Резюме досліджень безпеки
Були проведені дослідження серед 9000 пацієнтів, які приймали ефавіренз. У підгрупі з 1008 дорослих пацієнтів, які отримували 600 мг ефавірензу на добу у комбінації з інгібіторами протеази та/або нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази в контрольованих клінічних дослідженнях найбільш часто повідомлялося про побічні реакції, принаймні середнього ступеня тяжкості, щонайменше у 5 % пацієнтів, а саме висипання (11,6 % ), запаморочення (8,5 %), нудота (8,0 %), головний біль (5,7 %) і втома (5,5 %). Найбільш помітними побічними реакціями, пов’язаними із застосуванням Ефавірензу являються висипання та симптоми з боку ЦНС. Симптоми з боку ЦНС зазвичай починаються незабаром після початку терапії і в цілому зникають після перших 2-4 тижнів. Під час застосування ефавірензу у пацієнтів також повідомлялось про серйозні побічні реакції з боку шкіри, такі як синдром Стівенса-Джонсона та мультиформна еритема, побічні реакції з боку психіки, включаючи важку депресію, самогубство, психоз та судоми. Прийом ефавірензу з їжею може збільшити експозицію препарату і призвести до підвищення частоти виникнення побічних реакцій (див. розділ «Особливості застосування»).

Ефективність при тривалому застосуванні препаратів, що містять ефавіренз оцінювали в контрольованому дослідженні (006), де пацієнти отримували ефавіренз + зидовудин + ламівудин (n = 412, середня тривалість 180 тижнів), ефавіренз + індинавір (n = 415, середня тривалість 102 тижня) або індинавір + зидовудин + ламівудин (n = 401, середня тривалість 76 тижнів). Тривале застосування ефавірензу в даному дослідженні не було пов’язано з будь-якими новими загрозами безпеки.

Перелік побічних реакцій

В клінічних випробуваннях побічні реакції середньої тяжкості або тяжкі, що пов’язані з застосуванням ефавірензу в рекомендованій дозі в комбінованій терапії (n = 1008), перераховані нижче. Також курсивом вказані побічні реакції, що були у постмаркетинговому спостереженні в поєднанні препаратів, що містять ефавіренз та препаратів для антиретровірусної терапії. Частота визначається наступним чином: дуже часто (> 1/10); часто (> 1/100 до < 1/10); нечасто (> 1/1000 до < 1/100); рідко (> 1/10 000 до < 1/1000); або дуже рідко (< 1/10000).

З боку імунної системи
нечасто: алергія.

Метаболічні порушення: 
часто: гіпертригліцеридемія*; 

нечасто: гіперхолестеринемія *.

З боку психіки 

часто: порушення сну, занепокоєння, депресія, безсоння*; 

нечасто: схильність до стану афекту, агресія, збентеженість, ейфоричний настрій, галюцинації, манія, параноя, психоз+, спроби самогубства, суїцидальне мислення*; 

рідко: марення±, неврози±, завершене самогубство±*.

З боку нервової системи 

часто: порушення координації та сплутаність свідомості+, патологічні сновидіння, розлад уваги (3,6%), запаморочення (8,5%), головний біль (5,7%), безсоння, сонливість (2,0%)*;

нечасто: відчуття занепокоєння, амнезія, атаксія, судоми, патологічне мислення, тремор±. 

З боку органів зору
нечасто: розпливчасте  бачення.

З боку органів слуху і лабіринту 

нечасто: шум у вухах+, запаморочення.

З боку судин
нечасто: припливи+.

З боку шлунково-кишкового тракту
часто: біль у животі, діарея, нудота, блювання;

нечасто: гострий панкреатит.

Гепатобіліарні порушення
часто: підвищення аспартатамінотрансферази (ACT)*, підвищення аланінамінотрансферази (ALT)*, підвищення гаммаглутамінтрансферази (GGT)*;
нечасто: гострий гепатит; 

рідко: печінкова недостатність±,+.

