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ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ ЖАЛПЫ СИПАТТАМАСЫ
· Дәрілік препаратқа қосымша мониторинг жүргізіледі, ол қауіпсіздігі жөніндегі жаңа мәліметтерді жылдам анықтауға ықпал етеді. Бұл қауіпсіздігі жөніндегі жаңа ақпаратты қысқа мерзім ішінде анықтауға мүмкіндік береді. Денсаулық сақтау жүйесінің қызметкерлерінен кез келген күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлап отыруын өтінеміз.

1. ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ АТАУЫ
Виротиномид, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар, 200 мг/25 мг

[bookmark: 2175220285][bookmark: OCRUncertain022]2. САПАЛЫҚ ЖӘНЕ САНДЫҚ ҚҰРАМЫ
2.1 Жалпы сипаттамасы 
Эмтрицитабин
Тенофовир алафенамид
2.2 Сапалық және сандық құрамы
Үлбірлі қабықпен қапталған бір таблетканың құрамында: 
белсенді заттар: эмтрицитабин - 200.000 мг,
		      28.045 мг тенофовир алафенамид фумараты
                              25.000 мг тенофовир алафенамидке баламалы.
Дәрілік препараттың құрамында бар екендігін ескеру керек қосымша заттар: натрий кроскармеллозасы (Ac-Di-Sol) 28.000 мг.
[bookmark: 2175220286]Қосымша заттардың толық тізімін 6.1. тармағынан қараңыз.

3. ДӘРІЛІК ТҮРІ
Үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар.
Сопақша пішінді, ақ немесе ақ дерлік түсті үлбірлі қабықпен қапталған, бір жағында «L12» бедері бар және екінші жағы тегіс таблеткалар.

4. КЛИНИКАЛЫҚ ДЕРЕКТЕРІ
4.1. Қолданылуы
- Виротиномид препараты 1 типті адам иммун тапшылығы вирусының (АИТВ-1) инфекциясын жұқтырған ересектер мен жасөспірімдерді (12 жастан бастап және одан үлкен, дене салмағы 35 кг кем емес), емдеу үшін басқа антиретровирустық препараттармен біріктіріп қолданылады (4.2 және 5.1 бөлімін қараңыз). 
 
[bookmark: 2175220274]4.2 Дозалану режимі және қолдану тәсілі
Дозалану режимі
Емдеуді АИТВ-инфекциясын емдеуде тәжірибесі бар дәрігер бастауы тиіс.
Дозалануы
Препаратты 1 кестеде көрсетілгендей қолдану керек.
1 кесте: АИТВ емдеу кестесіндегі үшінші компонентіне байланысты дозалануы
	Виротиномид препаратының дозасы
	АИТВ емдеу кестесіндегі үшінші компонент

	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид 200/10 мг тәулігіне бір рет
	Ритонавир немесе кобицистат қосылған атазанавир 
Ритонавир немесе кобицистат қосылған дарунавир1
Ритонавир қосылған лопинавир 

	Виротиномид 200/25 мг тәулігіне екі рет
	Долутегравир, эфавиренз, маравирок, невирапин, рилпивирин, ралтегравир


1дозасы бекітілген біріктірілген таблетка түрінде енгізілетін, 800 мг дарунавирмен және 150 мг кобицистатпен біріктірілген 200/10 мг эмтрицитабин + тенофовир алафенамиді бұрын ем қабылдамаған субъектілерде зерттелді.
Қабылдауды өткізіп алу
Дозасын өткізіп алған жағдайда, пациент әдеттегі қабылдаудан кейін 18 сағат ішінде, препаратты барынша тезірек қабылдауы және дозалануының қалыпты кестесін қайта бастауы керек. Препаратты қабылдау кестесі 18 сағаттан артық аралықпен бұзылған жағдайда, пациент өткізіп алған дозасын қабылдамауы керек және әдеттегі дозалану режимін қайта бастауы қажет.
Пациентте препаратты қабылдағаннан кейін 1 сағат ішінде құсу туындаған жағдайда, қосымша бір таблеткасын қабылдау қажет.
Пациенттердің ерекше топтары
Егде жастағы пациенттер 
Егде жастағы пациенттерде дозасын түзету қажет емес(5.1 және 5.2 бөлімін қараңыз).
Бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттер
Есептеп шығарылған креатинин клиренсі (КК) ≥ 30 мл/минут ересектер немесе жасөспірімдер (12 жастан асқан және дене салмағы 35 кг кем емес) үшін препараттың дозасын түзету қажет емес. Емделу кезінде есептеп шығарылған 30 мл/минуттан төмендей берген КК пациенттерде препаратты қабылдауды тоқтату керек (5.2 бөлімін қараңыз). Бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар (есептеп шығарылған КК <15 мл/мин), ұзаққа созылатын гемодиализ жүргізілетін ересектерде препараттың дозасын түзету қажет емес; дегенмен, егер тек ықтимал артықшылықтары қауіптерінен асып түспесе, препаратты қабылдамау керек (4.4 және 5.2 бөлімін қараңыз). Гемодиализ жүргізілетін күндері препаратты гемодиализбен емдеу аяқталғаннан кейін енгізу керек.
Болжамды КК ≥ 15 мл/минут және <30 мл/минут немесе <15 мл/минут, ұзаққа созылатын гемодиализдегі пациенттерде препаратты қабылдамау керек, өйткені, адамдардың аталған топтарында препараттың қауіпсіздігі анықталмаған.
18 жасқа толмаған, бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар балаларда дозалануы жөнінде деректер жоқ.
Бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер 
Бауыр функциясы бұзылған пациенттерде препараттың дозасын түзету қажет емес.
Балалар
12 жасқа толмаған немесе дене салмағы <35 кг балаларда препараттың қауіпсіздігі мен тиімділігі жөніндегі деректер анықталмаған. Деректер жоқ.
Қолдану тәсілі
Препаратты тәулігіне бір рет, ас ішу кезінде немесе ас ішпей пероральді қабылдау керек (5.2 бөлімін қараңыз). Ащы дәмі бар болғандықтан, үлбірлі қабығы бар таблетканы шайнауға, ұсақтауға немесе сындыруға болмайды. 
Таблетканы тұтастай жұта алмайтын пациенттер үшін таблетканы теңдей бөлуге және екеуін де бірінен соң бірін қабылдауға, сол арқылы толық дозасының қабылдануын қамтамасыз етуге болады.



4.3 Қолдануға болмайтын жағдайлар
- белсенді компоненттеріне немесе 6.1 бөлімінде атап келтірілген қосымша заттарының кез келгеніне аса жоғары сезімталдық.

