Особливості застосування

Порушення функції печінки
Безпека та ефективність лопінавіру/ритонавіру у пацієнтів зі значним порушенням функції печінки не встановлена. Лопінавір/ритонавір протипоказаний пацієнтам з тяжким порушенням функції печінки. У пацієнтів з хронічним гепатитом B або C, які лікуються комбінацією антиретровірусних препаратів, існує підвищений ризик розвитку тяжких і потенційно небезпечних для життя побічних реакцій з боку печінки. У разі застосування комбінованої антиретровірусної терапії пацієнтам з гепатитом В або С слід звертатися до відповідних інструкцій із застосування цих лікарських засобів.
У пацієнтів з існуючим раніше порушенням функції печінки, включаючи хронічний гепатит, під час комбінованої антиретровірусної терапії може спостерігатися підвищена частота розвитку порушень функції печінки. За такими пацієнтами слід встановити ретельний контроль відповідно до стандартної практики. Якщо є симптоми погіршення захворювання печінки в таких пацієнтів, слід розглянути питання про переривання або припинення лікування.
Підвищення рівнів трансаміназ, з підвищенням рівня білірубіну або без такого, спостерігалося у ВІЛ-1-моноінфікованих пацієнтів і пацієнтів, які отримували постконтактну профілактику, уже протягом 7 днів після застосування лопінавіру/ритонавіру у поєднанні з іншими антиретровірусними препаратами. У деяких випадках порушення функції печінки були серйозні.
До початку застосування лопінавіру/ритонавіру слід зробити належні лабораторні аналізи та пильно спостерігати за пацієнтами під час лікування.
Порушення функції нирок
Оскільки нирковий кліренс лопінавіру і ритонавіру незначний, збільшення плазмових концентрацій у пацієнтів з порушенням функції нирок не очікується. Оскільки лопінавір і ритонавір мають високий ступінь зв’язування з білками плазми, малоймовірно, що вони будуть видалятися шляхом гемодіалізу або перитонеального діалізу.

Гемофілія 

Були повідомлення про підвищену кровоточивість, зокрема про спонтанні шкірні гематоми і гемартрози у пацієнтів з гемофілією типу А і B, що лікувалися інгібіторами протеази. Деяким пацієнтам призначався додатковий фактор VIII. У більш ніж половині зазначених випадків лікування інгібіторами протеази було продовжено або розпочато знову, якщо воно було перервано. Передбачався причинно-наслідковий зв’язок, хоча механізм дії не був пояснений. Тому пацієнти з гемофілією повинні знати про можливість підвищеної кровоточивості.

Панкреатит

Були повідомлення про випадки панкреатиту у пацієнтів, які отримували «Лопінавір/ритонавір Маклеодс», включаючи пацієнтів, у яких розвинулася гіпертригліцеридемія. У більшості випадків хворі страждали на панкреатит раніше та/або приймали інші лікарські засоби, які могли сприяти розвиткові панкреатиту. Виражене підвищення рівня тригліцеридів є фактором ризику розвитку панкреатиту. У хворих з прогресуючою ВІЛ-інфекцією ризик збільшення концентрації тригліцеридів і розвитку панкреатиту підвищений.
Можливість розвитку панкреатиту слід розглядати при наявності клінічної симптоматики (нудота, блювання, біль у животі) або змін лабораторних показників (збільшення рівня ліпази або амілази в сироватці крові). Пацієнтів, у яких спостерігаються ці ознаки або симптоми, слід обстежити, а при встановленні діагнозу панкреатит терапію лікарським засобом «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» необхідно припинити.
Синдром відновлення імунної системи

