Побічні реакції.

У контрольованих клінічних дослідженнях результатів застосування ефавіренцу, ламівудину та тенофовіру дизопроксилу в терапії ВІЛ інфікованих пацієнтів спостерігали наступні побічні реакції. 

Повідомляли про тяжкі шкірні реакції, такі, як синдром Стівенса-Джонсона та багатоформна еритема, явища з боку нервової та психічної системи (включно з тяжкою депресією, завершеним самогубством, психозоподібною поведінкою, судомами); тяжкі явища з боку печінки; панкреатит та лактоацидоз (інколи з летальним наслідком).

Також є повідомлення про рідкі випадки ураження нирок, ниркової недостатності та проксимальної ниркової тубулопатії (включно з симптомом Фанконі), яка інколи призводила до аномалій з боку кісток (що інколи сприяли переломам). Рекомендований моніторинг ниркових функцій пацієнтів, які отримують Елтвір (див. розділ «Особливості застосування»).

При прийомі препарату Елтвір під час їжі можливе зростання експозиції ефавіренцу, наслідком чого може бути збільшення частоти побічних реакцій.

Нижче наведений перелік побічних реакцій, класифікованих як такі, що мають принаймні можливий причинно-наслідковий зв’язок з терапією, з розподілом на приналежність до системи організму, класу органів та за частотою. Класифікація явищ за частотою є наступною: дуже часто (≥1/10), часто (від ≥1/100 до <1/10), нечасто (від ≥1/1000 до <1/100),  рідко (від ≥1/10000 до < 1/1000), дуже рідко (<1/10,000). 

На додаток, наведена інформація щодо побічних реакцій, ідентифікованих протягом післяреєстраційного періоду (категорія за частотою «частота невідома»). Оскільки про побічні реакції повідомляють добровільно, і розмір популяції є невідомим, оцінка частоти надана бути не може. Інформація про ці явища включена з урахуванням їхнього потенційного зв’язку з активними компонентами у складі препарату Елтвір, а також їхньої серйозності та кількості повідомлень.

	Частота
	Побічна реакція

	З боку метаболізму та харчування

	Дуже часто
	гіпофосфатемія

	Часто
	гіпертригліцеридемія

	Нечасто
	гіпокаліємія, гіперхолестеринемія

	Рідко
	лактоацидоз

	З боку системи крові та лімфатичної системи 

	Нечасто
	нейтропенія, анемія, тромбоцитопенія

	Дуже рідко
	справжня еритроцитарна аплазія

	З боку судин 

	Нечасто
	припливи

	З боку імунної системи

	Нечасто 
	реакції підвищеної чутливості

	З боку нервової системи

	Дуже часто 
	запаморочення

	Часто 
	аномальні сни, безсоння, порушення уваги, сонливість, мозочковий синдром, характеризований порушеннями координації та рівноваги, головний біль

	Нечасто 
	ажитація, амнезія, атаксія, порушення координації, сплутаний стан свідомості, конвульсії, аномальні думки, тремор

	Дуже рідко
	периферична невропатія (або парестезія)

	Частота невідома
	енцефалопатія

	З боку психіки 

	Часто 
	аномальні сни, тривожність, депресія, безсоння

	Нечасто 
	афективна лабільність, агресія, ейфоричний настрій, галюцинації, манія, параноя, спроби суїциду, суїцидальне мислення, психоз, кататонія

	Рідко
	неврози*, галюцинації*, завершене самогубство*

	З боку гепатобіліарної системи

	Часто 
	підвищення вмісту печінкових ферментів

	Нечасто 
	гострий гепатит

	Рідко
	печінкова недостатність*, стеатоз печінки

	З боку шкіри та підшкірних тканин

	Дуже часто 
	шкірні висипки

	Часто 
	свербіж, випадіння волосся

	Нечасто 
	багатоформна еритема, ангіоневротичний набряк, синдром Стівенса-Джонсона

