Безпека застосування лопінавіру/ритонавіру досліджувалася у більше ніж 2600 пацієнтів у II–IV фазах клінічних досліджень, з яких більше 700 пацієнтів отримували дозу 800/200 мг (6 капсул або 4 таблетки) один раз на добу. Поряд з нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази (НІЗТ) в деяких дослідженнях лопінавір/ритонавір застосовувався в поєднанні з ефавірензом або невірапіном.

В ході клінічних випробувань найчастіше повідомлялися такі побічні реакції, пов’язані з терапією лопінавіром/ритонавіром: діарея, нудота, блювання, гіпертригліцеридемія і гіперхолестеринемія. Ризик виникнення діареї може бути більшим при прийомі лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» в режимі один раз на добу. Діарея, нудота і блювання може виникати на початку лікування, а гіпертригліцеридемія та гіперхолестеринемія може виникнути пізніше. Небажані явища, що виникли в ході лікування, призвели до дострокового виходу із дослідження в ІІ–ІV фазах у 7 % випадків.

Важливо зауважити, що у пацієнтів, які отримували лопінавір/ритонавір, були зафіксовані випадки панкреатиту, у тому числі у тих пацієнтів, у яких розвинулася гіпертригліцеридемія. Крім того, надходили поодинокі повідомлення про збільшення інтервалу PR під час терапії лопінавіром/ритонавіром.

Побічні реакції, що спостерігалися у клінічних дослідженнях та у післяреєстраційний період у дорослих пацієнтів та дітей

Вказані нижче явища були ідентифіковані як побічні реакції. Категорія частоти включає усі побічні реакції, про які повідомлялося, від середнього до тяжкого ступеня, незалежно від оцінки причинно-наслідкового зв’язку у кожному окремому випадку. Побічні реакції наведені за системами органів та класифіковані за частотою: дуже часто (>1/10), часто (>1/100 — <1/10), нечасто (>1/1000 — <1/100), рідко (⩾1/10,000 — <1/1000) і невідомо (не може бути встановлено за наявними даними). У межах кожної групи частоти побічні реакції представлено в порядку зменшення серйозності. Явища, частота яких позначена як “невідомо”, були ідентифіковані в рамках післяреєстраційного спостереження.
Інфекції та інвазії

Дуже часто: інфекція верхніх дихальних шляхів.

Часто: інфекції нижніх дихальних шляхів, інфекції шкіри, зокрема флегмона, фолікуліт і фурункули.

Порушення з боку крові та лімфатичної системи

Часто: анемія, лейкопенія, нейтропенія, збільшення лімфатичних вузлів.

Порушення з боку імунної системи

Часто: підвищена чутливість, зокрема кропив’янка та ангіоневротичний набряк.

Нечасто: синдром імунної реактивації.

Порушення з боку ендокринної системи

Нечасто: гіпогонадизм.

Порушення метаболізму і харчування

Часто: зміна концентрації глюкози в плазмі крові, зокрема цукровий діабет; гіпертригліцеридемія, гіперхолестеринемія, зниження маси тіла, зниження апетиту.

Нечасто: збільшення маси тіла, підвищення апетиту.

Психічні розлади

Часто: тривожність.

Нечасто: порушення сну, зниження лібідо.

Порушення з боку нервової системи

Часто: головний біль (зокрема мігрень), нейропатія (зокрема периферична нейропатія), запаморочення, безсоння.

Нечасто: цереброваскулярні порушення, судоми, дисгевзія, агевзія, тремор.

Порушення з боку органу зору

Нечасто: порушення зору.

Порушення з боку органу слуху і лабіринту

Нечасто: шум у вухах, вертиго.

Порушення з боку серця

Нечасто: атеросклероз (зокрема, який ускладнюється інфарктом міокарда) атріовентрикулярна блокада, недостатність тристулкового клапана.

Порушення з боку судин

Часто: артеріальна гіпертензія.

Нечасто: тромбоз глибоких вен.

Порушення з боку шлунково-кишкового тракту

Дуже часто: нудота, діарея.

Часто: панкреатит, блювота, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, гастроентерит і коліт, біль у животі (у верхній і нижній частинах), здуття живота, диспепсія, геморой, метеоризм.

Нечасто: шлунково-кишкові кровотечі, зокрема виразка шлунка і дванадцятипалої кишки, дуоденіт, гастрит і ректальні кровотечі, стоматит і виразки в порожнині рота, нетримання калу, запори, сухість у роті.

Порушення з боку печінки і жовчовивідних шляхів

Часто: гепатит (зокрема, збільшення активності ACT, АЛТ, та ГГТ [гамма-глутамілтрансфераза]).

Нечасто: жовтяниця, стеатоз печінки, гепатомегалія, холангіт, гіпербілірубінемія.

Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини

Часто: висип, зокрема макулопапульозний висип, дерматит, зокрема екземи та себорейний дерматит, рясне потовиділення ночами, свербіж.

Нечасто: алопеція, капілярит, васкуліт.

Рідко: синдром Стівенса — Джонсона, мультиформна еритема.

Порушення з боку скелетно-м’язової і сполучної тканини

Часто: міалгія, біль з боку скелетно-м’язової системи, зокрема артралгія і біль у спині, м’язові судоми, м’язова слабкість.

Нечасто: рабдоміоліз, остеонекроз.

Порушення з боку нирок та сечовивідних шляхів

Нечасто: зниження рівня кліренсу креатиніну, нефрит, гематурія. 

Частота невідома: нефролітіаз.

Порушення з боку репродуктивної системи і молочних залоз

Часто: еректильна дисфункція, порушення менструального циклу — аменорея, менорагія.

Загальні порушення і реакції в місці введення

Часто: втома, зокрема, загальна слабкість.

Опис окремих побічних реакцій 

Повідомлялося про випадки синдрому Кушинга у пацієнтів, які отримували ритонавір та флутиказону пропіонат у формі інгаляцій чи інтраназально; це також характерно і для інших кортикостероїдів, що метаболізуються шляхом Р450 3А, наприклад будесоніду. 

Повідомлялося про підвищення рівня креатинфосфокінази (КФК), міалгію, міозит та рідко — про рабдоміоліз при застосуванні інгібіторів протеази, особливо у комбінації з нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази (НІЗТ).

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 та аутоімунні гепатити) також фіксувалися; проте вони можуть виявитися через багато місяців після початку лікування.

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

Діти 

У дітей від 2 років характер профілю безпеки аналогічний тому, який спостерігається у дорослих пацієнтів.

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 їх 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”.

