Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Дослідження взаємодій препарату Елтвір з іншими препаратами не проводили. Оскільки до складу препарату входять ефавіренц, ламівудину і тенофовіру дизопроксилу фумарат, можуть виникати взаємодії, що спостерігалися при застосуванні цих лікарських засобів окремо. Дослідження взаємодій для цих компонентів проводили з участю дорослих пацієнтів.

Оскільки препарат Елтвір є комбінованим препаратом, його не слід застосовувати одночасно з іншими лікарськими засобами, що містять такі самі діючі речовини – ламівудин або тенофовіру дизопроксилу фумарат. Препарат Елтвір не слід застосовувати з лікарськими засобами, що містять ефавіренц. Внаслідок подібності до ламівудину цей лікарський препарат не слід застосовувати одночасно з іншими аналогами цитидину, такими як емтрицитабін. Також препарат не слід застосовувати одночасно з адефовіру дипівоксилом або лікарськими засобами, що містять тенофовіру алафенамід.

Ефавіренц in vivo індукує CYP3A4, CYP2B6 і UGT1A1. Препарати, які є субстратами цих ферментів, можуть знижувати концентрацію ефавіренцу у плазмі крові при одночасному застосуванні. Ефавіренц може бути індуктором CYP2C19 і CYP2C9; також спостерігалась інгібіція in vitro, а сукупний вплив при одночасному застосуванні субстратів цих ферментів не з’ясований. 

Експозиція ефавіренцу може посилюватися при одночасному застосуванні з препаратами (наприклад з ритонавіром) або їжею (наприклад з грейпфрутовим соком), що інгібують активність CYP3A4 або CYP2B6. Препарати, що інгібують такі ферменти, можуть призводити до зниження концентрацій ефавіренцу у плазмі крові.

Рослинні препарати (наприклад екстракт гінкго білоба або звіробою), які індукують ці ензими, можуть привести до зниження концентрації у плазмі крові при одночасному застосуванні з ефавіренцом. Одночасне застосування звіробою протипоказане. Одночасне застосування екстракту гінкго білоба не рекомендоване.

При одночасному застосуванні з терфенадином, астемізолом, цизапридом, мідазоламом, тріазоламом, пімозидом, бепридилом або алкалоїдами ріжків (наприклад, ерготаміном, дигідроерготаміном, ергоновіном та метилергоновіном), конкуренція з ефавіренцом за ізофермент CYP3A4 може призвести до інгібування метаболізму та можливості розвитку серйозних та/або загрозливих для життя небажаних реакцій (таких як серцеві аритмії, триваліший седативний ефект або пригнічення дихання).
Елбасвір/гразопревір 

Одночасне застосування препарату Елтвір з елбасвіром/гразопревіром протипоказане внаслідок можливості вірусологічної відповіді на елбасвір/гразопревір.
Дасабувір + омбітасвір/паритапревір/ритонавір

Одночасне застосування препарату Елтвір із дасабувіром + омбітасвіром/паритапревіром/ ритонавіром протипоказане, оскілки може призвести до підвищення вмісту АЛТ, також очікується зниження терапевтичного ефекту дасабувіру + омбітасвіру/паритапревіру/ ритонавіру.

Вориконазол

Одночасне застосування стандартної дози ефавіренцу та вориконазолу протипоказане. Оскільки Елтвір є комбінованим препаратом з фіксованою дозою, дозу ефавіренцу змінити неможливо; тому не можна застосовувати одночасно вориконазол і Елтвір.

Дослідження іn vitro та дослідження клінічної фармакокінетичної взаємодії свідчать про те, що ймовірність взаємодії, опосередкованої ізоферментами системи CYP, ламівудину та тенофовіру дизопроксилу з іншими лікарськими препаратами є низькою.
Триметоприм/сульфаметоксазол

Триметоприм/сульфаметоксазол збільшує концентрацію ламівудину у плазмі крові, але клінічно значущий вплив не очікується; необхідний моніторинг пацієнтів з істотним порушенням ниркових функцій або при застосуванні триметоприму/сульфаметоксазолу високою дозою (наприклад, у зв’язку з пневмонітом, спричиненим Pneumocystis jirovecii) для своєчасного виявлення ознак токсичного впливу ламівудину.
Атазанавір/ритонавір
Дані для обґрунтування рекомендацій щодо дозування атазанавіру/ритонавіру разом з фіксованою комбінацією ефавіренц/ламівудин/тенофовіру дизопроксил фумарат є недостатніми. Отже, одночасне застосування атазанавіру/ритонавіру та препарату Елтвір не рекомендоване.