З боку шкіри і підшкірно-жирової клітковини
дуже часто: висипання (11,6%)*; 

часто: свербіж; 

нечасто: ексудативна мультиформна еритема, синдром Стівенса-Джонсона*; 

рідко: фотоалергічний дерматит+.

З боку репродуктивної системи і молочних залоз
нечасто: гінекомастія.

Загальні порушення
часто: підвищена втомлюваність.

*, ±, + для детальної інформації див. нижче.
Опис окремих побічних реакцій
Інформація, що стосується постмаркетингових спостережень

+ побічні реакції були визначені шляхом постмаркетингового спостереження; однак, дані про частоту були використані з 16 клінічних досліджень (n = 3,969).

± побічні реакції були визначені шляхом постмаркетингового спостереження, але не повідомлялись як випадки, пов’язані із застосуванням ефавірензу у 16 клінічних дослідженнях. Категорія частоти «рідко» була визначена за допомогою керівництва А короткої характеристики лікарського засобу (переглянено 2 вересня 2009 року) базуючись на визначеній верхній межі 95 % довірчого інтервалу при 0 випадків у кількості пацієнтів, що проходили лікування ефавірензом у цих клінічних дослідженнях (n = 3,969).

Висипання

У клінічних дослідженнях у 26 % пацієнтів, які отримували 600 мг ефавірензу спостерігалося висипання на шкірі в порівнянні з 17 % пацієнтів, які отримували лікування в контрольних групах. Вважається, що у 18 % пацієнтів, які отримували ефавіренз висип пов’язаний з лікуванням. Важкі випадки висипання спостерігались менш ніж у 1 % пацієнтів, які отримували ефавіренз, і 1,7 % пацієнтів припинили лікування через висипання. Випадки мультиформної еритеми або синдрому Стівенса-Джонсона становили приблизно 0,1 %.
Зазвичай спостерігаються макулопапульозні шкірні висипання легкого і середнього ступеня тяжкості, що виникають протягом перших двох тижнів після початку терапії ефавірензом. У більшості пацієнтів висипання зникає при продовженні прийому ефавірензу протягом одного місяця. Можливе повторне призначення ефавірензу пацієнтам, які припинили його прийом через появу висипання.  При повторному призначенні ефавірензу рекомендується також призначати і відповідні антигістамінні та/або кортикостероїдні препарати. 
Досвід роботи з ефавірензом у пацієнтів, які припинили приймати інші антиретровірусні препарати класу NNRTI обмежений.

Зафіксовані показники повторних висипань після переходу з невірапіну до ефавірензу в першу чергу на основі ретроспективних даних з опублікованої літератури, що становлять від 13 до 18 %, порівняно з показниками, що спостерігались у пацієнтів, які приймали ефавіренз в клінічних дослідженнях (див. розділ «Особливості застосування»).

Симптоми з боку психіки

Серйозні психічні побічні реакції спостерігались у пацієнтів, які отримували ефавіренз. У контрольованих дослідженнях частота конкретних серйозних психічних розладів становила:

	
	Курс лікування ефавірензом

(n = 1,008)
	Контрольний курс лікування (n = 635)

	Важка депресія 
	1,6 %
	0,6 %

	Думки про самогубство 
	0,6 %
	0,3 %

	Нелетальні спроби суїциду 
	0,4 %
	0 %

	Агресивна поведінка 
	0,4 %
	0,3 %

	Параноїдальні реакції 
	0,4 %
	0,3 %

	Маніакальні реакції 
	0,1 %
	0 %


Пацієнти, які мають в анамнезі психіатричні розлади, перебувають у групі підвищеного ризику розвитку таких серйозних небажаних явищ з боку психіки із частотою виникнення від 0,3 % для маніакальних реакцій до 2 % для тяжкої депресії і суїцидального мислення. Також є постмаркетингові дані про самогубства, маячні ідеї та психозоподібну поведінку. 
З боку нервової системи

