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ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ ЖАЛПЫ СИПАТТАМАСЫ
· Дәрілік препаратқа қауіпсіздігі туралы жаңа мәліметтерді жылдам анықтауға ықпал ететін қосымша мониторинг өткізіледі.  Бұл қауіпсіздігі жөніндегі жаңа ақпаратты қысқа мерзімде анықтауға мүмкіндік береді.  Кез келген күмәнді жағымсыз реакциялар туралы хабарлау өтінімімен денсаулық сақтау жүйесінің қызметкерлеріне жүгінеміз.
1. ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТ АТАУЫ
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар, 50 мг/200 мг/25 мг
2. САПАЛЫҚ ЖӘНЕ САНДЫҚ ҚҰРАМЫ
2.1 Жалпы сипаттамасы 
Долутегравир 
Эмтрицитабин
Тенофовир алафенамид
2.2 Сапалық және сандық құрамы
Үлбірлі қабықпен қапталған әрбір таблетканың құрамында:
белсенді заттар: натрий долутегравирі 50.000 мг долутегравирге баламалы;
                                     эмтрицитабин – 200.000 мг;
                                     тенофовир алафенамид фумараты 25.000 мг тенофовир алафенамидке баламалы.
Дәрілік препарат құрамында бар екенін ескеру қажет қосымша заттар: маннитол (Pearlitol 50 C), 32.1 мг натрий крахмалгликоляты А типі (Primojel), 28.000 мг натрий кроскармеллозасы (Ac-Di-Sol).
Қосымша заттардың толық тізімін 6.1 тармағынан қараңыз.
3. ДӘРІЛІК ТҮРІ
Үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар
Бір жағында "L17" бедері бар және екінші жағы тегіс, ақ немесе ақ дерлік түсті үлбірлі қабықпен қапталған сопақша пішінді таблеткалар.
4. КЛИНИКАЛЫҚ ДЕРЕКТЕРІ
4.1 Қолданылуы
- Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препараты ересектерде және дене салмағы кемінде 40 кг балаларда 1-типті адамның иммун тапшылығы вирусының (АИТВ-1) инфекциясын емдеудің толық сызбасы ретінде жеке қолдануға көрсетілген. 
Емді АИТВ-инфекциясын емдеуде тәжірибесі бар дәрігер бастауы керек.
Қолдану шектеулері:
• Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препараты интегразаның төзімді алмасымдары бар немесе интеграза тізбегін тасымалдау тежегішіне клиникалық күмәнді төзімділігі бар пациенттерге жеке ұсынылмайды, өйткені Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының таблеткаларындағы долутегравир дозасы осы кіші топтарда жеткіліксіз. (долутегравирді қолдану жөніндегі нұсқаулықты қараңыз).
• Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препараты жоғары қауіп тобындағы ересектерде АИТВ-1 жыныстық жолмен жұқтыру қаупін төмендету үшін қарым қатынасқа дейінгі профилактика ретінде пайдалану үшін көрсетілмеген.
4.2 Дозалау режимі және қолдану тәсілі
Дозалау режимі 
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қабылдау алдында тестілеу 
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қабылдауды бастар алдында пациенттер гепатит вирусы инфекциясының бар-жоғына тестілеуден өтуі қажет, сондай-ақ креатинин клиренсіне, несептегі глюкозаның, ақуыздың бар-жоғы мен деңгейіне бағалау жүргізу керек, сондай-ақ ем кезінде барлық пациенттерге мониторинг жүргізу қажет.
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препараты құрамында 50 мг долутегравир, 200 мг эмтрицитабин және 25 мг тенофовир алафенамид бар үш компоненттен тұратын белгіленген дозасы бар біріктірілген препарат болып табылады. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының ұсынылатын дозасы ересектер мен дене салмағы кемінде 40 кг және креатинин клиренсі кемінде 30 мл/мин балаларға тамақпен бірге немесе тамақсыз тәулігіне бір рет пероральді қабылданатын 1 таблетканы құрайды. 
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын бір мезгілде қабылданатын препараттармен дозалау жөніндегі нұсқаулар
	Бір мезгілде қабылданатын препарат
	Дозалау бойынша нұсқаулар

	Эфавиренц, фосампренавир/ритонавир, типранавир/ритонавир немесе рифампицин
	Долутегравирдің ұсынылатын дозасы тәулігіне екі рет 50 мг құрайды. Долутегравирдің қосымша дозасын Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратынан бөлек 12 сағат аралықпен 50 мг дозада қабылдау керек.

	Карбамазепин
	Долутегравирдің 50 мг қосымша дозасы  12 сағат аралықпен Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратынан бөлек қабылдау керек; Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратымен бір мезгілде қабылдау құрамында тенофовир алафенамидтің болуына байланысты ұсынылмайды. 


Өткізіп алған доза
Егер пациент қабылдауды өткізіп алса, препаратты есіне түсірген бойда қабылдау керек. Кейінгі қабылдау кезінде өткізіп алған дозасын еселемеу керек және белгіленген дозасын асырмау керек.
Пациенттердің ерекше топтары
Егде жастағы пациенттер
Жас субъектілермен салыстыру үшін 65 және одан үлкен жастағы пациенттерде дозалау және емге жауап қайтару жөніндегі нұсқаулар бойынша деректер жоқ. Препаратты егде жастағы пациенттерге тағайындағанда сақ болу керек, өйткені долутегравирді, эмтрицитабинді және тенофовир алафенамидті қабылдау бауыр, бүйрек немесе жүрек функциясының жоғары төмендеу жиілігін, сондай-ақ қатар жүретін аурулардың немесе басқа да дәрілік емнің күшейетінін көрсетеді (5.2 бөлімін қараңыз).
Бүйрек функциясының жеткіліксіздігі
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қабылдау бүйрек функциясының ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерге ұсынылмайды (есептеп шығарылған креатинин клиренсі < 30 мл/мин), өйткені Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препараты белгіленген дозасы бар біріктірілімді болып табылады және әрбір компоненттің дозасын түзету мүмкін емес. Бүйрек функциясының жеңіл немесе орташа жеткіліксіздігі (есептеп шығарылған креатинин клиренсі ≥ 30 мл/мин) бар пациенттерге Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының дозасын түзету ұсынылмайды.
Бауыр функциясының жеткіліксіздігі
Бауыр функциясының жеңіл (Чайлд-Пью шкаласы бойынша А класы) немесе орташа (Чайлд-Пью жіктемесі бойынша В класы) жеткіліксіздігі бар пациенттерде Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының дозасын түзету ұсынылмайды. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының фармакокинетикасы бойынша деректер бауыр функциясының ауыр дәрежелі жеткіліксіздігі бар пациенттерде (Чайлд-Пью жіктемесі бойынша С класы) жоқ, сондықтан пациенттердің осы тобында препаратты қабылдау ұсынылмайды. 
Қолдану тәсілі 
Пероральді.
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препараты ас ішуге қарамастан қабылдауға болады.
4.3 Қолдануға болмайтын жағдайлар
- долутегравирге бұрын аса жоғары сезімталдық реакциясы бар пациенттерге
- дофетилидті плазмадағы дофетилид концентрациясының ықтимал жоғарылауына және ауыр және/немесе өмірге қауіпті оқиғалар қаупіне байланысты қабылдау.
4.4 Айрықша нұсқаулар және қолдану кезіндегі сақтандыру шаралары
Гепатоуыттылығы
Құрамында долутегравир бар қабылдау режимін қабылдаған пациенттерде бауыр тарапынан жағымсыз оқиғалар туралы хабарланды. B немесе C гепатиті бар пациенттер Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қолданғанда трансаминазалар деңгейінің нашарлау немесе жоғарылау қаупіне ұшырауы мүмкін (4.8 бөлімін қараңыз). Кейбір жағдайларда трансаминазалар деңгейінің жоғарылауы иммунитетті қалпына келтіру синдромының туындағанын немесе В гепатитінің реактивациясын, әсіресе гепатитке қарсы емді тоқтату жағдайларында көрсетті. Бауыр ауруы бұрын болмаған немесе басқа да анықталатын қауіп факторлары жоқ, құрамында долутегравир бар емді қабылдаған пациенттерде қан сарысуындағы бауырдың биохимиялық көрсеткіштерінің жоғарылағанын, гепатитті және бауыр функиясының жедел жеткіліксіздігін қоса, гепатоуыттылық жағдайлары байқалды. Бауыр трансплантациясына алып келген абакавирдің, долутегравирдің және ламивудиннің белгіленген дозалары бар препараттарды қабылдау салдарынан бауырдың зақымдану жағдайлары хабарланды. Гепатоуыттылығының бар-жоғына мониторинг жүргізу ұсынылады.
Аса жоғары сезімталдық
Бөртпелермен, конституциялық белгілермен және кейде ағзалардың дисфункциясымен, соның ішінде бауырдың зақымдалуымен бірге жүретін аса жоғары сезімталдық реакциялары туралы хабарланды. Бұл оқиғалар клиникалық сынақтардың 3 фазасында долутегравир қабылдаған пациенттердің 1% - дан азында тіркелді. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қабылдауды аса жоғары сезімталдық реакцияларының белгілері немесе симптомдары (қызбамен, жалпы дімкәстікпен, шаршаумен, бұлшықет немесе буын ауыруларымен, терінің күлдіреуімен немесе қабыршықтануымен, ауыз қуысының күлдіреуімен немесе зақымдануымен, конъюнктивитпен, бет ісінуімен, гепатитпен, эозинофилиямен, ангионевроздық ісінумен, қоса алғанда, бірақ олармен шектелмейтін, тыныс алудың қиындауымен бірге жүретін қатты бөртпе немесе бөртпе) пайда болған кезде тоқтату қажет. Бауыр аминотрансферазаларының көрсеткіштерін қоса алғанда, пациенттердің клиникалық жай-күйін бақылау және тиісті емді бастау керек. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын немесе басқа да күмәнді агенттерді аса жоғары сезімталдық реакциясы туындағаннан кейін тоқтатудың кідіруі өмірге қауіп төндіретін сипатта болуы мүмкін. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын бұрын аса жоғары сезімталдық реакциясы бар пациенттерге қабылдауға болмайды.
Дәрілік өзара әрекеттесуіне байланысты жағымсыз реакциялар немесе вирусологиялық жауаптың жоғалу қаупі
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын басқа препараттармен бір мезгілде қолдану белгілі немесе әлеуетті маңызы бар дәрілік өзара әрекеттесулерге әкелуі мүмкін, олардың кейбіреулері келесілерді туындатуы мүмкін (4.3 және 4.5 бөлімдерін қараңыз):
• Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының емдік әсерінің жоғалуы және төзімділіктің ықтимал дамуы
• қатарлас препараттардың күшті әсерінен болатын клиникалық маңызды ықтимал жағымсыз реакциялар.
Өзара әрекеттесуі барынша азайтылуы мүмкін қатарлас препараттарға қатысты дозалау жөніндегі нұсқауларды қоса алғанда, осы ықтимал және белгілі маңызды дәрілік өзара әрекеттесулердің алдын алу немесе бақылау жөніндегі қадамдар туралы 3-кестені қараңыз. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратымен емдеуге дейін және емдеу кезінде дәрілік өзара әрекеттесу мүмкіндігін қарастыру; Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратымен емдеу кезінде қатарлас препараттарды қабылдауды қайта қарау; және қатарлас препараттарды қабылдаумен байланысты жағымсыз реакцияларды бақылау қажет.
АИТВ-1 және В гепатиті вирусымен бір мезгілде инфекцияланған пациенттерде ауыр түрдегі В гепатитінің өршуі
АИТВ-1 бар пациенттерді антиретровирустық емді бастар алдында В гепатитінің созылмалы вирусының (HBV) бар-жоғына тексеру қажет (4.2-бөлімін қараңыз).
В гепатитінің жедел өтетін ауыр асқынулары жағдайлары (мысалы, бауырдың декомпенсациясы және бауыр функциясының жеткіліксіздігі) АИТВ-1 және В гепатиті вирусымен коинфекцияланған пациенттерде, сондай-ақ тенофовир дизопроксил фумараты бар препараттарды қабылдауды тоқтатқан пациенттерде тіркелген. Бұл реакциялар Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратымен емді тоқтатқан кезде туындауы мүмкін. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қабылдауды тоқтатқан АИТВ-1 және HBV коинфекцияланған пациенттерде ем тоқтатылғаннан кейін ұзақ уақыт бойы клиникалық, зертханалық  бақылаумен де мұқият мониторинг жүргізілуі тиіс. Қажет болған жағдайда, В гепатиті вирусына қарсы, әсіресе үдемелі ауруы немесе бауыр циррозы бар пациенттерде емді бастау қажет болуы мүмкін, өйткені емнен кейін гепатиттің өршуі бауырдың декомпенсациясын және бауыр функциясыныңы жеткіліксіздігін туындатуы мүмкін. 
Иммунитеттің Қалпына Келу Синдромы
Долутегравир мен эмтрицитабинді, долутегравирдің екі компонентін, эмтрицитабинді және тенофовир алафенамидті қамтитын біріктірілген антиретровирустық ем қабылдаған пациенттерде иммунитеттің қалпына келу синдромы туралы хабарланды. Біріктірілген антиретровирустық емнің бастапқы кезеңінде емге жауап беретін иммундық реакциясы бар пациенттерде баяу немесе қалдық оппортунистік инфекцияларға қабыну реакциясы дамуы мүмкін (мысалы, Mycobacterium avium инфекциясы, цитомегаловирус, Pneumocystis jirovecii [PCP] туындатқан пневмония немесе туберкулез), бұл одан әрі тексеру мен емдеуді қажет етуі мүмкін. Аутоиммундық аурулар (мысалы, Грейвс ауруы, полимиозит және Гийен-Барре синдромы) иммунитеттің қалпына келу жағдайында да пайда болады; алайда аурудың басталуына дейінгі уақыт анағұрлым өзгергіш және емдеу басталғаннан ұзақ уақыттан кейін туындауы мүмкін. 
Бүйрек функциясы жеткіліксіздігінің жаңадан басталуы немесе нашарлауы
Бүйрек функциясының жедел жеткіліксіздігі және Фанкони синдромы (ауыр гипофосфатемиясымен байқалатын бүйрек түтікшелерінің зақымдануы) жағдайларын қоса алғанда, бүйрек функциясының бұзылуы туралы жануарларға ерікті адамдарға да жүргізілген токсикологиялық зерттеулерде, тенофовирдің дәрі ізашарларын пайдаланғанда хабарланған. Эмтрицитабин + тенофовир алафенамид кобицистат + элвитегравир біріктірілімдерін клиникалық зерттеулерде Фанкони синдромы немесе бүйректің проксимальдық тубулопатиясы жағдайлары байқалған жоқ. Ем алмаған субъектілерде және эмтрицитабин +элвитигравирмен  тенофовир алафенамидке + кобицистатпен эмтрицитабинге + элвитигравирмен тенофовир алафенамидке + кобицистатқа минутына 50 мл-ден астам эмтрицитабин + элвитигравирмен + кобицистатпен eGFReGFR-мен тенофовир алафенамидке (эпидермалық өсу факторының  рецепторы) ауысқан, вирусы бәсеңдеген субъектілерде бүйрек тарапынан елеулі жағымсыз әсерлер немесе бүйрек тарапынан жағымсыз реакцияларға байланысты қабылдауды тоқтату элвитегравирмен + кобициститпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид қабылдаған қатысушылардың 1% - дан азында кездескен. Минутына 30-дан 69 мл-ге дейін бастапқы eGFR бар вирусы бәсеңдеген, элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамидті 43 апта бойы (орташа ұзақтық) қабылдаған пациенттерді зерттеуде бастапқы минутына 30-дан 50 мл-ге дейін бастапқы eGFR бар 80 субъектінің (3%) екеуінде бүйрек функциясының нашарлауына байланысты элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид қабылдау түбегейлі тоқтатылды (4.8 бөлімін қараңыз). Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын есептеп шығарылған креатинин клиренсі 30 мл/мин төмен пациенттерге қабылдау ұсынылмайды, өйткені бұл популяцияда деректер жеткіліксіз.
Бүйрек функциясы бұзылған тенофовир дәрі ізашарын қабылдайтын пациенттер және нефроуытты дәрілерді стероидты емес қабынуға қарсы препараттарды қоса қабылдайтын пациенттер бүйрек тарапынан жағымсыз реакциялардың жоғары даму қаупіне ұшырайды.
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратымен емді бастар алдында және оның барысында барлық пациенттерде креатинин клиренсіне, несептегі глюкоза мен ақуыз деңгейіне бағалау жүргізу керек. Бүйректің созылмалы ауруы бар пациенттерде тенофовир дәрі ізашарын қабылдаған кезде қан сарысуындағы фосфор деңгейін бақылау керек, өйткені олар көп дәрежеде Фанкони синдромының жоғары даму қаупіне ұшырайды. Бүйрек функциясының клиникалық елеулі төмендеуі немесе Фанкони синдромының белгілері байқалатын пациенттерде Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қабылдауды тоқтату керек.
Лактоацидоз және стеатозбен байқалатын ауыр гепатомегалия
Эмтрицитабинді, таблеткалардағы долутегравирдің, эмтрицитабиннің және тенофовир алафенамидтің  біріктірілімін қоса алғанда, нуклеозидтердің аналогтарын, тенофовир дизопроксил фумаратының, тенофовирдің басқа да дәрі ізашарларын бөлек немесе басқа антиретровирустық препараттармен біріктіріп қолдану кезінде болған өлімді қоса алғанда, лактоацидоз және стеатозбен байқалатын ауыр гепатомегалия жағдайлары туралы хабарланды. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратымен емді лактоацидоздың клиникалық немесе зертханалық көрінісі немесе айқын гепатоуыттылығы бар (трансаминазалар деңгейінің елеулі жоғарылауы болмаған жағдайда да гепатомегалия мен стеатозды қоса) кез келген пациентте тоқтата тұру керек.
Педиатриялық популяция
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын дене салмағы кемінде 40 кг балаларға тағайындау керек, өйткені препарат компоненттерін түзету мүмкін емес белгіленген дозалардың біріктірілімі болып табылады. Осы салмақ тобындағы жеке компоненттер үшін қауіпсіздігім ен тиімділігі белгіленді.
Егде жастағы пациенттер
Долутегравир: долутегравирдің клиникалық зерттеулеріне жас субъектілермен салыстыру үшін 65 жастағы және одан үлкен субъектілердің жеткілікті саны кірмеген. Егде жастағы пациенттерге долутегравирді тағайындағанда сақ болу керек, бұл көбінесе бауыр, бүйрек немесе жүрек функциясының төмендеуімен, сондай-ақ қатар жүретін аурулардың немесе басқа да дәрілік емнің жоғарылауымен жиі қатар білінеді (5.2 бөлімін қараңыз).
Эмтрицитабин және Тенофовир алафенамид: клиникалық зерттеулерде 65 және одан жоғары жастағы 97 пациенттің 80-і элвитегравирмен + кобицистататпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид сызбасын қабылдады. Егде жастағы пациенттер мен 18-65 жас аралығындағы ересектер арасында қауіпсіздігінде немесе тиімділігінде ешқандай айырмашылықтар байқалмады.
Бауыр функциясының жеткіліксіздігі бар пациенттер
Бауыр функциясының жеңіл (Чайлд-Пью шкаласы бойынша А класы) немесе орташа (Чайлд-Пью шкаласы бойынша В класы) жеткіліксіздігі бар пациенттерде Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының дозасын түзету ұсынылмайды. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының фармакокинетикасына бауыр функциясының ауыр жеткіліксіздігінің (Чайлд-Пью бойынша С класы) әсері зерттелмеген. Демек, Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын бауыр функциясының ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерге қолдануға ұсынылмайды (5.2 бөлімін қараңыз).
Бүйрек функциясының жеткіліксіздігі бар пациенттер
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препараты бүйрек функциясының ауыр жеткіліксіздігі (есептеп шығарылған креатинин клиренсі <30 мл/мин) бар пациенттерге қолдануға ұсынылмайды, препарат белгіленген дозалардың біріктірілімі болғандықтан, әр компонентті түзету мүмкін емес. Бүйрек функциясының жеңіл немесе орташа жеткіліксіздігі (есептеп шығарылған креатинин клиренсі ≥ 30 мл/мин) бар пациенттерде препарат дозасын түзету ұсынылмайды (4.2 және 5.2 бөлімдерін қараңыз).
4.5 Басқа дәрілік препараттармен өзара әрекеттесуі және өзара әрекеттесудің басқа түрлері
 Долутегравир органикалық катиондардың бүйрек тасымалдаушыларын OCT2 (IC50 = 1,93 мкм) және токсиндердің мультидәрілік экструзиялық тасымалдаушысын (MATE) 1 (IC50 = 6,34 мкм) іn vitro тежейді. Долутегравир OCT2 және әлеуетті MATE1 тежеу арқылы креатининнің түтікшелі секрециясын іn vivo тежейді. Долутегравир OCT2 немесе MATE1 арқылы шығарылған препараттардың қан плазмасындағы концентрациясын арттыруы мүмкін (дофетилид және метформин, 3-кестені қараңыз.) (4.3 және 4.5 бөлімдерін қараңыз).
Долутегравир бүйректің базолатеральдық тасымалдаушыларын, органикалық аниондар тасымалдаушыларын (ОАТ) 1 (IC50 = 2,12 мкм) және OAT3 (IC50 = 1,97 мкм) іn vitro басады. Алайда in vivo долутегравир тенофовирдің немесе пара-аминогиппураттың плазмалық, OAT1 және OAT3 субстраттарының концентрациясына  әсер етпейді.
Долутегравир келесі элементтерді (IC50 50 мкм артық) іn vitro тежемейді: P450 цитохромы  (CYP)1А2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, СУР3А, уридиндифосфат (УДФ)-глюкуронозилтрансфераза 1A1 (UGT1A1), UGT2B7, P-гликопротеин (P-gp), сүтбез обырына төзімді ақуыз (BCRP), өт тұзын кетіруге арналған сорғы (BSEP), органикалық аниондарды тасымалдау полипептиді  (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, (MRP) 2 немесе MRP4 көптеген дәріге төзімді ақуызы. Долутегравир CYP1A2, CYP2B6 немесе CYP3A4  іn vitro индукциялаған жоқ. Осы деректер мен дәрілік өзара әрекеттесуді сынау нәтижелерінің негізінде долутегравир осы ферменттердің немесе тасымалдаушылардың субстраттары болып табылатын дәрілердің фармакокинетикасына әсер етпеуі ықтимал.
Дәрілік өзара әрекеттесу зерттеулерінде долутегравир мынадай препараттардың фармакокинетикасына клиникалық маңызды әсер еткен жоқ: даклатасвир, тенофовир, метадон, мидазолам, рилпивирин және құрамында норгестимат және этинилэстрадиол бар пероральді контрацептивтер. Әрбір өзара әрекеттесетін дәрілік зат үшін тарихи фармакокинетикалық деректермен айқас салыстыруды қолдана отырып, долутегравир келесі препараттардың фармакокинетикасына әсер етпейтіні анықталды: атазанавир, дарунавир, эфавиренц, этравирин, фосампренавир, лопинавир, ритонавир және боцепревир.
Басқа агенттердің долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамидтің фармакокинетикасына әсері
Долутегравир: долутегравир Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препараты компоненттерінің бірі бола отырып, CYP3A кейбір қатысуымен UGT1A1 метаболизденеді.
Долутегравир сонымен қатар UGT1A3, UGT1A9, BCRP және P-gp  үшін in vitro субстрат болып табылады. Осы ферменттер мен тасымалдағыштарды индукциялайтын дәрілер плазмадағы долутегравир концентрациясының төмендеуіне ықпал етіп, долутегравирдің емдік әсерін төмендетуі мүмкін.
Долутегравирді және осы ферменттерді тежейтін басқа препараттарды бір мезгілде қабылдау плазмадағы долутегравирдің концентрациясын арттыруы мүмкін.
Этравирин қан плазмасындағы долутегравирдің концентрациясын едәуір төмендетті, бірақ этравириннің әсері лопинавир/ритонавирді немесе дарунавир/ритонавирді бір мезгілде қабылдау арқылы бәсеңдеді және атазанавир/ритонавирді қабылдау арқылы бәсеңдеді деп күтілуді (3-кестені қараңыз.) (4.5 және 5.2 бөлімдерін қараңыз).
Долутегравир OATP1B1 немесе OATP1B3 іn vitro субстраты болған жоқ.
Дәрілік өзара әрекеттесуді сынау нәтижелеріне негізделе отырып, мынадай препараттарды дозаны түзетпей долутегравирмен біріктіріп тағайындауға болады: атазанавир/ритонавир, лопинавир/ритонавир, дарунавир/ритонавир, даклатасвир, боцепревир, элбасвир/гразопревир, құрамында оральді контрацептивтері бар метадон, құрамында мидазолам бар препараттар және этинилэстрадиол, преднизон, рифабутин, рилпивирин және софосбувир/велпатасвир (5.2 бөлімін қараңыз).
Эмтрицитабин және тенофовир алафенамид: Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының компоненттерінің бірі болып табылатын тенофовир алафенамид  P-gp, BCRP, OATP1B1 және OATP1B3 субстраты болып табылады.
P-gp және BCRP белсенділігіне елеулі әсер ететін дәрілер тенофовир алафенамид сіңірілуінің өзгеруіне әкелуі мүмкін (3-кестені қараңыз). P-gp белсенділігін индукциялайтын препараттар тенофовир алафенамидтің сіңірілуін азайтады, бұл плазмадағы тенофовир алафенамид концентрациясының төмендеуіне әкеледі, ол Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының емдік әсерінің жоғалуына және төзімділіктің дамуына әкелуі мүмкін.
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын P-gp және BCRP (сүтбез обырына төзімді ақуыз) тежейтін басқа препараттармен бірге қабылдау плазмадағы тенофовир алафенамид сіңуін және концентрациясын арттыруы мүмкін.
Тенофовир алафенамид CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 немесе UGT1A1 тежегіші болып табылмайды. Тенофовир алафенамид CYP3A in vitro әлсіз тежегіші болып табылады және CYP3A in vivo тежегіші немесе индукторы болып табылмайды .
Эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен жүргізілген дәрілік өзара әрекеттесу зерттеулерінің негізінде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің мынадай антиретровирустық препараттармен біріккен кезде клиникалық маңызды дәрілік өзара әрекеттесулер байқалмады немесе күтілмейді: ритонавирмен немесе кобицистатпен атазанавир, дарунавир немесе ритонавир, кобицистат, долутегравир, эфавиренц, ледипасвир, лопинавир/ритонавир, маравирок, невирапин, ральтегравир, рилпивирин және софосбувир. Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің клиникалық маңызы бар мынадай препараттармен біріккенде клиникалық маңызды дәрілік өзара әрекеттесулер байқалмады немесе күтілмейді: бупренорфин, итраконазол, кетоконазол, лоразепам, метадон, мидазолам, налоксон, норбупренорфин, норгестимат/этинилэстрадиол және сертралин.
Белгіленген және басқа да әлеуетті маңызы бар дәрілік өзара әрекеттесулер
Долутегравирдің дәрілік өзара әрекеттесуіне және эмтрицитабин мен тенофовир алефенамидтің белгіленген дозасына немесе барлық үш компоненттің белгіленген дозалары біріктіріліміне зерттеулер жүргізілмеген.
Долутегравирмен, эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен әлеуетті дәрілік өзара әрекеттесулер туралы ақпарат төменде 3-кестеде келтірілген.
Осы нұсқаулар не дәрілік өзара әрекеттесуді сынауға, не өзара әрекеттесудің күтілетін шамасына және елеулі жағымсыз әсерлердің немесе тиімділігінің жоғалу мүмкіндігіне байланысты болжанатын өзара әрекеттесулерге негізделген.
3-кесте. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид үшін белгіленген және басқа да әлеуетті маңызы бар дәрілік өзара әрекеттесулер: дозадағы өзгерістер дәрілік өзара әрекеттесуді сынау немесе болжамды өзара әрекеттесу негізінде ұсынылуы мүмкін