Позаконазол

Слід уникати одночасного застосування позаконазолу та препарату Елтвір, оскільки відбувається зниження концентрації позаконазолу у плазмі крові.
Диданозин

Одночасне застосування препарату Елтвір та диданозину не рекомендоване (див. розділ «Особливості застосування»).
Кладрибін
Ламівудин іn vitro інгібує внутрішньоклітинне фосфорилювання кладрибіну, наслідком чого є потенційний ризик зниження ефективності кладрибіну в клінічних умовах при комбінованому застосуванні цих препаратів. Наявні також і клінічні дані, які свідчать про можливість взаємодії ламівудину та кладрибіну. Отже, одночасне застосування ламівудину та кладрибіну не рекомендоване (див. розділ «Особливості застосування»).
Одночасне застосування розчину сорбіту (3,2 г, 10,2 г, 13,4 г) з одноразовою дозою 300 мг перорального розчину ламівудину призводило до дозозалежного зниження експозиції ламівудину на 14 %, 32 % і 36 % (AUC∞) і 28 %, 52 % і 55 % Cmax ламівудину у дорослих. По можливості слід уникати тривалого одночасного застосування ламівудину з лікарськими засобами, що містять сорбіт або інші осмотично діючі поліспирти або моносахаридні спирти (наприклад, ксиліт, маніт, лактитол, мальтит). Слід розглянути можливість частішого моніторингу вірусного навантаження ВІЛ-1, коли не можна уникнути тривалого одночасного застосування.
Лікарські засоби, які виводяться нирками 

Оскільки ламівудин та тенофовір виводяться переважно нирками, одночасне застосування препарату Елтвір з лікарськими засобами, здатними погіршувати ниркові функції або конкурувати за активну канальцеву секрецію, може призводити до зростання концентрації в сироватці крові ламівудину, тенофовіру та/або одночасно застосовуваних лікарських засобів.

Слід уникати одночасного застосування препарату Елтвір та лікарських засобів нефротоксичної дії. Прикладами таких засобів, без обмеження зазначеним, є аміноглікозиди, амфотерицин B, фоскарнет, ганцикловір, пентамідин, ванкоміцин, цидофовір або  інтерлейкін-2 (див. розділ «Особливості застосування»).

Враховуючи, що такролімус може впливати на ниркові функції, рекомендований ретельний моніторинг при одночасному його отриманні пацієнтом із тенофовіром.
Взаємодія з тестом на канабіноїди. Ефавіренц не зв’язується з рецепторами канабіноїдів. Помилково-позитивні результати аналізу сечі на канабіноїди були повідомлені за допомогою деяких скринінгових аналізів у неінфікованих та ВІЛ-інфікованих суб’єктів, які отримували ефавіренц. У таких випадках рекомендується підтверджувальне тестування більш специфічним інструментальним методом.

Інші взаємодії. Взаємодії між компонентами препарату Елтвір та інгібіторами протеази, антиретровірусними засобами (відмінними від інгібіторів протеази) та іншими препаратами, що не належать до антиретровірусних, представлено нижче. 

ПРОТИІНФЕКЦІЙНІ ПРЕПАРАТИ 

Антиретровірусні препарати 

(В принципі, цей препарат забезпечує повну схему антиретровірусної терапії; втім, нижче описані взаємодії з іншими антиретровірусними препаратами для забезпечення повноти усієї відповідної інформації).

Аналоги нуклеозидів

Емтрицитабін/ламівудин. Емтрицитабін і Елтвір не слід застосовувати одночасно через подібність між емтрицитабіном і ламівудином і, отже, очікувану відсутність адитивних ефектів (див. розділ «Особливості застосування»).

