Особливості застосування.

Препарат  не слід застосувати одночасно з іншими лікарськими засобами, що містять ті ж активні компоненти: ефавіренц, ламівудин або тенофовіру дизопроксил фумарат. Сумісне застосування з ефавіренцом може розглядатися тільки в разі потреби корекції дози, наприклад,  при застосуванні з рифампіцином пацієнтам з масою тіла ≥ 50 кг.

Препарат не слід застосовувати одночасно з адефовіру дипівоксилом.

Одночасний прийом з диданозином не рекомендується, оскільки концентрація диданозину значно підвищується при одночасному застосуванні з тенофовіру дизопроксилу фумаратом. Рідко повідомлялося про панкреатит та лактоацидоз, у т. ч. про летальні наслідки.

Немає даних щодо безпеки і ефективності комбінації ефавіренцу, ламівудину та тенофовіру дизопроксилу фумарату при застосуванні з іншими антиретровірусними препаратами.

Одночасне застосування з екстрактом гінкго білоба не рекомендується.

Переведення з  антиретровірусної терапії інгібіторами протеази

Наявні на сьогодні дані вказують на тенденцію переходу з антиретровірусної терапії інгібіторами протеази на терапію комбінацією ефавіренцу/ламівудину/тенофовіру дизопроксилу фумарату 600 мг/300 мг/300 мг, що може призвести до зниження терапевтичного ефекту. Такі пацієнти мають знаходитись під ретельним спостереженням для підйому вірусного навантаження, оскільки профіль безпеки ефавіренцу відрізняється від такого інгібіторів протеази.

Функція печінки

У пацієнтів з відомим чи підозрюваним анамнезом захворювань печінки, інфекції вірусу гепатиту В або С та у пацієнтів, які отримували лікування іншими препаратами, що виявляють токсичний вплив на печінку, рекомендується моніторинг рівня ферментів печінки. У хворих зі стійким підвищенням рівня трансаміназ у сироватці більше ніж у 5 разів понад верхню межу норми користь від продовження лікування необхідно порівняти з невідомими ризиками вираженої печінкової токсичності. 

У пацієнтів, у яких раніше реєструвалася дисфункція печінки, у тому числі й хронічні активні гепатити, спостерігали зростання частоти аномалій функції печінки під час комбінованої антиретровірусної терапії, тому їм слід проходити моніторинг відповідно до стандартної практики. Якщо є ознаки погіршення перебігу хвороби печінки або постійне підвищення рівня трансамінази в сироватці більш ніж у 5-10 разів порівняно з нормою, необхідно зіставити користь від лікування препаратом з потенційним ризиком значної інтоксикації печінки. Рекомендується припинення лікування, якщо гепатотоксичність проявляється симптоматично або якщо рівень трансаміназ перевищує верхню межу норми більш ніж у 10 разів.

Пацієнти, хворі одночасно на ВІЛ та гепатит В (ВГВ) або гепатит С (ВГС)ї. 

Лікарі зобов’язані звертатися до діючих нормативних документів з лікування ВІЛ-інфекції для оптимального лікування пацієнтів, одночасно інфікованих ВГВ або ВГС. 

Пацієнти із хронічними гепатитами В або С, що проходили лікування та отримували комбіновану антиретровірусну терапію, мають підвищений ризик виникнення тяжких і потенційно летальних побічних реакцій з боку печінки. 

Підвищення рівня трансаміназ можливе через місяць після початку лікування ефавіренцом і спостерігається частіше у пацієнтів, одночасно інфікованих ВГВ та/або ВГС.

Ламівудин і тенофовір дизопроксил фумарат також активні проти ВГВ. Таким чином, припинення лікування препаратом у пацієнтів одночасно інфікованих ВІЛ та ВГВ може бути пов’язано з тяжкими загостреннями гепатиту.  У пацієнтів з поєднаною інфекцією ВІЛ та ВГВ, які припинили терапію, необхідно ретельно контролювати  клінічні та лабораторні показники, принаймні протягом наступних чотирьох місяців після припинення лікування. Відновлення у разі необхідності специфічної антигепатитної терапії може бути виправдане. У пацієнтів з прогресуючим захворюванням печінки або цирозом печінки, специфічну антигепатитну терапію потрібно відновити без перерви.