	Қатарлас препараттар класы:
Препараттың атауы
	Долутегравир, тенофовир алафенамид және/немесе қатарлас препарат концентрациясына әсері
	Клиникалық ескертулер

	Аритмияға қарсы дәрілер:
Дофетилид
	↑ Дофетилид
	Долутегравирмен, эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен бірге қабылдауға болмайды (4.3 бөлімін қараңыз).

	Микобактерияға қарсы препараттар:
Рифабутин
Рифампицин
Рифапентин
	↓ Тенофовир алафенамид
	Долутегравирді, эмтрицитабинді және тенофовир алафенамидті рифабутинмен, рифампицинмен немесе рифапентинмен бір мезгілде қабылдау ұсынылмайды.

	Кері транскриптазаның нуклеозидті емес тежегіші:
Этравирина
	↓ Долутегравир
	Атазанавирді/ритонавирді, дарунавирді/ритонавирді немесе лопинавирді/ритонавирді бір мезгілде қабылдамай, Долутегравир, эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті этравиринмен бірге қабылдау ұсынылмайды.

	Кері транскриптазаның нуклеозидті емес тежегіші:
Эфавиренца
	↓ Долутегравир
	Долутегравирдің дозасын тәулігіне екі рет 50 мг-ға дейін түзету қажет. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратынан дербес 12 сағат аралықпен долутегравирдің 50 мг қосымша дозасын қабылдау керек.

	Кері транскриптазаның нуклеозидті емес тежегіші:
Невирапин
	↓ Долутегравир
	Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратымен бір мезгілде қабылдаудан аулақ болу керек, өйткені дозалау жөніндегі нұсқаулар бойынша деректер жеткіліксіз.

	Протеаза тежегіші:
Фосампренавир/ритонавира
	↓ Долутегравир
	Долутегравирдің дозасын тәулігіне екі рет 50 мг-ға дейін түзету қажет. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратынан дербес 12 сағат аралықпен долутегравирдің 50 мг қосымша дозасын қабылдау керек.

	Басқа біріктірілімдер

	Карбамазепина
	↓ Долутегравир
	Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратынан дербес 12 сағат аралықпен долутегравирдің 50 мг қосымша дозасын қабылдау керек; құрамында тенофовир алафенамидтің болуына байланысты Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратымен бір мезгілде қабылдау ұсынылмайды.

	Карбамазепин
Окскарбазепин
Фенитоин
Фенобарбитал
	↓ Долутегравир
↓ Тенофовир алафенамид
	Құрысуға қарсы дәрілердің балама нұсқасын қарастыру қажет.

	Шайқурай (Hypericum perforatum)
	↓ Долутегравир
↓ Тенофовир алафенамид
	Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын шайқураймен бір мезгілде қабылдау ұсынылмайды.

	Құрамында поливалентті катиондар бар препараттар (мысалы, магний немесе алюминий):құрамында катиондар бар  антацидтера немесе құрамында сукральфатты буфер бар іш жүргізетін препараттар
	↓ Долутегравир

	Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын құрамында поливалентті катиондары бар препараттарды қабылдағанға дейін 2 сағат бұрын немесе қабылдағаннан кейін 6 сағаттан кейін тағайындау қажет.

	Құрамында кальций немесе теміра бар поливитаминдерді қоса алғанда, құрамында кальций бар немесе құрамында темір бар қоспалар
	↓ Долутегравир

	Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын құрамында кальций немесе темір бар қоспаларды қабылдаудан 2 сағат бұрын немесе 6 сағаттан кейін тағайындау қажет. Сонымен қатар, Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамидті және құрамында кальций немесе темір бар қоспаларды тамақпен бірге қабылдауға болады.

	Метформина
	↑ Метформин
	Бір мезгілде қолданған кезде метформинді немесе Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қабылдаудың басында метформиннің жалпы тәуліктік дозасын 1000 мг-ға дейін шектеу қажет. 
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамидті қабылдауды тоқтатқан кезде метформин дозасын түзету қажет болуы мүмкін. Долутегравирді, эмтрицитабинді және тенофовир алафенамидті бір мезгілде қолданғанда және тоқтатқаннан кейін қандағы глюкоза деңгейіне мониторинг жүргізу ұсынылады. 