4.4 Айрықша нұсқаулар және қолдану кезіндегі сақтандыру шаралары
Антиретровирустық емнің көмегімен вирустың тиімді бәсеңдетілуі жыныстық жолмен берілуі қаупін айтарлықтай төмендететініне дәлелдер бар болғанымен, қалдықтық қауіпті жоққа шығаруға болмайды. Бекітілген ережелерге сәйкес, берілуінің алдын алу шараларын қабылдау керек.
АИТВ В немесе C гепатиті вирусымен коинфекциясы бар пациенттер
Созылмалы В немесе C гепатиті бар, антиретровирустық ем қабылдап жүрген пациенттер, бауыр тарапынан ауыр және өлімге соқтыруы ықтимал жағымсыз реакциялар қаупінің жоғарылауына ұшырайды.
АИТВ-1 және С гепатиті вирусымен коинфекцияланған пациенттерде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің қауіпсіздігі мен тиімділігі анықталмаған.
Тенофовир алафенамид В гепатиті вирусына (HBV) қарсы белсенді. АИТВ және В вирустық гепатиті коинфекциясымен пациенттерде эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен емдеудің үзілуі гепатиттің ауыр өршулеріне алып келуі мүмкін. АИТВ және В вирустық гепатитімен коинфекциясы бар пациенттер препаратты тоқтатқаннан кейін емдеу тоқтатылғаннан кейін ұзақ уақыт бойы клиникалық және зертханалық жағдайларда мұқият қадағалауда болуы тиіс.
Бауыр жеткіліксіздігі
Бауырдың елеулі қатарлас аурулары бар пациенттерде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің қауіпсіздігі мен тиімділігі анықталмаған (4.2 және 5.2 бөлімін қараңыз).
Осының алдында созылмалы белсенді гепатитті қоса, бауыр дисфункциясы болған пациенттерде, біріктірілген антиретровирустық ем (БАРЕ) кезінде бауыр функциясы бұзылуларының жиілігі жоғары және стандартты тәжірибеге сәйкес қадағалауда болуы тиіс. Егер аталған субъектілерде бауыр ауруының өршу белгілері бар болса, емді үзе тұру немесе тоқтату мәселесін қарастыру керек.
Салмақ және метаболизм параметрлері
Антиретровирустық ем кезеңінде салмақ, липидтер деңгейі мен қандағы глюкозаның артқаны байқалуы мүмкін. Мұндай өзгерістер ішінара, аурудың емімен және өмір салтымен байланысты болуы мүмкін. Липидтер үшін кей жағдайларда емдік әсерінің дәлелдері бар, ал салмақ жоғарылауы үшін қандай-да бір нақты еммен байланысты сенімді дәлелдер жоқ. Липидтер мен қандағы глюкозаны мониторингілеу үшін АИТВ-инфекциясының емі жөніндегі бекітілген нұсқауларды басшылыққа алу керек. Липидтер деңгейінің бұзылуы кезінде емдеуді клиникалық тәжірибеге сәйкес жүргізу қажет.
Ана құрсағында жатқандағы әсерінен кейінгі митохондрия дисфункциясы 
Нуклеоз(т)идтер аналогтары митохондриялар функциясына түрлі дәрежеде ықпал етуі мүмкін, ол ставудинді, диданозинді және зидовудинді қолданғанда анағұрлым айқын. АИТВ-теріс, нуклеозидтер аналогтарының құрсақішілік және/немесе постнатальді әсеріне ұшыраған сәбилерде митохондриялар дисфункциясы туралы хабарланды; негізінен олар, зидовудинді қамтитын кестелермен емдеуге қатысты болды. Негізгі жағымсыз реакциялар гематологиялық бұзылулар (анемия, нейтропения) және метаболизм бұзылулары (гиперлактатемия, гиперлипаземия) болып табылады. Ол оқиғалар көбінесе қайтымды сипатта болды. Сирек жағдайларда, кейіннен білінген неврологиялық бұзылыстар (гипертония, құрысулар, аномальді мінез-құлық) туралы хабарланды. Қазіргі кезде, ондай неврологиялық бұзылыстар уақытша немесе тұрақты сипатқа ие екендігі белгісіз. Бұл деректерді нуклеоз(т)идтер аналогтарының құрсақішілік әсеріне ұшыраған, шығу тегі белгісіз ауыр, әсіресе, неврологиялық клиникалық көріністері болған кез келген бала үшін ескеру керек. Аталған нәтижелер антиретровирустық емнің жүкті әйелдерде АИТВ тікелей берілуінің алдын алу үшін пайдаланылуы жөніндегі ағымдағы ұлттық ұсынымдарға ықпалын тигізбейді.
Иммундық реактивация синдромы 
БАРЕ жүргізіліп жатқан сәтте ауыр иммунтапшылығымен АИТВ инфекциясы бар пациенттерде симптомсыз немесе қалдықтық шартты-патогенді микроорганизмдерге қабыну реакциясы туындауы мүмкін, олар ауыр клиникалық жағдайларды немесе симптомдарының өршуін туындатуы мүмкін. Әдетте, ондай реакциялар БАРЕ басталғаннан кейінгі алғашқы бірнеше апта немесе ай ішінде байқалды. Тиісінше мысалдары цитомегаловирустық ретинитті, жайылған және/немесе ошақтық микобактериялқ инфекцияларды және Pneumocystis jirovecii туғызған пневмонияны қамтиды. Кез келген қабыну симптомдарын бағалап отыру және қажет болған жағдайда, ем тағайындау керек.
Сонымен қатар, иммундық реактивация жағдайларында туындайтын аутоиммундық бұзылыстар (Грейвс ауруы және аутоиммундық гепатит сияқты) туралы да хабарланды; алайда, емдеу басталғанға дейінгі хабарланған уақыт едәуір ауытқымалы, және аталған оқиғалар емдеу басталғаннан кейін біраз уақыттан соң орын алуы мүмкін.
АИТВ-1 мутациялары бар пациенттер
Препаратты АИТВ-1 бар, антиретровирустық ем қабылдауда тәжірибесі бар және K65R мутациясы бар пациенттерге тағайындамау керек (5.1 бөлімін қараңыз).
Үштік нуклеозидтік ем
Тенофовир дизопроксил ламивудинмен және абакавирмен, сондай-ақ, ламивудинмен және диданозинмен күніне бір реттік кесте бойынша біріктірілген кезде, вирусологиялық сәтсіздік жиілігінің жоғарылағаны және бастапқы сатыда резистенттіліктің пайда болғаны туралы хабарланды. Сәйкесінше, егер Виротиномид препараты нуклеозидтің үшінші аналогымен енгізілсе, осыған ұқсас қиындықтар туындауы мүмкін.
Оппортунистік инфекциялар
Эмтрицитабин/тенофовир алафенамидті немесе кез келген басқа антиретровирустық емді қабылдап жүрген пациенттерде, оппортунистік инфекциялар және АИТВ-инфекциясының басқа асқынулары дамуын жалғастыра беруі мүмкін, және сәйкесінше, АИТВ-мен астасқан аурулары бар пациенттерді емдеуде тәжірибесі бар дәрігерлердің мұқият клиникалық қадағалауында қалуы тиіс.
Остеонекроз
Этиологиясы көп факторлы (кортикостероидтардың пайдаланылуын, алкоголь қолдануды, ауыр иммуносупрессияны, дене салмағы индексінің жоғарырақ болуын қоса) болып есептлгенімен, остеонекроз жағдайлары, әсіресе, АИТВ өршу сатысындағы және/немесе БАРЕ ұзақ әсер еткен пациенттерде тіркелді. Буындары ауырса, буындарында қатаю немесе қимыл-қозғалыс кезінде қиындықтар болса, пациенттер дәрігерге жүгінуі қажет.
Нефроуыттылық 
Тенофовир алафенамидінің дозасына байланысты, тенофовирдің төмен деңгейлерінің ұзаққа созылған әсерінің нәтижесіндегі нефроуыттылық қаупінің ықтималдылығын жоққа шығаруға болмайды (5.3 бөлімін қараңыз).
Бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар, ұзаққа созылатын  гемодиализдегі пациенттер 
Виротиномид препаратын қабылдамаған дұрыс, алайда, егер артықшылықтары ықтимал қауіптерінен асып түсетін болса, оны бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар (есептеп шығарылған КК <15 мл/мин) ұзаққа созылатын гемодиализдегі ересектерде қолдануға болады (4.2 бөлімін қараңыз). Элвитегравирмен + кобицистатпен біріктірілген, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түріндегі (E/C/F/TAF) эмтрицитабин + тенофовир алафенамидін зерттеуде АИТВ-1-инфекциясын жұқтырған, бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар (есептеп шығарылған КК <15 мл/мин), ұзаққа созылатын гемодиализдегі ересектерде тиімділігі 48 апта бойы сақталды, бірақ эмтрицитабиннің экспозициясы бүйрек функциясы қалыпты пациенттердегіге қарағанда едәуір жоғары болды. Қауіпсіздігіне ықпал еткен жаңа жағдайлар анықталмаса да, эмтрицитабиннің әсері жоғарылауының салдарлары белгісіз күйінде қалып отыр (4.8 және 5.2 бөлімін қараңыз).
Басқа дәрілік заттармен бірге қолдану
Тенофовир алафенамид пен эмтрицитабинді құрысуға қарсы кейбір препараттармен (мысалы, карбамазепинмен, окскарбазепинмен, фенобарбиталмен және фенитоинмен), микобактерияға қарсы дәрілермен (мысалы, рифампицинмен, рифабутинмен, рифапентинмен), шайқураймен және атазанавир, лопинавир және дарунавирден басқа АИТВ протеазасы тежегіштерімен (ПТ) бір мезгілде қолдану ұсынылмайды (4.5 бөлімін қараңыз).
Виротиномид препаратын құрамында тенофовир алафенамид, тенофовир дизопроксил, эмтрицитабин, ламивудин немесе адефовир дипивоксил бар дәрілік заттармен бір мезгілде тағайындамау керек.
Қосымша заттар
Бұл препараттың құрамында бір таблеткасында 28 мг натрий бар. Бұл мөлшері өте аз болғандықтан, препаратты «натрийсіз» деп есептеуге болады.

