Особливості застосування. 

Загальна інформація

Перевірку на наявність антитіл до ВГВ слід пропонувати усім пацієнтам до початку терапії із застосуванням ламівудину та тенофовіру дизопроксилу (див. нижче «Пацієнти, одночасно інфіковані ВІЛ та вірусом гепатиту В (ВГВ) або С (ВГС)»).

Одночасне застосування з іншими лікарськими засобами. 

Оскільки препарат Елтвір є комбінованим препаратом, його не слід застосовувати одночасно з іншими лікарськими засобами, що містять такі самі діючі речовини – ефавіренц, ламівудин або тенофовіру дизопроксилу фумарат.
Внаслідок подібності до ламівудину Елтвір не слід застосовувати одночасно з препаратами, що містять інші аналоги цитидину, такі, як емтрицитабін. Елтвір не слід застосовувати одночасно з препаратами, що містять адефовіру дипівоксил та тенофовіру алафенамід.

Одночасне застосування препарату Елтвір і диданозину не рекомендовано, оскільки експозиція диданозину значно підвищується при одночасному застосуванні з тенофовіром (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Є повідомлення про рідкі випадки панкреатиту та лактацидозу, іноді з летальним наслідком.
Відсутні дані щодо безпеки та ефективності одночасного застосування ефавіренцу, ламівудину та тенофовіру дизопроксилу в комбінації з іншими антиретровірусними препаратами.

Комбінація ламівудину з кладрибіном не рекомендована (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Одночасне застосування з екстрактами гінкго білоба не рекомендоване (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Одночасне застосування з амодіахіном не рекомендоване, оскільки експозиція амодіахіну істотно збільшується при одночасному застосуванні з ефавіренцом. Спостерігали випадки гепатотоксичності (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Одночасне застосування з бедахіліном не рекомендоване, оскільки концентрація бедахіліну у плазмі крові значно знижується внаслідок активації ефавіренцом ізоферментів CYP3A, результатом чого може бути втрата терапевтичного ефекту бедахіліну (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). 
Безпеку та ефективність застосування препарату Елтвір у терапії пацієнтів, інфікованих туберкульозом/ВІЛ, які отримують рифампіцин, не оцінювали. Дані для обґрунтування рекомендацій щодо дозування рифампіцину в комбінації з препаратом Елтвір є недостатніми. Отже, одночасне застосування рифампіцину та препарату Елтвір не рекомендоване.
Антивірусні препарати проти ВГС

Одночасне застосування з симепревіром не рекомендоване, оскільки концентрація симепревіру у плазмі крові істотно знижується внаслідок активації ефавіренцом ізоферментів CYP3A, результатом чого може бути втрата терапевтичного ефекту симепревіру (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Одночасне застосування з софосбувіром/велпатасвіром або софосбувіром/велпатасвіром/ воксилапревіром не рекомендоване, оскільки концентрація велпатасвіру у плазмі крові істотно знижується внаслідок активації ефавіренцом ізоферментів CYP3A, результатом чого може бути втрата терапевтичного ефекту велпатасвіру. При одночасному застосуванні тенофовіру дизопроксилу з ледіпасвіром/софосбувіром, софосбувіром/велпатасвіром або софосбувіром/велпатасвіром/воксилапревіром, як було продемонстровано, зростає концентрація тенофовіру у плазмі крові. Необхідний моніторинг пацієнтів для своєчасного виявлення небажаних реакцій на тенофовір у пацієнтів, які отримують ледіпасвір/софосбувір та Елтвір.

При одночасному застосуванні глекапревіру/пібрентасвіру та ефавіренцу можливе істотне зниження концентрації глекапревіру/пібрентасвіру у плазмі крові, внаслідок чого зменшується терапевтичний ефект препарату. Одночасне застосування глекапревіру/ пібрентасвіру та ефавіренцу не рекомендоване.

Перехід від схеми противірусного лікування, що включає інгібітор протеази.