аөзара әрекеттесу дәрежесін анықтау үшін 5.2 бөлімін, 8-кестені немесе 9-кестені қараңыз.
Бүйрек функциясына әсер ететін препараттар
Эмтрицитабин мен тенофовир шумақтық сүзілу мен белсенді түтікшелі секрецияның бірігуі есебінен көбінесе бүйрек арқылы шығарылатындықтан, Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын бүйрек функциясын төмендететін немесе белсенді түтікшелі секреция үшін бәсекелесетін препараттармен бірге қолдану эмтрицитабин, тенофовир және бүйрек арқылы шығарылатын басқа да препараттар концентрациясының артуына ықпал етуі мүмкін, бұл жағымсыз реакциялар қаупінің артуына әкеп соғуы мүмкін. Мысалы, белсенді түтікшелі секрециясы арқылы шығарылатын кейбір препараттар мыналарды қамтиды, бірақ олармен шектелмейді. Оларға мыналар жатады: ацикловир, цидофовир, ганцикловир, валацикловир, валганцикловир, аминогликозидтер (мысалы, гентамицин), сондай-ақ үлкен дозалары немесе көптеген ҚҚСП (4.4 бөлімін қараңыз). 
4.6 Фертильділік, жүктілік және лактация.
Жүктілік
Қауіптер жиынтығы: препаратты қабылдаудың туа біткен ақаулармен және түсік тастаумен байланысын анықтау үшін жүктілік кезеңінде долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид біріктілімін қолдану туралы деректер жеткіліксіз. Тенофовир алафенамидті жүкті әйелдерде қолдану бағаланбады; алайда жүктілік кезінде эмтрицитабинді қолдану жүктіліктің антиретровирустық тіркелімінде (ЖАТ) хабарланғандай, әйелдердің шектеулі санында бағаланды. ЖАТ-та хабарланған долутегравир негізіндегі сызбалардың әсеріне ұшыраған жүктілік кезеңіндегі еріктілердің шектеулі санын ескере отырып, жүктілік кезеңінде Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратының қауіпсіздігі туралы түпкілікті қорытынды жасауға болмайды және ЖАТ аясында тұрақты мониторинг жалғасуда. Астаналық Атланта (MACDP) туа біткен ақаулар бағдарламасы аясында АҚШ-тың бақылау популяциясындағы туа біткен ақаулардың елеулі фондық жиілігі 2,7% құрайды. АҚШ тұрғындары арасында клиникалық тұрғыдан мақұлданған жүктілік кезіндегі түсік тастаулардың есептеп шығарылған фондық жиілігі жалпы алғанда 15% - дан 20% - ға дейін құрайды.
Долутегравир: жануарлардың репродукциясын зерттеуде долутегравирді қабылдаумен байланысты дамудың қолайсыз нәтижелері туралы ешқандай дәлел болған жоқ. Органогенез кезінде егеуқұйрықтар мен үй қояндарында долутегравирдің жүйелік әсері (AUC) аз болды (үй қояндарында) және адамға ұсынылған ең жоғары дозасында адамдыкімен салыстырғанда шамамен 27 есе (егеуқұйрықтарда) жоғары болды. Егеуқұйрықтардың пре- және постнатальдық дамуын зерттеуде долутегравирдің аналық жүйеге (AUC) жүйелік әсері адамдарға ұсынылатын ең жоғары дозасында адамдыкімен салыстырғанда шамамен 27 есе жоғары болды.
Эмтрицитабин және Тенофовир алафенамид: зерттеулерде жануарларда органогенез кезеңі ішінде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті бөлек қабылдаған кезде Эмтрицитабин экспозициясынан 60 және 108 есе (тышқандар мен үй қояндары, тиісінше) жоғары экспозияцияларда және эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын тәуліктік дозасы кезінде тенофовир алафенамид  экспозициясына тең немесе 53 есе жоғары (егеуқұйрықтар мен қояндар) экспозиция кезінде қолайсыз оқиғалар байқалған жоқ.
Осыған ұқсас, лактация кезеңінде тышқандарға эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылған тәуліктік дозасынан шамамен 60 есе жоғары әсер етуі кезінде эмтрицитабинді енгізген кезде ешқандай қолайсыз нәтижелер байқалмады. Лактация кезеңінде тенофовир дизопроксил фумаратын енгізген кезде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын тәуліктік дозасынан шамамен 14 есе жоғары болатын тенофовир әсері кезінде ұрпақтарында ешқандай қолайсыз нәтижелер байқалмады.
Деректер: адамнан алынған деректері: эмтрицитабин: жүктіліктің антиретровирустық тіркеліміндегі (ЖАТ) перспективалық есептер негізінде 2015 жылғы шілдеге дейін жүктілік кезінде құрамында эмтрицитабин бар сызбалардың 2933 әсер ету жағдайы туралы хабарланды (бірінші триместрде әсер етудің 1984 жағдайын және екінші/үшінші триместрде әсер етудің 949 жағдайын қоса алғанда), АҚШ-тың референттік популяциясындағы MACDP (Астаналық Атлантаның туа біткен ақаулары бағдарламасы) туа біткен ақаулардың 2,7% фондық деңгейімен салыстырғанда эмтрицитабин мен жалпы туа біткен ақаулар арасында ешқандай айырмашылық байқалмады. Тірі туған нәрестелерде туа біткен ақаулардың таралуы бірінші триместрде құрамында эмтрицитабин бар сызбалардың әсері кезінде 2,4% (95% СА: 1,7-3,1%) және екінші/үшінші триместрде 2,1% (95% СА: 1,3-3,2%) құрады.
Жануарлар туралы деректер: долутегравир: долутегравир жүктіліктің 6-7 және 6-8 күндері буаз егеуқұйрықтар мен үй қояндарына, сондай-ақ жүктіліктің 6-күнінде және лактацияның/босанғаннан кейінгі кезеңнің 20-күнінде егеуқұйрықтарға күн сайын 1000 мг/кг дозасында пероральді енгізілді. Эмбриондық-фетальдық (егеуқұйрықтар мен үй қояндары) немесе пре-/постнатальдық (егеуқұйрықтар) дамуға әсер ететін жағымсыз әсерлер ең жоғары сыналған дозасына дейін байқалмады.
Органогенез кезінде долутегравирдің жүйелік экспозициясы (AUC) үй қояндарында адамдарға ұсынылатын ең жоғары дозасында адамдыкімен салыстырғанда азырақ болды, ал егеуқұйрықтарда адамдарға ұсынылатын ең жоғары дозасында адамдыкімен салыстырғанда 27 есе көп болды. Пре-/ постанатальдық дамуды зерттеуде егеуқұйрықтардың балаларында аналық уытты дозасында лактация кезінде дене салмағының төмендегені байқалды (адамға ұсынылған ең жоғары дозасында адамға тигізетін әсерінен шамамен 27 есе артық).
Эмтрицитабин: эмтрицитабин органогенез арқылы буаз тышқандарға (тәулігіне 250 мг/кг, тәулігіне 500 мг/кг немесе тәулігіне 1000 мг/кг) және үй қояндарына (тәулігіне 100 мг/кг, тәулігіне 300 мг/кг немесе тәулігіне 1000 мг/кг) (тиісінше жүктіліктің 6-15-ші және 7-19-шы күндері) пероральді енгізілді. Тышқандарда эмтрицитабинді қолдану арқылы жүргізілген эмбриондық-фетальдық уыттылығына жүргізілген зерттеулерде (қисық [AUC] астындағы ауданы) шамамен 60 есе экспозициясы кезінде, ал үй қояндарында адамға ұсынылатын тәуліктік дозасында адамда экспозициясы шамамен 108 есе жоғары болғанда елеулі токсикологиялық әсерлер байқалмады. Эмтрицитабинді пайдалана отырып, пре-/постнатальдық дамуды зерттеуде тышқандарға тәулігіне 1000 мг/кг дейінгі дозалар енгізілді; препаратпен тікелей байланысты ешқандай елеулі жағымсыз әсерлер туған сәттен бастап (in utero) жыныстық жетілуге дейінгі күнделікті әсерге (AUC) ұшыраған ұрпақтарында ұсынылған тәуліктік дозасында адамдағы экспозициясынан шамамен 60 есе жоғары болғанда байқалған жоқ.
Тенофовир алафенамид: тенофовир алафенамид органогенез кезеңінде (тиісінше жүктіліктің 6-17 және 7-20 күндері) буаз егеуқұйрықтарға (тәулігіне 25 мг/кг, тәулігіне 100 мг/кг немесе тәулігіне 250 мг/кг) және үй қояндарына (тәулігіне 10 мг/кг, тәулігіне 30 мг/кг немесе тәулігіне 100 мг/кг) пероральді енгізілді. Тенофовир алафенамидтің адамдыкімен салыстырғанда ұқсас (егеуқұйрықтар) және 53-тан жоғары (үй қояндары)  экспозициясында егеуқұйрықтар мен үй қояндарында  эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын тәуліктік дозасы кезінде эмбриондық-фетальдық жағымсыз әсерлер байқалған жоқ. Тенофовир алафенамид тенофовирге тез метаболизденеді; тенофовирдің егеуқұйрықтар мен үй қояндарына байқалатын әсері ұсынылған тәуліктік дозасында тенофовирдің адамға әсер етуінен 59 (егеуқұйрықтар) және 93 (үй қояндары) есе артық болды. Тенофовир алафенамид тез тенофовирге айналатындықтан және егеуқұйрықтар мен тышқандардағы тенофовирдің төменгі экспозициясы тенофовир дизопроксил фумаратын (тенофовир дизопроксил фумараты, тенофовир үшін тағы бір дәрі ізашары) енгізумен салыстырғанда тенофовир алафенамид енгізілгеннен кейін байқалды, егеуқұйрықтардың пре-/постнатальдық дамуын зерттеу тек тенофовир дизопросил фумаратымен жүргізілді. Лактация кезеңінде тәулігіне 600 м/кг дейінгі дозалар енгізілді; жүктіліктің 7-күнінде (және лактацияның 20-күнінде) эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын тәуліктік дозасы кезінде адамдыкінен шамамен 14 [21] жоғары болатын тенофовир әсер еткенде балаларында ешқандай жағымсыз әсерлер байқалмады.
Бала емізу
Қауіптердің жиынтығы: ауруларды бақылау және профилактикасы жөніндегі орталықтар АИТВ-1 инфекцияланған пациенттерге АИТВ-1 инфекциясының босанғаннан кейінгі берілу қаупін болдырмау үшін бала емізуден бас тартуды ұсынады. Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қабылдау емшек сүтінің секрециясына немесе балаға әсер ететіні белгісіз. (1) АИТВ-1 (АИТВ-теріс сәбилерде) берілу мүмкіндігіне, (2) вирустық төзімділігінің дамуына (АИТВ-оң сәбилерде) және (3) емшектегі балада ересектерде байқалатынға ұқсас жағымсыз реакцияларға байланысты Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын қабылдау кезінде пациенттерді бала емізуді тоқтату туралы хабардар ету қажет.
Долутегравир: долутегравир адамның емшек сүтімен бөлінетіні, өндірілуіне әсер ететіні немесе емшектегі балаға әсер ететіні белгісіз. Емізетін егеуқұйрықтарға енгізілген кезде долутегравир сүтпен бірге шықты.
Эмтрицитабин және Тенофовир алафенамид: эмтрицитабин адамның емшек сүтімен бірге шығатыны байқалды; тенофовир алафенамидтің осыған ұқсас қасиеті бар-жоғы белгісіз. Тенофовир дизопроксил фумараты тенофовирді енгізгеннен кейін емізетін егеуқұйрықтар мен резус макакаларының сүтімен бірге шыққаны анықталды. Тенофовир алафенамид жануарларда сүтпен бірге шығуы-шықпауы мүмкін екені белгісіз. Адамда емшек сүтімен бірге тенофовир алафенамидтің шығытыны беймәлім болып қалғанымен, эмтрицитабинде осы қасиеттің бар екендігі туралы дәлелдер бар (4.6 бөлімін қараңыз).  
Деректер: адамнан алынған деректер: эмтрицитабин: АИТВ-1 инфекцияланған бес пациенттен алынған емшек сүтінің үлгілері эмтрицитабиннің адамда емшек сүтімен бірге шығу қабілетін көрсетеді. Эмтрицитабинмен ем қабылдайтын пациенттерде емшектегі балалар эмтрицитабинге вирустық төзімділіктің даму қаупіне ұшырауы мүмкін. Қазіргі уақытта эмтрицитабинмен ем қабылдайтын пациенттерде емшектегі балаларға қатысты басқа қауіптер туралы ақпарат жоқ. 
Жануарлар туралы деректер: долутегравир: долутегравир емшек сүтімен емізудің 10-күнінде 50 мг/кг бір реттік пероральді дозасынан кейін емізетін егеуқұйрықтардың емшек сүтімен бірге шығатын негізгі дәрілік компонент болды, ал сүт концентрациясы енгізілгеннен кейін 8 сағаттан кейін байқалатын ана плазмасының концентрациясынан шамамен 1,3 есе көп болды. 
Тенофовир алафенамид: егеуқұйрықтар мен маймылдарға жүргізілген зерттеулер тенофовирдің сүтпен бірге шығатындығын көрсетті. Тенофовир лактацияның 11-күніне ең үлкен дозаларын қабылдаған жануарларда плазмадағы орташа концентрациясының шамамен 24% - ына дейін концентрацияда тенофовир дизопроксил фумаратын (күніне 600 мг/кг дейін) пероральді енгізгеннен кейін емізетін егеуқұйрықтарда сүтпен бірге шықты. Тенофовир бір рет тері астына енгізгеннен кейін (30 мг/кг) тенофовир дозасын плазмадағы концентрациясынан шамамен 4% - ға дейінгі құрайтын концентрациясында сүтпен бірге бөлініп шықты, бұл плазмадағы экспозициясының шамамен 20% - ын құрайтын экспозицияға (AUC) алып келді.
Фертильділік
Долутегравир: тышқандар мен егеуқұйрықтардағы канцерогенділігіне жүргізілген екі жылдық зерттеулер долутегравирмен бірге жүргізілді. Тышқандарға 500 мг/кг дейін, ал егеуқұйрықтарға 50 мг/кг дейін дозасы енгізілді. Тышқандарда препаратты ең жоғары сыналған дозаларында қабылдаумен байланысты жаңа түзілімдер жиілігінің айтарлықтай жоғарылауы байқалған жоқ, алайда долутегравирдің AUC нәтижесінде тәулігіне екі рет 50 мг ұсынылған дозасында адамдардағы көрсеткіштерінен 14 есе асып түсті. Егеуқұйрықтарда препаратты ең жоғары сыналған дозада қабылдаумен байланысты жаңа түзілімдер жиілігінің жоғарылауы байқалмады, алайда еркектер мен ұрғашыларында долутегравирдің AUC нәтижесінде тәулігіне екі рет 50 мг ұсынылған дозасында адамдардағы көрсеткіштерінен сәйкесінше 10 және 15 есе жоғары болды.
Эмтрицитабин: эмтрицитабиннің канцерогенділігін ұзақ мерзімді зерттеулерде препаратты күніне 750 мг/кг дейінгі дозада тышқандарға (эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің тәулігіне 200 мг ұсынылған дозасы кезінде адамға жүйелік әсер етуден 23 есе артық) немесе егеуқұйрықтарға күніне 600 мг/кг дейінгі дозасыда (эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылған дозасы кезінде адамға жүйелік әсер етуден 28 есе артық) енгізумен байланысты жаңа түзілімдер жиілігінің арту жағдайлары байқалған жоқ. Эмтрицитабин кері мутациясы бар бактериялық тестіде (Эймс тесті), тышқандардағы лимфомада немесе микроядрода геноуытты қасиеттерін көрсеткен жоқ.
Эмтрицитабин еркек егеуқұйрықтарда немесе ұрғашы тышқандарда 140 есе, адамдардағы экспозициясынан 60 есе жоғары экспозициясында (AUC) фертильділікке әсер етпеді. Фертильділік (AUC) адамдардағы экспозициясынан шамамен 60 есе жоғары тәуліктік әсер ету кезінде,  200 мг эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің тәуліктік ұсынылған дозасында туылғаннан бастап (құрсақта) және жыныстық жетілуге дейін күн сайын әсеріне ұшыраған тышқандардың балаларында қалыпты жағдайда болды. 
Тенофовир алафенамид: тенофовир алафенамид тенофовирге дейін тез метаболизденгендіктен және тенофовир алафенамид енгізілгеннен кейін егеуқұйрықтар мен тышқандарда тенофовир дизопроксил фумаратын енгізумен салыстырғанда тенофовирдің өте төмен экспозициясы байқалды, канцерогенділігіне зерттеулер тек тенофовир дизопроксил фумаратымен бірге жүргізілді. Тышқандар мен егеуқұйрықтардағы тенофовирдің проральді канцерогенділігін ұзақ мерзімді зерттеу АИТВ-1 инфекциясы кезінде тенофовир дизопроксил фумаратының (300 мг) ұсынылған дозасында адамдарға әсер етуінен шамамен 10 есе (тышқандар) және 4 есе (егеуқұйрықтар) жоғары болған кезде жүргізілді.
Осы зерттеулерде тенофовирдің әсері эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын тәуліктік дозасын енгізгеннен кейін адамдардағы әсерінен 167 есе (тышқандар) және 55 есе (егеуқұйрықтар) жоғары болды. Ұрғаы тышқандарда бауыр аденомасы тенофовирдің әсерінен адамдарда байқалған әсерімен салыстырғанда шамамен 10 есе (300 мг тенофовир дизопроксил фумараты) және 167 есе (эмтрицитабин және тенофовир алафенамид) жоғарылаған. 
Тенофовир алафенамид егеуқұйрықтардағы кері мутациясы бар бактериялық тестіде (Эймс тесті), лимфомада немесе микроядрада геноуытты қасиеттерді көрсеткен жоқ.
Тенофовир алафенамидті еркек егеуқұйрықтарға дене бетінің ауданын шағылысудан 28 күн бұрын, ал ұрғашы егеуқұйрықтарға жүктіліктің 7-күніне дейін шағылысудан 14 күн бұрын  салыстыруға негізделген 62 есе (25 мг тенофовир алафенамид) адам дозасына баламалы дозада енгізген кезде фертильділікке, шағылысуға немесе ерте эмбриондық дамуға ешқандай әсер еткен жоқ.
Тенофовир алафенамидті 3 және 9 ай енгізгеннен кейін ауырлық дәрежесі ұқсас иттерде көздің тамырлы қабығының артқы бөлігінде мононуклеарлық жасушалардың ең аз немесе елеусіз инфильтрациясы байқалды; қайтымдылығы 3 айлық қалпына келу кезеңінен кейін пайда болды. Адамдардағы әсер етуінен 5 есе (тенофовир алафенамид) және 15 есе (тенофовир) жоғары жүйелі әсер етуінде тенофовир алафенамидтің ұсынылған дозасында иттердегі көру аппаратына тигізетін уытты әсері байқалған жоқ.
4.7 Көлік құралдарын және қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсері 
Пациенттерді ем кезеңінде бас айналу реакциясы туралы хабардар ету керек. 
Пациенттің көлік құралдарын немесе қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетін бағалау кезінде оның клиникалық статусын және долутегравирге жағымсыз реакциялар бейінін ескеру қажет.
4.8 Жағымсыз реакциялар
- гепатоуыттылық (4.4 бөлімін қараңыз)
- аса жоғары сезімталдық (4.4 бөлімін қараңыз)
- ауыр және жедел түрдегі В гепатитінің өршуі (4.4 бөлімін қараңыз)
- иммунитеттің қалпына келу синдромы (4.4 бөлімін қараңыз)
- бүйрек функциясы жеткіліксіздігінің жаңа басталуы немесе нашарлауы (4.4 бөлімін қараңыз)
- лактоацидоз және стеатозбен байқалатын ауыр гепатомегалия (4.4 бөлімін қараңыз)
Клиникалық сынақтар алуан түрлі жағдайларда жүргізілетіндіктен, дәрілік заттың (немесе басқа қатарлас еммен әртүрлі біріктірілімде қолданылатын дәрілік заттың) клиникалық сынақтарында байқалатын жағымсыз реакциялардың жиілігін басқа дәрілік заттың (немесе сол немесе басқа біріктірілген емде алынатын дәрілік заттың) клиникалық сынақтарының көрсеткіштерімен тікелей салыстыруға болмайды және практикада байқалатын жиіліктерді көрсетпеуі мүмкін.
Долутегравир: ересек субъектілердегі клиникалық зерттеулер тәжірибесі: ем алмаған субъектілер: ем алмаған АИТВ-1 инфекцияланған субъектілердегі долутегравирдің қауіпсіздігін бағалау SPRING-2 (ING113086) және SINGLE (ING114467) екі халықаралық көп орталықты жасырын салыстырмалы зерттеу деректерін талдауға негізделген.
SPRING-2 зерттеуінде 822 субъект рандомизацияланды және тәулігіне бір рет 50 мг долутегравирдің немесе тәулігіне екі рет 400 мг ральтегравирдің кемінде 1 дозасын, екеуін де кері транскриптазаның қос нуклеозидті тежегішімен емдеумен біріктірілімде белгіленген дозасында (абакавир сульфаты мен ламивудиннің белгіленген дозасы немесе эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумаратының белгіленген дозасы) қабылдады. Тиімділігі мен қауіпсіздігін талдауға 808 субъект кіргізілді. 96 аптадан кейін тоқтатуға әкелген жағымсыз құбылыстардың жиілігі емдеудің екі тобында 2% - ды құрады.
SINGLE зерттеуінде 833 пациент рандомизацияланды және тәулігіне бір рет абакавир сульфаты мен ламивудиннің белгіленген дозасымен 50 мг долутегравирдің кемінде 1 дозасын немесе тәулігіне бір рет эфавиренц/эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумаратының белгіленген дозасын қабылдады (зерттелетін ем 96 аптаға дейін жасырын әдіспен және 96-дан 144 аптаға дейін ашық жүргізілді). 144 аптадан кейін препаратты тоқтатуға әкеп соқтырған жағымсыз құбылыстардың жиілігі тәулігіне бір рет 50 мг долутегравир + абакавир мен ламивудинді белгіленген дозада қабылдаған субъектілерде 4% және тәулігіне бір рет эфавиренцтің/эмтрицитабиннің/тенофовир дизопроксил фумаратының белгіленген дозаларын қабылдаған субъектілерде 14% құрады.
Емдеуге байланысты туындайтын SPRING-2 немесе SINGLE-де долутегравирмен емдеу топтарындағы субъектілердің кемінде 2% - ында байқалатын орташа ауырлықтан ауыр (2-ден 4-ке дейін) дәрежедегі жағымсыз реакциялар ұйқысыздықты (3%), бас ауыруын (2%) және шаршауды (2%) қамтыды.
Сонымен қатар, 1-дәрежелі ұйқысыздық долутегравир мен ральтегравир қабылдаған субъектілердің 1% - ында және 1% - дан азында, тиісінше, SPRING -2 зерттеуінде байқалды, ал SINGLE жиілігі долутегравир мен эфавиренц/эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумараты үшін белгіленген дозаларда тиісінше 7% және 4% құрады. Бұл оқиғалар емге әсер етпеді.
Бұрын ем алмаған пациенттердегі зерттеулерде және емдеу тәжірибесі бар зерттеулерде байқалатын аз таралған жағымсыз реакциялар мынадай жағымсыз реакциялар бұрын ем алмаған немесе емдеу тәжірибесі бар, кез келген бір зерттеуде біріктірілген режимде долутегравир қабылдаған пациенттердің кемінде 2% - ында байқалды. Бұл оқиғалар олардың ауырлығына және ықтимал себеп-салдарлық байланысты бағалауға байланысты енгізілді.
Асқазан-ішек жолы тарапынан: іштің ауыруы, іш жайсыздығы, метеоризм, іштің жоғарғы бөлігінің ауыруы, құсу.
Бауыр тарапынан: гепатит.
Тірек-қимыл аппараты тарапынан: миозит.
Психикалық бұзылулар: суицидтік ойлар және суицидке әрекеттену мінез-құлқы, суицидтік нәтиже. Бұл оқиғалар негізінен анамнезінде депрессия немесе басқа психикалық аурулары бар сыналатындарда байқалды.
Бүйрек және несеп шығару жолдары тарапынан:  бүйрек функциясының жеткіліксіздігі. 
Тері тарапынан: қышу.
Зертханалық ауытқулар: бұрын ем қабылдамаған пациенттер: бастапқы деңгейімен салыстырғанда бағалауы нашарлаған және сыналушылардың 2% - ында уыттылықтың ең нашар дәрежесі болып табылатын жекелеген зертханалық ауытқулар (2-4 дәрежелі) 1-кестеде келтірілген. Липидтердің таңдалған мәндері үшін байқалған бастапқы деңгейінен орташа өзгеріс 2-кестеде келтірілген.
1-кесте. Бұрын SPRING-2 зерттеуінде ем алмаған субъектілердегі жекелеген зертханалық ауытқулар (2-4 дәрежелі) (94 аптадағы талдау)
	Зертханалық параметрлер
Оңтайлы термин
	SPRING-2