4.5 Басқа дәрілік заттармен өзара әрекеттесуі және өзара әрекеттесудің басқа түрлері
Өзара әрекеттесулерін зерттеулер тек ересек пациенттерде жүргізілді.
Препаратты құрамында тенофовир алафенамид, тенофовир дизопроксил, эмтрицитабин, ламивудин немесе адефовир дипивоксил бар дәрілік заттармен бір мезгілде тағайындамау керек.
Эмтрицитабин
in vitro зерттеулер және дәрілер арасындағы өзара әрекеттесулерді клиникалық фармакокинетикалық зерттеулер, эмтрицитабиннің басқа дәрілік заттармен CYP түрткі болатын өзара әрекеттесу ықтималдылығы жоғары емес екендігін көрсетті. Эмтрицитабинді белсенді өзекшелік секрециясына байланысты шығарылатын дәрілік заттармен бірге қолдану, эмтрицитабиннің және/немесе параллель енгізілетін дәрілік заттың концентрациясын арттыруы мүмкін. Бүйрек функциясын төмендететін препараттар эмтрицитабиннің концентрациясын арттыруы мүмкін.
Тенофовир алафенамид
Тенофовир алафенамид Р-гликопротеин (P-gp) және кеуде обырына төзімділік ақуызы (BCRP) арқылы тасымалданады. P-gp мен BCRP белсенділігіне ықпалы зор дәрілік препараттар, тенофовир алафенамидтің сіңірілуінің өзгеруіне алып келуі мүмкін. P-gp белсенділігін индукциялайтын дәрілік препараттар (мысалы, рифампицин, рифабутин, карбамазепин, фенобарбитал), тенофовир алафенамидтің сіңуін азайтады, бұл оның плазмадағы концентрациясының төмендеуіне және препараттың емдік әсерінің жоғалтылуына, сондай-ақ, резистенттіліктің дамуына алып келеді деп шамаланады. Виротиномид препаратын, P-gp пен BCRP белсенділігін тежейтін басқа дәрілік заттармен (мысалы, кобицистат, ритонавир, циклоспорин) бірге қолдану, тенофовир алафенамидтің сіңуі мен плазмадағы концентрациясын арттырады деп шамаланады. in vitro зерттеулердің деректері негізінде, тенофовир алафенамид пен  ксантиноксидаза тежегіштерін (мысалы, фебуксостатты) бірге қолдану тенофовирдің жүйелі әсерінің in vivo артуына алып келетіні күтілмейді.
Тенофовир алафенамид CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 немесе CYP2D6 in vitro тежегіші емес. Сонымен қатар ол CYP3A in vivo тежегіші немесе индукторы болып табылмайды. Тенофовир алафенамид OATP1B1 мен OATP1B3 in vitro субстраты болып табылады. Тенофовир алафенамидтің организмде таралуына OATP1B1 мен OATP1B3 белсенділігі ықпал етуі мүмкін.
Басқа өзара әрекеттесулері
Тенофовир алафенамид уридиндифосфатглюкуронозилтрансферазаның (UGT) 1A1 in vitro тежегіші емес. Тенофовир алафенамид UGT басқа ферменттерінің тежегіші болып табылатын-табылмайтындығы белгісіз. Эмтрицитабин UGT спецификалық емес субстратының in vitro глюкурондану реакциясын тежемеген.
Препарат компоненттері мен бірге енгізілуі ықтимал дәрілік заттар арасындағы өзара әрекеттесулер 2 кестеде атап келтірілген (жоғарылауы «↑», азаюы «↓», өзгерістерсіз болса «↔» деп белгіленеді). Сипатталған өзара әрекеттестіктер эмтрицитабинмен/тенофовир алафенамидпен немесе препараттың жекелеген агенттер  және/немесе  біріктірілімдері түріндегі компоненттерімен жүргізілген зерттеулерге негізделген, немесе препаратпен туындауы ықтимал өзара дәрілік әрекеттесулер болып табылады.
2 кесте: Жекелеген тенофовир алафенамид және эмтрицитабин компоненттері мен басқа дәрілік заттар арасындағы өзара әрекеттесу
	Емдеу салалары бойынша дәрілік препарат 1
	Дәрілік заттың деңгейлеріне ықпалы.
AUC, Cmax, Cmin2 орташа пайыздық өзгерісі
	Виротиномид препаратымен бірге қолданылуы бойынша ұсыным

	Инфекцияға қарсы препарат

	Зеңге қарсы препарат

	Кетоконазол
Итраконазол
	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид компоненттерінің бірде-біреуімен өзара әрекеттестігі зерттелмеді.
P-gp күшті тежегіштері болып табылатын кетоконазолды немесе итраконазолды бір мезгілде қабылдау, тенофовир алафенамидінің плазмалық концентрацияларын арттырады деп күтіледі.
	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне 1 рет 200/10 мг.

	Флуконазол
Исавуконазол
	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид компоненттерінің бірде-біреуімен өзара әрекеттестігі зерттелмеді.
Флуконазолды немесе изавуконазолды бір мезгілде қабылдау қан плазмасындағы тенофовир алафенамид концентрациясын арттыруы мүмкін.
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің дозасы қатарлас антиретровирустық емге тәуелді (4.2 бөлімді қараңыз).

	Микобактерияға қарсы препараттар

	Рифабутин
Рифампицин
Рифапентин
	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид компоненттерінің бірде-біреуімен өзара әрекеттестігі зерттелмеді.
P-gp индукторлары болып табылатын рифампицинді, рифабутинді және рифапентинді бірге енгізу, тенофовир алафенамидтің плазмадағы концентрациясын төмендетуі мүмкін, ол емдік әсерінің жоғалтылуына және резистенттіліктің дамуына алып келуі ықтимал.
	Эмтрицитабин және тенофовир алафенамидті рифабутинмен, рифампицинмен немесе рифапентинмен бір мезгілде қолдану ұсынылмайды.

	С гепатиті вирусына қарсы дәрілік заттар

	Ледипасвир (тәулігіне бір рет 90 мг)/софосбувир (тәулігіне бір рет 400 мг), эмтрицитабин (тәулігіне бір рет 200 мг)/тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 10 мг)3
	Ледипасвир:
AUC: ↑ 79%
Cmax: ↑ 65%
Cmin: ↑ 93%
Софосбувир:
AUC: ↑ 47%
Cmax: ↑ 29%
Софосбувирдің метаболиті GS-331007:
AUC: ↑ 48%
Cmax: ↔
Cmin: ↑ 66%
Эмтрицитабин:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
Тенофовир алафенамид:
AUC: ↔
Cmax: ↔
	Ледипасвирдің немесе софосбувирдің дозасын түзету қажет емес. Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің дозасы қатарлас антиретровирустық емге тәуелді (4.2 бөлімді қараңыз).

	Ледипасвир (тәулігіне бір рет 90 мг)/софосбувир (тәулігіне бір рет 400 мг), эмтрицитабин (тәулігіне бір рет 200 мг)/тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 25 мг)4
	Ледипасвир:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
Софосбувир:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Софосбувирдің метаболиті GS-331007:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
Эмтрицитабин:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
Тенофовир алафенамид:
AUC: ↑ 32%
Cmax: ↔
	Ледипасвирдің немесе софосбувирдің дозасын түзету қажет емес. Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің дозасы қатарлас антиретровирустық емге тәуелді (4.2 бөлімді қараңыз).

	Софосбувир (тәулігіне бір рет 400 мг)/велпатасвир (тәулігіне бір рет 100 мг), эмтрицитабин (тәулігіне бір рет 200 мг)/тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 10 мг)3
	Софосбувир:
AUC: ↑ 37%
Cmax: ↔
Софосбувирдің метаболиті GS-331007:
AUC: ↑ 48%
Cmax: ↔
Cmin: ↑ 58%
Велпатасвир:
AUC: ↑ 50%
Cmax: ↑ 30%
Cmin: ↑ 60%
Эмтрицитабин:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
Тенофовир алафенамид:
AUC: ↔
Cmax: ↓ 20%
	Софосбувирдің, велпатасвирдің немесе воксилапревирдің дозасын түзету қажет емес. Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің дозасы қатарлас антиретровирустық емге тәуелді (4.2 бөлімді қараңыз).