Наявні дані вказують на те, що у пацієнтів при переході від схеми противірусного лікування, яка включає інгібітор протеази, до застосування препарату Елтвір може знижуватися відповідь на терапію. За станом таких пацієнтів слід уважно спостерігати стосовно підвищення вірусного навантаження і (оскільки профіль безпечності застосування ефавіренцу та інгібіторів протеази відрізняється) побічних реакцій. 

Захворювання печінки.
Фармакокінетика, безпека та ефективніcть препарату Елтвір у пацієнтів із серйозними супутніми захворюваннями печінки не встановлені. Препарат Елтвір протипоказаний пацієнтам із порушеннями функції печінки тяжкого ступеня і не рекомендований пацієнтам із порушеннями функції печінки середнього ступеня тяжкості. Оскільки ефавіренц метаболізується головним чином системою цитохрому P450 (CYP450), слід з обережністю застосовувати препарат Елтвір пацієнтам із порушеннями функції печінки легкого ступеня. За станом таких пацієнтів потрібно ретельно спостерігати щодо появи побічних ефектів ефавіренцу, особливо симптомів з боку нервової системи. З періодичними інтервалами слід проводити лабораторні аналізи для оцінки перебігу захворювання печінки. 

У пацієнтів з уже існуючими порушеннями функції печінки, включаючи хронічний активний гепатит, у ході комбінованої противірусної терапії підвищується частота патологічних змін функції печінки; за станом таких пацієнтів слід спостерігати відповідно до стандартної практики. При виявленні свідчення загострення захворювання печінки у таких пацієнтів слід розглянути доцільність призупинення або скасування подальшої терапії.

Реакції з боку печінки.
Є повідомлення про випадки печінкової недостатності у пацієнтів, в анамнезі яких відсутні захворювання печінки або інші відомі фактори ризику при отриманні ефавіренцу (див. розділ «Побічні реакції»). Слід розглядати доцільність моніторингу рівня печінкових ферментів у пацієнтів без порушень печінкових функцій в анамнезі та інших факторів ризику.

Пацієнти з ВІЛ і супутнім інфікуванням вірусом гепатиту В (ВГВ) чи С (ВГС)
Пацієнти з хронічним гепатитом В або С, які отримують комбіновану противірусну терапію, мають підвищений ризик розвитку тяжких та потенційно летальних побічних реакцій з боку печінки. 

Лікар повинен керуватися поточними рекомендаціями щодо лікування ВІЛ для проведення оптимальної терапії у ВІЛ-інфікованих пацієнтів з коінфекцією ВГВ. 

У разі одночасної противірусної терапії гепатиту В або С слід ознайомитися з відповідними інструкціями на препарати, що застосовуються.

Можливе зростання рівня трансаміназ через місяці після початку терапії із застосуванням ефавіренцу, такі випадки є частішими у пацієнтів із супутньою ВГВ та/або ВГС інфекцією.

Ламівудин та тенофовіру дизопроксил активні також і у відношенні ВГВ. Отже, скасування терапії із застосуванням препарату Елтвір пацієнтам, одночасно інфікованим ВІЛ та ВГВ, може асоціюватись із тяжким раптовим загостренням гепатиту. Пацієнтам, одночасно інфікованим ВІЛ та ВГВ, після скасування терапії необхідний ретельний моніторинг, клінічні та лабораторні обстеження, протягом щонайменше чотирьох місяців після завершення терапії. При необхідності може бути показане відновлення специфічної терапії проти гепатиту В. Пацієнтам із захворюванням печінки або цирозом пізньої стадії специфічну терапію проти гепатиту В слід проводити без перерв.

