Побічні реакції.
Найчастішими побічними реакціями у пацієнтів, які отримують ритонавір окремо або в комбінації з іншими антиретровірусними препаратами, були розлади з боку шлунково-кишкового тракту (у тому числі діарея, нудота, блювання, болі у верхній та нижній частині живота), неврологічні порушення (включаючи парестезію та парестезію слизової оболонки ротової порожнини), втома/астенія.

Про хронічне захворювання нирок у ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які отримували атазанавір з ритонавіром або без нього, повідомляли під час післяреєстраційного нагляду. Велике спостережне дослідження показало зв’язок між збільшенням частоти хронічних захворювань нирок та сукупним впливом режиму лікування, що містить атазанавір/ритонавір, у ВІЛ-інфікованих пацієнтів з початковим нормальним показником оціночної швидкості клубочкової фільтрації. Ця асоціація спостерігалася незалежно від впливу тенофовіру дизопроксилу. Регулярний контроль функції нирок у хворих слід підтримувати протягом усього лікування (див. розділ «Особливості застосування»).

Нижче наведено побічні реакції, що спостерігалися при застосуванні атазанавіру та ритонавіру згідно з даними клінічних досліджень та післяреєстраційними даними. Частота визначається таким чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100, < 1/10), нечасто (≥ 1/1000, < 1/100), рідко (≥ 1/10 000, < 1/1000) і дуже рідко (< 1/10 000). У межах кожної групи за частотою побічні реакції зазначено у порядку зменшення проявів.

	З боку системи крові та лімфатичної системи

	Часто
	Зниження рівня лейкоцитів, гемоглобіну, нейтрофілів, підвищення рівня еозинофілів, тромбоцитопенія

	Нечасто
	Підвищення рівня нейтрофілів

	З боку імунної системи

	Часто
	Підвищена чутливість, у тому числі кропив’янка і набряк обличчя

	Рідко
	Анафілаксія, гіперчутливість

	Порушення обміну речовин, метаболізму

	Часто
	Гіперхолестеринемія, гіпертригліцеридемія, подагра, набряк і периферичні набряки, дегідратація (зазвичай пов’язана зі шлунково-кишковими симптомами)

	Нечасто
	Зменшення або збільшення маси тіла, анорексія, підвищений апетит, цукровий діабет

	Рідко
	Гіперглікемія

	З боку психіки 

	Нечасто
	Депресія, дезорієнтація, неспокій, безсоння, розлади сну, аномальні сновидіння

	З боку нервової системи

	Дуже часто
	Дисгевзія, парестезія слизової оболонки ротової порожнини та периферична парестезія, запаморочення, периферична нейропатія, головний біль

	Часто
	Безсоння, занепокоєння, сплутаність свідомості, неуважність, синкопе, судоми

	Нечасто
	Амнезія, сонливість

	З боку органів зору

	Часто
	Іктеричність склери, затуманення зору

	З боку серця

	Нечасто
	Інфаркт міокарда, шлуночкова тахікардія за типом «пірует» (torsades de pointes)

	Рідко 
	Подовження інтервалу QT, набряк, пальпітація

	З боку судин

	Часто
	Артеріальна гіпертензія, артеріальна гіпотензія, у тому числі ортостатична гіпотензія, відчуття холоду на периферії

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

	Дуже часто
	Фарингіт, біль у ротоглотці, кашель

	Нечасто
	Диспное

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже часто
	Біль у животі (у верхній та нижній частині), нудота, діарея (включаючи тяжку, з електролітним дисбалансом), блювання, диспепсія

	Часто
	Анорексія, метеоризм, виразки в ротовій порожнині, шлунково-кишкова кровотеча, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, панкреатит

	Нечасто 
	Панкреатит, гастрит, здуття живота, афтозний стоматит, метеоризм, сухість у роті

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів

	Часто
	Жовтяниця, гепатит (у тому числі підвищення АСТ, АЛТ, ГГТ), підвищення білірубіну в крові (в тому числі жовтяниця)