	Софосбувир/велпатасвир/
воксилапревир (тәулігіне бір рет 400 мг/100 мг/100 мг + 100 мг)7/ эмтрицитабин (тәулігіне бір рет 200 мг)/ тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 10 мг)3
	Софосбувир:
AUC: ↔
Cmax: ↑ 27%
Софосбувирдің метаболиті GS-331007:
AUC: ↑ 43%
Cmax: ↔
Велпатасвир:
AUC: ↔
Cmin: ↑ 46%
Cmax: ↔
Воксилапревир:
AUC: ↑ 171%
Cmin: ↑ 350%
Cmax: ↑ 92%
Эмтрицитабин:
AUC: ↔
Cmin: ↔
Cmax: ↔
Тенофовир алафенамид:
AUC: ↔
Cmax: ↓ 21%
	

	Софосбувир/велпатасвир /воксилапревир (тәулігіне бір рет 400 мг/ 100 мг/100 мг + 100 мг)/7
эмтрицитабин (тәулігіне бір рет 200 мг)/ тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 25 мг)4
	Софосбувир:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Софосбувирдің метаболиті GS-331007:
AUC: ↔
Cmin: ↔
Велпатасвир:
AUC: ↔
Cmin: ↔
Cmax: ↔
Воксилапревир:
AUC: ↔
Cmin: ↔
Cmax: ↔
Эмтрицитабин:
AUC: ↔
Cmin: ↔
Cmax: ↔
Тенофовир алафенамид:
AUC: ↑ 52%
Cmax: ↑ 32% 
	Софосбувирдің, велпатасвирдің немесе воксилапревирдің дозасын түзету қажет емес. Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің дозасы қатарлас антиретровирустық емге тәуелді (4.2 бөлімді қараңыз).

	Антиретровирустар

	АИТВ протеазасы тежегіштері

	Атазанавир/кобицистат (300 мг/150 мг тәулігіне бір рет), тенофовир алафенамид (10 мг)
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↑ 75%
Cmax: ↑ 80%
Атазанавир:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/10 мг құрайды.

	Атазанавир/ритонавир (300/100 мг тәулігіне бір рет), тенофовир алафенамид (10 мг)
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↑ 91%
Cmax: ↑ 77%
Атазанавир:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/10 мг құрайды.

	Дарунавир/кобицистат (800/150 мг тәулігіне бір рет), тенофовир алафенамид (25 мг тәулігіне бір рет)5
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Тенофовир:
AUC: ↑ 224%
Cmax: ↑ 216%
Cmin: ↑ 221%
Дарунавир:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/10 мг құрайды.

	Дарунавир/ритонавир (тәулігіне бір рет 800/100 мг), тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 10 мг)
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Тенофовир:
AUC: ↑ 105%
Cmax: ↑ 142%
Дарунавир:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/10 мг құрайды.

	Лопинавир/ритонавир (тәулігіне бір рет 800/200 мг), тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 10 мг)
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↑ 47%
Cmax: ↑ 119%
Лопинавир:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/10 мг құрайды.

	Типранавир/ритонавир
	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид компоненттерінің бірде-біреуімен өзара әрекеттесуі зерттелмеді.
Типранавир/ритонавир P-gp индукциясын туғызады. Типранавир/ритонавирді эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен біріктіріп пайдаланғанда тенофовир алафенамидтің әсері азаяды деп шамаланады.
	Эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен бір мезгілде қолдану ұсынылмайды.

	Протеазалардың басқа тежегіштері
	Әсері белгісіз.
	Протеазаның басқа тежегіштерімен бірге қолданғанда дозалануы жөнінде ұсынымдар беру үшін қолжетімді деректер жоқ.

	АИТВ-ға қарсы басқа антиретровирустық препараттар 

	Долутегравир (тәулігіне бір рет 50 мг), тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 10 мг)3
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Долутегравир:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/25 мг құрайды.

	Рилпивирин (тәулігіне бір рет 25 мг), тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 25 мг)
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Рилпивирин:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Cmin: ↔
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/25 мг құрайды.

	Эфавиренц (тәулігіне бір рет 600 мг), тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 40 мг)4
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↓ 14%
Cmax: ↓ 22%
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/25 мг құрайды.

	Маравирок
Невирапин
Ралтегравир
	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид компоненттерінің бірде-біреуімен өзара әрекеттестігі зерттелмеді.
Тенофовир алафенамидтің әсері маравирокқа, невирапинге немесе ралтегравирге тәуелді болмайды деп күтіледі, сондай-ақ, оның маравирокпен, невирапинмен немесе ралтегравирмен байланысты метаболизм жолдары мен шығарылу жолдарына әсер ететіні күтілмейді.
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/25 мг құрайды. 

	Құрысуға қарсы препараттар

	Окскарбазепин
Фенобарбитал
Фенитоин
	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид компоненттерінің бірде-біреуімен өзара әрекеттестігі зерттелмеді.
P-gp индукторлары болып табылатын окскарбазепинді, фенобарбиталды немесе фенитоинді бір мезгілде қолдану тенофовир алафенамидтің плазмалық концентрацияларын төмендетуі мүмкін, ол емдік әсерінің жоғалтылуына және резистенттілік дамуына алып келуі ықтимал.
	Эмтрицитабин және тенофовир алафенамид пен  окскарбазепинді, фенобарбиталды немесе фенитоинді бір мезгілде қолдану ұсынылмайды.

	Карбамазепин (күніне екі рет 100 мг-ден 300 мг дейін титрленген), эмтрицитабин/ тенофовир алафенамид (күніне бір рет 200 мг / 25 мг)5,6
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↓ 55%
Cmax: ↓ 57%
P-gp индукторы карбамазепинді бірге тағайындау тенофовир алафенамидтің плазмалық концентрацияларын төмендетеді, ол емдік әсерінің жоғалтылуына және резистенттіліктің дамуына алып келуі мүмкін.
	Эмтрицитабин және тенофовир алафенамидті карбамазепинмен бір мезгілде қолдану ұсынылмайды.

	Антидепрессанттар

	Сертралин (тәулігіне бір рет 50 мг), тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 10 мг)3
	Тенофовир алафенамид:
AUC: ↔
Cmax: ↔
Сертралин:
AUC: ↑ 9%
Cmax: ↑ 14%
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің дозасы қатарлас антиретровирустық емге тәуелді (4.2 бөлімді қараңыз).

	Өсімдіктен алынған препараттар

	Шайқурай  (Hypericum perforatum)
	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид компоненттерінің бірде-біреуімен өзара әрекеттестігі зерттелмеді.
P-gp индукторы шайқурайды бірге қолдану тенофовир алафенамидтің плазмалық концентрацияларын төмендетуі мүмкін, ол емдік әсерінің жоғалтылуына және резистенттілік дамуына алып келуі ықтимал.
	Эмтрицитабин және тенофовир алафенамид пен шайқурайды бір мезгілде қолдану ұсынылмайды.

	Иммуносупрессанттар

	Циклоспорин
	Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид компоненттерінің бірде-біреуімен өзара әрекеттестігі зерттелмеді.
P-gp күшті тежегіші циклоспоринді бір мезгілде қабылдау қан плазмасындағы тенофовир алафенамид концентрациясының жоғарылауына алып келеді деп күтіледі.
	Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің ұсынылатын дозасы тәулігіне бір рет 200/10 мг құрайды.

	Оральді контрацептивтер

	Норгестимат (тәулігіне бір рет 0,180/ 0,215/0,250 мг), этинилэстрадиол (тәулігіне бір рет 0,025 мг), эмтрицитабин/ тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 200/25 мг)5
	Норелгестромин:
AUC: ↔
Cmin: ↔
Cmax: ↔
Норгестрел:
AUC: ↔
Cmin: ↔
Cmax: ↔
Этинилэстрадиол:
AUC: ↔
Cmin: ↔
Cmax: ↔
	Норгестиматтың/
этинилэстрадиолдың дозасын түзету қажет емес. Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің дозасы қатарлас антиретровирустық емге тәуелді (4.2 бөлімді қараңыз).

	Тыныштандыратын/ұйықтататын дәрілер

	Пероральді енгізілетін мидазолам (бір рет 2,5 мг), тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 25 мг)
	Мидазолам:
AUC: ↔
Cmax: ↔
	Мидазоламның дозасын түзету қажет емес. Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің дозасы қатарлас антиретровирустық емге тәуелді (4.2 бөлімді қараңыз).