Загострення гепатиту

Загострення на тлі терапії. Спонтанні загострення хронічного гепатиту В є відносно частими, вони характеризуються тимчасовим збільшенням вмісту АЛТ в сироватці крові. Після початку антивірусної терапії вміст АЛТ у сироватці крові може зрости у деяких пацієнтів (див. розділ «Побічні реакції»). У пацієнтів із компенсованим захворюванням печінки такі збільшення вмісту АЛТ в сироватці крові, як правило, не супроводжуються зростанням концентрації білірубіну в сироватці крові або декомпенсацією захворювання печінки. Для пацієнтів із цирозом ризик декомпенсації захворювання печінки після загострення гепатиту є більшим, отже, необхідний ретельний моніторинг таких пацієнтів у період проведення терапії.

Загострення після завершення терапії. Також є повідомлення про раптові загострення гепатиту у пацієнтів після завершення терапії у зв’язку з гепатитом В. Загострення після завершення терапії, як правило, асоціюються зі збільшенням рівня ДНК ВГВ, у більшості випадків втручання не потрібне. Менше з тим є повідомлення і про тяжкі загострення, включно з летальним наслідком. Необхідний регулярний моніторинг печінкових функцій, клінічні та лабораторні обстеження, протягом щонайменше шістьох місяців після завершення терапії у зв’язку з гепатитом В. При необхідності може бути показане відновлення специфічної терапії проти гепатиту В. Пацієнтам із захворюванням печінки або цирозом пізньої стадії переривання терапії не рекомендоване, оскільки загострення гепатиту після скасування терапії може призвести до декомпенсації печінкового захворювання. Загострення печінкового захворювання є серйозним явищем, і може бути летальним для пацієнтів з декомпенсованим печінковим захворюванням.

Подовження інтервалу QTc

При застосуванні ефавіренцу спостерігалося подовження інтервалу QTc. Пацієнтам із підвищеним ризиком Torsade de Pointes або тим, хто отримує ліки з відомим ризиком Torsade de Pointes, потрібно розглянути альтернативи препарату Елтвір.

Симптоми з боку психіки.
Про побічні реакції з боку психіки повідомляли у пацієнтів, які отримували лікування ефавіренцом. Пацієнти з психічними розладами в анамнезі мають вищий ризик розвитку серйозних побічних реакцій з боку психіки. Зокрема, тяжка депресія виникала частіше у пацієнтів із депресією в анамнезі. У постмаркетинговому періоді повідомляли про тяжку депресію, летальний наслідок через суїцид, марення та психозоподібну поведінку. 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.
Про симптоми, включаючи (але не обмежуючись) запаморочення, безсоння, сонливість, погіршення концентрації уваги та патологічні сни, часто повідомляли у пацієнтів, які отримували ефавіренц у дозі 600 мг у клінічних дослідженнях. Запаморочення часто виникало у клінічних дослідженнях застосування ламівудину та тенофовіру дизопроксилу фумарату. Про головний біль повідомляли у ході досліджень ламівудину. Симптоми з боку нервової системи, що асоційовані із застосуванням ефавіренцу, зазвичай виникали у перші 1-2 дні і зникали, як правило, через 2-4 тижні лікування. Пацієнтів необхідно поінформувати, що вищезазначені симптоми, що часто виникають, імовірно, зникнуть при продовженні лікування і не передбачають подальшого розвитку будь-яких симптомів з боку психіки, що виникають менш часто.
Судоми.
При застосуванні ефавіренцу судоми спостерігалися у пацієнтів із судомами в анамнезі. Пацієнти, які отримують одночасно антиконвульсанти, що метаболізуються переважно печінкою (такі як фенітоїн, карбамазепін та фенобарбітал), можуть потребувати періодичного моніторингу їх рівнів у плазмі крові. При дослідженні взаємодії лікарських засобів плазмові концентрації карбамазепіну знижувалися при одночасному застосуванні карбамазепіну з ефавіренцом. Запобіжних заходів потрібно вжити для всіх пацієнтів із судомами в анамнезі.

Порушення функції нирок.

