Побічні реакції. 

Найбільш часто повідомлялося про такі побічні реакції, як біль в кістках (дуже часто, ≥ 1/10) і кістково-м’язовий біль (часто, ≥ 1/100 до < 1/10). Біль в кістках був від легкого до помірного ступеня тяжкості, минаючий і контрольований у більшості пацієнтів стандартними анальгетиками.

Реакції гіперчутливості, включаючи шкірні висипання, кропив’янку, набряк Квінке, задишку, еритему, припливи і гіпотонію, спостерігалися на початку і протягом лікування (нечасто, ≥ 1/1000 до < 1/100). Серйозні алергічні реакції, включаючи анафілаксію, можуть виникнути у пацієнтів на тлі лікування препаратом Лейграс® (нечасто, ≥ 1/1000 до < 1/100). 

У онкологічних хворих, що проходять курс хіміотерапії, після введення гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора повідомлялося  (нечасто, ≥ 1/1000 до < 1/100)  про виникнення синдрому капілярного витоку, який може бути небезпечним для життя у разі несвоєчасного  лікування. 

Нечасто виникає спленомегалія, яка, як правило, протікає безсимптомно.

Нечасто повідомлялося про розрив селезінки, включаючи деякі летальні випадки (після введення пегфілграстиму). 

Були повідомлення про нечасте виникнення побічних реакцій з боку легень, включаючи інтерстиціальну пневмонію, набряк легень, легеневі інфільтрати і фіброз легень. Нечасто ці випадки призводили до розвитку дихальної недостатності або гострого респіраторного дистрес-синдрому, який може мати летальний наслідок. 

Поодинокі випадки серпоподібноклітинних кризів було зареєстровано у пацієнтів, схильних до серпоподібноклітинної анемії, та з серпоподібноклітинною анемією (нечасто у пацієнтів із серпоподібними клітинами). 

Табличні резюме побічних реакцій

Дані, наведені в таблиці нижче, є описом побічних реакцій, які спостерігалися  в клінічних випробуваннях і про які відомо зі спонтанних повідомлень. В кожній частотній групі небажані ефекти представлено в порядку убування серйозності.

	MedDRA система

орган

клас
	Побічні реакції

	
	Дуже часто

(≥ 1/10)
	Часто

(≥ 1/100 до   < 1/10)
	Не часто

(≥ 1/1000 до < 1/100)
	Рідко

(≥ 1/10000 до < 1/1000)
	Дуже рідко

(< 1/10000)

	Новоутворення доброякісні, злоякісні та неуточнені (включаючи кісти та поліпи)
	
	
	Мієлодиспластичний синдром1
Гострий мієлоїдний лейкоз1
	
	

	З боку системи крові та лімфатичної системи
	 
	Тромбоцитопенія1;

лейкоцитоз1
	Серпоподібноклітинний криз2;

спленомегалія2;

розрив селезінки2
	 
	 

	З боку імунної системи
	 
	 
	Реакції гіперчутливості;

анафілаксія
	 
	 

	Розлади метаболізму і харчування
	 
	 
	Підвищений рівень сечової кислоти
	 
	 

	З боку нервової системи
	Головний біль1
	 
	 
	 
	 

	Судинні розлади
	 
	 
	Синдром капілярного витоку1
	 Аортит
	 

	З боку    дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння 
	 
	 
	Гострий респіраторний дистрес-синдром2;

побічні реакції з боку легень (інтерстиціальна пневмонія, набряк легень, легеневий інфільтрат, фіброз легень); кровохаркання
	Легенева кровотеча
	 

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Нудота1
	 
	 
	 
	 

	З боку шкіри та підшкірної тканини
	 
	Контактний дерматит
	Синдром Світа (гострий фебрильний дерматоз1,2;

васкуліти шкіри1,2)
	Синдром Стівенса — Джонсона
	 

	З боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини
	Біль у кістках
	Скелетно-м’язовий біль (міалгія, артралгія, біль у кінцівках, біль у спині, скелетно-м’язовий біль, біль у шиї)
	 
	 
	 

	Загальні розлади та розлади у місті введення
	 
	Біль у місці введення1,

реакції у місці застосування1,

некардіальний біль у грудях
	Реакції у місці введення2
	 
	 

	Дослідження
	 
	 
	Підвищення рівня лактатдегідрогенази та лужної фосфатази1;

транзиторне підвищення рівня АлАТ та АсАТ1
	 
	 

	З боку нирок та сечовивідних шляхів 
	 
	 
	Гломерулонефрит2
	 
	 


1 Див. розділ «Опис окремих побічних реакцій» нижче.

2 Ця побічна реакція була виявлена у постмаркетинговий період, але не спостерігалася в рандомізованих контрольованих клінічних випробуваннях у дорослих. Категорія частоти була оцінена за статистичним розрахунком на основі інформації щодо 1576 пацієнтів, які отримували пегфілграстим у дев’яти рандомізованих клінічних дослідженнях. 

Опис окремих побічних реакцій

Повідомлялося про нечасті випадки синдрому Світа, хоча іноді причиною його виникнення могли бути основні гематологічні злоякісні пухлини.

Нечасто у пацієнтів, що отримували пегфілграстим, повідомлялося про випадки васкуліту шкіри, механізм виникнення якого  невідомий.

Реакції в місці ін’єкції, в тому числі еритема (нечасто, ≥ 1/1000 до < 1/100), а також біль в місці ін’єкції (часто, ≥ 1/1000 до < 1/10), спостерігалися на початку або протягом лікування пегфілграстимом.  
Часто (≥ 1/1000 до < 1/10) реєструвалися випадки лейкоцитозу (лейкоцити > 100 × 109/л).

У пацієнтів, що отримували пегфілграстим після цитотоксичної хіміотерапії, нечастими були транзиторні від легкого до помірного ступеня підвищення рівня сечової кислоти і лужної фосфатази без будь-яких пов’язаних з цим клінічних ефектів та оборотні легкого та помірного ступеня підвищення рівня лактатдегідрогенази без будь-яких пов’язаних з цим клінічних ефектів.

Нудота і головні болі дуже часто спостерігаються у пацієнтів, які отримують хіміотерапію.

Нечасто спостерігалося підвищення рівнів AлАТ або АсАТ при застосуванні пегфілграстиму після цитотоксичної хіміотерапії. Ці підвищення є тимчасовими, і зазвичай рівні трансаміназ повертаються до вихідного рівня.

У ході епідеміологічного дослідження за участю пацієнтів з раком молочної залози та легенів спостерігався підвищений ризик розвитку МДС/ГМЛ після лікування пегфілграстимом у поєднанні з хіміотерапією та/або променевою терапією.

Часто реєструвалися випадки тромбоцитопенії.

Випадки синдрому капілярного витоку реєструвалися у постмаркетинговий період при використанні гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора. Вони зазвичай спостерігалися у хворих із запущеними злоякісними захворюваннями, сепсисом, які приймали кілька препаратів хіміотерапії або перенесли аферезис.

 Педіатрична популяція

Досвід застосування препарату дітям обмежений. Спостерігається більш висока частота серйозних побічних реакцій у дітей молодшого віку (0–5 років, 92 %) у порівнянні з дітьми віком 6–11 і  старше 12  років (відповідно 80 % і 67 %) і дорослих. Найбільш поширеними несприятливими реакціями були болі в кістках.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції
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 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.

