕГ, підвищений рівень холестерину, підвищений рівень тригліцеридів, підвищений рівень амілази, підвищений рівень калію, підвищений рівень ТТГ, підвищений рівень кількості тромбоцитів, знижений рівень гематокриту, знижений рівень гемоглобіну, знижений рівень кількості еритроцитів, підвищений рівень сечовини у крові, підвищений рівень концентрації азоту сечовини у крові/показник креатину, підвищений рівень ЛДГ, підвищений рівень ПСА

Рідко
Підвищений рівень глюкози, подовжений активований частковий тромбопластиновий час, підвищений рівень середнього об’єму еритроцитів, підвищений рівень лужної фосфатази, підвищення рівня креатинфосфокінази у крові, підвищений/знижений діурез, зменшена кількість лімфоцитів, зменшена кількість нейтрофілів, збільшена/зменшена кількість лейкоцитів, відхилення від норми проби на коагуляцію, підвищений рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), подовжений протромбіновий час, наявність циліндрів у сечі, позитивний результат проби сечі на лейкоцити та білок


* Побічні реакції, що спостерігалися в межах постмаркетингового спостереження.

** Діарея та відхилення результатів функціональних проб печінки від норми, які вимагали терапії, що спостерігалися в дослідженнях фази 3, розвивалися частіше у пацієнтів, які отримували супутню терапію колхіцином.

*** Див. розділ «Фармакодинаміка» щодо частоти загострень (нападів) подагри, що спостерігалися у фазі 3 індивідуальних рандомізованих контрольованих досліджень.

Загострення (напади) подагри зазвичай спостерігалися невдовзі після початку лікування та протягом перших місяців лікування. Частота нападів подагри знижувалася з часом. При застосуванні фебуксостату рекомендується профілактика гострих нападів подагри.