Ламівудин та тенофовіру дизопроксил виводяться переважно нирками шляхом гломерулярної фільтрації та активної трубчатої секреції. Препарат Елтвір не рекомендований пацієнтам із порушенням функції нирок помірного та тяжкого ступеня (кліренс креатиніну <50 мл/хв). У пацієнтів із такими станами при застосуванні комбінованих таблеток неможливо відкоригувати дозу ламівудину і тенофовіру дизопроксилу фумарату.

Повідомляли про випадки ниркової недостатності, порушення ниркових функцій, високого вмісту креатиніну, гіпофосфатемії та проксимальної тубулопатії (включно із синдромом Фанконі), при застосуванні тенофовіру дизопроксилу в клінічній практиці (див. розділ «Побічні реакції»). 

Рекомендовано перевіряти кліренс креатиніну/розрахункову оцінку гломерулярних функцій у всіх пацієнтів перед початком терапії та при наявності відповідних клінічних показань у період проведення терапії із застосуванням препарату Елтвір. Якщо можливе регулярне проведення перевірки вмісту креатиніну, слід визначати розрахункову оцінку швидкості гломерулярної фільтрації до початку терапії із застосуванням тенофовіру дизопроксилу фумарату. Якщо регулярні перевірки вмісту креатиніну неможливі, експрес аналіз сечі з використанням індикаторних смужок є корисним для виявлення глікозурії або тяжкого нефротоксичного впливу тенофовіру дизопроксилу фумарату у пацієнтів без факторів ризику. Перевірка вмісту креатиніну наполегливо рекомендована пацієнтам з груп високого ризику (пацієнти літнього віку, із супутнім захворюванням нирок, діабетом пізньої стадії або неконтрольованою гіпотензією, одночасне отримання інгібіторів протеази або інших препаратів нефротоксичної дії), для виявленні та запобігання подальшого прогресування ниркової недостатності. Необхідна ретельна оцінка співвідношення користі – ризику. При можливості у таких пацієнтів слід перевіряти також і вміст фосфору в сироватці крові. Якщо вміст фосфору в сироватці крові становить ( 1,5 мг/дл (0,48 ммоль/л) або кліренс креатиніну знижується до ( 50 мл/хв у будь-якого пацієнта, який отримує препарат, необхідна повторна оцінка ниркових функцій протягом одного тижня, включно з перевіркою концентрації глюкози в крові, калію в крові та глюкози в сечі (див. розділ «Побічні реакції», проксимальна тубулопатія). Оскільки Елтвір є комбінованим препаратом, і інтервал дозування окремих компонентів зміненим бути не може, подальше застосування цього препарату слід скасувати пацієнтам з підтвердженим кліренсом креатиніну ( 50 мл/хв або зниження вмісту фосфору в сироватці крові до рівня ( 1,0 мг/дл (0,32 ммоль/л).

Доцільність перерви терапії слід розглядати також і у випадках прогресування погіршення ниркових функцій, якщо інші причини ідентифіковані не були. Якщо потрібне скасування подальшого застосування одного з компонентів у складі препарату або якщо необхідне модифікування дози, можна застосовувати ефавіренц, ламівудин та тенофовіру дизопроксил у формі окремих препаратів.