	
	Долутегравир 50 мг, тәулігіне бір рет + 2 КТНТ
(n=403)
	Ралтегравир 400 мг тәулігіне екі рет + 2 КТНТ
(n=405)

	АЛТ 
	
	

	2 дәреже (> 2,5-5,0 есе ҚЖШ)
	4%
	4%

	3-4 дәрежеден бастап (> 5.0 есе ҚЖШ)
	2%
	2%

	АСТ
	
	

	2 дәреже (> 2,5-5,0 есе ҚЖШ)
	5%
	3%

	3-4 дәрежеден бастап (> 5.0 есе ҚЖШ)
	3%
	2%

	Жалпы билирубин
	
	

	2 дәреже (ҚЖШ-ден 1,6-дан 2,5 есеге дейін)
	3%
	2%

	3-4 дәрежеден (> 2,5 есе ҚЖШ)
	< 1%
	< 1%

	Креатинкиназа 
	
	

	2-дәреже (ҚЖШ-ден 6,0-ден 9,9-ға дейін)
	2%
	5%

	3-4 дәрежеден (ҚЖШ-ден ≥ 10.0 есе)
	7%
	4%

	Гипергликемия
	
	

	2 дәреже (126-дан 250 мг/дл дейін)
	6%
	6%

	3 дәреже (>250 мг/дл)
	< 1%
	2%

	Липаза 
	
	

	2 дәреже (ҚЖШ-ден >1,5-3,0 есеге дейін)
	7%
	7%

	3-4 дәрежеден бастап (ҚЖШ-ден > 3.0 есе)
	2%
	5%

	Нейтрофилдердің жалпы саны
	
	

	2 дәреже (0,75-тен 0,99 x 109 дейін)
	4%
	3%

	3-4 дәрежеден бастап (<0,75 x 109)
	2%
	2%


2-кесте. SPRING-2 зерттеуінде бұрын ем алмаған субъектілердегі аш қарын күйіндегі липидтер мәндерінің бастапқы деңгейімен салыстырғанда өзгерістердің орташа мәні (96 аптадағыталдауа)
	Зертханалық параметрлер
Оңтайлы термин
	SPRING-2

	
	Долутегравир 50 мг, тәулігіне бір рет + 2 КТНТ
(n=403)
	Ралтегравир 400 мг тәулігіне екі рет + 2 КТНТ
(n=405)