Диданозин (400 мг)/тенофовір. Підвищення AUC диданозину на 40-60 %. Ризик побічних ефектів, пов’язаних із диданозином (наприклад, панкреатит, лактоацидоз), як представляється, підвищується, а клітини CD4 можуть значно зменшуватися при одночасному застосуванні. Також диданозин у дозі 250 мг при одночасному застосуванні з тенофовіром у рамках кількох різних комбінованих антиретровірусних схем асоціюється з високим рівнем вірусологічної невдачі. Одночасне застосування Елтвіру та диданозину не рекомендується (див. розділ «Особливості застосування»).
Ненуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази

Невірапін, етравірин. Одночасне застосування не рекомендується через адитивну токсичність і відсутність користі з точки зору ефективності.
Інгібітори протеази
Фосампренавір/ритонавір (700/100 мг)/ефавіренц. Клінічно значуща взаємодія у рівноважному стані була відсутня при прийомі двічі на добу. Коригування дози не потрібно.
Фосампренавір/ритонавір (1400/200 мг)/ефавіренц. Зниження Cmin ампренавіру на 36 % у рівноважному стані. Слід уникати одночасного застосування препарату Елтвір і фосампренавіру один раз на добу.
Саквінавір/ритонавір (1000/100 мг)/ефавіренц. Клінічно значуща взаємодія виявлена не була. Дані для обґрунтування рекомендацій щодо дозування саквінавіру, з ритонавіром чи без нього, в комбінації з препаратом Елтвір є недостатніми. Одночасне застосування саквінавіру з ритонавіром чи без нього не рекомендовано.

Індинавір (800 мг)/ефавіренц (200 мг). Одночасне застосування непідсиленого індинавіру не рекомендоване.

Індинавір/ритонавір (800/100 мг)/ефавіренц. Одночасне застосування з підсиленим індинавіром рекомендоване лише при наявності можливості моніторингу концентрації індинавіру у плазмі крові.

Ритонавір (500 мг)/ефавіренц (600 мг). Дослідження взаємодії свідчать про помірне підвищення AUC як ритонавіру, так і ефавіренцу. Слід уникати одночасного застосування з повною дозою ритонавіру через низьку переносимість.
Лолпінавір/ритонавір. Дані для обґрунтування рекомендацій щодо дозування лопінавіру/ритонавіру в комбінації з препаратом Елтвір є недостатніми. Одночасне застосування не рекомендоване. 

Атазанавір (400 мг). Одночасне застосування препарату Елтвір і непідсиленого атазанавіру не рекомендовано.

Атазанавір/ритонавір (300/100 мг). Одночасне застосування з тенофовіром призводить до підвищення експозиції тенофовіру. Вищі концентрації тенофовіру можуть призводити до виникнення побічних реакцій, включаючи порушення функції нирок. Одночасне застосування з ефавіренцом не рекомендовано. Одночасне застосування атазанавіру/ритонавіру та препарату Елтвір не рекомендовано.
Типранавір/ритонавір. Відсутні відповідні дані про взаємодію типранавіру при застосуванні схваленим режимом дозування та ефавіренцу. Слід уникати застосування препарату Елтвір у комбінації з типранавіром/ритонавіром.

Дарунавір/ритонавір (300/100 мг). Взаємодія з ефавіренцом і тенофовіром: Елтвір у комбінації з дарунавіром/ритонавіром у дозі 800/100 мг 1 раз на добу може призвести до субоптимальних рівнів Cmin дарунавіру. Якщо препарат Елтвір застосовувати в комбінації з дарунавіром/ритонавіром, комбінацію дарунавіру/ритонавіру слід застосовувати у дозі 600/100 мг 2 рази на добу. Дарунавір/ритонавір слід застосовувати з обережністю в комбінації з препаратом Елтвір (див. ритонавір нижче). Може бути потрібним моніторинг функції нирок, особливо у пацієнтів з основним системним захворюванням або захворюванням нирок, а також у пацієнтів, які застосовують нефротоксичні препарати.

Антагоністи CCR5

Маравірок. Концентрації ефавіренцу і тенофовіру не визначали; впливу не очікується. Слід ознайомитися з інструкцією на препарат, що містить маравірок.