У ВІЛ-інфікованих хворих з тяжким імунним дефіцитом під час проходження комбінованої антиретровірусної терапії (КАРТ) може виникати запальна реакція на безсимптомні або залишкові умовно-патогенні мікроорганізми і тяжкі клінічні стани або погіршення симптомів. Як правило, такі реакції спостерігалися протягом перших декількох тижнів або місяців після початку комбінованої антиретровірусної терапії. Прикладами цього можуть бути цитомегаловірусний ретиніт, генералізовані і/або вогнищеві мікобактеріальні інфекції, а також пневмоцистна пневмонія (Pneumocystis jiroveci). Необхідно оцінювати всі симптоми запалення, а при необхідності призначати відповідне лікування.
Аутоімунні захворювання (наприклад, хвороба Грейвса та аутоімунні гепатити) також, як повідомляється, розвиваються в умовах відновлення імунітету, проте це може виявитися через багато місяців після початку лікування.
Остеонекроз
Незважаючи на те, що етіологія є багатофакторною (включаючи застосування кортикостероїдів, споживання алкоголю, імунодефіцит тяжкого ступеня, високий індекс маси тіла), зустрічалися випадки остеонекрозу, зокрема у пацієнтів на пізніх стадіях ВІЛ-захворювання та/або при довгостроковій комбінованій антиретровірусній терапії (КАРТ). Пацієнту необхідно рекомендувати звернутись до лікаря, якщо він відчуває біль у суглобах, скутість у суглобах або труднощі при русі.
Подовження інтервалу PR
Лопінавір/ритонавір спричиняв незначне асимптоматичне подовження інтервалу PR у кількох здорових добровольців. На фоні прийому лопінавіру/ритонавіру були поодинокі повідомлення про атріовентрикулярну блокаду ІІ або ІІІ ступеня у хворих із супутніми органічними ураженнями серця та існуючими порушеннями провідності або у пацієнтів, які отримували лікарські засоби, що подовжують інтервал PR (наприклад верапаміл або атазанавір). «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» потрібно застосовувати з обережністю таким пацієнтам.
Вага та метаболічні параметри
Під час антиретровірусної терапії можливе збільшення ваги і рівнів ліпідів та глюкози в крові. Такі зміни можуть бути частково пов’язані з контролем захворювання і способом життя. Що стосується збільшення рівнів ліпідів, є свідчення того, що в деяких випадках це стало результатом лікування, тоді як не було отримано переконливих доказів, що збільшення ваги було пов’язано з певним способом лікування. Контроль рівнів ліпідів та глюкози в крові здійснюється відповідно до встановлених правил лікування ВІЛ-інфекції. Порушення рівнів ліпідів слід лікувати відповідно до клінічної практики.

Потужні інгібітори ізоферменту CYP3A4, такі як інгібітори протеази, можуть посилювати дію бедаквіліну, що збільшує ризик розвитку відповідних небажаних реакцій, пов’язаних із бедаквіліном. Отже, рекомендується уникати сумісного застосування бедаквіліну і лопінавіру/ритонавіру. Проте якщо користь переважує ризик, дозволяється сумісне застосування бедаквіліну і лопінавіру/ритонавіру з обережністю. Рекомендується частіше проводити ЕКГ і контроль вмісту трансаміназ.

Одночасне застосування деламаніду з іншим потужним інгібітором CYP3A (лопінавір/ритонавір) може збільшити кількість метаболітів деламаніду, що асоціюється з пролонгацією скоригованого інтервалу QT. Таким чином, якщо одночасне застосування деламаніду з лопінавіром/ритонавіром є необхідним, рекомендовано дуже часто проводити ЕКГ протягом усього періоду лікування деламанідом.

Лікарські взаємодії із загрозливими для життя наслідками і лікарські взаємодії з летальним наслідком були зареєстровані у пацієнтів, що отримували колхіцин і потужні інгібітори CYP3A, такі як ритонавір. Одночасне застосування з колхіцином пацієнтам із захворюванням печінки та/або нирок забороняється.

Не рекомендується застосування лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» в комбінації з такими засобами:

- тадалафіл для лікування легеневої артеріальної гіпертензії; 

- ріоцигуат;  

- ворапаксар;  

- фузидова кислота для лікування інфекцій кісток та суглобів;  

- сальметерол;  

- ривароксабан.

Застосування лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» в комбінації з аторвастатином не рекомендується. Якщо існують чіткі показання до застосування аторвастатину, слід призначити якомога меншу дозу аторвастатину і проводити ретельний моніторинг на предмет безпеки. При застосуванні лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» в комбінації з розувастатином слід проявляти обережність і застосовувати препарати в низьких дозах. При необхідності проведення терапії інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази препаратами вибору є правастатин або флувастатин.

Інгібітори ФДЕ5

Слід з обережністю застосовувати силденафіл або тадалафіл для лікування еректильної дисфункції у пацієнтів, які застосовують «Лопінавір/ритонавір Маклеодс». Очікується, що сумісне застосування лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» і цих препаратів значно підвищить їх концентрації у плазмі крові та спричинить появу асоційованих побічних реакцій, таких як артеріальна гіпотензія, синкопе, порушення зору та пролонгована ерекція. Одночасне застосування аванафілу чи варденафілу і лопінавіру/ритонавіру протипоказане. Одночасне застосування силденафілу для лікування пацієнтів з легеневою артеріальною гіпертензією і лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» протипоказане.