	Вена ішіне мидазолам (бір реттік 1 мг дозасы), тенофовир алафенамид (тәулігіне бір рет 25 мг) енгізіледі
	Мидазолам:
AUC: ↔
Cmax: ↔
	


1 Дозасы көрсетілген жағдайда, дәрілермен өзара әрекеттесулерін клиникалық зерттеулерде пайдаланылатын дозалары болып табылады.
2 Дәрілермен өзара әрекеттесулерін зерттеулердің деректері болған жағдайда.
3 Бекітілген дозалы элвитегравир / кобицистат / эмтрицитабин / тенофовир алафенамид біріктірілген таблеткасымен жүргізілген зерттеу.
4 Бекітілген дозалы эмтрицитабин / рилпивирин / тенофовир алафенамид таблеткасын қолданып жүргізілген зерттеу.
5 Зерттеу эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен жүргізілді.
6 Бұл зерттеуде эмтрицитабин / тенофовир алафенамид тамақпен бірге қабылданды.
7 С гепатиті вирусы бар пациенттерде воксилапревирдің күтілген әсерлеріне жету үшін 100 мг дозадағы воксилапревирді қосымша қабылдаумен жүргізілген зерттеу.

4.6 Фертильділік, жүктілік және лактация
Жүктілік
Эмтрицитабиннің/тенофовир алафенамидтің немесе оның компоненттерінің жүкті әйелдерге әсері жөнінде талапқа сай бақыланған зерттеулер жүргізілмеген. Тенофовир алафенамидтің жүкті әйелдерде пайдаланылғаны жөнінде деректер жоқ немесе шектеулі (жүктіліктің 300-ден аз нәтижесі). Дегенмен, жүкті әйелдер туралы деректердің көпшілігі (1000 астамы осы нәтижеге ұшырағандар)  даму ақауларының немесе шарана/жаңа туған нәресте үшін эмтрицитабинмен байланысты уыттылығының жоқтығын көрсетіп отыр
Жануарларға жүргізілген зерттеулер эмтрицитабиннің фертильділік параметрлеріне, буаздыққа, құрсақішілік дамуға, босануға немесе туғаннан кейінгі дамуға тікелей немесе жанама уытты әсерін  көрсетпеді. Жануарларда тенофовир алафенамидті зерттеулерден фертильділік параметрлеріне, жүктілікке немесе шарананың дамуына уытты әсер ететініне дәлелдер анықталмады (5.3 бөлімін қараңыз).
Виротиномид препаратын жүктілік кезінде тек, егер артықшылықтары шарана үшін ықтимал қауіптерінен асып түсетін болса ғана пайдалану керек.
Бала емізу
Тенофовир алафенамитің емшек сүтімен бөлініп шығатын-шықпайтындығы белгісіз. Эмтрицитабин емшек сүтімен бөлініп шығады. 
Жануарларға жүргізілген зерттеулерден тенофовирдің емшек сүтімен бөлініп шыққаны анықталған.
Эмтрицитабин мен тенофовирдің жаңа туған нәрестелерге/сәбилерге әсері туралы деректер жеткіліксіз. Сәйкесінше, Виротиномид препаратын бала емізу кезінде қолданбаған дұрыс.
АИТВ инфекциясының жаңа туған нәресеге берілуін болдырмау үшін, АИТВ инфекциясы бар әйелдерге бала емізбеу ұсынылады
Фертильділік
Эмтрицитабинді/тенофовир алафенамидті адамда қолданғанда фертильділікке ықпал еткені туралы деректер жоқ. Жануарларға жүргізілген зерттеулерден,  эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің шағылысу немесе фертильділік параметрлеріне ықпалы анықталмады (5.3 бөлімін қараңыз).

[bookmark: 2175220282]4.7 Көлік құралдарын және қауіптілігі зор механизмдерд басқару қабілетіне әсері 
Виротиномид препараты көлік құралын басқару қабілетіне болар-болмас ықпал етуі мүмкін. Пациенттерді эмтрицитабинмен/тенофовир алафенамидпен емдеу кезінде бас айналуы туындаған жағдайлар туралы хабардар ету керек.

4.8 Жағымсыз реакциялары
Қауіпсіздік бейінінің түйіндемесі
Жағымсыз реакцияларын бағалау 2 және 3 фазадағы, АИТВ-1 бар 3112 пациент құрамында эмтрицитабин мен тенофовир алафенамид бар дәрілік заттарды қабылдаған, барлық зерттеулердің нәтижесінде, сондай-ақ, тіркеуден кейінгі кезеңде алынған, қауіпсіздігі жөніндегі деректерге негізделген. Клиникалық зерттеулерде бұрын ем қабылдамаған, ал кейіннен эмтрицитабин/ тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде, элвитегравир 150 мг/кобицистат 150 мг/ эмтрицитабин 200 мг/тенофовир алафенамид (фумарат түрінде) 10 мг (E/C/F/TAF) қабылдаған 866 ересек пациентте 144 аптадан соң анағұрлым жиі жағымсыз реакциялар диареямен (7%), жүрек айнуымен (11%) және бас ауыруымен (6%) қатар жүрген.
Жағымсыз реакциялардың қорытынды кестесі
Жағымсыз реакциялар 3 кестеде ағзалар жүйелерінің кластары мен жиілігі бойынша атап келтірілген. Жиіліктері келесі ретпен анықталған: өте жиі (≥ 1/10), жиі (≥1/100 - < 1/10 дейін), жиі емес (≥1/1000 - < 1/100 дейін), сирек (≥ 1/10000 -  < 1/1000 дейін), өте сирек (< 1/10000), белгісіз (қолда бар деректердің негізінде бағалау мүмкін емес).
3 кесте: жағымсыз реакциялардың тізімі1
	Жиілігі 
	Жағымсыз реакциялар

	Қан түзу жүйесі тарапынан

	Жиі емес
	Анемия2

	Психикалық бұзылыстар

	Жиі
	Аномальді түс көру

	Жүйке жүйесі тарапынан

	Жиі
	Бас ауыруы, бас айналуы

	Асқазан-ішек жолы тарапынан

	Өте жиі
	Жүрек айнуы

	Жиі
	Диарея, құсу, абдоминальді ауыру, метеоризм

	Жиі емес
	Диспепсия

	Тері жабындары тарапынан

	Жиі
	Бөртпе 

	Жиі емес
	ангионевроздық ісіну3,4, қышыну, есекжем4

	Тірек-қимыл аппараты мен дәнекер тіндер тарапынан

	Жиі емес
	буындардың ауыруы

	Жалпы бұзылыстар, енгізген орындағы жай-күйлер

	Жиі
	шаршау


1 ангионевроздық ісінуді, анемия мен есекжемді қоспағанда (2,3 және 4 сілтемелерді қараңыз), жағымсыз реакциялардың барлығы құрамында F/TAF бар препараттардың клиникалық зерттеулері барысында анықталған. Аталған жиіліктері ем қабылдамаған 866 ересек пациентте E/C/F/TAF 3 фазадағы клиникалық зерттеулері барысында 144 апталық ем кезінде алынған (GS-US-292-0104 және GS-US-292-0111).
2 бұл жағымсыз реакция құрамында F/TAF бар препараттардың клиникалық зерттеулерінде байқалмаған, бірақ клиникалық зерттеулер немесе тіркеуден кейінгі қолданылу тәжірибесі барысында эмтрицитабинді басқа антиретровирустық препараттармен қолданғанда анықталған.
3 бұл жағымсыз реакция құрамында эмтрицитабин бар препараттарды тіркеуден кейінгі қадағалау барысында анықталған
4 бұл жағымсыз реакция құрамында тенофовир алафенамид бар препараттарды тіркеуден кейінгі қадағалау барысында анықталған.
Жекелеген жағымсыз реакциялардың сипаттамасы
Иммундық Реактивация Синдромы 
АИТВ инфекциясын жұқтырған, айқын иммун тапшылығы бар пациенттерде БАРЕ басталған сәтте симптомсыз немесе қалдықтық оппортунистік инфекцияларға қабыну реакциясы туындауы мүмкін. Сонымен қатар, аутоиммундық бұзылыстар (Грейвс ауруы және аутоиммундық гепатит сияқты) туралы хабарланды; алайда, ауру басталғанға дейінгі хабарланған уақыт анағұрлым өзгермелі, және ол оқиғалар емдеу басталғаннан кейін ұзақ уақыт аралығынан соң орын алуы мүмкін (4.4 бөлімін қараңыз).