Інгібітор перенесення ланцюга інтегразою

Ралтегравір (400 мг). Елтвір і ралтегравір можна застосовувати одночасно без корекції дозування.
ЗАСОБИ ПРОТИ ВІРУСУ ГЕПАТИТУ В

Адефовіру дипівоксил. Елтвір не слід застосовувати одночасно з адефовіру дипівоксилом через очікувану відсутність адитивного ефекту (див. розділ «Особливості застосування»).
Ентекавір. Клінічно значущі фармакокінетичні взаємодії при застосуванні препарату Елтвір разом з ентекавіром не очікуються. 
ЗАСОБИ ПРОТИ ВІРУСУ ГЕПАТИТУ С

Боцепревір (800 мг). Концентрації боцепревіру у плазмі крові зменшується при одночасному застосуванні з ефавіренцом. Клінічне значення такого спостереженого зниження мінімальної концентрації боцепревіру безпосередньо не оцінювали.

Телаправір. Якщо Елтвір і телапревір застосовувати одночасно, доза телапревіру повинна становити 1,125 мг з інтервалом 8 годин.

Симепревір (150 мг). При одночасному застосуванні симепревіру та ефавіренцу істотно знижувалась концентрація симепревіру у плазмі крові внаслідок активації CYP3A ефавіренцом, що може призвести до втрати терапевтичної дії симепревіру. Одночасне застосування симепревіру та препарату Елтвір не рекомендоване.
Елбасвір/гразопревір (50/200 мг). Одночасне застосування препарату Елтвір з елбасвіром/ гразопревіром протипоказане, оскільки це може призвести до втрати вірусологічної відповіді на елбасвір/гразопревір. Ця втрата пояснюється значним зниженням концентрації елбасвіру/гразопревіру у плазмі крові, спричиненим індукцією CYP3A4 або P-gp. Для отримання додаткової інформації слід звернутися до інструкції на елбасвір/гразопревір.
Даклатасвір (60 мг). Дозу даклатасвіру слід збільшувати до 90 мг один раз на добу при одночасному застосуванні з препаратом Елтвір.

Дасабувір + омбітасвір/паритапревір/ритонавір. Комбінація схеми, що включає ефавіренц (активатор ферментів) і дасабувір + паритапревір/ритонавір, призводить до підвищення вмісту АЛТ, імовірно, внаслідок активації ефавіренцом. Одночасне застосування дасабувіру + омбітасвір/паритапревір/ритонавір з препаратом Елтвір протипоказане.
Софосбувір. Клінічно значуща фармакокінетична взаємодія софосбувіру з ефавіренцом і тенофовіром відсутня. Препарат Елтвір і софосбувір можна застосовувати одночасно без коригування дози.

Софосбувір/велпатасвір. Одночасне застосування софосбувіру/велпатасвіру та ефавіренцу призводить до зниження (приблизно на 50 %) системної експозиції велпатасвіру. Одночасне застосування зі схемами, що включають ефавіренц, не рекомендоване (див. розділ «Особливості застосування»).

Софосбувір/велпатасвір/воксилапревір. Одночасне застосування софосбувіру/велпатасвіру/ воксилапревіру та ефавіренцу не рекомендоване, оскільки можлива втрата терапевтичного ефекту софосбувіру/велпатасвіру/воксилапревіру.

Ледіпасвір/софосбувір. Коригування дози не потрібне. При зростанні експозиції тенофовіру можливе посилення небажаних реакцій, асоційованих із тенофовіру дизопроксилом, включно з порушеннями з боку нирок. Необхідний ретельний моніторинг ниркових функцій (див. розділ «Особливості застосування»).

АНТИМІКОБАКТЕРІАЛЬНІ ПРЕПАРАТИ ТА АНТИБІОТИКИ

Кларитроміцин (500 мг). Клінічна значущість змін показників експозиції кларитроміцину, якщо і існує, вона невідома. При одночасному застосуванні препаратів здоровими добровольцями шкірні висипання були частими. При можливості слід розглянути доцільність заміни кларитроміцину на азитроміцин.
Азитроміцин (600 мг). Клінічно значущі фармакокінетичні взаємодії відсутні. Коригування дози обох препаратів не потрібне.

