Побічні реакції.

Огляд профілю безпеки 

Найтяжчою небажаною реакцією, яка спостерігалася в окремих пацієнтів, була реакція підвищеної чутливості, що включала висип та тяжкий вплив на печінку (див. розділ «Особливості застосування»). Небажаними реакціями, які найчастіше виникали під час лікування, були нудота (13 %), діарея (18 %) та головний біль (13 %). 

Перелік побічних реакцій.
Побічні реакції, які вважаються можливо повʼязаними із застосуванням долутегравіру, зазначені за класами системам організму та абсолютною частотою їх виникнення. Частота виникнення визначається таким чином: дуже часто (≥1/10), часто (≥1/100 - <1/10), нечасто (≥1/1000 - <1/100); рідко (≥1/10000 - <1/1000), дуже рідко (<1/10000).
Таблиця 2

Побічні реакції 

	Системи організму
	Частота 
	Побічні реакції

	З боку імунної системи
	Нечасто
	Підвищена чутливість, синдром імунної реактивації (див. «Особливості застосування»)*

	Психічні порушення
	Часто
	Безсоння, патологічні сни, депресія, тривожність

	
	Нечасто
	Суїцидальні думки*, спроби самогубства* (особливо у пацієнтів з депресією або психічним захворюванням в анамнезі), панічний напад

	З боку нервової системи
	Дуже часто
	Головний біль

	
	Часто
	Запаморочення

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто
	Нудота, діарея

	
	Часто
	Блювання, метеоризм, біль у верхній частині живота, біль у животі, відчуття дискомфорту в животі

	З боку гепатобіліарної системи
	Нечасто
	Гепатит

	
	Рідко
	Гостра печінкова недостатність, підвищення рівня білірубіну**

	З боку шкіри та підшкірних тканин
	Часто
	Висип, свербіж

	З боку кістково-м'язової та сполучної тканини 
	Нечасто
	Артралгія, міалгія

	Загальні розлади та порушення у місці введення
	Часто
	Втомлюваність

	Відхилення показників лабораторних аналізів від норми
	Часто
	Підвищення рівнів аланінамінотрансферази (АЛТ) та/або аспартатамінотрансферази (АСТ), підвищення рівня креатинфосфокінази (КФК)


* див. нижче у підрозділі «Деякі небажані реакції»;

** у поєднанні з підвищенням рівнів трансаміназ.
Деякі небажані реакції

Зміни показників лабораторних біохімічних аналізів

Підвищення рівня сироваткового креатиніну виникало протягом першого тижня лікування долутегравіром та зберігалося протягом 48 тижнів. Через 48 тижнів лікування відзначалося середнє відхилення від початкового показника, що становило 9,96 мкмоль/л. Підвищення рівня креатиніну було подібним при різних фонових режимах. Зміни не вважаються клінічно значущими, оскільки вони не відображають зміни швидкості клубочкової фільтрації.

Одночасне інфікування вірусом гепатиту В або С

У дослідженнях фази ІІІ пацієнтів з одночасним інфікуванням вірусом гепатиту В та/або С дозволялося включати за умови, що початкові біохімічні показники функції печінки не перевищують у 5 разів верхню межу норми (ULN). Загалом профіль безпеки у пацієнтів, одночасно інфікованих вірусом гепатиту В та/або С, був аналогічним профілю безпеки у пацієнтів без одночасного інфікування вірусом гепатиту В або С, хоча патологічно змінені показники АСТ та АЛТ були вищими у підгрупі з одночасним інфікуванням вірусом гепатиту В та/або С для всіх груп лікування. Підвищення біохімічних показників функції печінки, що відповідало синдрому імунної реактивації, спостерігалося у деяких пацієнтів з одночасним інфікуванням вірусом гепатиту В та/або С на початку лікування долутегравіром, особливо у тих, у кого було відмінено лікування гепатиту В (див. розділ «Особливості застосування»).

Синдром імунної реакції 

У ВІЛ-інфікованих пацієнтів з тяжким імунодефіцитом на початку комбінованої антиретровірусної терапії (КАРТ) може виникнути запальна реакція на безсимптомні або залишкові опортуністичні інфекції. Також повідомляли про аутоімунні захворювання (такі як хвороба Грейвса та аутоімунний гепатит); однак час виникнення захворювання, про який повідомляли, є більш варіабельним, і ці явища можуть виникнути через багато місяців після початку лікування (див. розділ «Особливості застосування»).

Метаболічні показники

Під час антиретровірусної терапії можливе збільшення маси тіла і підвищення рівня ліпідів та глюкози крові (див. розділ «Особливості застосування»).
Діти

На основі обмежених даних у дітей віком від 12 років з масою тіла не менше 40 кг не було зареєстровано додаткових типів небажаних реакцій, окрім визначених у дорослих.
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/.
 