	Рідко
	фотоалергічний дерматит

	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини

	Часто
	зниження мінеральної щільності кісткової тканини

	Нечасто 
	рабдоміоліз, м’язова слабкість, міальгія, артралгія, міопатія

	Рідко
	остеомаляція (проявами є біль кісток, інколи сприяє переломам)*

	З боку репродуктивної системи та молочної залози

	Нечасто
	гінекомастія

	З боку органів зору

	Нечасто
	нечіткість зору

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату

	Нечасто
	вестибулярне запаморочення, дзвін у вухах

	З боку органів дихання, грудної клітки і середостіння

	Часто 
	Кашель, назальні симптоми

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже часто 
	діарея, блювання, нудота

	Часто 
	біль у животі, здуття живота, метеоризм

	Нечасто
	панкреатит, підвищення амілази в сироватці крові

	З боку нирок та сечовивідної системи

	Нечасто
	збільшення вмісту креатиніну, проксимальна ниркова тубулопатія, включно з синдромом Фанконі, протеїнурія

	Рідко
	ниркова недостатність (гостра та хронічна) гострий некроз канальців, нефрит (включно з гострим інтерстиційним нефритом)*, нефрогенний нецукровий діабет

	Системні порушення та реакції на ділянці введення

	Дуже часто 
	астенія

	Часто 
	втомлюваність, нездужання, гарячка

	Частота невідома
	синдром імунної реактивації (див. розділ «особливості застосування»)

	* Ці побічні реакції були ідентифіковані шляхом післяреєстраційного  нагляду при застосуванні ефавіренцу, ламівудину та тенофовіру дизопроксилу. Категорія за частотою була визначена шляхом статистичного розрахунку з урахуванням загальної кількості пацієнтів, які отримали лікування, або один з компонентів у складі препарату, або комбінований препарат із фіксованою дозою активних речовин.


Наступні побічні реакції були виявлені під час застосування протягом післяреєстраційного періоду для кожного з окремих компонентів фіксованої комбінації (ефавіренц, ламівудин і тенофовіру дизопроксилу фумарат). Оскільки про ці реакції повідомляють добровільно від популяції невідомого розміру, не завжди можна достовірно оцінити їх частоту або встановити причинний зв’язок із впливом препарату. Ці реакції були обрані для включення через поєднання їх серйозності, частоти повідомлень або потенційного причинного зв’язку з ефавіренцом, ламівудином і тенофовіру дизопроксилу фумаратом.

Ефавіренц

Організм у цілому: алергічні реакції, астенія, перерозподіл/накопичення жиру.

З боку нервової системи: порушення координації, атаксія, енцефалопатія, порушення координації та рівноваги мозочка, судоми, гіпестезія, парестезія, нейропатія, тремор, запаморочення.

З боку ендокринної системи: гінекомастія.
З боку шлунково-кишкового тракту: запор, порушення всмоктування.
Серцево-судинні: припливи, серцебиття.
З боку гепатобіліарної системи: підвищення рівня печінкових ферментів, печінкова недостатність, гепатит.
З боку метаболізму та харчування: гіперхолестеринемія, гіпертригліцеридемія.
З боку опорно-рухового апарату: артралгія, міалгія, міопатія.
З боку психіки: агресивні реакції, збудження, марення, емоційна лабільність, манія, невроз, параноя, психоз, суїцид, кататонія.
З боку органів дихання, грудної клітки та середостіння: задишка.
З боку шкіри та підшкірних тканин: мультиформна еритема, фотоалергічний дерматит, синдром Стівенса-Джонсона.

З боку органів чуття: порушення зору, шум у вухах.

Ламівудин

Організм у цілому: перерозподіл/накопичення жиру в організмі.

З боку ендокринної системи: гіперглікемія.

Загальне: слабкість.

З боку системи крові та лімфатичної системи: анемія (включаючи чисту аплазію еритроцитів та тяжкі анемії, що прогресують під час терапії).
З боку гепатобіліарної системи: лактоацидоз та стеатоз печінки, загострення гепатиту В після лікування.

Підвищена чутливість: анафілаксія, кропив’янка.

З боку опорно-рухового апарату: м’язова слабкість, підвищення КФК, рабдоміоліз.

