Побічні реакції.
Клінічні дані з безпеки таблеток з фіксованою комбінацією абакавіру/долутегравіру/ ламівудину є наразі обмеженими. Побічними реакціями, про які повідомлялося найчастіше та які можливо або імовірно були пов’язані з долутегравіром і абакавіром/ламівудином (з клінічних досліджень IIb–IIIb фаз були зібрані дані про 679 пацієнтів, які приймали комбінації долутегравіру, абакавіру та ламівудину і не отримували антиретровірусні препарати до того), були нудота (12 %), безсоння (7 %), запаморочення (6 %) і головний біль (6 %).

Багато побічних реакцій (нудота, блювання, діарея, пропасниця, загальмованість, висипання), наведених у таблиці 2, виникають часто у пацієнтів із гіперчутливістю до абакавіру. Тому пацієнти з будь-якими з цих симптомів мають бути ретельно обстежені щодо гіперчутливості до абакавіру (див. розділ «Особливості застосування»). Відомі дуже рідкісні випадки мультиформної еритеми, синдрому Стівенса — Джонсона або токсичного епідермального некролізу, коли реакції гіперчутливості до абакавіру не вдавалося виключити. В таких випадках застосування лікарських засобів, які містять абакавір, має бути назавжди припинено.

Найважчою побічною реакцією, що вірогідно була пов’язана із застосуванням долутегравіру та абакавіру/ламівудину і спостерігалася в окремих пацієнтів, була реакція гіперчутливості, яка включала висипання і тяжкі ураження печінки (див. розділ «Особливості застосування» та підрозділ «Опис окремих побічних реакцій» у цьому розділі).

Побічні реакції, що вважаються як мінімум пов’язаними з лікуванням компонентами таблеток з фіксованою комбінацією абакавіру/долутегравіру/ламівудину за даними клінічних досліджень і післяреєстраційного застосування, зазначені у таблиці 2 та класифіковані за системами органів і за частотою їх виникнення. Частота виникнення визначається як: дуже часто (( 1/10), часто (( 1/100 — ( 1/10), нечасто (( 1/1000 — ( 1/100), рідко (( 1/10000 — ( 1/1000), дуже рідко (( 1/10000).
Побічні реакції, що спостерігалися у разі застосування комбінації долутегравір + абакавір/ламівудин, при аналізі зведених даних із клінічних досліджень фаз IIb–IIIb у цілому відповідали профілям побічних реакцій окремих компонентів: долутегравіру, абакавіру і ламівудину.

Різниці у тяжкості будь-яких побічних реакцій при застосуванні комбінації і окремих компонентів не було.

Таблиця 2

Побічні реакції, пов’язані з комбінацією долутегравір + абакавір/ламівудин, що спостерігалися під час клінічних випробувань фаз IIb–IIIb або післяреєстраційного застосування, та побічні реакції на долутегравір, абакавір і ламівудин, що спостерігалися під час з клінічних досліджень та під час післяреєстраційного застосування з іншими антиретровірусними засобами
	Частота
	Побічна реакція

	З боку системи крові та лімфатичної системи 

	Нечасто
	Нейтропенія1, анемія1, тромбоцитопенія1

	Дуже рідко
	Справжня еритроцитарна аплазія1

	З боку імунної системи

	Часто 
	Гіперчутливість (див. розділ «Особливості застосування»)

	Нечасто 
	Синдром відновлення імунної відповіді (див. розділ «Особливості застосування»)

	З боку метаболізму та харчування

	Часто 
	Анорексія1

	Нечасто 
	Гіпертригліцеридемія, гіперглікемія

	Дуже рідко
	Лактоацидоз1 

	З боку психіки 

	Дуже часто 
	Безсоння

	Часто 
	Незвичайні сновидіння, депресія, тривога1, нічні марення, порушення сну

	Нечасто 
	Суїцидальні думки або спроби (особливо у пацієнтів з депресією або психічними захворюваннями в анамнезі), панічний напад

	З боку нервової системи

	Дуже часто 
	Головний біль

	Часто 
	Запаморочення, сонливість, загальмованість1

	Дуже рідко 
	Периферична невропатія1, парестезія1

	З боку органів дихання, грудної клітки і середостіння

	Часто 
	Кашель1, назальні симптоми1

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже часто 
	Нудота, діарея

	Часто 
	Блювання, метеоризм, біль у животі, біль у верхній частині живота, здуття живота, відчуття дискомфорту у животі, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, диспепсія

