Побічні реакції.

Профіль безпеки

У відкритому рандомізованому клінічному дослідженні за участю дорослих (GS-01-934, див. розділ «Фармакодинаміка») найчастішими побічними реакціями, ймовірно пов’язаними з емтрицитабіном та/або тенофовіру дизопроксилу фумаратом, були нудота (12 %) і діарея (7 %). Профіль безпеки емтрицитабіну та тенофовіру дизопроксилу фумарату в цьому дослідженні відповідав попередньому досвіду застосування окремо кожної з цих речовин з іншими антиретровірусними препаратами.
Зведена таблиця побічних реакцій

Побічні реакції, що, можливо, були пов’язані із впливом компонентів лікарського засобу і спостерігалися в клінічних дослідженнях та післяреєстраційному застосуванні у ВІЛ-1-інфікованих пацієнтів, перелічені в таблиці 3 за системами органів та частотою. У межах кожної групи за частотою побічні реакції наведено в порядку зменшення серйозності. Частота визначається як: дуже часто (≥ 1/10), часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100) або рідко (від ≥ 1/10 000 до < 1/1000).

Таблиця 3 

Побічні реакції, пов’язані з окремими компонентами лікарського засобу, на основі клінічного дослідження та постмаркетингового досвіду

	Частота
	Емтрицитабін
	Тенофовіру дизопроксилу фумарат

	Порушення кровоносної та лімфатичної системи

	Часто
	нейтропенія


	

	Нечасто
	анемія2


	

	Порушення з боку імунної системи

	Часто
	алергічні реакції


	

	Порушення харчування та обміну речовин

	Дуже часто
	
	гіпофосфатемія1

	Часто
	гіперглікемія, гіпертригліцеридемія
	

	Нечасто
	
	гіпокаліємія1

	Рідко
	
	лактоацидоз

	Психічні розлади

	Часто
	безсоння, аномальні сновидіння
	

	Порушення з боку нервової системи

	Дуже часто
	головний біль
	запаморочення

	Часто
	запаморочення
	головний біль

	Порушення з боку травної системи

	Дуже часто
	діарея, нудота
	

	Часто
	підвищений рівень амілази, включаючи підвищений рівень амілази підшлункової залози, підвищений рівень ліпази сироватки, блювання, біль у животі, диспепсія
	біль у животі, здуття живота, метеоризм 

	Нечасто
	
	панкреатит

	Порушення з боку гепатобіліарної системи

	Часто
	підвищений рівень аспартату амінотрансферази (АСТ) та/або підвищений рівень аланіну амінотрансферази (АЛТ) в сироватці крові, гіпербілірубінемія
	підвищений рівень трансаміназ

	Рідко
	
	жирова дегенерація печінки, гепатит

	Порушення з боку шкіри та підшкірної целюлярної тканини

	Дуже часто
	
	Висипання

	Часто
	везикулобульозне висипання, гнійничкові висипання, макулопапульозні висипання, висипання, свербіж, кропив’янка, зміна кольору шкіри (підвищена пігментація)2
	

	Нечасто
	ангіоневротичний набряк3
	

	Рідко
	
	ангіоневротичний набряк

	Порушення з боку м’язово-скелетної системи та сполучної тканини

	Дуже часто
	підвищений рівень креатинкінази
	

	Нечасто
	
	гострий некроз скелетних м’язів1,3, м’язова слабкість1

	Рідко
	
	остеомаляція (проявляється як біль у кістках та нечасто є однією з причин переломів)1,3, міопатія1

	Порушення з боку сечовидільної системи

	Нечасто
	
	підвищений рівень креатиніну, протеїнурія, проксимальна ниркова тубулопатія, у т.ч. зі синдромом Фанконі

	Рідко
	
	ниркова недостатність (гостра та хронічна), гострий некроз канальців, нефрит (у тому числі гострий інтерстиціальний нефрит)3, нефрогенний нецукровий діабет

	Системні порушення та порушення, пов’язані зі способом прийому

	Дуже часто
	
	астенія

	Часто
	біль, астенія
	


1 Побічна реакція може виникнути як наслідок проксимальної ниркової тубулопатії. Не вважається, що вона причинно пов’язана з тенофовіру дизопроксилу фумаратом за відсутності цього захворювання.