Симптоми з боку психіки. Психоневрологічні побічні реакції спостерігалися у пацієнтів, які проходили лікування ефавіренцом. Пацієнти, у яких і раніше спостерігалися психоневрологічні розлади, мали підвищений ризик таких побічних реакцій. Зокрема, в осіб з попереднім психоневрологічним анамнезом частіше виникали тяжкі депресії.  Були повідомлення про летальні випадки в результаті суїциду, маніакальний стан і психози, хоча причинний зв’язок із застосуванням ефавіренцу не може бути встановлений за даними цих повідомлень. Необхідно інформувати пацієнтів про те, що у разі появи симптомів тяжкої депресії, психозу або суїцидальних думок вони повинні негайно звернутися до лікаря, щоб установити, чи пов’язані ці симптоми з прийомом ефавіренцу, і якщо це підтвердиться, визначити, чи переважає користь від продовження лікування над ризиком. 

Симптоми з боку нервової системи. 

У ході досліджень у пацієнтів, які щодня отримують ефавіренц 600 мг, часто повідомлялося про небажані реакції, симптоми яких включають, але не обмежуються запамороченням, безсонням, сонливістю, порушенням концентрації уваги і аномальними сновидіннями. Виникнення запаморочення також відзначалося у дослідженнях з ламівудином та тенофовіром дизопроксилом фумаратом. 

У ході досліджень з ламівудином повідомлялося про головний біль.

Симптоми з боку нервової системи, пов’язані з прийомом ефавіренцу, зазвичай починаються протягом перших 1-2 днів і, як правило проходять після перших 2-4 тижнів лікування. У разі виникнення таких проявів, пацієнтів слід попередити, що після тривалого лікування вірогідне полегшення загальних симптомів з боку нервової системи.  Подальше виникнення будь-якого менш поширеного симптому з боку психіки є малоймовірним.
Судоми. 

Судоми спостерігалися у пацієнтів, які отримували ефавіренц. Як правило, такі пацієнти мали судоми в анамнезі. Пацієнти, які отримують антиконвульсанти – препарати, які метаболізуються головним чином через печінку, такі як фенітоїн, карбамазепін та фенобарбітал – можуть потребувати періодичного моніторингу їх рівня у плазмі крові. При дослідженні взаємодії лікарських засобів плазмова концентрація карбамазепіну зростала при поєднаному прийомі карбамазепіну з ефавіренцом. Запобіжних заходів потрібно вжити для всіх пацієнтів із нападами судом в анамнезі.

Шкірні реакції. 

Висипання від середнього до помірного ступеня виявлено як реакцію на окремі компоненти препарату. Висипання, спричинені ефавіренцом, як правило, проходять при продовженні лікування. Відповідні антигістамінні препарати та/або кортикостероїди можуть поліпшити переносимість та прискорити лікування висипання. Висипання у тяжкій формі у вигляді пухирів, виразок, вологого відлущування виникало менше ніж у 

1 % пацієнтів, які приймали ефавіренц. Частота виникнення мультиформної еритеми або синдрому Стівенса-Джонсона становила приблизно 0,1 %. Лікування препаратом необхідно припинити, якщо у пацієнтів спостерігаються висипання тяжкого ступеня у вигляді пухирів, виразок, вологого відлущування або гарячкового стану. Досвід застосування ефавіренцу пацієнтам, які припинили лікування іншими ненуклеозидними інгібіторами транскриптази через висипання, обмежений. Тому препарат не рекомендовано застосувати пацієнтам, які внаслідок прийому ненуклеозидних інгібіторів транскриптази мали в анамнезі тяжкі шкірні реакції (такі як синдром Стівенса-Джонсона).

Пацієнти, що припинили лікування іншими ненуклеозидними інгібіторами транскриптази через висипання, мають більший ризик появи висипань при лікуванні препаратом.

Ниркова недостатність. 

Ламівудин та тенофовіру дизопроксил фумарат виділяєтся в основному нирками завдяки гломерулярній фільтрації та активній тубулярній секреції. Препарат не рекомендується пацієнтам з помірною або тяжкою нирковою недостатністю (КК < 50 мл/хв). Пацієнти з нирковою недостатністю помірного або середнього ступеня тяжкості потребують регулювання дозування ламівудину та тенофовіру дизопроксилу фумарату, чого не можна досягти при призначенні комбінованого препарату. 