	Рідко 
	Панкреатит 1

	З боку гепатобіліарної системи 

	Нечасто 
	Гепатит

	Рідко
	Гостра печінкова недостатність

	З боку шкіри та підшкірних тканин 

	Часто 
	Висипання, свербіж, алопеція1

	Дуже рідко 
	Мультиформна еритема1, синдром Стівенса — Джонсона1, токсичний епідермальний некроліз1

	З боку скелетно-м’язового апарату та сполучної тканини 

	Часто 
	Артралгія1, ураження м’язів1 (включаючи міалгію1)

	Рідко 
	Рабдоміоліз1

	Загальні розлади 

	Дуже часто 
	загальна слабкість

	Часто 
	астенія, пропасниця1, нездужання1

	Лабораторні дані 

	Часто 
	Підвищення рівнів креатинінфосфокінази (КФК), аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ)

	Рідко 
	Підвищення рівнів амілази1

	1Ця побічна реакція не була ідентифікована в клінічних дослідженнях фази ІІІ для комбінації (долутегравір + абакавір/ламівудин) чи долутегравіру, але спостерігалася в клінічних дослідженнях або у післяреєстраційний період для долутегравіру, абакавіру або ламівудину при застосуванні з іншими антиретровірусними засобами або в післяреєстраційний період після застосування фіксованої комбінації.


Опис окремих побічних реакцій

Реакції гіперчутливості.

Абакавір і долутегравір пов’язані з ризиком розвитку реакцій гіперчутливості, які найчастіше спостерігалися при застосуванні абакавіру. Реакції гіперчутливості для кожного з цих препаратів (описані нижче) мають деякі спільні риси, такі як гарячка та/або висипання з іншими симптомами, що свідчать про залучення багатьох органів. Час до початку реакцій, пов’язаних з абакавіром і долутегравіром, зазвичай становив 10–14 діб, хоча реакції внаслідок застосування абакавіру можуть розвинутися в будь-який момент в ході лікування. Лікування Далтраксом слід негайно припинити, якщо реакції гіперчутливості не можна виключити на основі клінічних даних. Терапію Далтраксом або іншими препаратами, що містять абакавір і долутегравір, не можна поновлювати пізніше. Докладно щодо ведення пацієнтів у разі виникнення підозри на реакцію гіперчутливості до Далтраксу див. у розділі «Особливості застосування».
Гіперчутливість до долутегравіру

Симптоми включали висипання, системні зміни, іноді дисфункцію органів, включаючи тяжкі реакції з боку печінки.

Гіперчутливість до абакавіру

Ознаки і симптоми цієї реакції гіперчутливості перераховані нижче. Вони були ідентифіковані в клінічних дослідженнях або протягом післяреєстраційного застосування. Якщо симптоми гіперчутливості спостерігалися принаймні у 10 % пацієнтів, ці прояви виділено жирним шрифтом.

Майже всі пацієнти, у яких розвиваються реакції гіперчутливості, мали пропасницю та/або висипання (зазвичай макулопапульозне або у вигляді кропив’янки) як частину цього синдрому, проте реакції виникали і без висипання або пропасниці. Інші ключові симптоми включають шлунково-кишкові, респіраторні або системні симптоми, такі як загальмованість та нездужання (таблиця 3).

Таблиця 3

	З боку шкіри
	Висипання (зазвичай макулопапульозне або у вигляді кропив’янки)

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Нудота, блювання, діарея, біль у животі, виразки слизової оболонки ротової порожнини

	З боку дихальної системи
	Диспное, кашель, біль у горлі, респіраторний дистрес-синдром у дорослих, дихальна недостатність

	Інші
	Пропасниця, загальмованість, нездужання, набряк, лімфаденопатія, гіпотензія, кон’юнктивіт, анафілактична реакція

	З боку психіки / нервової системи
	Головний біль, парестезія

	З боку системи крові та лімфатичної системи
	Лімфопенія

	З боку гепатобіліарної системи
	Підвищення рівнів печінкових проб, гепатит, печінкова недостатність

	З боку скелетно-м’язового апарату та сполучної тканини
	Міалгія, рідко — міоліз, артралгія, підвищені рівні креатинфосфокінази

	З боку системи нирок і сечовивідних шляхів
	Підвищений рівень креатиніну, ниркова недостатність


Симптоми, пов’язані з реакціями гіперчутливості, можуть погіршитися з продовженням лікування, бути загрозливими для життя пацієнта і в рідкісних випадках — летальними.