Рифампіцин (600 мг). Недостатньо даних для рекомендацій щодо дозування рифампіцину в комбінації з таблетками Елтвір, тому одночасне застосування не рекомендується. 

Рифабутин (300 мг). Дозу рифабутину слід підвищити на 50 % при одночасному застосуванні з препаратом Елтвір.
ПРОТИГРИБКОВІ ПРЕПАРАТИ
Флуконазол (200 мг). Клінічно значуща взаємодія відсутня. Коригування дози обох препаратів не потрібне.

Ітраконазол (200 мг). При взаємодії з ефавіренцом відбувалося зниження концентрацій ітраконазолу. Слід розглянути можливість застосування альтернативного протигрибкового препарату.

Позаконазол (400 мг). При взаємодії з ефавіренцом (400 мг 1 раз на добу) відбувалося значне зниження AUC і Cmax. Одночасного застосування позаконазолу та препарату Елтвір слід уникати.

Вориконазол (200 мг). Одночасне застосування стандартних доз ефавіренцу та вориконазолу протипоказане. Оскільки Елтвір є комбінованим препаратом з фіксованою дозою, дозу ефавіренцу змінити неможливо; тому не можна застосовувати одночасно Елтвір і вориконазол.

ПРОТИМАЛЯРІЙНІ ПРЕПАРАТИ

Хлорохін, мефлохін, прогуаніл, сульфадоксин, піриметамін. Немає офіційних досліджень взаємодії. Лікарську взаємодію та безпеку при одночасному застосуванні з ефавіренцом систематично не оцінювали. На теоретичній основі клінічно значуща лікарська взаємодія з ефавіренцом малоймовірна.
Амодіахін/Артесунат. Дослідження взаємодії (ефавіренец у стані динамічної рівноваги) було припинено після того, як у перших двох учасників відбулось безсимптомне, але істотне підвищення печінкових ферментів після триденного курсу амодіахіну. Можливе підвищення токсичного впливу на печінку. Слід уникати одночасного застосування амодіахіну та препарату Елтвір. 

Хінін. Офіційні дослідження взаємодії не проводили. Метаболічне перетворення хініну відбувається з участю ізоферменту CYP3A. При одночасному застосуванні з ефавіренцом можливе зниження експозиції хініну та зменшення протималярійної дії. При можливості слід використовувати альтернативний препарат, а не хінін, у терапії пацієнтів, які отримують Елтвір.

Лумефантрин/галофантрин. Офіційні дослідження взаємодії не проводили. Метаболічне перетворення цих препаратів відбувається з участю ізоферменту CYP3A; отже, при одночасному застосуванні з ефавіренцом можливе зниження експозиції. При одночасному застосуванні з препаратом Елтвір можливе зниження протималярійної ефективності. При одночасному застосуванні необхідна обережність.

Артеметер/лумефантрин. При одночасному застосуванні з препаратом Елтвір можливе зниження протималярійної ефективності. При одночасному застосуванні необхідна обережність.
Артемізинін та його похідні. Офіційні дослідження взаємодії не проводили. Метаболічне перетворення артемізиніну та його похідних відбувається з участю ізоферменту CYP3A. Отже, можливе зниження експозиції при одночасному застосуванні з ефавіренцом. Емпіричні дані відсутні, можливі клінічні наслідки невідомі.
Атоваквон і прогуанілу гідрохлорид. Одночасного застосування атоваквону/прогуанілу з препаратом Елтвір при можливості слід уникати.

ПРОТИСУДОМНІ ПРЕПАРАТИ

Карбамазепін. При взаємодії з ефавіренцом відбувалося зниження концентрацій карбамазепіну (індукція CYP3A4) і зниження концентрацій ефавіренцу (індукція CYP3A4 та CYP2В6). Одночасного застосування з препаратом Елтвір слід уникати, якщо моніторинг концентрації карбамазепіну та ефавіренцу у плазмі крові є неможливим.

