Побічні реакції.

Резюме профілю безпеки
Загальний профіль безпеки даклатасвіру базується на даних 2215 пацієнтів із хронічною інфекцією HCV, які одержують даклатасвір 1 раз на добу або в комбінації зі софосбувіром з або без рибавірину (n = 679, об’єднані дані) або в комбінації з пегінтерфероном альфа та рибавірином (n = 1536, об'єднані дані) із загальної кількості 14 клінічних досліджень.

Даклатасвір у комбінації зі софосбувіром
Найчастіше повідомлялося про такі побічні реакції: втома, головний біль та нудота. Побічні реакції 3-го класу були зареєстровані менш ніж у 1 % пацієнтів, і у жодного пацієнта не було побічної реакції 4-го класу. Чотири пацієнти припинили застосування даклатасвіру через побічні реакції, лише один з яких вважався пов'язаним з досліджуваною терапією.

Даклатасвір у комбінації з пегінтерфероном альфа і рибавірином
Найчастіше зареєстровані такі побічні реакції: втома, головний біль, свербіж, анемія, грипоподібні захворювання, нудота, безсоння, нейтропенія, астенія, висипання, зниження апетиту, сухість шкіри, алопеція, піретекія, міалгія, дратівливість, кашель, діарея, задишка та артралгія. Найчастіше зареєстровані побічні реакції принаймні 3 ступеня тяжкості (частота 1 % або більше): нейтропенія, анемія, лімфопенія та тромбоцитопенія. Профіль безпеки даклатасвіру в комбінації з пегінтерфероном альфа та рибавірином був подібним до того, що спостерігався з пегінтерфероном альфа та рибавірином, у тому числі серед пацієнтів з цирозом печінки.

Табличний перелік побічних реакцій
Побічні реакції перераховані в таблиці 5 за схемою, класом та частотою системних органів: дуже часто (≥1/10), часто (від ≥1/100 до <1/10), нечасто (≥1/1000 до <1/100), рідко (≥1/10000 до <1/1000) і дуже рідко (<1/10000). У межах кожної групи частот побічні реакції представлені в порядку зменшення серйозності.
Таблиця 5

Побічні реакції в клінічних дослідженнях
	Клас систем органів 
	Побічні реакції 

	Частота 
	Даклатасвір + софосбувір + рибавірин
n= 203 
	Даклатасвір + софосбувір 

n = 476 

	З боку крові та лімфатичної системи 

	дуже часто
	анемія
	

	З боку обміну речовин і харчування 

	часто
	знижений апетит 
	

	Психічні розлади 

	часто
	безсоння, дратівливість
	безсоння

	З боку нервової системи 

	дуже часто
	головний біль
	головний біль

	часто
	запаморочення, мігрень
	запаморочення, мігрень

	Судинні порушення

	часто
	припливи
	

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння 

	часто
	задишка, задишка під час фізичних навантажень, кашель, закладеність носа
	

	З боку шлунково-кишкового тракту 

	дуже часто
	нудота
	

	часто
	діарея, блювання, біль у животі, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, запор, сухість у роті, метеоризм 
	нудота, діарея, біль у животі

	З боку шкіри та підшкірних тканин

	часто 
	висипання, алопеція, свербіж, суха шкіра
	

	З боку скелетно-м'язової та сполучної тканин 

	часто
	артралгія, міалгія 
	артралгія, міалгія

	Системні порушення 

	дуже часто 
	втома
	втома


Лабораторні відхилення
У клінічних дослідженнях даклатасвір у поєднанні зі софосбувіром з або без рибавірину у 2 % пацієнтів був знижений рівень гемоглобіну 3 ступеня; всі ці пацієнти отримали даклатасвір + софосбувір + рибавірин. 3/4 ступеня збільшення загальної кількості білірубіну спостерігали у 5 % хворих (у всіх пацієнтів із коінфекцією ВІЛ-інфекції, які отримували супутній атазанавір, з цирозом A, B або C за Чайлдом-П’ю або після трансплантації печінки).

Опис окремих побічних реакцій
Серцеві аритмії
При застосуванні даклатасвіру в комбінації зі софосбувіром та супутнім аміодароном та/або іншими препаратами, що знижують частоту серцевих скорочень, спостерігались випадки сильної брадикардії та блокади серця (див. розділи «Особливості застосування» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Діти
Безпека та ефективність застосування даклатасвіру у дітей та підлітків віком до 18 років ще не встановлені. Немає доступних даних.
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 .