Слід уникати застосування цього лікарського препарату в терапії пацієнтів, які одночасно отримують або отримували недавно нефротоксичні препарати (наприклад, нестероїдні протизапальні препарати високою дозою чи багатьма дозами, аміноглікозиди, амфотерицин В, фоскарнет, ганцикловір, пентамідин, ванкоміцин, цидофовір, інтерлейкін-2). Якщо одночасного застосування препарату Елтвір та нефротоксичних препаратів уникнути неможливо, моніторинг ниркових функцій слід здійснювати щотижнево (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Відсутня клінічна оцінка результатів застосування тенофовіру дизопроксилу в терапії пацієнтів, які отримують лікарські препарати, виведення яких відбувається тими ж нирковими шляхами, включно з білками-транспортерами органічних аніонів людини (hOAT) 1 та 3 чи білками, асоційованими з резистентністю до багатьох лікарських засобів (MRP4) (наприклад, цидофовір, відомий лікарський засіб нефротоксичної дії). Такі ниркові транспортні білки можуть відповідати за канальцеву секрецію, а також, частково, за виведення нирками тенофовіру та цидофовіру. Отже, фармакокінетичні характеристики цих лікарських засобів, які виводяться одними нирковими шляхами, включно з транспортними білками hOAT 1 та 3 чи MRP 4, можуть змінюватися при їхньому одночасному застосуванні. Без абсолютної необхідності одночасне застосування лікарських засобів, які виводяться одними нирковими шляхами, не рекомендоване, якщо уникнути одночасного застосування неможливо, моніторинг ниркових функцій слід здійснювати щотижнево (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Пацієнти літнього віку

Зниження ниркових функцій у пацієнтів літнього віку є більш імовірним; отже, при застосуванні тенофовіру дизопроксилу в терапії літнього віку необхідна обережність.

Реакції з боку шкіри.
При окремому застосуванні компонентів препарату Елтвір повідомляли про висипання від легкого до помірного ступеня. Висипання, пов’язане із застосуванням ефавіренцу, зазвичай зникало при продовженні лікування. Застосування відповідних антигістамінів та/або кортикостероїдів може покращувати переносимість і пришвидшувати зникнення висипання. Тяжка форма висипання, асоційована з утворенням пухирів, вологої десквамації або виразок, спостерігалась у понад 1 % пацієнтів при лікуванні ефавіренцом. Мультиформна еритема або синдром Стівенса-Джонсона спостерігалися з частотою 0,1 %. Препарат Елтвір слід відмінити пацієнтам із тяжкою формою висипання, що характеризується пухирями, десквамацією, враженням слизових оболонок або гарячкою. Досвід застосування ефавіренцу пацієнтам, яким було відмінено інший препарат класу ННІЗТ, обмежений. Препарат Елтвір не рекомендовано застосовувати пацієнтам з небезпечними для життя реакціями з боку шкіри (такими як синдром Стівенса-Джонсона), що виникали у період застосування ННІЗТ.

Вплив на кістки.
У контрольованому клінічному дослідженні зниження мінеральної щільності кісткової тканини хребта та зміни біологічних маркерів кісток, порівняно з показниками до початку лікування, спостерігали у дорослих пацієнтів обох груп, але такі зміни у пацієнтів з групи отримання тенофовіру дизопроксилу були вірогідно більшими, ніж у пацієнтів із групи отримання препарату порівняння, ставудину (обидва препарати – в комбінації із ламівудином та ефавіренцом) через 144 тижні. Зниження мінеральної щільності кісткової тканини стегна пацієнтів цієї групи було, вірогідно, більшим протягом 96 тижнів. Менше з тим, протягом 

144 тижнів зростання ризику переломів та свідчення клінічно значущих аномалій кісткових тканин було відсутнім. 

У ВІЛ інфікованих підлітків віком від 12 років з групи тенофовіру дизопроксилу середня швидкість збільшення кісткової маси була меншою, ніж у пацієнтів з групи плацебо. Вплив на ріст скелету (зріст), як представляється, був відсутнім. Маркери обміну кісткової тканини у пацієнтів з групи тенофовіру дизопроксилу свідчать про активніший обмін кісткових тканин, що збігається з ефектами, виявленими у дорослих. З урахуванням можливого впливу тенофовіру дизопроксилу на метаболізм кісткових тканин Елтвір слід застосовувати у терапії пацієнтів віком до 18 років лише у випадках, коли користь перевищує ризики (див. розділ «Побічні реакції»).

Аномалії кісткових тканин (які нерідко є причиною переломів) можуть асоціюватись із проксимальною тубулопатією (див. розділ «Побічні реакції»). При підозрі на аномалії кісткових тканин слід звернутися за консультацією до спеціаліста.