Фенітоїн, фенобарбітал та інші протисудомні препарати, що є субстратами ізоферментів CYP450. Дослідження взаємодії не проводили. При застосуванні з ефавіренцом можливе зниження або збільшення концентрації фенітоїну, фенобарбіталу та інших протисудомних препаратів, які є субстратами ізоферментів системи CYP. Слід уникати одночасного застосування, якщо моніторинг концентрації протисудомних препаратів та ефавіренцу у плазмі крові є неможливим.

Вальпроєва кислота. Немає клінічно значущого впливу на фармакокінетику ефавіренцу. Обмежені дані вказують на відсутність клінічно значущого впливу на фармакокінетику вальпроєвої кислоти. Елтвір і вальпроєву кислоту можна застосовувати одночасно без коригування дози. За станом пацієнтів необхідно спостерігати щодо контролю судом.

Вігабатрин, габапентин. Взаємодії не вивчали. Клінічно значущі взаємодії не очікуються, оскільки вігабатрин і габапентин виводяться лише у незміненому вигляді з сечею, тому є малоймовірною конкуренція з ефавіренцом за ті ж самі метаболічні ферменти та шляхи виведення. Елтвір та вігабатрин можна застосовувати одночасно без коригування дози.

АНТИКОАГУЛЯНТИ

Варфарин, аценокумарол. Взаємодії не вивчали. Плазмові концентрації та ефекти варфарину або аценокумаролу потенційно підвищуються або знижуються ефавіренцом. При одночасному застосуванні з препаратом Елтвір може бути потрібна корекція дози варфарину або аценокумаролу.

АНТИДЕПРЕСАНТИ

Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС)

Серталін. При одночасному застосуванні препарату Елтвір дозу серталіну підвищувати залежно від клінічної відповіді.

Пароксетин. Препарат Елтвір та пароксетин можна застосовувати одночасно без коригування дози. 

Флуоксетин. Дослідження взаємодії не проводили. Оскільки метаболічний профіль флуоксетину є подібним до такого пароксетину, тобто істотне пригнічення ізоферментів CYP2D6, можна очікувати такої ж відсутності взаємодії з флуоксетином. Елтвір та флуоксетин можна застосовувати без коригування дози.
Інгібітори зворотного захоплення норепінефрину та допаміну

Бупропіон. Дозу бупропіону слід збільшувати з урахуванням клінічної відповіді, втім максимальну рекомендовану дозу бупропіону перевищувати не слід. Необхідність коригування дози ефавіренцу відсутня.

СЕРЦЕВО-СУДИННІ ПРЕПАРАТИ

Блокатори кальцієвих каналів

Дилтіазем. Підвищення фармакокінетичних показників ефавіренцу не вважається клінічно значущим. При одночасному застосуванні з препаратом Елтвір дозу дилтіазему слід коригувати залежно від клінічної відповіді (див. інструкцію на дилтіазем).

Верапаміл, фелодипін, ніфедипін, нікардипін. Дослідження взаємодії не проводили. При одночасному застосуванні з ефавіренцом можливе зниження показників експозиції блокатора кальцієвих каналів, який є субстратом ізоферментів CYP3A4. Слід моніторити клінічний ефект та збільшувати дозу блокатора кальцієвих каналів при необхідності.

ПРЕПАРАТИ, ЩО ЗНИЖУЮТЬ РІВНІ ЛІПІДІВ

Інгібітори ГМГ-КоА редуктази

Аторвастатин. Необхідний регулярний моніторинг вмісту холестерину та збільшувати дозу аторвастатину при недостатній ефективності.

Правастатин. Необхідний регулярний моніторинг вмісту холестерину та збільшувати дозу правастатину при недостатній ефективності.

Симвастатин. Необхідний регулярний моніторинг вмісту холестерину та збільшувати дозу симвастатину при недостатній ефективності.

Розувастатин. Дослідження взаємодії не проводили. Розувастатин виводиться переважно в незміненій формі з калом; отже, метаболічна взаємодія з ефавіренцом не очікується. Елтвір можна застосовувати одночасно з розувастатином без коригування дози.