Симптоми з боку нервової системи від помірних до тяжких спостерігались у 19 % пацієнтів (тяжкі випадки 2 %) у порівнянні з 9 % пацієнтів (тяжкі випадки 1 %), які отримували контрольний курс лікування. У клінічних дослідженнях 2 % пацієнтів, які отримували ефавіренз припинили терапію у зв'язку з появою таких симптомів. 
Симптоми з боку нервової системи зазвичай спостерігаються протягом першого або другого дня терапії та у більшості випадків зникають після перших 2-4 тижнів. У дослідженнях неінфікованих добровольців типові ознаки симптомів з боку нервової системи в середньому з’являються за 1 годину після введення дози і тривають близько       3 годин. Симптоми з боку нервової системи можуть виникати частіше, коли ефавіренз приймати разом з їжею, можливо, внаслідок підвищених концентрацій ефавірензу у плазмі крові. Для того щоб поліпшити переносимість цих симптомів, протягом перших тижнів терапії рекомендується приймати препарат перед сном. Цей режим прийому рекомендується і тим пацієнтам, у яких продовжують спостерігатися ці симптоми. Зниження дози або дробний прийом добової дози зазвичай не дають сприятливого ефекту.
Аналіз багаторічних даних показав, що за 24 тижні терапії, випадки вперше виявлених симптомів з боку нервової системи серед пацієнтів, які приймали ефавіренз, загалом були подібні до тих, які спостерігалися в контрольній групі пацієнтів.

Печінкова недостатність

Деякі з постмаркетингових повідомлень про печінкову недостатність, в тому числі випадків у пацієнтів, які раніше не мали печінкових захворювань або інших визначених факторів ризику були охарактеризовані як раптова хвороба та хвороба, що швидко розвивається, яка прогресує і в деяких випадках призводить до необхідності трансплантації або смерті.
Синдром реактивації імунної системи
У ВІЛ-інфікованих пацієнтів з тяжким імунодефіцитом під час призначення комбінованої антиретровірусної терапії (КАРТ) запальні реакції на безсимптомні і залишкові опортуністичні патогени можуть почастішати. У ВІЛ-інфікованих пацієнтів з тяжким імунодефіцитом під час початку комбінованої антиретровірусної терапії (CART) можуть виникнути запальні реакції на безсимптомні або залишкові опортуністичні інфекції. Також повідомлялося про автоімунні захворювання (такі як хвороба Грейвса), однак, час появи даного захворювання нестабільний і такі розлади можуть відбутися через багато місяців після початку лікування (див. розділ «Особливості застосування»).
Остеонекроз: є повідомлення про випадки остеонекрозу, особливо у пацієнтів із загальновідомими факторами ризику, СНІДом або у тих, хто тривалий час проходить КАРТ. Частота виникнення цих випадків невідома.
Відхилення лабораторних показників.
Печінкові ферменти: підвищення активності АСТ і АЛТ, підвищення гамма-глютамілтрансферази (ГГТ). 
Підвищення рівня АСТ і АЛТ більш ніж у п’ять разів вище верхньої межі нормального діапазону (ULN) спостерігались у 3 % з 1008 пацієнтів, які отримували 600 мг ефавірензу (5-8 % після тривалого лікування в дослідженні 006). Аналогічні підвищення спостерігались у пацієнтів, які отримували контрольний курс лікування (5 % після тривалого лікування). Підвищення ГГТ більш ніж у п’ять разів вище верхньої межі нормального діапазону спостерігались у 4 % усіх пацієнтів, які отримували 600 мг ефавірензу та         1,5-2 % пацієнтів, які отримували контрольний курс лікування (7% пацієнтів, які отримували ефавіренз та 3 % пацієнтів, які  отримували контрольний курс після тривалого лікування). Ізольоване підвищення ГГТ у пацієнтів, які приймають ефавіренз, може бути ознакою індукції ферментів. Підчас довготривалого дослідження (006) в 1 % пацієнтів у кожній групі лікування припиняли терапію через розлади печінки або жовчовидільної системи.
Амілаза: у підгрупі з 1008 пацієнтів клінічного дослідження безсимптомне підвищення концентрації амілази у сироватці крові більше ніж у 1,5 рази вище верхньої нормальної межі спостерігалось у 10% пацієнтів, які приймали ефавіренз та у 6 % пацієнтів, які  отримували контрольний курс лікування. Клінічне значення асимптоматичного підвищення концентрації амілази у сироватці крові невідоме.