Ниркова недостатність, порушення функції нирок, підвищення рівня креатиніну, гіпофосфатемія та проксимальна тубулопатія (включаючи симптом Фанконі) виникали при прийомі тенофовіру дизопроксилу фумарату в клінічній практиці.

Рекомендується розраховувати кліренс креатиніну/гломерулярну функцію в усіх пацієнтів, перш ніж починати лікування препаратом. Якщо контроль рівня креатиніну постійно доступний, використовують розрахункову швидкість клубочкової фільтрації на вихідному рівні до початку лікування тенофовіру дизопроксилом фумаратом. Якщо тест на креатинін не доступний постійно, можна використовувати тест-смужки сечі для виявлення глюкозурії або тяжкої нефротоксичності внаслідок застосування тенофовіру дизопроксилу фумарату в осіб без факторів ризику. Контроль рівня креатиніну рекомендований пацієнтам групи підвищеного ризику (літній вік, наявні захворювання нирок, цукровий діабет, неконтрольована артеріальна гіпертензія, постійний прийом інгібіторів протонної помпи та нефротоксичних лікарських засобів) з метою виявлення та обмеження подальшого прогресування ниркового ураження. Слід детально оцінити співвідношення користь та ризик від застосування препарату.  Якщо рівень фосфатів у сироватці  крові   < 1,5 мг/дл  (0,48 ммоль/л)   або   кліренс   креатиніну   знижується   до   < 50 мл/хв у будь-якого пацієнта, який приймає препарат, необхідно проводити оцінку функції нирок щотижня, включаючи вимірювання глюкози в крові, калію в крові та концентрації цукру в сечі (див. розділ «Побічні реакції», проксимальна тубулопатія). Оскільки препарат є комбінованим і не можна змінювати дозування окремих його компонентів, пацієнтам із кліренсом креатиніну < 50 мл/хв або зі зниженням рівня фосфатів у сироватці до < 1 мг/дл (0,32 ммоль/л) лікування препаратом слід припинити. При припиненні лікування одним із компонентів, що входять до складу препарату, або при необхідності зміни дозування можливе окреме застосування ефавіренцу, тенофовіру дизопроксилу фумарату або ламівудину.

Варто уникати застосування препарату при одночасному прийомі нефротоксичних лікарських засобів. Якщо одночасне призначення з нефротоксичними препаратами неминуче (високі дози або багаторазове застосування нестероїдних протизапальних засобів, аміноглікозидів, амфотерицину B, фоскамету, ганцикловіру, пентамідину, ванкоміцину, цидофовіру, інтерлейкіну-2), слід проводити щотижневий моніторинг функції нирок.

Пацієнти літнього віку. Препарат слід призначати з обережністю пацієнтам літнього віку з огляду на більшу частоту порушення ниркової функцій внаслідок застосування тенофовіру дизопроксилу фумарату.

Кісткова система. 

У дослідженні на 144 тижні у дорослих пацієнтів спостерігалося зменшення  мінеральної щільності кісткової тканини хребта і зміни кісткових біомаркерів порівняно з вихідними показниками у групах лікування. При цьому вихідні показники були значно вищі у групі, що приймала тенофовіру дизопроксил фумарат, ніж в у групі порівняння, що отримувала тавудин (кожен у комбінації з ламівудином та ефавіренцом). Зменшення мінеральної щільності кісткової тканини стегна були значно вищі в цій групі до 96 тижнів. Проте не спостерігалося підвищеного ризику переломів або доказу клінічно значущих кісткових порушень протягом 144 тижнів.

Ураження кісток (що рідко спричиняють переломи) можуть бути пов’язані з проксимальною нирковою тубулопатією. Пацієнту слід отримати відповідну консультацію у  разі підозри на ураження кісток. 

Порушення з боку нирок і кісткової системи у дітей.