Остеонекроз.
Хоча і вважається, що етіологія є багатофакторною (включаючи застосування кортикостероїдів, зловживання алкоголем, тяжку імуносупресію, високий індекс маси тіла), випадки остеонекрозу спостерігали переважно у пацієнтів із вираженими проявами ВІЛ-інфекції та/або у разі тривалої КАРТ. Пацієнтам слід повідомити про необхідність звернутися до лікаря при виникненні ломоти та болю в суглобах, відчуття скутості або у разі утруднення руху в суглобах.
Маса тіла та метаболічні параметри

Під час антиретровірусної терапії може спостерігатися збільшення маси тіла і рівня ліпідів крові та глюкози. Такі зміни частково можуть бути пов’язані з контролем захворювання та способом життя. Що стосується ліпідів, то в деяких випадках є докази ефекту лікування, тоді як для збільшення маси тіла немає вагомих доказів, які пов’язують це з якимось конкретним лікуванням. Для моніторингу ліпідів крові та глюкози робиться посилання на встановлені рекомендації щодо лікування ВІЛ. Ліпідні розлади слід лікувати відповідно до клінічних обставин.

Мітохондріальна дисфункція.
Аналоги нуклеозидів та нуклеотидів, як було продемонстровано in vitro та in vivo, спричиняють мітохондріальні порушення різного ступеня тяжкості. Є повідомлення про порушення мітохондріальних функцій у ВІЛ-негативних дітей, які надавались впливу аналогів нуклеозидів у період внутрішньоутробного розвитку та/або після народження. Згідно з повідомленнями, головними небажаними явищами є гематологічні порушення (анемія, нейтропенія) та метаболічні порушення (гіперлактатемія, гіперліпаземія). Такі явища часто є тимчасовими. Також є повідомлення про відкладені неврологічні порушення (гіпертонія, судоми, аномалії поведінки). Чи є неврологічні порушення тимчасовими або постійними, наразі невідомо. Будь-якій дитині, у випадку внутрішньоутробного впливу нуклеозидів та аналогів нуклеотидів, навіть ВІЛ-негативній, при наявності відповідних ознак або симптомів, необхідне подальше спостереження із визначенням клінічних та лабораторних показників та повне обстеження для виявлення можливих порушень мітохондріальних функцій. Ці дані не змінюють поточні національні рекомендації щодо призначення антиретровірусної терапії вагітним жінкам для попередження вертикальної передачі ВІЛ.

Синдром імунної реактивації.
У ВІЛ-інфікованих пацієнтів із тяжким імунодефіцитом на момент призначення комбінованої антиретровірусної терапії (КАРТ) запальні реакції на безсимптомні або залишкові опортуністичні патогени можуть виникати частіше і бути причиною виникнення серйозних клінічних станів або загострення симптомів. В основному такі реакції спостерігаються протягом перших кілька тижнів або місяців проведення КАРТ. Важливим прикладом є цитомегаловірусний ретиніт, генералізовані та/або локальні мікобактеріальні інфекції та пневмоцистна пневмонія. Будь-які симптоми запалення потрібно у разі необхідності оцінити і призначити відповідне лікування. 

Також повідомляли про аутоімунні порушення (такі як хвороба Грейвса та аутоімунний гепатит) при імунній реактивації; однак період часу до виникнення порушення був різним і такі реакції можуть виникати через багато місяців після початку лікування.

Панкреатит

Подальше застосування препарату Елтвір слід скасувати негайно при появі клінічних ознак, симптомів або лабораторних аномалій, які свідчать про розвиток панкреатиту (див. розділ «Побічні реакції»).

Вплив прийому їжі.
Застосування препарату Елтвір під час прийому їжі може посилювати експозицію ефавіренцу та призводити до зростання частоти виникнення побічних реакцій. Препарат рекомендовано застосовувати на порожній шлунок, бажано перед сном.