Остеонекроз
Остеонекроз жағдайлары туралы, әсіресе, жалпыға ортақ қауіп факторлары бар, үдемелі АИТВ ауруы бар немесе БАРЕ ұзақ әсер еткен пациенттерде хабарланды. Жиілігі белгісіз (4.4 бөлімін қараңыз).
Липидтердің зертханалық тестілеріндегі өзгерістер 
Ем қабылдамаған пациенттердегі зерттеулерде, ашқарындағы липидтер параметрлері жалпы холестерин, тығыздығы төмен липопротеидтер (ТТЛП) мен тығыздығы жоғары липопротеидтердің (ТЖЛП) тікелей холестеринінің, сондай-ақ, триглицеридтердің 144-інші аптада бастапқы деңгейімен салыстырғанда артқаны, тенофовир алафенамид фумаратымен (E/C/F/TAF) емдеу топтарында да, тенофовир дизопроксил фумаратымен (E/C/F/TDF) емдеу топтарында да байқалды. Аталған параметрлер үшін бастапқы деңгейінен артуының медианасы 144 аптада элвитегравир 150 мг/кобицистат 150 мг/эмтрицитабин 200 мг/тенофовир дизопроксил (фумарат түрінде) 245 мг (E/C/F/TDF) тобымен салыстырғанда E/C/F/TAF тобында жоғары болды (ашқарындағы жалпы холестерин, тікелей ТТЛП және ТЖЛП холестерині мен триглицеридтер үшін емдеу топтары арасындағы айырмашылық үшін Р < 0,001). Жалпы холестериннің бастапқы деңгейінің ТЖЛП-холестеринге арақатынасы өзгерісінің медианасы (Q1, Q3)144-інші аптада E/C/F/TAF тобында 0,2 (-0,3, 0,7) және E/C/F/TDF тобында 0,1 (-0,4, 0,6) құрады (емдеу топтары арасындағы айырмашылық үшін Р = 0,006).
Вирусологиялық тұрғыдан бәсеңдеген, эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумаратынан эмтрицитабин/тенофовир алафенамидке үшінші антиретровирустық агентті сақтай отырып көшкен (GS-US-311-1089 зерттеуі) пациенттерді зерттеуде, ашқарындағы липидтер көрсеткіштер жалпы холестерин, тікелей ТТЛП холестерині мен триглицеридтер деңгейінің эмтрицитабин/тенофовир дисопроксил фумараты тобында болар-болмас өзгеруімен салыстырғанда, эмтрицитабин/тенофовир алафенамид тобында бастапқысынан артқаны байқалды (бастапқы деңгейінен өзгерістердің топтар арасындағы айырмашылығы үшін Р ≤ 0,009). Емнің 96-ншы аптасында ТЖЛП холестерині мен ашқарындағы глюкозаның   медианалық мәндері немесе жалпы ТЖЛП холестеринінің ТЖЛП холестериніне арақатынасы бастапқы деңгейімен салыстырғанда іс жүзінде өзгермеген. Аталған өзгерістердің бірде-біреуі клиникалық тұрғыдан маңызды деп танылмады.
Вирусологиялық тұрғыдан бәсеңдеген, абакавирден/ламивудиннен эмтрицитабинге/тенофовир алафенамидке үшінші антиретровирустық агентті сақтай отырып көшкен ересек пациенттерді зерттеуде (GS-US-311-1717 зерттеуі), липидтер параметрлерінің тым аз өзгерістері байқалды.
Метаболизм  параметрлері
Антиретровирустық ем кезінде салмақ, қандағы липидтер мен глюкоза деңгейі арта түсуі мүмкін (4.4 бөлімін қараңыз).
Балалар
Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің қауіпсіздігі АИТВ инфекциясы бар, 12 жастан < 18 жасқа дейінгі, бұрын ем қабылдамаған педиатриялық пациенттер эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен біріктіріп, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылдаған ашық клиникалық зерттеуде (GS-US-292-0106) 48 апта өткен соң бағаланды. Элвитегравирмен және кобицистатпен бірге қабылданатын эмтрицитабин/тенофовир алафенамидтің қауіпсіздік бейіні, 50 жасөспірімде ересектердегіге ұқсас болды (5.1 бөлімін қараңыз).
Пациенттердің ерекше топтары
Бүйрек жеткіліксіздігі
Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің қауіпсіздігі, АИТВ инфекциясы бар, бұрын ем қабылдамаған (n = 6), не болмаса вирусологиялық тұрғыдан бәсеңдеген (n = 242), бүйректің жеңіл және орташа жеткіліксіздігімен (Кокрофт-Голт әдісі бойынша есептеп шығарылған шумақтық сүзіліс жылдамдығы [eGFRCG]: 30-69 мл/мин), 248 пациент эмтрицитабин/тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен біріктіріп, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылдаған ашық клиникалық зерттеуде (GS-US-292-0112) 144 апта өткен соң бағаланды. Бүйректің жеңіл және орташа жеткіліксіздігімен пациенттердегі қауіпсіздік бейіні бүйрек функциясы қалыпты пациенттердегіге ұқсас болды (5.1 бөлімін қараңыз).
Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің қауіпсіздігі АИТВ-1-инфекциясымен, бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар (eGFRCG <15 мл/мин) ұзаққа созылатын гемодиализ жүргізілетін, вирусологиялық тұрғыдан бәсеңдеген 55 пациент қабылдаған эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен біріктіріп, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылдаған бір  ашық клиникалық зерттеуде (GS-US-292-1825), 48 апта ішінде бағаланды. Бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар, ұзаққа созылатын гемодиализ жүргізілетін, эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен біріктіріп, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылдап жүрген пациенттерде қауіпсіздігіне қандай-да бір ықпалы анықталған жоқ (5.2 бөлімін қараңыз).
АИТВ коинфекциясы және вирустық В гепатиті бар пациенттер
Элвитегравирмен және кобицистатпен біріктірілген, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түріндегі эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің (элвитегравир/кобицистат/эмтрицитабин/тенофовир алафенамид [E/C/F/TAF]) қауіпсіздігі АИТВ коинфекциясы / Вирустық В гепатиті бар, зерттеу барысында, пациенттер антиретровирустық емнің басқа режимінен (72 пациенттің 69-ында тенофовир дизопроксил фумаратын [ТДФ] қамтыған) E/C/F/TAF-қа ауыстырылған ашық  клиникалық зерттеуде (GS-US-292-1249) АИТВ-дан емделген 72 пациентте 48 аптаға дейін бағаланды. Осы шектеулі деректердің негізінде, элвитегравирмен және кобицистатпен біріктірілген, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түріндегі эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің қауіпсіздік бейіні АИТВ коинфекциясымен /вирустық В гепатитімен пациенттерде АИТВ-1 моноинфекциясы бар пациенттердегі осындайға ұқсас болды (4.4 бөлімін қараңыз).

Күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлама 
ДП «пайда-қауіп» арақатынасының үздіксіз мониторингін қамтамасыз ету мақсатында ДП тіркелгеннен кейін күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлау маңызды. Медицина қызметкерлеріне ҚР жағымсыз реакциялары туралы ұлттық хабарлау жүйесі арқылы ДП кез келген күдікті жағымсыз реакциялары туралы хабарлау ұсынылады. 
Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігі Медициналық және фармацевтикалық бақылау комитеті «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК
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4.9 Артық дозалануы
Артық дозаланған жағдайда пациент уыттылық белгілерінің бар-жоқтығына қатысты қадағалауда болуы тиіс. Виротиномид препаратымен артық дозалануды емдеу өмірлік маңызы бар көрсеткіштерді мониторингілеуді қамтитын жалпы демеуші шаралардан, сондай-ақ, пациенттің клиникалық жай-күйін қадағалаудан тұрады.
Эмтрицитабинді гемодиализдің көмегімен шығаруға болады, ол эмтрицитабин дозасының шамамен 30%-ын эмтрицитабинді қабылдағаннан кейін 1,5 сағат ішінде басталған 3 сағаттық диализ кезеңі ішінде шығарады. Тенофовир гемодиализдің көмегімен, шамамен 54% шығарылу коэффициентімен тиімді шығарылады. Эмтрицитабин немесе тенофовирді перитонеальді диализдің көмегімен шығаруға болатын-болмайтындығы белгісіз. 
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. Эмтрицитабин және тенофовир алафенамид.
АТХ коды J05AR17 
Әсер ету механизмі 
Эмтрицитабин кері транскриптазаның нуклеозидтік тежегіші (КТНТ) және 2’-дезоксицитидиннің нуклеозидтік аналогы болып табылады. Эмтрицитабин жасуша ферменттері арқылы эмтрицитабинтрифосфат түзе отырып фосфорланады. Эмтрицитабин трифосфаты АИТВ кері транскриптазасы (РТ) арқылы вирустық дезоксирибонуклеин қышқылына (ДНҚ) кірігу жолымен АИТВ репликациясын тежейді, бұл ДНҚ тізбегінің үзілуіне алып келеді. Эмтрицитабин АИТВ-1, АИТВ-2 және Вирустық В гепатитіне қатысты белсенділікке ие.
Тенофовир алафенамид кері транскриптазаның нуклеотидтік тежегіші (КТНТ) және тенофовирдің фосфонамидаттық ізашар дәрісі (2’-дезоксиаденозинмонофосфат аналогы) болып табылады. Тенофовир алафенамид плазмада тұрақтылығының жоғарылығына және катепсин А арқылы гидролизденуінің есебінен жасушаішілік белсенуіне байланысты жасушалар үшін өткізгіш, тенофовир алафенамид шеткері қанның мононуклеарлық жасушаларындағы (ШҚМЖ) немесе лимфоциттер мен макрофагтарды қоса, АИТВ нысана-ағзаларындағы тенофовир концентрациясы жағынан, тенофовир дизопроксил фумаратына қарағанда анағұрлым тиімдірек. Нәтижесінде, жасушаішілік тенофовир фармакологиялық тұрғыдан белсенді метаболиті тенофовир дифосфатына дейін фосфорланады. Тенофовир дифосфаты АИТВ КТ арқылы вирустық ДНҚ-ға кірігуі есебінен АИТВ репликациясын бәсеңдетеді, бұл ДНҚ тізбегінің үзілуіне алып келеді.
Тенофовир АИТВ-1, АИТВ-2 және Вирустық В гепатитіне қарсы белсенділікке ие. 
Вирусқа қарсы in vitro белсенділігі
Эмтрицитабин мен тенофовир алафенамид жасушалар өсіріндісінде вирусқа қарсы синергиялық белсенділігін танытты. Басқа антиретровирустық препараттармен біріктірілгенде эмтрицитабинмен немесе тенофовир алафенамидпен антагонизм байқалмады.
Эмтрицитабиннің АИТВ-1 зертханалық және клиникалық  изоляттарына қарсы вирусқа қарсы белсенділігі лимфобластоидтық жасушалар желілерінде, MAGI CCR5 жасушалары және ШҚМЖ желісінде бағаланды. Эмтрицитабин үшін тиімді  50% концентрациясының (ЕС50) мәндері 0,0013-тен 0,64 μM дейінгі ауқымда болды. Эмтрицитабин жасушалар өсіріндісінде АИТВ-1 A, B, C, D, E, F және G кластарына (EC50 мәндері 0,007-ден 0,075 μM дейін ауытқып отырған) қарсы вирусқа қарсы белсенділігін көрсетті және АИТВ-2 қарсы штамм-спецификалық белсенділігін (EC50 мәндері 0,007 -   1,5 μM аралығында ауытқып отырған) танытты.
Тенофовир алафенамидтің АИТВ-1 B қосалқы типінің зертханалық және клиникалық  изоляттарына қарсы вирусқа қарсы белсенділігі лимфобластоидтық жасушалар желілерінде, ШҚМЖ, -T лимфоциттердің бастапқы моноциттік/макрофагтық және CD4 + жасушаларда бағаланды.  Тенофовир алафенамид үшін ЕС50 мәндері 2,0-ден 14,7 нМ дейінгі ауқымда болды. Тенофовир алафенамид жасушалар өсіріндісінде АИТВ-1 A, B, C, D, E, F және G қосалқы типтерін қоса барлық топтарына (M, N және O) қарсы вирусқа қарсы белсенділігін танытты (EC50 мәндері 0,10-нан 12,0 нМ дейін ауытқып отырды) және АИТВ-2 қарсы штамның спецификалық белсенділігін көрсетті (ЕС50 мәндері 0,91-ден 2,63 нМ дейін ауытқып отырды).
Резистенттілік 
In vitro
Эмтрицитабинге сезімталдықтың төмендеуі АИТВ-1 КТ-дағы M184V/I мутацияларымен байланысты.
Тенофовир алафенамидке сезімталдығы төмен АИТВ-1 изоляттары АИТВ-1 КТ-дағы K65R мутациясына экспрессияланады; бұдан өзге, АИТВ-1 КТ-дағы уақытша K70E мутациясы байқалған.
Бұрын ем қабылдамаған пациенттер
Бұрын ем қабылдамаған, 3 фазадағы GS-US-292-0104 және GS-US-292-0111 зерттеулерінде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті (10 мг) элвитегравирмен және кобицистатпен параллель, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылдаған   пациенттердің біріктірілген талдауында, генотиптеу вирусологиялық жеткіліксіздігі расталған жағдайда АИТВ-1 РНҚ ≥ 400 көшірме/мл барлық пациенттерден алынған қан плазмасындағы АИТВ-1 изоляттарында, 144 аптада немесе препаратты зерттеудің ерте тоқтатылуы кезінде жүргізілді. 144 аптадан соң эмтрицитабинге, тенофовир алафенамидке немесе элвитегравирге резистенттілікпен байланысты бір немесе бірнеше бастапқы мутацияның дамуы бар генотиптік деректері бағалауға келетін, бастапқы деңгейде жұптасқан 22 пациенттің 12-сіндегі АИТВ-1 изоляттарында және E/C/F/TAF емі сәтсіз болған изоляттарда байқалды (E/C/F/TDF тобында генотиптік деректері бағалауға келетін (867 пациенттің 12-сі [1,4%]) пациенттердегі емдеу сәтсіз болған 20 изоляттың 12-сімен салыстырғанда, 866 пациенттің 12-сі [1,4%]). E/C/F/TAF тобында RT-да M184V/I (n = 11) және K65R/N (n = 2) және интегразада T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4), Q148Q/R (n = 1) және N155H (n = 2) мутациялары байқалды. E/C/F/TDF тобында резистенттілік дамыған 12 пациенттен алынған АИТВ-1 изоляттарының ішінен RT-дағы M184V/I (n = 9), K65R/N (n = 4) және L210W (n = 1) және интегразадағы E92Q/V (n = 4) және Q148R (n = 2) және N155H/S (n=3) мутациялары пайда болды. Екі емдеу тобындағы пациенттерден алынған, интегразада элвитегравирге резистенттілік мутациялары дамыған АИТВ-1 изоляттарының көпшілігінде де RT-да эмтрицитабинге резистенттілік мутациясы дамыды.
АИТВ коинфекциясы және вирустық В гепатиті бар пациенттер
АИТВ вирусологиялық супрессиясымен, созылмалы B гепатитімен коинфекциясы бар, эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен бірге, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде (E/C/F/TAF) 48 апта бойы қабылдаған пациенттерді клиникалық зерттеуде (GS-US-292-1249, n = 72), 2 пациент төзімділік талдауынан өтті. Аталған пациенттерде төзмділікпен байланысты E/C/F/TAF компоненттерінің кез келгеніне АИТВ-1 немесе вирустық В гепатитінің аминқышқылды алмасулары анықталмады.
АИТВ-1 инфекциясы бар, бұрын ем қабылдамаған немесе вирусологиялық супрессиясы бар пациенттердегі айқаспалы резистенттілік
M184V/I алмасуымен, эмтрицитабинге төзімді вирустар ламивудинге айқаспалы төзімлі болып шықты, бірақ диданозинге, ставудинге, тенофовирге және зидовудинге сезімталдығын сақтап қалған.
K65R және K70E мутациялары абакавирге, диданозинге, ламивудинге, эмтрицитабинге және тенофовирге сезімталдықтың төмендеуіне алып келеді, бірақ зидовудинге сезімталдығын сақтап қалады.
Қосарлы ендірмелі T69S мутациясымен немесе K65R қоса, Q151M мутациялары кешенімен мультинуклеозид-төзімді АИТВ-1 тенофовир алафенамидке сезімталдықтың төмендегенін көрсетті.
Клиникалық деректер
Бұрын ем қабылдамаған пациенттерде эмтрицитабин/тенофовир алафенамид препаратының тиімділігі мен қауіпсіздігін зерттеулер жүргізілмеді.
Эмтрицитабиннің/тенофовир алафенамидтің клиникалық тиімділігі, элвитегравирмен және кобицистатпен біріктірілген, бекітілген дозалы E/C/F/TAF біріктірілген таблеткасы түріндегі эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен жүргізілген зерттеулерде анықталды.
АИТВ-1 инфекциясы бар, бұрын ем қабылдамаған пациенттер
GS-US-292-0104 және GS-US-292-0111 зерттеулерінде пациенттер не 200 мг эмтрицитабин мен 10 мг тенофовир алафенамидті (n = 866) тәулігіне бір рет, не болмаса 200 мг эмтрицитабин + 245 мг тенофовир дизопроксилді (фумарат түрінде) (n = 867) тәулігіне бір рет қабылдау үшін 1:1 арақатынаста рандомизацияланды, екі препарат та 150 мг элвитегравирмен + 150 мг кобицистатпен бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде енгізіледі. Орташа жас шамасы 36 жасты құрады (ауқымы: 18-76), 85%-ы ер жынысты  пациенттер, 57%-ы еуропалық нәсілділер, 25%-ы қара нәсіл өкілдері және 10%-ы монголоид нәсілділер болды. 19% пациент латынамерикандықтар ретінде идентификацияланды. Плазмадағы АИТВ-1 РНҚ орташа бастапқы мәні 4,5 log10 көшірме/мл құрады (ауқымы: 1,3-7,0), ал 23%-ында бастапқы вирус жүктемесі 100 000 көшірме/мл артық болды. CD4 + жасушаларының орташа бастапқы саны 427 жасуша/мм3 құрады (ауқымы: 0–1360), ал 13%-ында CD4 + жасушаларының саны <200 жасуша / мм3 болғаны орын алды.
E/C/F/TAF 144 аптадағы E/C/F/TAF салыстырғанда, АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл жетуіндегі статистикалық артықшылығын көрсетті. Пайыздық айырмашылығы 4,2% құрады (95% СА: 0,6%-дан 7,8%-ға дейін). Емнің 48 және 144 аптадан кейінгі біріктірілген нәтижелері 4 кестеде көрсетілген.
4 кесте: GS-US-292-0104 және GS-US-292-0111 зерттеулерінің 48-інші және 144-інші апталардағы  біріктірілген вирусологиялық нәтижелері a,b
	