	Холестерин (мг/дл)
	8.1
	10.1

	ТЖЛП холестерині (мг/дл)
	2.0
	2.3

	ТТЛП холестерині (мг/дл)
	5.1
	6.1

	Триглицеридтер (мг/дл)
	6.7
	6.6


аГиполипидемиялық препараттарды бастапқы күйінде қабылдаған субъектілер осы талдаулардан шығарылды (SPRING-2 зерттеуінің әр тобында 19 субъект. 94 субъект бастапқы деңгейінен кейін гиполипидемиялық дәріні қабылдауды бастады; емдеу аясында олардың аш қарындағы соңғы мәндері (препаратты қабылдау басталғанға дейін) препаратты тоқтатуға қарамастан қолданылды (SPRING-2: долутегравир n=9, ралтегравир n=13).
В гепатитімен және/немесе С гепатиті вирусымен ко-инфекция: бауырдың бастапқы биохимиялық көрсеткіштері қалыптың жоғарғы шегінен 5 есе аспауы тиіс деген шартпен В және/немесе С гепатиті вирустарының коинфекциясы бар субъектілерге 3 фазалы зерттеуге қатысуға рұқсат етілді. Жалпы алғанда, В және/немесе С гепатиті вирусының коинфекциясы бар субъектілердегі қауіпсіздік бейіні В немесе С гепатитінің коинфекциясы жоқ субъектілерде байқалатын қауіпсіздік бейініне ұқсас болды, дегенмен барлық емдеу топтары үшін АСТ және АЛТ бұзылуының жиілігі В гепатиті және/немесе С вирусының коинфекциясы бар кіші топта жоғары болды. В және/немесе С гепатитінің 2-4 дәрежелі коинфекциясы бар пациенттерде долутегравир қабылдаған АИТВ-моно инфекцияланған субъектілермен салыстырғанда АЛТ көрсеткіштерінің ауытқуы тәулігіне бір рет 50 мг дозасы кезінде 3% - бен салыстырғанда 18% - да және тәулігіне екі рет 50 мг дозасы кезінде 8% - бен салыстырғанда 13% - да байқалды. Иммунитеттің қалпына келу синдромын айғақтайтын бауырдың биохимиялық көрсеткіштерінің жоғарылауы долутегравирмен емнің басында, әсіресе гепатитке қарсы емді тоқтату жағдайында В және/немесе С гепатиті бар кейбір субъектілерде ғана байқалды.
Сарысудағы креатининнің өзгеруі: долутегравир бүйрек шумақшаларының функциясына әсер етпестен креатининнің түтікшелі секрециясының тежелуіне байланысты сарысудағы креатининді жоғарылататыны анықталды. Сарысудағы креатинин деңгейінің жоғарылауы емдеудің алғашқы 4 аптасында байқалды және 96 апта бойы тұрақты болып қалды. Ем алмаған субъектілерде бастапқы деңгейінен орташа өзгеріс 0,15 мг/дл (диапазоны: -0,32 мг/дл-ден 0,65 мг/дл-ге дейін) 96 апта емнен кейін байқалды. Креатининнің жоғарылауы фондық КТНТ-пен салыстырылмалы болды және емдеу тәжірибесі бар субъектілердікімен ұқсас болды.
Балалардағы клиникалық сынақ тәжірибесі: IMPAACT P1093 4 аптадан 18 жасқа дейінгі жастағы 160 АИТВ-1 инфекцияланған субъектіде жалғасатын көпорталықты, ашық, салыстырылмайтын зерттеу болып табылады, оның ішінде емдеу тәжірибесі бар 46 субъект тіркелген, бұрын интеграза тізбегінің тасымалдау тежегіштерін қабылдамаған 6 жастан 18 жасқа дейінгі пациенттер де зерттеуге қабылданды.
Жағымсыз реакциялар бейіні ересектердегі жағымсыз реакциялар бейініне ұқсас болды. Бір субъекті хабарлаған 2-дәреже нейтрофилдер санының төмендеуімен (n = 3) және диареямен (n = 2) сипатталды. Препаратты қабылдаумен байланысты 3 немесе 4-дәрежелі жағымсыз реакциялар туралы хабарланған жоқ. Препаратты қабылдауды тоқтатуға әкеп соқтырған жағымсыз реакциялар байқалмады. 
Бір субъектіден көп субъектіде байқалған 3 немесе 4-дәрежелі зертханалық ауытқулар жалпы билирубиннің жоғарылауымен (n = 3) және нейтрофилдер санының төмендеуімен (n = 2) қатар жүрді. Қан сарысуындағы креатининнің орташа деңгейінің өзгеруі ересектердегі көрсеткіштерге ұқсас болды.
Эмтрицитабин және Тенофовир алафенамид: бұрын ем алмаған АИТВ-1 инфекциясы бар ересек субъектілерді емдеу кезінде элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамидтің клиникалық сынақтарындағы жағымсыз реакциялар: бұрын ем қабылдамаған АИТВ-1 инфекцияланған сыналатын субъектілердегі антиретровирустық емнің біріктірілген 48 апталық сынақтарында элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин +  тенофовир дизопроксил фумаратын  (N = 866) (жиілігі 10% - дан жоғары немесе тең, барлық дәрежелер) қабылдаған пациенттерде ең көп таралған жағымсыз реакция жүрек айну (10%) болды. Емдеудің осы тобында пациенттердің 0,9% емнің 48 апталық кезеңі ішінде жағымсыз құбылыстарға байланысты элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид қабылдауды тоқтатты. Қауіпсіздік бейіні элвитегравирмен + кобицистатпен (N = 799) эмтрицитабин + тенофовир алафенамидке ауыстырылған АИТВ-1 инфекциясы бар вирусологиялық тұрғыдан бәсеңдеген ересектерге ұқсас болды.
Бұрын антиретровирустық ем қабылдамаған, элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид қабылдаған субъектілерде 48 апта қолданғаннан кейін жалпы холестерин деңгейінің 30 мг/дл-ға, ТТЛП холестеринінің 15 мг/дл-ға, ТЖЛП холестеринінің 7 мг/дл-ға және триглицеридтердің 29 мг/дл-ға орташа жоғарылағаны байқалды.
Бүйректің зертханалық көрсеткіштері: бұрын антиретровирустық ем қабылдамаған, элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамидті (N = 866), EGFR орташа бастапқы мәні минутына 115 мл АИТВ-1 инфекцияланған ересектерде 48 апталық екі сынақта сарысудың орташа креатинині бастапқы деңгейімен салыстырғанда 48 аптаға дейін 0,1 мг/дл-ға артты. Несептегі креатининге ақуыздың орташа қатынасы (UPCR) бастапқы деңгейінде және 48 аптада 44 мг/г құрады. 48 апталық зерттеуде минутына 112 мл орташа бастапқы eGFR бар элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамидке (N = 959) ауысқан, вирусологиялық супрессиясы бар тенофовир қабылдаған ересектер, сарысудың орташа креатинин бастапқы деңгейіне ұқсас болды, ал UPCR медианасы бастапқы деңгейінде 61 мг/г және 48-аптада 46 мг/г құрады. Элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид (N = 248) қабылдаған бүйрек функциясының жеткіліксіздігі бар ересектерде (бастапқы eGFR 30-дан 69 мл/мин-ге дейін) 24 апталық зерттеуде сарысудың орташа креатинині бастапқы деңгейінде де, 24 аптада да 1,5 мг/дл құрады. UPCR медианасы бастапқы деңгейінде 161 мг/г және 24 аптада 93 мг/ г құрады.
Сүйек тінінің минералдық тығыздығына әсері: АИТВ-1 кезінде бұрын антиретровирустық ем алмаған ересек субъектілердің 48 апталық екі зерттеуінің біріккен талдауында сүйек тінінің минералдық тығыздығы (СТМТ) бастапқы деңгейінен 48 аптаға дейін екі энергетикалық рентгендік абсорбциометрия (DXA) көмегімен бағаланды. Орташа СТМТ бастапқы деңгейімен салыстырғанда 48 аптаға дейін бел омыртқасында -1,30% - ға , элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин +  тенофовир алафенамидті қабылдағанда  және жамбастың бүкіл ауданында -0,66%-ға төмендеді. Элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид қабылдаған қатысушылардың 10% - да беломыртқада СТМТ 5% және одан да көп төмендегені байқалды. Элвитегравирмен + кобицистатпен этрицитабин + тенофовир алафенамидті қабылдау кезінде субъектілердің 7% - ында ортанжіліктің мойнында СТМТ-ның 7% - ға немесе одан да көп төмендегені байқалды. СТМТ-ның осы өзгерістерінің ұзақ мерзімді клиникалық мәні белгісіз. Сынықтар (қол мен аяқтың саусақтарын қоспағанда) элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид тобындағы 7 (0,8%) субъектіде тіркелді.
Вирусологиялық супрессиясы бар тенофовир қабылдаған, элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамидке ауысқан 799 ересек пациентте 48-аптада орташа СТМТ (беломыртқада 1,86%, барлық жамбастың 1,95%) артты. Элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид қабылдаған қатысушылардың 1% - да беломыртқада СТМТ 5% немесеодан да көп төмендегені байқалды. Элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид қабылдаған пациенттердің 1% - да ортанжіліктің мойнында СТМТ 7% немесе одан да көп төмендегені байқалды.
АИТВ-1 инфекцияланған балалардың қатысуымен клиникалық сынақтардағы жағымсыз реакциялар: 24 апталық ашық зерттеуде 12 жастан 18 жасқа дейінгі (дене салмағы 35 кг-нан бастап, бұрын антиретровирустық ем алмаған), элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид қабылдаған 23 бала осы біріктірілімнің қауіпсіздігі ересектердегі қауіпсіздігіне ұқсас болды. Балалар жасындағы осы субъектілер арасында орташа СМТ бастапқы деңгейімен салыстырғанда 24 аптаға дейін, беломыртқада 1,7% - ға және басты қоспағанда, бүкіл денеде 0,8% - ға артты. Бастапқы деңгейімен салыстырғанда СМТ Z-көрсеткіштерінің 24-аптадағы орташа өзгерістері беломыртқада 0,10% - ға және басты қоспағанда, бүкіл денеде 0,11% - ға аз болды. Екі субъектіде 24 аптада беломыртқаның СМТ айтарлықтай (4% - дан астам) төмендегені байқалды.
Тіркеуден кейінгі қолдану: клиникалық зерттеулер барысында хабарланған жағымсыз реакцияларға қосымша тіркеуден кейінгі қолдану кезеңінде мынадай жағымсыз реакциялар анықталды. Бұл реакциялар саны белгісізі топтан өз еркімен хабарланатындықтан, олардың жиілігін сенімді бағалау немесе препараттың әсерімен себеп-салдарлық байланысты анықтау әрдайым мүмкін емес. 
Долутегравир 
Бауыр тарапынан: бауыр функциясының жедел жеткіліксіздігі, гепатоуыттылық. 
Тірек-қимыл жүйесі тарапынан: артралгия, миалгия.
Психиатриялық бұзылулар: үрей.
Күмәнді жағымсыз реакциялар туралы хабарлау   
Дәрілік препараттың (ДП) «пайда-қауіп» арақатынасын үздіксіз мониторингтеуді қамтамасыз ету мақсатында дәрілік препаратты тіркеуден кейін күмән тудыратын жағымсыз реакциялар туралы хабарлау маңызды.  Медициналық қызметкерлерге ҚР жағымсыз реакциялар туралы ұлттық хабарландыру жүйесі арқылы дәрілік препараттың кез келген күмәнді жағымсыз реакциялары туралы мәлімдеуге кеңес беріледі.  
Медициналық және фармацевтикалық бақылау комитеті «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК
http://www.ndda.kz
4.9 Артық дозалану
Долутегравирмен, эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен артық дозаланғанда жүргізілетін спецификалы ем белгілі. Артық дозалану жағдайында пациенттің жағдайын бақылап, қажет болған жағдайда стандартты демеуші ем қолдану керек.
Долутегравир: долутегравир плазма ақуыздарымен тығыз байланыста болғандықтан, диализ кезінде айтарлықтай бөлігінің жойылу ықтималдылығы аз.
Эмтрицитабин: ұсынылғаннан асатын дозаларында шектеулі клиникалық тәжірибе бар. Бір клиникалық фармакологиялық зерттеуде 1200 мг эмтрицитабиннің бір реттік дозалары (ұсынылған дозасынан 6 есе артық) 11 пациентке енгізілді. Ауыр жағымсыз реакциялар туралы хабарланған жоқ. Өте жоғары дозалардың әсері белгісіз.
Гемодиализ эмтрицитабинді енгізгеннен кейін 1,5 сағат ішінде басталатын диализдің 3 сағаттық кезеңі ішінде эмтрицитабин дозасының шамамен 30%-ын жояды (қанағымның жылдамдығы 400 мл/мин және диализат ағынының жылдамдығы 600 мл/мин). Перитонеальді диализ көмегімен эмтрицитабинді жою мүмкіндігі белгісіз болып қалады.
Тенофовир алафенамид: ұсынылғаннан артық дозаланудың шектеулі клиникалық тәжірибесі бар. 125 мг тенофовир алафенамидтің бір реттік дозасы (200 мг/25 мг эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің белгіленген дозалары біріктірілімінде тенофовир алафенамидтің дозасынан 5 есе артық) 48 дені сау субъектіге енгізілді; елеулі жағымсыз реакциялар туралы хабарланған жоқ. Өте жоғары дозалардың әсері белгісіз. Тенофовир гемодиализ арқылы шамамен 54% экстракция коэффициентімен тиімді жойылады.
5. ФАРМАКОЛОГИЯЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ
5.1. Фармакодинамикалық қасиеттері
Фармакотерапиялық тобы: Жүйелі қолдануға арналған вирусқа қарсы препараттар. Тікелей әсер ететін вирусқа қарсы препараттар. АИТВ инфекциясын емдеуге арналған вирусқа қарсы препараттар, біріктірілімдер.
АТХ коды: J05AR
Әсер ету механизмі 
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид антиретровирустық препараттарының белгіленген біріктірілімі болып табылады.
Фармакодинамикалық әсерлері
Долутегравир: электрокардиограммаға әсері: рандомизацияланған плацебо - бақыланатын айқаспалы зерттеуде 42 дені сау субъект плацебоның бір реттік пероральді дозасын, долутегравирдің 250 мг суспензиясын (экспозициясы тепе-тең жағдайда тәулігіне бір рет 50 мг дозадан шамамен 3 есе артық) және 400 мг моксифлоксацин (белсенді бақылау) кездейсоқ ретпен қабылдады. Бастапқы деңгейі мен плацебо түзетілгеннен кейін долутегравир үшін Фридерик түзету әдісі (QTcF) бойынша QTc ең жоғары орташа өзгерісі 2,4 мсек (1-жақты 95% жоғарғы СА: 4,9 мсек) құрады. Долутегравир қабылдағаннан кейін 24 сағат ішінде QTc аралығын ұзартпады.
Бүйрек функциясына әсері: долутегравирдің бүйрек функциясына әсері тәулігіне бір рет 50 мг дозада долутегравир (n = 12), тәулігіне екі рет (n = 13) 50 мг долутегравир немесе тәулігіне бір рет плацебо (n = 12) қабылдаған дені сау субъектілерде 3 топпен (n = 37) ашық, рандомизацияланған, параллель, плацебо-бақыланатын зерттеуде 14 күн бойы бағаланды. 24 сағаттық несеп жинаумен айқындалатын креатинин клиренсінің төмендегені тәулігіне бір рет 50 мг (9% - ға төмендеу) және тәулігіне екі рет 50 мг (13% - ға төмендеу) қабылдаған субъектілерде 14 күн емдеуден кейін долутегравирдің екі дозасын қолданғанда байқалды. Долутегравир дозаларының ешқайсысы плацебомен салыстырғанда шумақтық сүзудің нақты жылдамдығына (зондты дәрілік заттың, йогексолдың клиренсімен айқындалатын) немесе бүйректің тиімді плазмалық ағынына (зондты дәрілік заттың, пара-аминогиппураттың клиренсімен айқындалатын) айтарлықтай әсер еткен жоқ.
Эмтрицитабин және Тенофовир алафенамид: жүректің электрофизиологиясы: 48 дені сау субъектінің қатысуымен QT/QTc мұқият зерттеуінде, тенофовир алафенамид ұсынылған дозасында немесе ұсынылғаннан 5 есе жоғары дозасында QT/QTc аралығына әсер етпеді және PR аралығын ұзартпады. Эмтрицитабиннің және тенофовир алафенамидтің, эмтрицитабиннің басқа компонентінің немесе эмтрицитабин мен тенофовир алафенамид біріктірілімінің QT аралығына әсері белгісіз.
5.2 Фармакокинетикалық қасиеттері
Сіңірілуі, таралуы, метаболизмі және шығарылуы: Долутегравир: долутегравирді пероральді қабылдағаннан кейін плазмадағы ең жоғары концентрациялар қабылдаудан кейін 2-3 сағаттан соң байқалды.
Бір реттік тәуліктік дозалау кезінде фармакокинетикалық тұрақты күйге 1,2-ден 1,5-ке дейінгі диапазонда AUC, C max және C 24h орташа жинақталу коэффициенттерімен шамамен 5 күннен кейін қол жеткізіледі. Долутегравир-P-gp in vitro субстраты болып табылады. Долутегравирдің абсолютті биожетімділігі анықталмаған.
Долутегравирді тамақпен бірге де, онсыз да қабылдауға болады. Тамақтану долутегравирдің сіңу дәрежесін жоғарылатып, сіңу жылдамдығын бәсеңдетті. Құрамында аз, орташа және көп майы бар тамақпен қоректену долутегравирдің AUC (0-∞) мөлшерін 33%, 41% және 66% - ға арттырды; Cmax46%, 52% және 67% - ға арттырды; және Tmax сәйкесінше ашқарынға 2 сағаттан 3, 4 және 5 сағатқа дейін арттырды.
Долутегравирдің in vivo деректері негізінде адам плазмасының ақуыздарымен үлкен байланысу дәрежесі бар (98,9% - дан көп немесе тең) және байланысуы плазмадағы долутегравирдің концентрациясына тәуелді емес. Күніне бір рет 50 мг қабылдағаннан кейін таралуының анықталмаған көлемі (Vd/F) популяциялық фармакокинетикалық талдау негізінде 17,4 л бағаланады.
Долутегравирдің жартылай шығарылуының соңғы кезеңі шамамен 14 сағатты құрайды, ал популяциялық фармакокинетикалық талдаулар негізінде айқын клиренсі (CL/F) - 1,0 л/сағ. Долутегравирдің жартылай шығарылуының соңғы кезеңі шамамен 14 сағатты құрайды және популяциялық фармакокинетикалық талдау негізінде айқын клиренсі (CL/F) 1,0 л/сағ.
Долутегравир негізінен CYP3A біршама қатысуымен UGT1A1 арқылы метаболизденеді. Долутегравирді бір рет пероральді қабылдаудан кейін [14C] жалпы пероральді дозасының 53%-ы өзгермеген түрде нәжіспен бірге шықты. Жалпы пероральді дозасының 31%-ы несеппен бірге долутегравирдің глюкуронид эфирі (жалпы дозасының 18,9%) түрінде бензил көміртегінің тотығуы кезінде түзілетін метаболитпен (жалпы дозасының 3,0%) және оның гидролиздік N-алкилсіздену өнімімен (жалпы дозасының 3,6% - ы) шығарылды. Препараттың өзгермеген күйінде бүйрек арқылы шығарылуы төмен деңгейде болды (дозаның 1% - дан азы).
Дені сау субъектілерді зерттеудің мета-анализінде, UGT1A1 (n = 7) генотиптері бар пациенттерде долутегравирдің метаболизмі нашар болғандықтан, қалыпты метаболизмнен туындаған UGT1A1 генотиптері бар субъектілермен салыстырғанда долутегравирдің клиренсі AUC-тен 32% - ға төмен және 46% - ға жоғары (n = 41).
Долутегравирдің фармакокинетикалық қасиеттері дені сау ересек субъектілерде және АИТВ-1 инфекцияланған ересектерде бағаланды. Долутегравирдің әсері дені сау субъектілер мен АИТВ-1 инфекцияланғандар арасында шамалас болды. АИТВ-1 инфекияланған субъектілерде тәулігіне бір рет 50 мг-мен салыстырғанда тәулігіне екі рет 50 мг қабылдағаннан кейін долутегравирдің дозаға тәуелді емес әсері (4-кесте) клиникалық зерттеулерде тәулігіне екі рет 50 мг долутегравирді қабылдаған субъектілерде антиретровирустық емнің фондық сызбаларында метаболизмдік индукторларды пайдаланумен байланысты болды. Долутегравир осы зерттеулерде ас ішуге қарамастан енгізілді.
4-кесте. АИТВ-1 инфекцияланған ересек субъектілердегі долутегравирдің стационарлық фармакокинетикалық параметрлерін бағалау
	Параметрлері
	тәулігіне бір рет 50 мг
Геометриялық орташа мәніа(өзгеру коэффициенті %)
	тәулігіне екі рет 50 мг
Геометриялық орташа мәніb (өзгеру коэффициенті %)

	AUC(0-24) (мкг*сағ/мл)
	53.6 (27)
	75.1 (35)

	Cmax (мкг * сағ/мл)
	3.67 (20)
	4.15 (29)

	Cmin (мкг * сағ/мл)
	1.11 (46)
	2.12 (47)


а SPRING-1 және SPRING-2 деректерін пайдалана отырып популяциялық фармакокинетикалық талдау негізінде.
bVIKING (ING112961) және VIKING-3 деректерін пайдалана отырып, популяциялық фармакокинетикалық талдау негізінде.
Ми-жұлынсұйықтығы (МЖС): бұрын ем алмаған, күн сайын 50 мг долутегравир + абакавир/ламивудин қабылдаған 12 субъектіде 16 аптадан кейін ем қабылдағаннан кейін препаратты қабылдағаннан кейін 2-6 сағаттан кейін МЖС-да долутегравирдің орташа концентрациясы 13,2 нг/мл (диапазоны: 3,74 нг/мл-ден 18,3 нг/мл-ге дейін) құрады. Бұл байқаудың клиникалық маңыздылығы анықталған жоқ.
Эмтрицитабин және тенофовир алафенамид: Эмтрицитабин және тенофовир алафенамид компоненттерінің фармакокинетикалық қасиеттері 5-кестеде келтірілген. Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің мен оның тенофовир метаболитінің көп реттік дозаларының фармакокинетикалық параметрлері 6-кестеде берілген.
5-кесте. Эмтрицитабин және тенофовир алафенамид компоненттерінің фармакокинетикалық қасиеттері
	