Передача ВІЛ.
Пацієнту слід пояснити, що противірусні препарати, у тому числі Елтвір, не захищають від ризику передачі ВІЛ іншим людям при статевому контакті або через кров. Слід продовжувати дотримуватися відповідних заходів безпеки.
Опортуністичні інфекції.

У пацієнтів, які отримують антиретровірусну терапію, можуть розвиватися опортуністичні інфекції або інші ускладнення ВІЛ-інфекції. З цієї причини лікар повинен проводити ретельне клінічне спостереження стану пацієнтів з ВІЛ-асоційованими захворюваннями.

Допоміжні речовини.
Цей лікарський засіб містить лактози моногідрат. Пацієнтам з рідкісними спадковими захворюваннями, такими як непереносимість галактози, дефіцит лактази або порушення абсорбції глюкози-галактози, не слід приймати цей лікарський засіб. 

Даний препарат містить 1 ммоль (23,6 мг) натрію в 1 дозі, що слід враховувати пацієнтам, які дотримуються дієти з контролем споживання натрію.

 
Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Вагітність

Ефавіренц

Є повідомлення про випадки дефекту нервової трубки у немовлят, народжених жінками, які отримували препарат протягом І триместру вагітності. Системний аналіз та мета-аналіз даних, отриманих у когортних обсерваційних дослідженнях, свідчить про відсутність збільшення загального ризику вад внутрішньоутробного розвитку, цей висновок ґрунтується на результатах понад 2000 випадків застосування ефавіренцу у період вагітності порівняно з результатами при застосуванні інших антиретровірусних препаратів. Однак ризики для плода  не є виключеними. Дослідження  ефавіренцу на тваринах свідчать про токсичність для репродуктивної системи, включно з виразним тератогенним ефектом.

Тенофовіру дизопроксил та ламівудин

Дослідження на тваринах не свідчать про прямий або опосередкований шкідливий вплив тенофовіру дизопроксилу та ламівудину за показниками токсичності для репродуктивної системи. Безпека тенофовіру дизопроксилу для жінок у період вагітності всебічно визначена не була. Менше з тим, був здійснений моніторинг достатньої кількості випадків застосування в період І триместру вагітності, аби виявити щонайменше двократне збільшення загального ризику вад внутрішньоутробного розвитку. Збільшення частоти випадків вад внутрішньоутробного розвитку при отриманні жінками тенофовіру дизопроксилу та ламівудину виявлене не було (www.apregistry.com).

Препарат Елтвір не слід застосовувати у період вагітності, за винятком випадків, коли клінічний стан жінки вимагає лікування ефавіренцом/ламівудином/тенофовіру дизопроксилу фумаратом.
Годування груддю.
Було продемонстровано, що ефавіренц, ламівудин та тенофовір проникають у грудне молоко. Інформація щодо впливу ефавіренцу, ламівудину та тенофовіру на новонароджених/немовлят є недостатньою. Ризик для новонародженої дитини виключити не можна, тому препарат Елтвір не слід застосовувати у період годування груддю.

Згідно з загальноприйнятим правилом, ВІЛ-інфікованим жінкам не рекомендовано годувати дітей груддю для виключення передачі ВІЛ дитині.
Фертильність. 

Немає даних стосовно впливу препарату Елтвір у людини. Дослідження на тваринах не показали шкідливого впливу ефавіренцу, ламівудину або тенофовіру дизопроксилу фумарату на фертильність.

 

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.
Дослідження щодо впливу препарату на швидкість реакції при керуванні автомобілем і при виконанні роботи з іншими механізмами не проводили. Однак повідомляли про випадки запаморочення під час прийому ефавіренцу та тенофовіру дизопроксилу фумарату. Ефавіренц може також спричиняти погіршення концентрації уваги та/або сонливість. Пацієнти повинні знати, що у разі виникнення цих симптомів вони повинні уникати потенційно небезпечних занять, наприклад керування автомобілем або роботи з різними механізмами.