Відновлення прийому абакавіру після реакцій гіперчутливості може призвести до швидкого повернення симптомів впродовж декількох годин. Такі рецидиви реакцій гіперчутливості зазвичай більш тяжкі, ніж на початку лікування, і можуть включати напади загрозливої для життя артеріальної гіпотензії та летальні випадки. Подібні реакції також виникають нечасто після повторного застосування абакавіру у пацієнтів, які мали тільки один із ключових симптомів гіперчутливості (див. вище) до припинення застосування абакавіру; і дуже рідко спостерігалися у пацієнтів без попередніх симптомів гіперчутливості, які знову почали лікування (тобто пацієнти попередньо демонстрували належну переносимість абакавіру).
Лактоацидоз

Повідомлялося про випадки лактоацидозу, іноді летальні, як правило пов’язані з тяжкою гепатомегалією і стеатозом печінки, при застосуванні аналогів нуклеозидів (див. розділ «Особливості застосування»).

Параметри метаболізму.

Маса тіла, рівні ліпідів сироватки крові та глюкози крові можуть підвищуватися протягом антиретровірусної терапії (див. розділ «Особливості застосування»).
Остеонекроз

Повідомлялося про випадки остеонекрозу, зокрема у пацієнтів із загальновідомими факторами ризику, ВІЛ-захворюванням на пізній стадії або у разі довготривалого застосування комбінованої антиретровірусної терапії. Частота цього явища невідома (див. розділ «Особливості застосування»).

Синдром відновлення імунної відповіді
У ВІЛ-інфікованих пацієнтів із тяжким імунодефіцитом на час запровадження комбінованої антиретровірусної терапії може виникнути запальна реакція на безсимптомні або залишкові опортуністичні інфекції. Аутоімунні захворювання (такі як хвороба Грейвса та аутоімунний гепатит) також спостерігалися в умовах відновлення імунної відповіді; проте час до початку захворювання був варіабельним і ці явища можуть виникати через багато місяців після початку лікування (див. розділ «Особливості застосування»).

Зміни в лабораторних показниках
Збільшення кількості креатиніну в сироватці крові виявляли протягом першого тижня застосування долутегравіру, і цей показник залишався стабільним протягом 96 тижнів. У дослідженні SINGLE середнє відхилення від початкового рівня на 12,6 мкмоль/л спостерігалося через 96 тижнів після лікування. Ці зміни не вважаються клінічно значущими, оскільки вони не відображають зміни у швидкості клубочкової фільтрації.

Також повідомлялося про асимптоматичне підвищення рівнів креатинінфосфокінази (КФК), переважно пов’язане з фізичними навантаженнями при застосуванні долутегравіру.

Коінфекція вірусом гепатиту B або C
У дослідженнях фази III включали пацієнтів із гепатитом B та/або C, які отримували долутегравір, за умови, що початкові значення печінкових проб перевищували верхню межу норми не більш як у 5 разів. Загалом профіль безпеки у пацієнтів, коінфікованих вірусом гепатиту  B та/або C, був подібним до того, який спостерігався у пацієнтів без конфекції вірусом гепатиту В або С, попри те що рівні АСТ і АЛТ були вищі у підгрупі з коінфекцією вірусом гепатиту B та/або C у всіх групах лікування.
Діти
Дані клінічних досліджень про застосування Далтраксу дітям відсутні. За участю дітей віком від 12 до 17 років досліджували окремі компоненти засобу.
Через обмежену кількість наявних даних щодо застосування тільки долутегравіру у комбінації з іншими антиретровірусними засобами для лікування пацієнтів дитячого віку від 12 до 17 років не було виявлено додаткових типів побічних реакцій, окрім тих, які спостерігали у дорослих пацієнтів.
Монопрепарати абакавіру і ламівудину досліджували окремо і в нуклеозидній комбінації, у поєднанні з антиретровірусною терапією для лікування двох груп ВІЛ-інфікованих дітей, які не отримували раніше антиретровірусну терапією і які отримували це лікування (дані на основі застосування абакавіру і ламівудину немовлятам віком до 3 місяців є обмеженими). Не повідомлялося про додаткові типи побічних реакцій, крім тих, що спостерігалися у дорослих пацієнтів.
Повідомлення про 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 .