	Эмтрицитабин
	Тенофовир алафенамид

	Сіңірілуі

	Tmax (сағ)
	3
	1

	Құрамында майы көп тамақты ішудің әсері (ашқарын жағдайына қатысты)
	AUC арақатынасы = 0.91 (0.89, 0.93)
Cmax арақатынасы = 0.74 (0.69, 0.78)
	AUC арақатынасы = 1.75 (1.64 ,1.88)
Cmax арақатынасы = 0.85 (0.75, 0.95)

	Таралуы

	 адам плазмасы ақуыздарымен байланысуы % 
	< 4
	~ 80

	Ақуыздарды байланыстыру туралы деректер көзі
	In vitro
	Ex vivo

	Қан мен плазма арақатынасы
	0.6
	1.0

	Метаболизмі

	Метаболизмі
	Елеусіз метаболизденеді
	Катепсин Ab (PBMC)
CES1 (гепатоциттер)
CYP3A (ең аз)

	Элиминациясы

	Шығарылудың негізгі жолы
	Шумақтың сүзу және белсенді түтікшелі секреция
	Метаболизмі (пероральді дозасының > 80%)

	t1/2 (сағ)c
	10
	0.51

	несеппен бірге дозасының шығуы %d
	70
	< 1.0

	нәжіспен бірге дозасының шығуы %d
	13.7
	31.7


PBMC = шеткері қанның мононуклеарлық жасушалары; CES1 = карбоксилэстераза 1
а Мәндер фармакокинетикалық параметрлердегі [жоғары майлы тамақ/аш қарынға] орташа геометриялық арақатынасқа жатады және (сенім аралығы 90%). Жоғары калориялы/майлы тағам = ~ 800 ккал, 50% май.
b Тенофовир алафенамид белсенді метаболитке, тенофовир дифосфатына дейін фосфорланатын тенофовир (негізгі метаболит) түзе отырып, жасушаларда іn vivo гидролизденеді. In vitro зерттеулер көрсеткендей, тенофовир алафенамид СТМТ (PBMC) және макрофагтардағы және гепатоциттердегі CES1 катепсин А әсерімен тенофовирге дейін метаболизденеді. CYP3A орташа индукторы-зонды эфавиренцпен бірге енгізген кезде тенофовир алафенамидтің әсері өзгерген жоқ.
с t1/2 мәндері плазмадан жартылай шығарылудың орташа соңғы кезеңіне жатады. Айта кету керек, фармакологиялық белсенді метаболит, тенофовир дифосфаты жартылай шығарылу кезеңі СТМТ-да (PBMC) 150-ден 180 сағатқа дейін.
d Масса теңгерімі зерттеулерінде дозалануы: эмтрицитабин (он күн ішінде эмтрицитабинді бірнеше рет қабылдағаннан кейін эмтрицитабиннің бір реттік дозасын енгізу [14C]); тенофовир алафенамид (тенофовир алафенамидті бір реттік енгізу [14C]).
6-кесте. АИТВ инфекцияланған ересек субъектілерде тамақпен бірге пероральді қабылдағаннан кейін эмтрицитабиннің, тенофовир алафенамидтің мен оның тенофовир метаболитінің көп реттік дозаларының фармакокинетикалық параметрлері
	Орташа параметр мәні (CV, өзгеру коэффициенті %)
	Эмтрицитабина
	Тенофовир алафенамидb
	Тенофовирс

	Cmax
(мкг/мл)
	2.1 (20.2)
	0.16 (51.1)
	0.02 (26.1)

	AUCtau
(мкг * сағ/мл)
	11.7 (16.6)
	0.21 (71.8)
	0.29 (27.4)

	Ctrough
(мкг/мл)
	0.10 (46.7)
	NA
	0.01 (28.5)


CV = өзгеру коэффициенті; NA = қатысты емес
а АИТВ инфекцияланған эмтрицитабин + енофовир алафенамид және элвитегравир + кобицистат қабылдаған ересек субъектілердегі 2 фазалы зерттеудегі фармакокинетикалық параметрлерін қарқынды талдаудан.
b АИТВ-1 инфекциясы бар, элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамидін  (N = 539) бұрын ем алмаған ересек субъектілердің зерттеулеріндегі фармакокинетикалық параметрлерінің популяциялық талдауынан.
с  АИТВ-1 инфекциясы бар, элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамидін  (N = 841) бұрын ем алмаған ересек субъектілердің зерттеулеріндегі фармакокинетикалық параметрлерінің популяциялық талдауынан.
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамидтің пероральді сіңірілуіне тамақтың әсері: Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир фармакокинетикасы тамақ ішуге байланысты емес, сондықтан долутегравир/эмтрицитабин/тенофовир алафенамидті тамақпен бірге немесе онсыз қабылдауға болады.
Пациенттердің ерекше топтары
Бауыр функциясының жеткіліксіздігі бар пациенттер 
Долутегравир: бауыр функциясының орташа жеткіліксіздігі бар 8 субъектіні (Чайлд-Пью жіктемесі бойынша В класы) бақылау тобындағы 8 дені сау адаммен салыстырған зерттеуде 50 мг бір дозасынан кейін долутегравирдің әсері екі топ үшін де бірдей болды.
Бауыр функциясының ауыр жеткіліксіздігінің (Чайлд-Пью шкаласы бойынша С класы) долутегравирдің фармакокинетикасына әсері зерттелмеген.
Эмтрицитабин: эмтрицитабиннің фармакокинетикасы бауыр функциясының жеткіліксіздігі бар субъектілерде зерттелмеген; алайда эмтрицитабин бауыр ферменттерімен елеулі дәрежеде метаболизденбейді, соның салдарынан бауыр функциясы жеткіліксіздігінің әсерін шектеу керек.
Тенофовир алафенамид: тенофовир фармакокинетикасының клиникалық елеулі өзгерістері бауыр функциясының жеңіл және орташа (Чайлд-Пью бойынша А және В класы) жеткіліксіздігі бар пациенттерде байқалмады. 
Бүйрек функциясының жеткіліксіздігі бар пациенттер
Долутегравир, эмтрицитабин, тенофовир алафенамид препаратын қабылдау бүйрек функциясының ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерге ұсынылмайды (есептеп шығарылған креатинин клиренсі 30 мл/мин төмен), өйткені Долутегравир, эмтрицитабин, тенофовир алафенамид препараты дозалардың белгіленген біріктірілімі болып табылады және әрбір компонентті түзету мүмкін емес.
В гепатитінің (HBV) және/немесе С гепатиті вирусының (HCV) коинфекциясы
Эмтрицитабин және Тенофовир алафенамид: В және/немесе С гепатиті вирусымен коинфекцияланған пациенттерде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің фармакокинетикасы толық бағаланбаған.
Долутегравир: ересек субъектілерді зерттеудің біріктірілген фармакокинетикалық деректерін пайдалана отырып популяциялық талдау С гепатиті вирусы коинфекциясының долутегравир фармакокинетикасына клиникалық маңызды әсерін анықтаған жоқ. В гепатиті вирусының коинфекциясы туралы шектеулі деректер бар.
Жыныстық және нәсілдік қатыстылық
Долутегравир: ересек субъектілерді зерттеудің біріктірілген фармакокинетикалық деректерін пайдалана отырып популяциялық талдау жыныстық немесе нәсілдік қатыстылық долутегравирдің экспозициясына клиникалық маңызды әсер етпейтінін көрсетті.
Эмтрицитабин және Тенофовир алафенамид: популяциялық фармакокинетикалық талдау негізінде жыныстық немесе нәсілдік қатыстылыққа байланысты дозаны түзету ұсынылмайды.
Егде жастағы пациенттер
Долутегравир: ересек субъектілердің біріккен фармакокинетикалық деректерін пайдалана отырып жүргізілген зерттеулердің популяциялық талдауы жас мөлшерінің долутегравир фармакокинетикасына клиникалық маңызды әсер етпейтінін көрсетті.
Эмтрицитабин және Тенофовир алафенамид: эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің фармакокинетикасы егде жастағы пациенттерде (65 жастағы және одан үлкен) толық бағаланбаған. Эмтрицитабин + тенофовир алафенамид және элвитегравир + кобицистат сынақтарының 2 және 3-фазаларында АИТВ инфекцияланған пациенттердің фармакокинетикасын популяциялық талдау жас мөлшерінің 75 жасқа дейін тенофовир алафенамидтің әсеріне клиникалық маңызды әсер етпейтінін көрсетті.
Балалар
Долутегравир, эмтрицитабин және тенофовир алафенамид препаратын дене салмағы < 40 кг (88 фунт) балаларға тағайындауға болмайды
Долутегравир: дене салмағы кемінде 40 кг АИТВ-1 инфекцияланған балалардағы долутегравир фармакокинетикасы (n = 14) тәулігіне бір рет 50 мг долутегравир қабылдаған АИТВ-1 инфекцияланған ересек субъектілерде байқалатын фармакокинетикаға ұқсас болды (7-кесте).
7-кесте. Балалар жасындағы пациенттерде фармакокинетикалық параметрлерінің тепе-тең күйіндегі долутегравир
	Массасы (n)
	Долутегравирдің дозасы
	Долутегравирдің фармакокинетикалық параметрлерінің орташа геометриялық бағалары (% өзгеру коэффициенті)

	
	
	Cmax
(мкг/мл)
	AUC(0-24)
(мкг * сағ/мл)
	C24
(мкг/мл)

	≥ 40 kg
(n = 14)
	тәулігіне 1 рет 50 мг
	3.89 (43)
	50.1 (53)
	0.99 (66)


Эмтрицитабин және тенофовир алафенамид: элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид сызбасын алған 12 жастан 18 жасқа дейінгі 24 субъектіде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің экспозициялары осы дозалау режимі енгізілгеннен кейін бұрын ем алмаған ересектерде қол жеткізілген экспозицияларымен салыстырғанда (AUC үшін 23%) төмен болды. Экспозициядағы бұл айырмашылықтар экспозиция-реакция арақатынасы негізінде клиникалық маңызды болып саналмайды.
Дәрілік өзара әрекеттесуді сынау. Дәрілік өзара әрекеттесудің сипатталған сынақтары жеке бірлік ретінде долутегравирмен, эмтрицитабинмен және/немесе тенофовир алафенамидпен жүргізілді; Долутегравирдің/эмтрицитабиннің/тенофовир алафенамидтің тіркелген дозаларының біріктірілімін пайдалана отырып, дәрілік өзара әрекеттесуге ешқандай зерттеулер жүргізілген жоқ.
Долутегравир: дәрілік өзара әрекеттесуді сынау долутегравирмен және  әдетте пайдаланылатын басқа препараттармен жүргізілді, олар фармакокинетикалық өзара әрекеттесуді анықтау үшін зонд ретінде бірге қолданылуы мүмкін немесе  Долутегравирдің бірге енгізілетін препараттардың әсеріне тигізетін ықпалы 8-кестеде жинақталған, бірге енгізілетін препараттардың долутегравирдің әсеріне ықпалы 9-кестеде жинақталған.
Долутегравирмен белгіленген және басқа да әлеуетті маңызды дәрілік өзара әрекеттесулер нәтижесінде дозалау немесе қолдану режимі жөніндегі нұсқаулар 3-кестеде келтірілген.
8-кесте. Долутегравирдің бірге қабылданатын дәрілік заттардың фармакокинетикасына әсерінің түйіндемесі
	Бір мезгілде қабылданатын препараттар мен дозалар
	Долутегравирдің дозасы
	n
	Долутегравирмен бірге/онсыз бір мезгілде қабылданатын дәрілік заттың фармакокинетикалық параметрлерінің орташа геометриялық арақатынасы (90% СА) 
Әсері жоқ = 1.00

	
	
	
	Cmax
	AUC
	Cτ немесе C24

	Даклатасвир
тәулігіне бір рет 60 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	12
	1.03
(0.84-тен 1.25 - ке дейін)
	0.98
(0.83-тен 1.15 - ке дейін)
	1.06
(0.88-ден 1.29-ға дейін)

	Этинилэстрадиол 0,035 мг
	тәулігіне екі рет 50 мг
	15
	0.99
(0.91-ден 1.08 - ге дейін)
	1.03
(0.96-дан 1.11 - ге дейін)
	1.02
(0.93-тен 1.11-ге дейін)

	Метформин
күніне екі рет 500 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	15а
	1.66
(1.53-тен 1.81-ге дейін)
	1.79
(1.65-тен 1.93-ке дейін)
	-

	Метформин
күніне екі рет 500 мг
	тәулігіне екі рет 50 мг
	15а
	2.11
(1.91-ден 2.33-ке дейін)
	2.45
(2.25-тен 2.66-ға дейін)
	-

	Метадон
16-дан 150 мг-ға дейін
	тәулігіне екі рет 50 мг
	11
	1.00
(0.94-1.06)
	0.98
(0.91-ден 1.06 - ға дейін)
	0.99
(0.91-ден 1.07 - ге дейін)

	Мидазолам
3 мг
	тәулігіне бір рет 25 мг
	10
	-
	0.95
(0.79-дан 1.15 - ке дейін)
	-

	Норелгестромин
0,25 мг
	тәулігіне екі рет 50 мг
	15
	0.89
(0.82-ден 0.97 - ге дейін)
	0.98
(0.91-ден 1.04 - ке дейін)
	0.93
(0.85-тен 1.03 - ке дейін)

	Рилпивирин
тәулігіне бір рет 25 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	16
	1.10
(0.99-дан 1.22 - ге дейін)
	1.06
(0.98-ден 1.16 - ға дейін)
	1.21
(1.07-ден 1.38 - ге дейін)

	Тенофовир дизопроксил фумараты
тәулігіне бір рет 300 мг
	тәулігіне бір рет 25 мг
	15
	1.09
(0.97-ден 1.23 - ке дейін)
	1.12
(1.01-ден 1.24 - ке дейін)
	1.19
(1.04-тен 1.35-ке дейін)


а Субъектілердің саны бағаланған субъектілердің ең көп санын білдіреді.
9-кесте. Бір мезгілде қабылданатын дәрілік заттардың долутегравир фармакокинетикасына әсері туралы жиынтық ақпарат
	Бір мезгілде қабылданатын препараттар мен дозалар
	Долутегравирдің дозасы
	n
	Долутегравирмен бірге/онсыз бір мезгілде қабылданатын дәрілік заттың фармакокинетикалық параметрлерінің орташа геометриялық арақатынасы (90% СА)
Әсері жоқ = 1.00

	
	
	
	Cmax
	AUC
	Cτ or C24

	Атазанавир
тәулігіне бір рет 400 мг
	тәулігіне бір рет 30 мг
	12
	1.50
(1.40-1.59)
	1.91
(1.80-ден 2.03 - ке дейін)
	2.80
(2.52-ден 3.11-ге дейін)

	Атазанавир/ ритонавир
тәулігіне бір рет 300 мг/100 мг
	тәулігіне бір рет 30 мг
	12
	2.80
(2.52-ден 3.11-ге дейін)
	1.62
(1.50-ден 1.74-ке дейін)
	2.21
(1.97-ден 2.47-ге дейін)

	Дарунавир/
ритонавир
тәулігіне екі рет 600 мг/100 мг 
	тәулігіне бір рет 30 мг
	15
	0.89
(0.83-0.97)
	0.78
(0.72-ден 0.85 - ке дейін)
	0.62
(0.56-0.69)

	Эфавиренц
тәулігіне бір рет 600 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	12
	0.61
(0.51-ден 0.73 - ке дейін)
	0.43
(0.35-тен 0.54 - ке дейін)
	0.25
(0.18-ден 0.34 - ке дейін)

	Этравирин
тәулігіне екі рет 200 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	16
	0.48
(0.43-тен 0.54-ке дейін)
	0.29
(0.26-0.34)
	0.12
(0.09-0.16)

	Этравирин+
дарунавир/ ритонавир
тәулігіне екі рет 200 мг+600 мг /100 мг 
	тәулігіне бір рет 50 мг
	9
	0.88
(0.78-ден 1.00 - ге дейін)
	0.75
(0.69-0.81)
	0.63
(0.52-ден 0.76 - ға дейін)

	Этравирин+
лопинавир/ ритонавир
тәулігіне екі рет 200 мг+400 мг/100 мг 
	тәулігіне бір рет 50 мг
	8
	1.07
(1.02-ден 1.13-ке дейін)
	1.11
(1.02-ден 1.20-ға дейін)
	1.28
(1.13-тен 1.45-ке дейін)