З боку шкіри та підшкірних тканин: алопеція, свербіж.
Тенофовіру дизопроксилу фумарат

З боку імунної системи: алергічні реакції, включаючи ангіоневротичний набряк.
З боку метаболізму та харчування: лактоацидоз, гіпокаліємія, гіпофосфатемія.
З боку органів дихання, грудної клітки та середостіння: задишка.
З боку шлунково-кишкового тракту: панкреатит, підвищення рівня амілази, біль у животі.
З боку нирок та сечовивідної системи: ниркова недостатність, гостра ниркова недостатність, ниркова недостатність, гострий тубулярний некроз, синдром Фанконі, проксимальна ниркова тубулопатія, інтерстиціальний нефрит (включаючи гострі випадки), нефрогенний нецукровий діабет, підвищення білкової недостатності, підвищення білкової недостатності.

Гепатобіліарні розлади: стеатоз печінки, гепатит, підвищення рівня печінкових ферментів (найчастіше AST, ALT гамма GT).
З боку шкіри та підшкірних тканин: висипання.
З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини: зниження мінеральної щільності кісткової тканини, рабдоміоліз, остеомаляція (проявляється як біль у кістках і яка може сприяти переломам), м’язова слабкість, міопатія.
Загальні розлади та стани у місці введення: астенія.

Наступні побічні реакції, зазначені вище в розділах систем організму, можуть виникати внаслідок проксимальної ниркової тубулопатії: рабдоміоліз, остеомаляція, гіпокаліємія, м’язова слабкість, міопатія, гіпофосфатемія.
Описання окремих побічних реакцій.

Висипання. У клінічних дослідженнях застосування ефавіренцу висипання характеризувалося, як правило, макулопапулярним висипанням шкіри легкого та помірного ступеня, та виникало протягом перших двох тижнів після початку лікування ефавіренцом. У більшості пацієнтів висипання зникало протягом одного місяця при продовженні терапії ефавіренцом. Застосування препарату Елтвір можна відновити пацієнтам, які припинили терапію через виникнення висипання. При поновленні лікування препаратом Елтвір рекомендовано застосовувати відповідні антигістамінні засоби та/або кортикостероїди.

Порушення функції нирок. Оскільки препарат Елтвір може призводити до враження нирок, рекомендовано проводити моніторинг функції нирок (див. розділ «Особливості застосування»). Проксимальна ниркова тубулопатія, як правило, зникає або покращується після припинення застосування тенофовіру дизопроксилу. Однак у деяких пацієнтів зниження кліренсу креатиніну не повністю зникло, незважаючи на припинення застосування тенофовіру дизопроксилу. Пацієнти з ризиком ниркової недостатності (такі як пацієнти з початковими факторами ниркового ризику, прогресуюче захворювання ВІЛ або пацієнти, які одночасно приймають нефротоксичні препарати) мають підвищений ризик неповного відновлення функції нирок, незважаючи на припинення застосування тенофовіру дизопроксилу (див. розділ «Особливості застосування»).

Ниркова тубулопатія. Можливі наступні небажані реакції, вказані в переліку за системами органів вище, внаслідок проксимальної ниркової тубулопатії, пов’язані з тенофовіру дизопроксилу фумаратом: рабдоміоліз, остеомаляція (проявами є біль кісток, інколи сприяє переломам), гіпокаліємія, м’язова слабкість, міопатія та гіпофосфатемія. Ці явища не класифікують як такі, що мають причинно-наслідковий зв’язок з ефавіренцом, ламівудином та тенофовіру дизопроксилом при відсутності проксимальної ниркової тубулопатії. 

Психічні симптоми. У пацієнтів із порушеннями з боку психіки в анамнезі більш високий ризик розвитку серйозних психічних побічних реакцій. 

Симптоми з боку нервової системи. Симптоми з боку нервової системи спостерігаються часто при застосуванні ефавіренцу. У контрольованих клінічних дослідженнях ефавіренцу симптоми з боку нервової системи (помірного та тяжкого ступеня) виникали у 19 % пацієнтів (тяжкого ступеня – у 2 %), а 2 % пацієнтів припинили лікування через розвиток таких симптомів. Симптоми виникали, як правило, протягом перших 1-2 днів лікування ефавіренцом і зникали через 2-4 тижні лікування. Реакції можуть виникати частіше при прийомі препарату Елтвір одночасно з їжею, можливо, внаслідок зростання рівнів ефавіренцу у плазмі крові. Прийом препарату перед сном покращує переносимість таких симптомів.