Ліподистрофія та метаболічні порушення: вважається, що комбінована антиретровірусна терапія спричиняє перерозподіл жирових відкладень (ліподистрофію) у ВІЛ-інфікованих пацієнтів, що включає втрату периферичної та лицьової підшкірно-жирової клітковини, збільшення інтраабдомінального і вісцерального жирового шару, гіпертрофію молочних залоз і накопичення жиру у спинно-шийному відділі (буйволовий горб).

Комбіновану антиретровірусну терапію пов'язують із такими метаболічними порушеннями як гіпертригліцеридемія, гіперхолестеринемія, інсулінорезистентність, гіперглікемія та гіперлактатемія.
Ліпіди: підвищення рівнів загального холестерину, холестерину ЛПВЩ і тригліцеридів. Зміни рівня ліпідів можуть залежати від впливу таких факторів як тривалість лікування, а також від інших компонентів антиретровірусних схем лікування.
Тест на канабіноїди: ефавіренз не зв'язується з канабіноїдними рецепторами, однак є повідомлення про хибно позитивні результати аналізу сечі на канабіноїди у неінфікованих добровольців, які одержували ефавіренз. Хибно позитивні результати тестування спостерігалися тільки при проведенні аналізу CEDIA DAU Multi-Level THC, що використовується для скринінгу, і не спостерігалися при проведенні інших аналізів на канабіноїди, включаючи тести, що застосовуються для підтвердження позитивних результатів.

Діти. Небажані явища у дітей у більшості випадків аналогічні таким у дорослих. У дітей висипання зустрічається частіше (59 пацієнтів з 182 (32 %), які проходили лікування ефавірензом), ніж у дорослих, і частіше буває вищого ступеня тяжкості (тяжкі випадки висипу спостерігались у 6 дітей з 182 (3,3 %)). Призначення дітям до початку терапії ефавірензом відповідних антигістамінних препаратів з метою профілактики висипань може бути доцільним. Незважаючи на те, що маленьким дітям важко описувати симптоми з боку нервової системи, такі симптоми зустрічаються в дітей рідше,  у більшості випадків – помірного ступеня. Спостерігалися симптоми з боку нервової системи помірної інтенсивності, головним чином запаморочення. Виражені симптоми не були відзначені в жодної дитини, і жодному пацієнту не було припинено застосування препарату через розвиток симптоматики з боку нервової системи.
Інші спеціальні групи

Ферменти печінки при гепатиті В або С коінфікованих пацієнтів: в даних, взятих з довготривалого дослідження 006, 137 пацієнтів, для лікування яких застосовували режими лікування, до яких входить ефавіренз (середня тривалість терапії 68 тижнів) і 84 пацієнти, які отримували контрольний курс лікування (середня тривалість 56 тижнів) були серопозитивними на скринінг на гепатит В (поверхневий антиген позитивний) та/або гепатит C (антитіла гепатиту С позитивні). Серед коінфікованих пацієнтів в дослідженні 006 виявили підвищення рівня АСТ більш ніж у п’ять разів вище верхньої межі нормального діапазону у 13 % пацієнтів, які приймали ефавіренз та у 7 % пацієнтів, які отримували контрольний курс лікування, і підвищення  рівня AЛТ більш ніж у п'ять разів вище  верхньої межі нормального діапазону у 20 % і 7 %, відповідно. Серед коінфікованих пацієнтів 3 % з групи пацієнтів, які отримували ефавіренз і 2 % з контрольної групи припинили лікування через порушення функції печінки (див. розділ «Особливості застосування»). 