2 Анемія була частою, зміна кольору шкіри (підвищена пігментація) була дуже частою, коли емтрицитабін застосовувався педіатричним пацієнтам. 

3 Ця побічна реакція була визначена під час постмаркетингових спостережень, але не спостерігалася в рандомізованих контрольованих клінічних дослідженнях у дорослих або клінічних дослідженнях лікування емтрицитабіном ВІЛ у дітей, або в рандомізованих контрольованих клінічних дослідженнях чи програмі розширеного доступу тенофовіру дизопроксилу фумарату. Категорія частоти була встановлена зі статистичних розрахунків на основі загальної кількості пацієнтів, які приймали емтрицитабін у межах рандомізованих контрольованих клінічних досліджень та програми розширеного доступу (n = 1 563) або тенофовіру дизопроксилу фумарат у межах рандомізованих контрольованих клінічних досліджень та програми розширеного доступу (n = 7 319).

Опис окремих побічних реакцій

Ниркова недостатність. Оскільки препарат Емтрицитабін/Тенофовіру дизопроксилу фумарат може призвести до порушення функції нирок, рекомендується спостерігати за функцією нирок (див. розділ «Особливості застосування»). Проксимальна ниркова тубулопатія в цілому була вилікувана або спостерігалося поліпшення після припинення прийому тенофовіру дизопроксилу фумарату. Проте у деяких ВІЛ-інфікованих пацієнтів зниження кліренсу креатиніну повністю не зникло, незважаючи на припинення прийому тенофовіру дизопроксилу фумарату. Пацієнти з ризиком порушення функції нирок (наприклад, пацієнти з вихідними факторами ризику порушень функції нирок, пацієнти з прогресуючим ВІЛ-захворюванням, або пацієнти, які отримують супутнє лікування нефротоксичними препаратами) мають підвищений ризик виникнення неповного відновлення функції нирок, незважаючи на припинення прийому тенофовіру дизопроксилу фумарату (див. розділ «Особливості застосування»).

Лактоацидоз. Зареєстровано випадки лактоацидозу під час застосування тенофовіру дизопроксилу окремо або в комбінації з іншими антиретровірусними препаратами. Пацієнти з відповідною схильністю, а саме пацієнти з декомпенсованою хворобою печінки або пацієнти, які одночасно застосовують лікарські засоби, що спричиняють лактоацидоз, мають підвищений ризик розвитку тяжкого лактатоацидозу під час лікування тенофовіру дизопроксилом, іноді з летальним наслідком.

Метаболічні параметри. Під час антиретровірусної терапії маса тіла пацієнта та рівень ліпідів у крові та глюкози можуть зростати (див. розділ «Особливості застосування»).

Синдром імунної реактивації. У ВІЛ-інфікованих пацієнтів з тяжкою імунною недостатністю на час введення комбінованої антиретровірусної терапії може виникнути запальна реакція на асимптоматичні або залишкові опортуністичні патогени. Також повідомлялося про аутоімунні захворювання (такі як хвороба Грейвса та аутоімунний гепатит), однак зареєстрований час до виникнення хвороби дуже варіювався і ці явища можуть відбутися через багато місяців після початку лікування (див. розділ «Особливості застосування»).

Остеонекроз. Випадки остеонекрозу спостерігалися у пацієнтів із факторами ризику, розвиненим ВІЛ-захворюванням або у разі тривалого застосування комбінованої антиретровірусної терапії. Частота виникнення зазначеного явища невідома (див. розділ «Особливості застосування»).
Пацієнти літнього віку. Застосування лікарського засобу пацієнтам літнього віку не вивчали. Пацієнти літнього віку більш схильні мати знижену функцію нирок, тому під час застосування лікарського засобу  пацієнтам літнього віку слід дотримуватися обережності (див. розділ «Особливості застосування»).

Педіатричні пацієнти
Оцінка побічних реакцій щодо емтрицитабіну базується на трьох педіатричних дослідженнях (n = 169), під час яких ВІЛ-інфіковані пацієнти віком від 4 місяців до 18 років проходили лікування емтрицитабіном у комбінації з іншими антиретровірусними препаратами: пацієнти, які вперше проходять лікування (n = 123), та ті, що вже проходили лікування (n = 46). Окрім побічних реакцій, про які повідомляли у дорослих, анемія        (9,5 %) та зміни кольору шкіри (31,8 %) частіше траплялись у клінічних дослідженнях у дітей, ніж у дорослих (див. розділ «Побічні реакції», Зведена таблиця побічних реакцій).