Печінкова недостатність при застосуванні ефавіренцу. Згідно з постмаркетинговим досвідом, печінкова недостатність, у тому числі у пацієнтів без захворювання печінки в анамнезі або інших чинників ризику, іноді характеризувалася фульмінантним перебігом, у деяких випадках прогресуючи до необхідності трансплантації або летального наслідку.
Взаємодія з диданозином. Одночасне застосування препарату Елтвір та диданозину не рекомендоване, оскільки це призводить до 40–60 % зростання показників системної експозиції диданозину, наслідком чого є збільшення ризику асоційованих із диданозином небажаних реакцій (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Є повідомлення про рідкі випадки панкреатиту та лактоацидозу, інколи з летальним наслідком.

Метаболічні параметри. Під час антиретровірусної терапії може спостерігатися збільшення маси тіла і рівня ліпідів крові та глюкози (див. розділ «Особливості застосування»).

Синдром імунної реактивації. У ВІЛ-інфікованих пацієнтів із тяжким імунодефіцитом (на момент початку КАРТ) можуть розвиватися запальні реакції до безсимптомних або залишкових опортуністичних інфекцій. Також повідомляли про аутоімунні порушення (наприклад хвороба Грейвса та аутоімунний гепатит); однак період часу до виникнення порушення був різним і такі реакції можуть виникати через багато місяців після початку лікування (див. розділ «Особливості застосування»).
Остеонекроз. Повідомляли про випадки остеонекрозу, особливо у пацієнтів із загальновизнаними факторами ризику, прогресуючим ВІЛ-захворюванням або при тривалому застосуванні КАРТ. Частота такого порушення невідома (див. розділ «Особливості застосування»).
Пацієнти особливих популяцій

Діти та підлітки

Небажані реакції у дітей та підлітків, які отримували терапію із застосуванням препарату тенофовіру дизопроксил або ламівудин, у формі ізольованих препаратів, були подібними до тих, що спостерігали в клінічних дослідженнях з включенням дорослих. 

Є повідомлення про зниження мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) у дітей та підлітків, які отримували тенофовіру дизопроксил. У ВІЛ інфікованих підлітків, які отримували тенофовіру дизопроксил, Z-оцінка МЩКТ була нижчою, ніж у пацієнтів з групи плацебо. У ВІЛ інфікованих дітей, переведених на тенофовіру дизопроксил, Z-оцінка МЩКТ була нижчою, ніж у пацієнтів, які надалі отримували схеми зі ставудином або зидовудином. 

Пацієнти літнього віку

Результати застосування комбінації ефавіренцу, ламівудину та тенофовіру дизопроксилу в терапії пацієнтів віком понад 65 років не досліджували. Необхідна обережність, оскільки у пацієнтів літнього віку з більшою імовірністю можливе зниження ниркових функцій. 

Пацієнти з ВІЛ та супутньою ВГВ або ВГС інфекцією

До клінічних досліджень була включена лише обмежена кількість пацієнтів із супутньою ВГВ або ВГС інфекцією. Профіль небажаних реакцій на ефавіренц, ламівудин та тенофовіру дизопроксил у пацієнтів із супутньою ВГВ або ВГС інфекцією був подібним до такого у пацієнтів, інфікованих ВІЛ та без супутніх інфекцій. 

Однак, як і слід очікувати для цієї популяції пацієнтів, підвищення вмісту АСТ та АЛТ було частішим, ніж для загальної популяції ВІЛ інфікованих пацієнтів. 

Загострення гепатиту після завершення терапії 

У ВІЛ інфікованих пацієнтів із супутньою ВГВ інфекцією клінічні та лабораторні свідчення гепатиту можуть виникати після завершення терапії (див. розділ «Особливості застосування»). 

Повідомлення про побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua. 
 