	Фосампренавир /ритонавир
тәулігіне екі рет 700 мг/100 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	12
	0.76
(0.63-0.92)
	0.65
(0.54-0.78)
	0.51
(0.41-0.63)

	Лопинавир/ ритонавир
күніне екі рет 400 мг/100 мг
	тәулігіне бір рет 30 мг
	15
	1.00
(0.94-1.07)
	0.97
(0.91-ден 1.04 - ке дейін)
	0.94
(0.85-тен 1.05 - ке дейін)

	Рилпивирин
тәулігіне бір рет 25 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	16
	1.13
(1.06-дан 1.21 - ге дейін)
	1.12
(1.05-1.19)
	1.22
(1.15-тен 1.30-ға дейін)

	Тенофовир
тәулігіне бір рет 300 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	15
	0.97
(0.87-ден 1.08 - ге дейін)
	1.01
(0.91-ден 1.11 - ге дейін)
	0.92
(0.82-ден 1.04 - ке дейін)

	Типранавир/ ритонавир
күніне екі рет 500 мг/200 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	14
	0.54
(0.50-ден 0.57 - ге дейін)
	0.41
(0.38-ден 0.44 - ке дейін)
	0.24
(0.21-ден 0.27-ге дейін)

	Антацидтік дәріні бір мезгілде қолдану
	Бір реттік дозасы 50 мг
	16
	0.28
(0.23-тен 0.33 - ке дейін)
	0.26
(0.22-ден 0.32 - ге дейін)
	0.26
(0.21-ден 0.31 - ге дейін)

	Долутегравирден кейін 2 сағаттан соң антацидтік дәріні қолдану
	Бір реттік дозасы 50 мг
	16
	0.82
(0.69-0.98)
	0.74
(0.62-0.90)
	0.70
(0.58-ден 0.85 - ке дейін)

	Боцепревир
әр 8 сағат сайын 800 мг 
	тәулігіне бір рет 50 мг
	13
	1.05
(0.96-дан 1.15 - ке дейін)
	1.07
(0.95-тен 1.20 - ға дейін)
	1.08
(0.91-ден 1.28 - ге дейін)

	Бір мезгілде қабылдауға арналған 1200 мг кальций карбонаты (ашқарынға)
	Бір реттік дозасы 50 мг
	12
	0.63
(0.50-ден 0.81 - ге дейін)
	0.61
(0.47-ден 0.80 - ге дейін)
	0.61
(0.47-ден 0.80 - ге дейін)

	Бір мезгілде қабылдауға арналған 1200 мг кальций карбонаты (тамақтан кейін)
	Бір реттік дозасы 50 мг
	11
	1.07
(0.83-тен 1.38 - ге дейін)
	1.09
(0.84-тен 1.43 - ке дейін)
	1.08
(0.81-ден 1.42 - ге дейін)

	Долутегравирден кейін 1200 мг кальций карбонаты 2 сағаттан
 кейін
	Бір реттік дозасы 50 мг
	11
	1.00
(0.78-ден 1.29 - ға дейін)
	0.94
(0.72-ден 1.23 - ке дейін)
	0.90
(0.68-ден 1.19 - ға дейін)

	Карбамазепин
тәулігіне екі рет 300 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	16с
	0.67
(0.61-ден 0.73 - ке дейін)
	0.51
(0.48-ден 0.55 - ке дейін)
	0.27
(0.24-0.31)

	Даклатасвир
тәулігіне бір рет 60 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	12
	1.29
(1.07-ден 1.57-ге дейін)
	1.33
(1.11 - ден 1.59-ға дейін)
	1.45
(1.25-тен 1.68-ге дейін)

	324 мг темір фумаратын бір мезгілде енгізу (ашқарынға)
	Бір реттік дозасы 50 мг
	11
	0.43
(0.35-тен 0.52 - ге дейін)
	0.46
(0.38-ден 0.56 - ға дейін)
	0.44
(0.36-0.54)

	324 мг темір фумаратын бір мезгілде енгізу (тамақтан кейін)
	Бір реттік дозасы 50 мг
	11
	1.03
(0.84-тен 1.26 - ға дейін)
	0.98
(0.81-ден 1.20 - ға дейін)
	1.00
(0.81-ден 1.23 - ке дейін)

	Долутегравирден кейін 324 мг темір фумаратын 2 сағаттан 
 кейін
	Бір реттік дозасы 50 мг
	10
	0.99
(0.81-ден 1.21 - ге дейін)
	0.95
(0.77-ден 1.15 - ке дейін)
	0.92
(0.74-тен 1.13 - ке дейін)

	Дәрумендермен бір мезгілде қабылдау
	Бір реттік дозасы 50 мг
	16
	0.65
(0.54-0.77)
	0.67
(0.55-тен 0.81 - ге дейін)
	0.68
(0.56-0.82)

	Омепразол
тәулігіне бір рет 40 мг
	Бір реттік дозасы 50 мг
	12
	0.92
(0.75-тен 1.11 - ге дейін)
	0.97
(0.78-ден 1.20 - ға дейін)
	0.95
(0.75-тен 1.21 - ге дейін)

	Преднизон
Біртіндеп төмендету арқылы тәулігіне бір рет 60 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	12
	1.06
(0.99-дан 1.14 - ке дейін)
	1.11
(1.03-1.20)
	1.17
(1.06-дан 1.28 - ге дейін)

	Рифампицина
тәулігіне бір рет 600 мг
	тәулігіне екі рет 50 мг
	11
	0.57
(0.49-0.65)
	0.46
(0.38-ден 0.55 - ке дейін)
	0.28
(0.23-тен 0.34-ке дейін)

	Рифампицинb
тәулігіне бір рет 600 мг
	тәулігіне екі рет 50 мг
	11
	1.18
(1.03-1.37)
	1.33
(1.15-тен 1.53-ке дейін)
	1.22
(1.01-ден 1.48-ге дейін)

	Рифабутин
тәулігіне бір рет 300 мг
	тәулігіне бір рет 50 мг
	9
	1.16
(0.98-ден 1.37 - ге дейін)
	0.95
(0.82-ден 1.10 - ға дейін)
	0.70
(0.57-ден 0.87 - ге дейін)


a тәулігіне екі рет қабылданатын 50 мг долутегравирмен салыстырғанда   50 мг долутегравирмен тәулігіне екі рет қабылданатын рифампицинді салыстыру.
b Салыстыру үшін: күніне екі рет 50 мг долутегравирмен қабылданатын рифампицин, күніне бір рет 50 мг долутегравирмен салыстырғанда.
cСубъектілердің саны бағаланатын пациенттердің ең көп санын білдіреді.
Эмтрицитабин және тенофовир алафенамид: бірлесіп енгізілетін препараттардың тенофовир алафенамидтің экспозициясына әсері10-кестеде келтірілген, бірлесіп енгізілетін препараттардың экспозициясына эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтен немесе оның компоненттерінен байқалатын әсерлер 11-кестеде келтірілген [осы зерттеулер эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің немесе бөлек енгізілетін эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің белгіленген дозалары компоненттерінің белгіленген дозаларымен жүргізілді].
10-кесте. Дәрілермен өзара әрекеттесуі: қатарлас препарат(тар) болған кезде тенофовир алафенамидтің фармакокинетикалық параметрлерінің өзгеруіа
	Қатарлас препарат
	Қатарлас препараттардың дозасы (тәулігіне бір рет) (мг)
	Тенофовир алафенамидтің
дозасы
(тәулігіне бір рет)
(мг)

	N
	Тенофовир алафенамидтің фармакокинетикалық параметрлерінің орташа арақатынасы (90% СА); 
Әсері жоқ = 1.00

	
	
	
	
	Cmax
	AUC
	Cmin

	Атазанавир
	300 (+100 ритонавир)
	10
	10
	1.77
(1.28, 2.44)
	1.91
(1.55, 2.35)
	NC

	Кобицистат
	150
	8
	12
	2.83
(2.20, 3.65)
	2.65
(2.29, 3.07)
	NC

	Дарунавир
	800 (+150 кобицистат)
	25b
	11
	0.93
(0.72, 1.21)
	0.98
(0.80, 1.19)
	NC

	Дарунавир
	800 (+100 ритонавир)
	10
	10
	1.42
(0.96, 2.09)
	1.06
(0.84, 1.35)
	NC

	Эфавиренц
	600
	40b
	11
	0.78
(0.58,1.05)
	0.86
(0.72, 1.02)
	NC

	Лопинавир
	800 (+200 ритонавир)
	10
	10
	2.19
(1.72, 2.79)
	1.47
(1.17, 1.85)
	NC

	Рилпивирин
	25
	25
	17
	1.01
(0.84, 1.22)
	1.01
(0.94, 1.09)
	NC

	Сертралин
	50 (бір реттік дозасы)
	10с
	19
	1.00
(0.86, 1.16)
	0.96 (0.89,
1.03)
	NC


NC = есептеуді қажет етпейді
a Өзара әрекеттесудің барлық зерттеулері дені сау еріктілерге жүргізілді.
bЭмтрицитабин және тенофовир алафенамид (эмтрицитабин/тенофовир алафенамид) қолдану арқылы жүргізілген зерттеу.
c Элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабинмен + тенофовир алафенамидпен жүргізілген зерттеу.
11-кесте. Дәрілік өзара әрекеттесуі: эмтрицитабиннің және тенофовир алафенамидтің немесе жекелеген компоненттері қатысуымен бірге енгізілетін препарат үшін фармакокинетикалық параметрлерінің өзгеруіа
	Қатарлас препарат
	Қатарлас препараттардың дозасы (тәулігіне бір рет) (мг)
	Тенофовир алафенамидтің
дозасы
(тәулігіне бір рет)
(мг)

	N
	Бірге енгізілетін дәрілік препараттардың фармакокинетикалық параметрлерінің орташа арақатынасы (90% СА);
Әсері жоқ = 1.00

	
	
	
	
	Cmax
	AUC
	Cmin

	Атазанавир
	300 + 100 ритонавир
	10
	10
	0.98
(0.89, 1.07)
	0.99
(0.96, 1.01)
	1.00
(0.96, 1.04)

	Дарунавир
	800 + 150 кобицистат
	25b
	11
	1.02
(0.96, 1.09)
	0.99
(0.92, 1.07)
	0.97
(0.82, 1.15)

	Дарунавир
	800 + 100 ритонавир
	10
	10
	0.99
(0.91, 1.08)
	1.01
(0.96, 1.06)
	1.13
(0.95, 1.34)

	Долутегравир
	50 мг
	10
	10
	1.15
(1.04, 1.27)
	1.02
(0.97, 1.08)
	1.05
(0.97, 1.13)

	Лопинавир
	800 + 200 ритонавир
	10
	10
	1.00
(0.95, 1.06)
	1.00
(0.92, 1.09)
	0.98
(0.85, 1.12)

	Мидазоламс
	2.5 (бір реттік дозасы, пероральді)
	25
	18
	1.02
(0.92, 1.13)
	1.13
(1.04, 1.23)
	NC

	
	1 (бір реттік дозасы, вена ішіне)
	
	
	0.99
(0.89, 1.11)
	1.08
(1.04, 1.14)
	NC

	Рилпивирин
	25
	25
	16
	0.93
(0.87, 0.99)
	1.01
(0.96, 1.06)
	1.13
(1.04, 1.23)

	Сертралин
	50 (бір реттік дозасы)
	10d
	19
	1.14
(0.94, 1.38)
	0.93
(0.77, 1.13)
	NC