Тенофовір вивчався у ВІЛ-1-інфікованих дітей віком від 12 років. У нормальних умовах щільність кісткового мінералу швидко зростає в даній віковій групі. У цьому дослідженні середня швидкість приросту кісткової маси була менша в групі, що застосовувала тенофовір, порівняно з групою плацебо. Ріст скелета (по висоті) не змінився. Маркери метаболізму кісткової тканини у дітей віком від 12 років, які застосовували тенофовір, показали збільшення обміну кісткової тканини, що відповідає результатам спостережень у дорослих.

Наслідки, пов’язані з довгостроковою кістковою і нирковою токсичністю, достатньо не вивчені. Крім того, оборотність ниркової токсичності не може бути повністю встановлена. Тому рекомендується детально оцінювати співвідношення користь/ризик від лікування для кожного пацієнта окремо, визначити відповідний моніторинг, що необхідний під час лікування (у тому числі рішення для припинення лікування), а також розглянути питання про необхідність застосування додаткових препаратів.

Якщо є підозра або виявлено порушення роботи нирок під час лікування тенофовіру дизопроксилу фумаратом, необхідна консультація нефролога щодо переривання лікування. Переривання лікування слід розглянути у разі, якщо прогресуюче зниження функції нирок не спричинене будь-яким іншим фактором.

На даний час не відомо, чи можуть зміни мінеральної щільності кісток після застосування тенофовіру дизопроксилу фумарату, вплинути на здоров’я кісток та ризик виникнення переломів у майбутньому.

Якщо кісткові аномалії виявлені або підозрюються у педіатричних хворих, слід отримати консультацію ендокринолога і/або нефролога.

Повідомлялося про випадки остеонекрозу, у т. ч. у пацієнтів з останньою стадією ВІЛ-захворювання та/або тривалим впливом комбінованої антиретровірусної терапію. Їх етіологія вважається багатофакторною (у тому числі прийом кортикостероїдів, вживання алкоголю, тяжка імуносупресія, підвищений індекс маси тіла). Пацієнтам слід звернутися до лікаря, якщо вони відчувають біль у суглобах, утруднення рухливості суглобів або утруднення ходи.

Маса тіла та метаболічні параметри. 

Під час антиретровірусної терапії можливе збільшення маси тіла та рівнів ліпідів і глюкози в крові. Такі зміни можуть бути частково пов’язані з контролем захворювання і способом життя. Вплив  антиретровірусної терапії на перерозподіл ліпідів є вірогідним, у той час як вплив на збільшення маси тіла доведено не до кінця. Контроль рівня ліпідів в крові і глюкози проводиться відповідно до затверджених керівництв щодо лікування ВІЛ-інфекції. Порушення жирового обміну слід лікувати згідно з клінічними рекомендаціями.

Мітохондріальна дисфункція. 

Аналоги нуклеозидів та нуклеотидів показали себе як фактори різноманітних мітохондріальних ушкоджень як іn vіtro, так і іn vіvo. Надходили повідомлення про порушення функції мітохондрій у ВІЛ-негативних дітей, на яких впливали нуклеозидні аналоги іn utero і в постнатальний період. Повідомлення про основні побічні реакції надходили щодо гематологічних порушень (анемія, нейтропенія) та порушення метаболізму (гіперлактатемія, гіперліпаземія). Ці явища часто мають тимчасовий характер. Повідомлялося про деякі пізні неврологічні порушення (артеріальна гіпертензія, судоми, неадекватна поведінка). Дотепер точно невідомо, чи є неврологічні порушення тимчасовими або постійними. Педіатричні пацієнти, які зазнали впливу in utero нуклеотидних та нуклеозидних аналогів, потребують лабораторного обстеження  та повного медичного огляду для виявлення можливих мітохондріальних порушень у разі появи відповідних симптомів. Ці дані не впливають на діючі національні рекомендації із застосування антиретровірусних препаратів вагітним жінкам для запобігання вертикальній передачі ВІЛ.

Синдром імунної реактивації. 

У ВІЛ-інфікованих пацієнтів з тяжким імунодефіцитом під час призначення комбінованої антиретровірусної терапії (КАРТ) запальні реакції на безсимптомні й залишкові опортуністичні патогени (наприклад цитомегаловірусний ретиніт, генералізовані та/або локальні мікобактеріальні інфекції та пневмонія, спричинена Pneumocystiis jirovecii) можуть почастішати і бути причиною виникнення серйозних клінічних станів або посидлення симптомів. 