Оцінка побічних реакцій щодо тенофовіру дизопроксилу фумарату базується на двох рандомізованих дослідженнях (дослідження GS-US-104-0321 та GS-US-104-0352), під час яких 184 ВІЛ-1-інфіковані пацієнти дитячого віку (віком від 2 до 18 років) проходили лікування тенофовіру дизопроксилу фумаратом (n = 93) або плацебо/активним компаратором (n = 91) у поєднанні з іншими антиретровірусними препаратами. Лікування тривало протягом 48 тижнів (див. розділ «Фармакодинаміка»). Побічні реакції у педіатричних пацієнтів, які проходили лікування тенофовіру дизопроксилу фумаратом, відповідали тим, що спостерігались у клінічних дослідженнях застосування тенофовіру дизопроксилу фумарату у дорослих (див. розділ «Фармакодинаміка» та розділ «Побічні реакції», Зведена таблиця побічних реакцій).
У педіатричних пацієнтів повідомлялося про зниження щільності кісткової тканини. У ВІЛ-1-інфікованих підлітків (віком від 12 до 18 років) показники Z ЩКТ при застосуванні тенофовіру дизопроксилу фумарату були нижчими, ніж при застосуванні плацебо. У ВІЛ-1-інфікованих дітей (віком від 2 до 15 років) показники Z ЩКТ, зафіксовані після переходу на тенофовіру дизопроксилу фумарат, були нижчими, ніж у разі продовження лікування за схемою, що містить ставудин або зидовудин (див. розділи «Фармакодинаміка» та «Особливості застосування»).
У рамках дослідження GS-US-104-0352 89 педіатричних пацієнтів зі середнім віком 7 років (віком від 2 до 15 років) приймали тенофовіру дизопроксилу фумарат у середньому протягом 331 тижня. 8 з 89 пацієнтів (9,0 %) припинили клінічні дослідження лікарського засобу через порушення з боку сечовидільної системи. Було проведено клінічні лабораторні дослідження щодо проксимальної ниркової тубулопатії за участю п’яти пацієнтів (5,6 %), четверо з яких припинили лікування тенофовіру дизопроксилу фумаратом. У 7 пацієнтів заміряли швидкість клубочкової фільтрації (GFR) у межах від 70 до 90 мл/хв/1,73 м2. Із них у трьох пацієнтів виявили клінічно значне зниження GFR під час терапії, що поліпшилось після припинення застосування тенофовіру дизопроксилу фумарату.

Інші особливі групи пацієнтів
Пацієнти з нирковою недостатністю. Оскільки тенофовіру дизопроксилу фумарат може призвести до нефротоксичності, рекомендується уважно контролювати функцію нирок у всіх дорослих з нирковою недостатністю, які приймають лікарський засіб (див. розділи «Фармакокінетика», «Особливості застосування» та «Спосіб застосування та дози»). Не рекомендується застосовувати даний лікарський засіб педіатричним пацієнтам з нирковою недостатністю (див. розділи «Особливості застосування» та «Спосіб застосування та дози»). 

Пацієнти зі супутніми інфекціями ВІЛ/вірусу гепатиту типу B або типу C. Профіль побічних реакцій емтрицитабіну та тенофовіру дизопроксилу фумарату в обмеженої кількості ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які одночасно були інфіковані вірусом гепатиту типів В (n = 13) та С (n = 26) протягом дослідження GS-01-934, був аналогічним тому, що спостерігався у пацієнтів, інфікованих ВІЛ, без супутньої інфекції. Проте, як слід очікувати в цій популяції пацієнтів, підвищення рівня аспартаттрансамінази (АСТ) та аланінамінотрансферази (АЛТ) спостерігалися частіше, ніж у загальній популяції інфікованих ВІЛ.

Загострення гепатиту після припинення лікування. Після припинення лікування у пацієнтів, інфікованих вірусом гепатиту типу В, виникали клінічні та лабораторні ознаки загострення гепатиту (див. розділ «Особливості застосування»).

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.
