Побічні реакції. 

Резюме профілю безпеки

Найчастіші побічні реакції – діарея, нудота, висипання, головний біль та блювання. Найбільш частими тяжкими реакціями є гостра ниркова недостатність, інфаркт міокарда, синдром імунного відновлення, тромбоцитопенія, остеонекроз, діарея, гепатит та пірексія. Нудота помірної інтенсивності частіше спостерігалася у нелікованих пацієнтів. 

Перелік побічних реакцій (див. таблицю 2)

Побічні реакції згруповані за системами органів та за частотою. У межах кожної категорії частоти побічні реакції представлені у порядку зменшення серйозності. Частота представлена нижче відповідно до таких критеріїв: дуже часто (≥ 1/10); часто (≥1/100 та <1/10); нечасто (≥1/1000 та <1/100); рідко (≥1/10000 та <1/1000); частота невідома (частота не може бути визначена з доступних даних).

Таблиця 2

Побічні реакції, що спостерігалися при застосуванні дарунавіру/ритонавіру у клінічних випробуваннях та в післяреєстраційний період
	Система органів/

частота
	Побічна реакція

	Інфекції та інвазії

	нечасто
	герпес

	З боку крові та лімфатичної системи

	нечасто
	тромбоцитопенія, нейтропенія, анемія, лейкопенія

	рідко
	підвищення кількості еозинофілів

	З боку імунної системи

	нечасто
	запальний синдром імунного відновлення, гіперчутливість (до лікарського засобу)

	З боку ендокринної системи

	нечасто
	гіпотиреоїдизм, підвищення рівня тиреотропіну в крові

	Порушення метаболізму та розлади харчування

	часто
	цукровий діабет, гіпертригліцеридемія, гіперхолестеролемія, гіперліпідемія

	нечасто
	подагра, анорексія, зниження апетиту, зниження маси тіла, збільшення маси тіла, гіперглікемія, резистентність до інсуліну, зниження рівня ліпопротеїнів високої щільності, збільшення апетиту, полідипсія, підвищення рівня лактатдегідрогенази у крові

	З боку психіки

	часто
	безсоння

	нечасто
	депресія, дезорієнтація, тривога, розлади сну, аномальні сни, нічні жахи, зниження лібідо

	рідко
	сплутаність свідомості, емоційна нестабільність, неспокійний стан

	З боку нервової системи

	часто
	головний біль, периферична нейропатія, запаморочення

	нечасто
	летаргія, парестезія, гіпестезія, дисгевзія, порушення уваги, погіршення пам’яті, сонливість

	рідко
	синкопе, конвульсії, агевзія, порушення ритму фаз сну

	З боку органів зору

	нечасто
	гіперемія кон’юнктиви, сухість очей

	рідко
	розлади зору

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату

	нечасто
	вертиго

	З боку серця

	нечасто
	інфаркт міокарда, стенокардія, подовження інтервалу QT, тахікардія

	рідко
	гострий інфаркт міокарда, синусова брадикардія, відчуття серцебиття

	З боку судин

	нечасто
	артеріальна гіпертензія, припливи крові

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

	нечасто
	диспное, кашель, носова кровотеча, подразнення глотки

	рідко
	ринорея

	З боку травної системи

	дуже часто
	діарея

	часто
	блювання, нудота, біль у животі, підвищення рівня амілази крові, диспепсія, здуття живота, метеоризм

	нечасто
	панкреатит, гастрит, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, афтозний стоматит, позиви до блювання, сухість у ротовій порожнині, абдомінальний дискомфорт, запор, підвищення рівня ліпаз, відрижка, оральна дизестезія

	рідко
	стоматит, блювання кров’ю, хейліт, сухість губ, обкладений язик

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів

	часто
	підвищення рівня АЛТ

	нечасто
	гепатит, цитолітичний гепатит, печінковий стеатоз, гепатомегалія, підвищення рівня трансаміназ, підвищення рівня АСТ, підвищення рівня білірубіну крові, підвищення рівня лужної фосфатази, підвищення рівня гамма-глутамілтрансферази

	З боку шкіри та підшкірних тканин

	часто
	висипання (включаючи макульозні, макулопапульозні, папульозні, еритематозні та сверблячі висипання), свербіж

	нечасто
	ангіоедема, генералізовані висипання, алергічний дерматит, кропив’янка, екзема, еритема, гіпергідроз, нічна пітливість, алопеція, акне, сухість шкіри, пігментація нігтів

	рідко
	DRESS-синдром, синдром Стівенса–Джонсона, мультиформна еритема, дерматит, себорейний дерматит, ураження шкіри, ксеродерма

	частота невідома
	токсичний епідермальний некроліз, гострий генералізований екзантематозний пустульоз

	З боку кістково-м’язової системи та сполучної тканини

	нечасто
	міалгія, остеонекроз, спазми м’язів, м’язова слабкість, артралгія, біль у кінцівках, остеопороз, підвищення рівня креатинфосфокінази крові

	рідко
	м’язово-скелетна скутість, артрит, скутість суглобів

	З боку сечовидільної системи

	нечасто
	гостра ниркова недостатність, ниркова недостатність, нефролітіаз, підвищення рівня креатиніну крові, протеїнурія, білірубінурія, дизурія, ніктурія, полакіурія

	рідко
	зниження ниркового кліренсу креатиніну

	рідко
	кристалічна нефропатія§

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз

	нечасто
	еректильна дисфункція, гінекомастія

	Загальні реакції та порушення у місці введення

	часто
	астенія, стомлюваність

	нечасто
	пірексія, біль у грудях, периферичний набряк, нездужання, відчуття жару, роздратованість, біль

	рідко
	озноб, аномальні відчуття, ксероз


§ Виявлена у післяреєстраційний період побічна реакція.