NC = есептеуді қажет етпейді
a Өзара әрекеттесудің барлық зерттеулері дені сау еріктілерге жүргізілді.
bЭмтрицитабин және тенофовир алафенамид (эмтрицитабин/тенофовир алафенамид) қолдану арқылы жүргізілген зерттеу.
с Сезімтал субстрат CYP3A4.
d Зерттеу элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабинмен + тенофовир алафенамидпен жүргізілді.
Микробиологиясы
Әрекет ету механизмі: Долутегравир: долутегравир белсенді интеграза орталығымен байланысып, АИТВ репликациясының циклі үшін қажет дезоксирибонуклеин қышқылының (ДНҚ) ретровирустық интеграция тізбегін тасымалдау кезеңін бөгеу арқылы АИТВ интеграциясын тежейді. АИТВ-1 тазартылған интегразасын және алдын ала өңделген субстратты ДНҚ-ны пайдалана отырып, тізбекті тасымалдаудың биохимиялық талдаулары IC50 2,7 нМ және 12,6 нМ мәндерін берді. 
Эмтрицитабин: цитидиннің синтетикалық нуклеозидтік аналогы бола отырып, эмтрицитабин эмтрицитабин-5'-трифосфат түзе отырып, жасушалық ферменттермен фосфорланады. Эмтрицитабин 5'-трифосфат табиғи дезоксицитидин-5 ' -трифосфат субстратымен бәсекелесе отырып және пайда болған вирустық ДНҚ-ға еніп, тізбектің үзілуіне әкелетін АИТВ-1 кері транскриптазасының белсенділігін басады. Эмтрицитабин 5'-трифосфат α, β, φ сүтқоректілерінің ДНҚ полимеразаларының және γ митохондриялық ДНҚ полимеразасының әлсіз тежегіші болып табылады.
Тенофовир алафенамид: тенофовир алафенамид тенофовирдің фосфоноамидатты дәрі ізашары болып табылады (2'-дезоксиаденозинмонофосфатының аналогы). Тенофовир алафенамидтің плазмадағы әсері жасушаларға енуге мүмкіндік береді, содан кейін катепсин А-мен гидролиздену арқылы жасуша ішінде тенофовирге айналады. Тенофовир кейіннен тенофовир дифосфатының белсенді метаболитіне дейін жасушалық киназалармен фосфорланады.
Тенофовир дифосфаты вирустық ДНҚ-ға АИТВ-ның кері транскриптазасын енгізу арқылы АИТВ-1 репликациясын тежейді, бұл ДНҚ тізбегінің үзілуіне әкеледі.
Тенофовирдің АИТВ-1-ге қарсы белсенділігі бар. Жасуша өсірінділерін зерттеу жасушаларда біріккен кезде тенофовир де, эмтрицитабин де толығымен фосфорланатынын көрсетті. Тенофовир дифосфаты ү митохондриялық ДНҚ полимеразасын қамтитын сүтқоректілердің ДНҚ полимеразаларының әлсіз тежегіші болып табылады және жасуша өсіріндісінде митохондрия үшін уыттылығы туралы дәлелдер жоқ.
Жасуша өсіріндісіндегі вирусқа қарсы белсенділігі: Долутегравир: долутегравир шеткері қанның мононуклеарлық жасушаларында (PBMC) және МТ-4 жасушаларында EC 50 орташа мәні 0,5 нМ-ден (0,21 нг мл-ге) 2,1 нМ-ге (0,85 нг мл-ге) дейін жабайы типтегі АИТВ-1 зертханалық штаммдарына қарсы вирусқа қарсы белсенділік көрсетті.
Долутегравир интегразаға сезімталдықты талдауда клиникалық изоляттар аймағының кодталған интегразасын қолдана отырып, орташа EC50 0,52 нМ мәні бар В қоймасының 13 клиникалық әр түрлі изолятына қарсы вирусқа қарсы белсенділік көрсетті Долутегравир АИТВ-1 үшін 0,02-ден 2,14 нМ-ге дейінгі диапазонда EC50 мәндері бар АИТВ-1 клиникалық изоляттары тобына қарсы (A, B, C, D, E, F және G кластарының әр тобында 3-тен және O тобында 3-тен) жасуша өсіріндісінде вирусқа қарсы белсенділігін көрсетті. PBMC талдауларында АИТВ-2 3 клиникалық изолятқа қатысты долутегравирдің  ЕС50мәні 0,09-дан 0,61 нМ-ге дейін өзгерді.
Эмтрицитабин: АИТВ-1 зертханалық және клиникалық изоляттарына қарсы эмтрицитабиннің вирусқа қарсы белсенділігі Т-лимфобластоидты жасушалар желісінде, MAGI-CCR5 жасушалық желісінде және бастапқы шеткері қанның мононуклеарлық жасушаларында бағаланды. Эмтрицитабин үшін ЕС 50 мәні 0,0013-тен 0,64 мкмоль диапазонында болды. Эмтрицитабин А, В, С, D, E, F және G кластарына жататын АИТВ-1 қарсы жасуша өсіріндісінде вирусқа қарсы белсенділігін көрсетті (EC50 мәні 0,007-ден 0,075 мкмольге дейін өзгерді) және АИТВ-2 қарсы штаммның спецификалы белсенділігін көрсетті (EC50 мәні 0,007-ден 1,5 мкмольге дейін өзгерді).
АИТВ-ға қарсы мақұлданған агенттердің негізгі кластары өкілдерінің ауқымды тобының қатысуымен эмтрицитабинді зерттеуде (КТНТ, кері транскриптазаның нуклеозидті емес тежегіштері [КТНЕТ], интеграза тізбегінің тасымалдағыш тежегіштері [INSTI] және ПТ) осы біріктірілімдерге қатысты антагонизм байқалмады.
Тенофовир алафенамид: В кіші түріне жататын АИТВ-1 зертханалық және клиникалық изоляттарына қарсы тенофовир алафенамидтің вирусқа қарсы белсенділігі лимфобластоидты жасушалар желілерінде, PBMC, бастапқы моноциттер/макрофаг жасушалары және CD4-t лимфоциттерінде бағаланды. Тенофовир алафенамид үшін EC 50 мәні 2,0-ден 14,7 нМ-ге дейін өзгерді.
Тенофовир алафенамид А, B, C, D, E, F және G кіші типтерін қоса алғанда, АИТВ-1 (M, N, O) барлық топтарына қарсы жасуша өсіріндісінде вирусқа қарсы белсенділігін (EC50 мәндері 0,10-нан 12,0 нМ-ге дейін өзгерді) және АИТВ-2-ге қатысты штаммның спецификалы белсенділігін (ЕС50 мәндері 0,91-ден 2,63 нМ-ге дейін өзгерді) көрсетті.
АИТВ-ға қарсы мақұлданған агенттердің (КТНТ, КТНЕТ, INSTI (интеграза тізбегін тасымалдау тежегіштері) және ПТ) негізгі кластары өкілдерінің ауқымды тобының қатысуымен жүргізілген тенофовир алафенамидтің зерттеуінде осы біріктірілімдер үшін антагонизм байқалған жоқ.
Басқа вирусқа қарсы агенттермен бірге вирусқа қарсы белсенділігі: Долутегравир: долутегравирдің вирусқа қарсы белсенділігі интеграза тізбегінің тасымалдау тежегіштерімен, ралтегравирмен біріктірілгенде антагонистік болған жоқ; кері транскриптазаның нуклеозидті емес тежегіштері (КТНЕТ), эфавиренц немесе невирапин; кері транскриптазаның  нуклеозидті тежегіштері (КТНТ), абакавир немесе ставудин; протеаза тежегіштері (ПТ), ампренавир немесе лопинавир; CCR5 рецепторларының антагонисі маравирок; немесе энфувиртид қосылуының тежегіші. Долутегравирдің вирусқа қарсы белсенділігі HBV кері транскриптаза тежегішімен, адефовирмен бірге антагонистік емес болды немесе вирусқа қарсы рибавиринмен тежелмеген.
Төзімділігі: Жасушалар өсіріндісінде. Долутегравир: долутегравирге төзімді вирустар жабайы типтегі АИТВ-1 штаммдары мен қоймаларына негізделген жасуша өсіріндісінде таңдалды. E92Q, G118R, S153F немесе Y, G193E немесе R263K аминқышқылдарының алмастырулары әртүрлі пассаждарында пайда болды және долутегравирге сезімталдықты 4 есеге дейін төмендетті. Мутантты вирустардың өтуінде интегразадағы қосымша алмастырулар үшін іріктелген Q148R немесе Q148H алмастырулары бар, олар долутегравирге төмен сезімталдықты берді (өзгерістің 13-тен 46-ға дейін артуы). Қосымша интегразалық алмастыруларғаT97A, E138K, G140S және M154I кірді. L74M, E92Q және N155H үшін таңдалған құрамында G140S және Q148H бар мутантты вирустардың өтуі.
Эмтрицитабин: эмтрицитабинге сезімталдығы төмен АИТВ-1 изоляттары жасуша өсіріндісінде және эмтрицитабин қабылдаған субъектілерден іріктелді. Эмтрицитабинге сезімталдықтың төмендеуі RT АИТВ-1-де M184V немесе I алмастыруларымен байланысты болды.
Тенофовир алафенамид: тенофовир алафенамидке сезімталдығы төмен АИТВ-1 изоляттары жасуша өсіріндісінде іріктелді. Тенофовир алафенамид іріктеген АИТВ-1 изоляттары RT АИТВ-1-де K65R алмастыруын экспрессиялады, кейде S68N немесе L429I алмастыруларының қатысуымен; сонымен қатар, RT АИТВ-1-де K70E алмастыруын байқады.
Клиникалық сынақтарда: эмтрицитабин және тенофовир алафенамид: АИТВ-1 инфекциясын емдеу үшін эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің басқа антиретровирустық агенттермен біріктірілімдегі резистенттілік бейіні АИТВ-1 инфекциясын емдеуде элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамидті зерттеуге негізделген. Антиретровирустық ем алмаған субъектілерді біріктірілген талдауда генотиптеу АИТВ-1 РНҚ бар барлық субъектілерде плазмадағы АИТВ-1 изоляттары үшін 48 аптада немесе зерттелетін препаратты қабылдауды ерте тоқтату кезінде расталған вирусологиялық сәтсіздік кезінде 400-ден астам мл/көшірме жүргізілді.
Генотиптік төзімділік бағаланатын 14 субъектінің 7-інде дамыды. Төзімділікке байланысты анықталған алмастырулар M184V/I (N = 7) және K65R (N = 1) болды. Үш субъектіде кері транскриптазадағы Q207 полиморфты қалдығында R, H немесе E пайда болатын вирус болды.
Бір субъектіде құрамында эмтрицитабин + тенофовир дезопроксил фумараты бар режимнен элвитегравирмен + кобицистатпен эмтрицитабин + тенофовир алафенамид (N = 799) ауысқан, вирусологиялық супрессиясы бар субъектілерді клиникалық зерттеуде вирусологиялық жеткіліксіздігі бар 4 субъектінің ішінен эмтрицитабинге немесе тенофовир алафенамидке (M184M/I) туындайтын төзімділік анықталды.
Айқаспалы төзімділік: долутегравир: T66K, I151L және S153Y интегразасының бір тізбегін тасымалдау тежегішіне төзімділікті ауыстыру долутегравирге сезімталдықтың 2 еседен астам төмендеуін туындатты (диапазоны: эталоннан 2,3-тен 3,6 есеге дейін). T66K / L74M, E92Q / N155H, G140C / Q148R, G140S / Q148H, R немесе K, Q148R / N155H, T97A / G140S / Q148 және E138 / G140 / Q148 көптеген алмастырулардың біріктірілімі долутегравирге сезімталдықтың 2 еседен астам төмендеуін көрсетті (диапазоны: эталоннан 2,5-тен 21 есеге дейін). АИТВ-2 мутанттарында A153G / N155H / S163G және E92Q / T97A / N155H / S163D алмастыруларының біріктірілімі долутегравирге сезімталдықтың 4 есе төмендеуін тудырды, ал E92Q / N155H және G140S / Q148R долутегравирдің сәйкесінше 8,5 және долутегравирге сезімталдықтың 17 есе төмендеуін көрсетті.
Эмтрицитабин: M184V  немесе I алмастыруы бар эмтрицитабинге төзімді вирустар ламивудинге айқаспалы төзімді болды, бірақ диданозинге, ставудинге, тенофовирге және зидовудинге сезімталдықты сақтап қалды.
Ставудин мен зидовудинэтимидин (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) немесе диданозин (L74V) аналогтарына сезімталдықты төмендететін алмастырулары бар вирустар эмтрицитабинге сезімтал болып қалды. К103N алмастыруды немесе КТНЕТ-ке төзімділікпен байланысты басқа да алмастыруларды қамтитын АИТВ-1 эмтрицитабинге сезімтал болды.
Тенофовир алафенамид: K65R  және K70E алмастыруларының тенофовирге төзімділігі абакавирге, диданозинге, эмтрицитабинге, ламивудинге және тенофовирге сезімталдықтың төмендеуіне әкеледі.
Тимидиннің бірнеше ұқсас алмастырулары бар АИТВ-1 (M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y, K219Q/E/N/R) немесе T69S қос кірігу мутациясы бар немесе K65R қамтитын Q151M алмастыру кешені бар мультинуклеозидрезистентті АИТВ-1 жасушалар өсіріндісінде тенофовир алафенамидке сезімталдықтың төмендегенін көрсетті.
5.3. Клиникаға дейінгі қауіпсіздік деректері
Долутегравир: тышқандар мен егеуқұйрықтардағы канцерогенділігіне жүргізілген екі жылдық зерттеулер долутегравирді қолдануға негізделген. Тышқандарға 500 мг/кг дейін, ал егеуқұйрықтарға 50 мг/кг дейін дозасы енгізілді. Тышқандарда ең үлкен сыналған дозаларын қабылдау кезінде дәрілік препараттармен байланысты жаңа түзілімдер жиілігінің айтарлықтай өскені байқалмады, нәтижесінде долутегравирдің AUC ұсынылатын дозасы тәулігіне екі рет 50 мг адамдардікімен салыстырғанда 14 есе артты. Егеуқұйрықтарда ең үлкен сыналған дозада дәрілік препараттармен байланысты жаңа түзілімдер жиілігінің артқаны байқалмады, нәтижесінде еркектер мен ұрғашыларда долутегравирдің AUC тиісінше тәулігіне екі рет 50 мг ұсынылған дозада адамдардікіне қарағанда 10 және 15 есе жоғары.
Эмтрицитабин: эмтрицитабиннің канцерогенділігін ұзақ мерзімді зерттеулерде препаратты күніне 750 мг/кг дейінгі дозада тышқандарға (эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің тәулігіне 200 мг ұсынылған дозасы кезінде адамға жүйелік әсер етуден 23 есе артық) немесе егеуқұйрықтарға күніне 600 мг/кг дейінгі дозасыда (эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылған дозасы кезінде адамға жүйелік әсер етуден 28 есе артық) енгізумен байланысты жаңа түзілімдердің арту жағдайлары байқалған жоқ. Эмтрицитабин кері мутациясы бар бактериялық тестіде (Эймс тесті), тышқанның лимфомасында немесе тышқанның микроядросында геноуытты қасиеттерін көрсеткен жоқ.
Эмтрицитабин еркек егеуқұйрықтарда немесе ұрғашы тышқандарда 140 есе, адамдардағы экспозициясынан 60 есе жоғары экспозициясында (AUC) фертильділікке әсер етпеді. Фертильділік (AUC) адамдардағы экспозициясынан шамамен 60 есе жоғары тәуліктік әсер ету кезінде,  200 мг эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің тәуліктік ұсынылған дозасында туылғаннан бастап (құрсақта) және жыныстық жетілуге дейін күн сайын әсеріне ұшыраған тышқандардың балаларында қалыпты жағдайда болды. 
Тенофовир алафенамид: тенофовир алафенамид тенофовирге дейін тез метаболизденгендіктен және тенофовир алафенамид енгізілгеннен кейін егеуқұйрықтар мен тышқандарда тенофовир дизопроксил фумаратын енгізумен салыстырғанда тенофовирдің өте төмен экспозициясы байқалды, канцерогенділігіне зерттеулер тек тенофовир дизопроксил фумаратымен бірге жүргізілді. Тышқандар мен егеуқұйрықтардағы тенофовирдің проральді канцерогенділігін ұзақ мерзімді зерттеу АИТВ-1 инфекциясы кезінде тенофовир дизопроксил фумаратының (300 мг) ұсынылған дозасында адамдарға әсер етуінен шамамен 10 есе (тышқандар) және 4 есе (егеуқұйрықтар) жоғары болған кезде жүргізілді.
Осы зерттеулерде тенофовирдің әсері эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын тәуліктік дозасын енгізгеннен кейін адамдардағы әсерінен 167 есе (тышқандар) және 55 есе (егеуқұйрықтар) жоғары болды. Ұрғашы тышқандарда бауыр аденомасы тенофовирдің әсерінен адамдарда байқалған әсерімен салыстырғанда шамамен 10 есе (300 мг тенофовир дизопроксил фумараты) және 167 есе (эмтрицитабин және тенофовир алафенамид) жоғарылаған. 
Тенофовир алафенамид кері мутациясы бар бактериялық тестіде (Эймс тесті), тышқандардың лимфомасында немесе егеуқұйрықтардың микроядролық тестінде геноуыттылықпен қатар жүрмеді.
Тенофовир алафенамидті еркек егеуқұйрықтарға дене бетінің ауданын шағылысудан 28 күн бұрын, ал ұрғашы егеуқұйрықтарға жүктіліктің 7-күніне дейін шағылысудан және 14 күн бұрын  салыстыруға негізделген 62 есе (25 мг тенофовир алафенамид) адам дозасына баламалы дозасында енгізген кезде фертильділікке, шағылысуға немесе ерте эмбриондық дамуға ешқандай әсер еткен жоқ.
Тенофовир алафенамидті 3 және 9 ай енгізгеннен кейін ауырлық дәрежесі ұқсас иттерде көздің тамырлы қабығының артқы бөлігінде мононуклеарлық жасушалардың ең аз немесе елеусіз инфильтрациясы байқалды; қайтымдылығы 3 айлық қалпына келу кезеңінен кейін пайда болды. Адамдарға әсер етуінен 5 есе (тенофовир алафенамид) және 15 есе (тенофовир) жоғары жүйелі әсер етуінде тенофовир алафенамидтің ұсынылған дозасында иттерде көру аппаратына тигізетін уытты әсері байқалған жоқ.
6 ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ СИПАТТАМАЛАРЫ
6.1. Қосымша заттардың тізбесі
маннитол (Pearlitol 50 C)
микрокристалды целлюлоза 
(Pharmacel 101)
натрий крахмалгликоляты А типі (Primojel)
повидон (Kollidon K 30)
микрокристалды целлюлоза (Farmacel 102)
натрий кроскармеллозасы (Ac-Di-Sol)
магний стеараты (Ligamed MF-2-V)
Үлбірлі жабыны: 
опадрай II ақ 85F580019: жартылай гидролизденген поливинил спирті (Е 1203), тальк (Е 533b), макрогол/полиэтиленгликоль (Е 1521), титанның қостотығы (Е 171).
6.2. Үйлесімсіздігі
Қатысты емес.
6.3 Жарамдылық мерзімі
2 жыл
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.
6.4 Сақтау кезіндегі айрықша сақтандыру шаралары
30°С-ден аспайтын температурада сақтау керек.
Құтыны алғаш ашқаннан кейін 30 °С-ден аспайтын температурада 6 айдан асырмай сақтау керек.
Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек! 
6.5 Шығарылу түрі және қаптамасы 
30, 90 немесе 180 таблеткадан тығыздығы жоғары полиэтиленнен жасалған құтыға салынады. Құтыда ылғал сіңіргіш силикагель бар.
Құтыға өзі желімделетін заттаңба мен қазақ және орыс тілдерінде медициналық қолдану жөніндегі нұсқаулық жапсырылады.
6.6 Пайдаланылған дәрілік препаратты немесе дәрілік препаратты қолданудан немесе онымен жұмыс істеуден кейін алынған қалдықтарды жою кезіндегі айрықша сақтану шаралары
Белгіленген талаптарға сәйкес утилизациялау керек.
6.7 Дәріханалардан босатылу шарттары 
Рецепт арқылы
7. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ ҰСТАУШЫСЫ
Laurus Labs Limited,
(Unit-II), Plot No. 19, 20 & 21, Western Sector, APSEZ,
Atchutapuram Mandal, Visakhapatnam District-531011,
Andhra Pradesh, Үндістан.
Тел. +914039804333/23420500/501, 
электронды мекенжайы: info@lauruslabs.com
7.1. ТІРКЕУ КУӘЛІГІ ҰСТАУШЫСЫНЫҢ ӨКІЛІ
Тұтынушылардың шағымдарын мына мекенжайға жіберу керек:
«Rogers Pharma» ЖШС, Қазақстан Республикасы, 050043, 
Алматы қ., Мирас ш.а., 157, т.е. 819. 
Тел. (727) 311-81-96/97, e-mail: office.secretary@rogersgroup.in
8. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ НӨМІРІ
ҚР-ДЗ-5№025292
9. БАСТАПҚЫ ТІРКЕЛГЕН (ТІРКЕУ, ҚАЙТА ТІРКЕУ  РАСТАЛҒАН) КҮН   
25.10.2021
10.Мәтін қайта қаралған күн  
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