Також повідомлялося про аутоімунні розлади (такі як хвороба Грейвса), що виникали в умовах імунної реактивації; однак початок виникнення таких розладів значно варіюється і може проявлятися через багато місяців після початку лікування. У разі необхідності слід розпочати лікування.

Вплив прийому їжі. 

Прийом препарату одночасно з їжею може спричинити зростання концентрації ефавіренцу та може призвести до збільшення частоти негативних реакцій. Для поліпшення переносимості ефавіренцу та запобігання небажаним явищам з боку нервової системи рекомендується приймати препарат натще перед сном.

Загальні особливості.

Передача ВІЛ. Пацієнтам слід повідомляти про те, що антиретровірусна терапія, у тому числі й лікування препаратом, не виключає ризику передачі ВІЛ іншим людям через статеві контакти або з кров’ю. Необхідно продовжувати використовувати ті самі запобіжні засоби, що і до початку лікування.

Опортуністичні інфекції. Антиретровірусна терапія може супроводжуватися розвитком опортуністичних інфекцій та іншими ускладненнями ВІЛ-інфекції. Таким чином, необхідне постійне клінічне спостереження лікаря, що має досвід лікування пацієнтів з ВІЛ- інфекцією.

Важлива інформація щодо інших компонентів препарату.

Препарат містить лактози моногідрат, тому пацієнтам з рідкісними спадковими станами непереносимості галактози, такими як галактоземія, недостатність лактази Лаппа, глюкозо-галактозна мальабсорбція, не слід застосовувати цей лікарський засіб.

1 таблетка містить 9,1 ммоль (43 мг) натрію. Слід бути обережним при застосуванні пацієнтам, які застосовують дієту з контрольованим вмістом натрію.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Вагітність

Ефавіренц

Повідомлялося про випадки дефектів нервової трубки у дітей, матері яких застосовували ефавіренц у І триместрі вагітності.

Систематичний огляд і метааналіз досліджень показав результати пологів у жінок, які приймали ефавіренц протягом І триместру. Аналіз не виявив підвищеного ризику загальних вроджених дефектів новонароджених у значної кількості жінок (понад 2000 випадків вагітності), які застосовували ефавіренц, порівняно з впливом інших антиретровірусних засобів. Проте ризики для плода не можуть бути виключені.

Дослідження ефавіренцу на тваринах показали репродуктивну токсичність, у тому числі тератогенні ефекти.

Тенофовіру дизопроксил фумарат і ламівудин

Дослідження на тваринах не вказують на прямий або непрямий шкідливий вплив тенофовіру дизопроксилу фумарату або ламівудину на репродуктивну токсичність. 
Велося спостереження за достатньою кількістю пацієнток на І триместрі вагітності з метою виявити підвищення ризику будь-яких вроджених дефектів щонайменше у два рази. Збільшення вроджених вад не спостерігалося. 
Застосування препарату можна розглянути у період вагітності.

Годування груддю

Ефавіренц, ламівудин та тенофовір проникають у грудне молоко. Інформації щодо впливу ефавіренцу, ламівудину та тенофовіру у новонароджених/немовлят недостатньо. Не можна виключати негативний вплив від застосування препарату на дитину.

Слід керуватися діючими рекомендаціями щодо ВІЛ і годування груддю (наприклад, ВООЗ) для консультації пацієнтів з цього питання. Оптимальний варіант може відрізнятися залежно від місцевих умов.

Фертильність

Доступні клінічні дані про вплив препарату на фертильність відсутні. Дослідження на тваринах не вказують на шкідливий вплив ефавіренцу, ламівудину або тенофовіру на фертильність.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Дослідження впливу препарату на швидкість реакції при керуванні автомобілем і роботі з іншими механізмами не проводилися. Однак надходили повідомлення про випадки запаморочення після прийому ефавіренцу та тенофовіру дизопроксилу фумарату. 

Ефавіренц може також бути причиною недостатньої зосередженості та/або сонливості. Пацієнтів потрібно поінформувати про те, що у разі виникнення цих симптомів вони повинні уникати потенційно небезпечних видів занять, таких як керування автотранспортом або робота з іншими механізмами