Таблиця 3

Побічні реакції, що спостерігалися у дорослих пацієнтів, які отримували дарунавір/кобіцистат

	Система органів/

частота
	Побічні реакції

	З боку імунної системи

	часто
	гіперчутливість (до лікарського засобу)

	нечасто
	запальний синдром імунного відновлення

	З боку метаболізму

	часто 
	анорексія, цукровий діабет, гіперхолестеролемія, гіпертригліцеридемія, гіперліпідемія

	З боку психіки

	часто 
	аномальні сни

	З боку нервової системи

	дуже часто 
	головний біль

	З боку травної системи

	дуже часто
	діарея, нудота

	часто
	блювання, біль у животі, здуття живота, диспепсія, метеоризм, підвищення панкреатичних ферментів

	нечасто 
	гострий панкреатит

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів

	часто 
	підвищення рівня печінкових ферментів 

	нечасто 
	гепатит*, цитолітичний гепатит*

	З боку шкіри та підшкірних тканин

	дуже часто
	висипання (включаючи макульозні, макулопапульозні, папульозні, еритематозні, сверблячі висипання, генералізовані висипання та алергічний дерматит)

	часто 
	ангіоедема, свербіж, кропив’янка

	рідко
	DRESS-синдром*, синдром Стівенса(Джонсона*

	частота невідома
	токсичний епідермальний некроліз*, гострий генералізований екзантематозний пустульоз*

	З боку м’язової та сполучної тканини 

	часто 
	міалгія

	нечасто
	остеонекроз*

	З боку сечовидільної системи

	рідко
	кристалічна нефропатія§

	З боку репродуктивної системи

	нечасто 
	гінекомастія*

	Загальні розлади 

	часто 
	стомлюваність

	нечасто 
	астенія

	Лабораторні показники

	часто
	підвищення рівня креатиніну крові


* Ці побічні реакції не спостерігалися під час клінічних досліджень дарунавіру/кобіцистату , проте про них повідомлялося у дослідженнях дарунавіру/ритонавіру; ці побічні реакції можуть спостерігатися також при застосуванні дарунавіру/кобіцистату.

§ Виявлена в післяреєстраційний період побічна реакція.

Опис окремих побічних реакцій

Висипання
Під час клінічних досліджень висипання були від легкого до помірного ступеня тяжкості, найчастіше виникали протягом перших 4 тижнів лікування та зникали при продовженні лікування. У випадку появи тяжких реакцій з боку шкіри див. попередження у розділі «Особливості застосування».

Показники метаболізму
Антиретровірусна терапія може бути пов’язана зі збільшенням маси тіла, а також підвищенням рівня ліпідів і глюкози у крові (див. розділ «Особливості застосування»).
Порушення з боку м’язової та сполучної тканини
Повідомлялося про випадки підвищення рівня креатинфосфокінази, міалгію, міозит, рідко – про рабдоміоліз при застосуванні інгібіторів протеази, особливо у комбінації з нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази.

Особливим чином, випадки остеонекрозу були зареєстровані в пацієнтів із загальновизнаними факторами ризику, а також у пацієнтів із прогресуючою ВІЛ-інфекцією та/або при тривалому впливі КАРТ. Частота таких випадків невідома (див. розділ «Особливості застосування»).

Запальний синдром відновлення імунітету
У ВІЛ-інфікованих пацієнтів з тяжкою імунною недостатністю на початку проведення КАРТ може виникнути запальна реакція на асимптоматичні або залишкові опортуністичні інфекції. Повідомлялося також про аутоімунні порушення (такі як хвороба Грейвса та аутоімунний гепатит), однак період розвитку таких порушень більш варіабельний та можливий через тривалий час після початку лікування (див. розділ «Особливості застосування»).

Кровотечі у пацієнтів із гемофілією
Зафіксовано випадки збільшення спонтанних кровотеч у пацієнтів з гемофілією, які отримували антиретровірусні інгібітори протеази (див. розділ «Особливості застосування»).

Діти

Загалом профіль безпеки у дітей був такий самий, як і у дорослих.

Інші особливі категорії пацієнтів

Пацієнти з хронічним гепатитом В та С
У таких пацієнтів частіше підвищувався рівень трансаміназ печінки на початку та під час лікування, ніж у пацієнтів без хронічного вірусного гепатиту (див. розділ «Особливості застосування»).

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