Слід дотримуватися особливої обережності при призначенні лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» одночасно з препаратами, що викликають збільшення інтервалу QT, такими як хлорфенірамін, хінідин, еритроміцин, кларитроміцин. Застосування лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» може збільшувати концентрацію засобів, що сумісно приймаються, і викликати відповідні небажані реакції з боку серця. У доклінічних дослідженнях лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» повідомлялося про явища з боку серця, отже не можна виключати дію лікарського засобу на серце.

Одночасне застосування лікарського засобу з рифампіцином не рекомендується. Рифампіцин у комбінації з лікарським засобом «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» спричиняє суттєве зниження концентрації лопінавіру, що може, у свою чергу, призвести до значимого зниження його терапевтичної дії. Цього явища можна уникнути при збільшенні дози лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс», однак це підвищує ризик токсичної дії на печінку і шлунково-кишковий тракт. Таким чином, без крайньої необхідності не слід застосовувати таку комбінацію лікарських засобів. 

Сумісне застосування лікарського засобу «Лопінавір/ритонавір Маклеодс» і флутиказону або інших глюкокортикостероїдів, що метаболізуються ізоферментом CYP3A4, таких як будесонід, потребує обережності через ризик розвитку системного кортикостероїдного ефекту, включаючи синдром Кушинга, і супресії надниркових залоз.

Інше

«Лопінавір/ритонавір Маклеодс» не є лікарським засобом безпосередньо проти ВІЛ або СНІД. Хоча було доведено, що ефективна вірусна супресія при антиретровірусній терапії значно знижує ризик передачі інфекції статевим шляхом, не можна виключати залишковий ризик. Потрібно дотримуватися відповідних профілактичних заходів, щоб уникнути передачі інфекції. У осіб, що приймають «Лопінавір/ритонавір Маклеодс», можливий розвиток інфекцій, що асоціюються з ВІЛ і СНІД.

Застосування у період вагітності або годування груддю 
Вагітність 

Як правило, приймаючи рішення про застосування антиретровірусних препаратів для лікування ВІЛ-інфекції у вагітних жінок і, відповідно, для зниження ризику «вертикальної» передачі ВІЛ від матері до новонародженого, потрібно взяти до уваги дані досліджень на тваринах, а також клінічний досвід щодо вагітних жінок, щоб визначити безпеку для плода.

Вплив лопінавіру/ритонавіру оцінювався у понад 3000 жінок під час вагітності, у тому числі у понад 1000 жінок протягом першого триместру вагітності.

Виходячи з післяреєстраційних повідомлень, включених до Реєстру випадків прийому антиретровірусних препаратів під час вагітності з січня 1989 року, не було виявлено підвищення ризику вроджених дефектів розвитку у більше ніж 1000 вагітних жінок, що отримували лікування у першому триместрі вагітності. Частота вроджених дефектів розвитку після застосування лопінавіру у будь-якому триместрі вагітності порівнянна з такою у загальній популяції. Жодні вроджені дефекти, що могли б свідчити про загальну етіологію, зафіксовані не були. Дослідження на тваринах продемонстрували репродуктивну токсичність. На основі вказаних даних можна зробити висновок, що ризик дефектів розвитку у людей є малоймовірним. За наявності клінічних показань лопінавір може використовуватися під час вагітності.

Годування груддю 

Дослідження на щурах показали, що лопінавір екскретується в грудне молоко. Невідомо, чи екскретується цей лікарський засіб у молоко матері. Загальна рекомендація полягає в тому, що ВІЛ-інфіковані жінки за жодних обставин не повинні годувати груддю своїх дітей, щоб уникнути передачі ВІЛ.

Фертильність 

Дослідження на тваринах не продемонстрували жодного впливу на фертильність. Дані про вплив лопінавіру/ритонавіру на фертильність людини відсутні.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами
Дослідження впливу лікарського засобу на здатність керувати автотранспортом і працювати з механізмами не проводилися. Пацієнтів слід попередити, що при лікуванні лопінавіром/ритонавіром відзначені випадки виникнення нудоти.