	Нечасто
	Гепатит, холелітіаз, холестаз

	Рідко 
	Гепатоспленомегалія, холецистит

	З боку шкіри і підшкірної клітковини

	Дуже часто
	Свербіж, висипання (в тому числі еритематозне і макулопапульозне)

	Часто
	Акне

	Нечасто 
	Мультиформна еритема, медикаментозні висипи з еозинофілією, токсичні шкірні реакції (DRESS), облисіння, свербіж, кропив’янка, набряк Квінке

	Рідко
	Синдром Стівенса – Джонсона, токсичний епідермальний некроліз (ТЕН), везикулобульозні висипи, екзема, вазодилатація

	З боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини

	Дуже часто
	Артралгія та біль у спині

	Часто
	Міозит, рабдоміоліз, міалгія, міопатія/ підвищення креатинфосфокінази

	Нечасто 
	М’язова атрофія, артралгія

	Рідко
	Міопатія

	З боку нирок та сечовивідних шляхів

	Часто
	Збільшення частоти сечовипускання, ниркова недостатність (наприклад олігурія, підвищення рівня креатиніну крові)

	Нечасто
	Нефролітіаз, гематурія, протеїнурія, полакіурія, інтерстиціальний нефрит, гостра ниркова недостатність

	Рідко 
	Нирковий біль 

	З боку статевих органів та молочних залоз

	Часто
	Менорагія

	Нечасто 
	Гінекомастія 

	Загальні розлади 

	Дуже часто
	Втомлюваність, включаючи астенію, припливи, відчуття жару

	Часто
	Гарячка, втрата маси тіла, ліподистрофія

	Нечасто 
	Біль у грудях, лихоманка, загальне нездужання, астенія

	Рідко 
	Порушення ходьби 

	Лабораторні дослідження

	Часто
	Підвищення рівня амілази крові, зниження рівня вільного та загального тироксину

	Нечасто
	Підвищення рівня глюкози, підвищення рівня магнію, підвищення рівня лужної фосфатази


Опис окремих побічних реакцій 

Метаболічні параметри

Під час антиретровірусної терапії може підвищуватися маса тіла та рівні ліпідів і глюкози в крові.

У ВІЛ-інфікованих хворих з тяжким імунним дефіцитом на початку комбінованої антиретровірусної терапії (КАРТ) може виникати запальна реакція на безсимптомні або залишкові умовно-патогенні мікроорганізми. Аутоімунні захворювання (наприклад хвороба Грейвса) також фіксувалися; проте час виникнення побічних реакцій може змінюватися, і вони можуть виявитися через багато місяців після початку лікування.

У пацієнтів, які отримували ритонавір, були зафіксовані випадки панкреатиту, у тому числі у тих пацієнтів, в яких розвинулася гіпертригліцеридемія. У деяких випадках це призводило до летального наслідку. У хворих з прогресуючою ВІЛ-інфекцією ризик підвищення концентрації тригліцеридів і розвитку панкреатиту може збільшуватися.

Зустрічалися випадки остеонекрозу, зокрема у пацієнтів із загальновизнаними факторами ризику, на пізніх стадіях ВІЛ захворювання або при довгостроковій терапії комбінованими антиретровірусними препаратами. Частота таких явищ невідома.

Комплексна антиретровірусна терапія ВІЛ-інфікованих пов’язана з перерозподілом підшкірного жиру (ліподистрофією), у тому числі із втратою периферичного і підшкірного жиру на обличчі, збільшенням обсягу внутрішньочеревного і вісцерального жиру, гіпертрофією молочних залоз і акумуляцією жиру у верхній частині спини й у ділянці шийного відділу («бичачий горб»).

Комплексна антиретровірусна терапія пов’язана з метаболічними порушеннями, наприклад з гіпертригліцеридемією, гіперхолестеринемією, інсуліновою резистентністю, гіперглікемією і гіперлактатемією.