ГОРМОНАЛЬНІ КОНТРАЦЕПТИВИ

Етинілестрадіол + норгестамін/ефавіренц. Зміна експозиції етинілестрадіолу відсутня. Леновогестрел: AUC ↓ 83 %, Cmax ↓ 80 %, Cmin ↓ 86 % (пригнічення метаболічного перетворення). Норелгестормін: AUC ↓ 64 %, Cmax ↓ 46 %, Cmin ↓ 82 %). Ефавіренц: клінічно значуща взаємодія відсутня. На додаток гормональних контрацептивів слід використовувати надійний бар’єрний метод контрацепції.

Депомедроксипрогестерону ацетат (ДМПА). Фармакокінетичні характеристики та ефективність ДМПА не змінювалися при одночасному застосуванні з ефавіренцом. Оскільки наявна інформація є дуже обмеженою, на додаток гормональних контрацептивів слід використовувати надійний бар’єрний метод контрацепції.
Левоноргестрел (імплант). У рандомізованому дослідженні в паралельних групах було продемонстровано, що у ВІЛ інфікованих жінок із ЛНГ імплантатом, які отримували ЕФВ у складі АРТ, рівень ЛНГ був знижений на 57 % через 48 тижнів. На додаток, відсутність ефективності контрацепції була відзначена у 15 % (3/20) пацієнток цієї групи. На додаток гормональних контрацептивів слід використовувати надійний бар’єрний метод контрацепції.

Етоногестрел (імплант). Дослідження взаємодії не проводили. Можна очікувати зниження експозиції етоногестрелу внаслідок пригнічення ізоферментів CYP3A ефавіренцом. Протягом післяреєстраційного періоду надходили окремі повідомлення про випадки відсутності ефективності контрацепції, забезпечуваної етоногестрелом, у пацієнток, які отримували ефавіренц. На додаток гормональних контрацептивів слід використовувати надійний бар’єрний метод контрацепції.

ІМУНОСУПРЕСОРИ

Імуносупресори, що метаболізуються CYP3A4 (наприклад, циклоспорин, такролімус, сиролімус). Взаємодії з ефавіренцом не вивчали. Можна очікувати зниження експозиції імуносупресантів (CYP3A). Не очікується, що імуносупресанти вплинуть на показники експозиції ефавіренцу. Існує можливість необхідності коригування дози імуносупресантів. Рекомендований ретельний моніторинг концентрації імуносупресантів протягом принаймні двох тижнів (до досягнення динамічної рівноваги) після початку або завершення терапії із застосуванням препарату Елтвір.

ОПІОЇДИ

Метадон. Слід уникати одночасного застосування метадону з препаратом Елтвір через ризик подовження інтервалу QTc. У дослідженні з участю ВІЛ-інфікованих ін’єкційних наркозалежних пацієнтів одночасне застосування ефавіренцу та метадону призводило до зниження плазмових рівнів метадону та появи ознак відміни опіатів. Для полегшення симптомів відміни дозу метадону підвищували в середньому на 22 %. Необхідний моніторинг для виявлення симптомів відміни, при необхідності слід збільшити дозу метадону.
Бупренорфін. Немає клінічно значущої фармакокінетичної взаємодії з ефавіренцом. Хоча експозиція бупренорфіну знижується, симптомів відміни не спостерігалося. При одночасному застосуванні з препаратом Елтвір коригування дози бупренорфіну може бути не потрібне.

Дослідження, що проводили з іншими препаратами. Не спостерігалося клінічно значущих взаємодій, коли ефавіренц застосовували разом з азитроміцином, цетиризином, фозампренавіром/ритонавіром, лоразепамом, зидовудином, антацидами, що містять гідроксид магнію/алюмінію, фамотидином або флуконазолом. Можливість взаємодії  ефавіренцу з іншими азольними протигрибковими засобами (наприклад кетоконазолом) не вивчали.

Клінічно значущі фармакокінетичні взаємодії при одночасному застосуванні ламівудину та ставудину, зидовудину та фамцикловіру були відсутні.

Клінічно значущі фармакокінетичні взаємодії при одночасному застосуванні тенофовіру дизопроксилу та емцитрабіну і рибавірину були відсутні. 