	48 апта
	144 апта

	
	E/C/F/TAF
(n = 866)
	E/C/F/TDFe
(n = 867)
	E/C/F/TAF
(n = 866)
	E/C/F/TDF
(n = 867)

	АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл
	92%
	90%
	84%
	80%

	Емдеудегі айырмашылық
	2,0% (95% СА: -0,7%-дан 4,7%-ға дейін)
	4,2% (95% СА: 0,6%-дан 7,8% ға дейін)

	АИТВ-1 РНҚ ≥ 50 көшірме/млc
	4%
	4%
	5%
	4%

	48 немесе 144 аптадағы үзіліс кезіндегі вирусологиялық деректер жоқ 
	4%
	6%
	11%
	16%

	Зерттеудегі препараттың қабылдануының, жағымсыз құбылыстарға немесе өлімге байланысты тоқтатылуыd
	1%
	2%
	1%
	3%

	Зерттеудегі препараттың қабылдануы басқа себептер бойынша тоқтатылған, ал соңғы қолжетімді АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мле
	2%
	4%
	9%
	11%

	Зерттеудегі препарат бойынша үзіліс кезіндегі деректер жоқ
	1%
	< 1%
	1%
	1%

	Қосалқы топтар бойынша  АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл пациенттердің үлесі (%)
	
	
	
	

	Жас шамасы:
< 50 жас
≥ 50 жас
	716/777 (92%)
84/89 (94%)
	680/753 (90%)
104/114 (91%)
	647/777 (83%) 82/89 (92%)
	602/753 (80%) 92/114 (81%)

	Жыныс:
Ерлер 
Әйелдер 
	674/733 (92%)
126/133 (95%)
	673/740 (91%)
111/127 (87%)
	616/733 (84%) 113/133 (85%)
	603/740 (81%) 91/127 (72%)

	Нәсіл:
Қара нәсілдірлер
Қалғандары
	197/223 (88%)
603/643 (94%)
	177/213 (83%)
607/654 (93%)
	168/223 (75%) 561/643 (87%)
	152/213 (71%) 542/654 (83%)

	Бастапқы  вирустық жүктеме
≤ 100 000 көшірме/мл
> 100 000 көшірме/мл
	629/670 (94%)
171/196 (87%)
	610/672 (91%)
174/195 (89%)
	567/670 (85%)
162/196 (83%)
	537/672 (80%) 157/195 (81%)

	CD4 + жасушалардың бастапқы саны
<200 жасуша / мм3
≥ 200 жасуша / мм3
	96/112 (86%)
703/753 (93%)
	104/117 (89%)
680/750 (91%)
	93/112 (83%) 635/753 (84%)
	94/117 (80%) 600/750 (80%)

	АИТВ-1 РНҚ <20 көшірме/мл
	84.4%
	84.0%
	81.1%
	75.8%

	Емдеудегі айырмашылық
	0,4% (95% СА: -3,0%-дан 3,8%-ға дейін)
	5,4% (95% СА: 1,5%-дан 9,2%-ға дейін)


E/C/F/TAF = элвитегравир/кобицистат/эмтрицитабин/тенофовир алафенамид
E/C/F/TDF = элвитегравир/кобицистат/эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумарат
а 48 аптадағы үзіліс 294 және 377 күндер (қоса алғанда) аралығында болды; 144 аптадағы үзіліс 966 және 1049 (қоса алғанда) күндер аралығында болды.
b Екі зерттеуде де пациенттер бастапқы АИТВ-1 РНҚ (≤ 100000 көшірме/мл, > 100000 көшірме/мл - ≤ 400000 көшірме/мл немесе > 400000 көшірме/мл дейін) бойынша CD4 + жасушаларының саны жағынан (<50 жасуша/мкл), 50–199 жасуша/мкл немесе ≥ 200 жасуша/мкл) және аймақтар бойынша (АҚШ немесе бұрынғы АҚШ) стратификацияланды.
с 48 немесе 144 аптада ≥ 50 көшірме/мл байқалған пациенттерді; тиімділігінің жоғалуына байланысты емделуді мерзімінен бұрын тоқтатқан пациенттерді; емделуді жағымсыз құбылыстармен, өліммен, тиімділігінің болмауымен немесе жоғалтылуымен байланысты емес себептер бойынша тоқтатқан және емдеу тоқтатылған сәтте вирустық құндылығы ≥ 50 көшірме/мл болған пациенттерді қамтиды.
d Емделуді жағымсыз құбылыстарға немесе өлімге байланысты кез келген 1-інші уақыт аралығынан бастап уақытша үзіліске дейін тоқтатқан пациенттерді, бұл аталған үзіліс кезінде ем туралы вирусологиялық деректердің  алынуына алып келмейтін жағдайларда қамтиды.
e Емделуді жағымсыз құбылыстармен, өліммен, тиімділігінің болмауымен немесе жоғалтылуымен байланысты емес себептер бойынша тоқтатқан пациенттерді қамтиды; мысалы, келісім беру, ары қарай қадағаланудан бас тарту және т. б.
CD4 + жасушалар санының бастапқы деңгейімен салыстырғанда орташа артуы 48 аптада E/C/F/TAF қабылдаған пациенттерде 230 жасуша /мм3, және E/C/F/TDF қабылдаған пациенттерде 211 жасуша/мм3  (p = 0,024) және 144 аптада E/C/F/TAF қабылдаған пациенттерде 326 жасуша/мм3 және E/C/F/ TDF қабылдаған пациенттерде 305 жасуша/мм3 (p = 0,06) құрады.
Бұрын ем қабылдамаған пациенттердегі эмтрицитабиннің/тенофовир алафенамидтің клиникалық тиімділігі де, дарунавирмен (800 мг) және кобицистатпен біріктірілген, бекітілген дозалы біріктірілген таблета түріндегі эмтрицитабинмен және тенофовир алафенамидпен (10 мг) (D/C/F/TAF) жүргізілген зерттеуде анықталды. GS-US-299-0102 зерттеуінде пациенттер не D/C/F/TAF бекітілген дозаларының біріктірілімін күніне бір рет (n=103), не болмаса дарунавир мен кобицистатты және эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумаратын тәулігіне 1 рет (n = 50) қабылдау үшін 2:1 арақатынаста рандомизацияланды. Плазмадағы АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл және <20 көшірме/мл пациенттердің арақатынасы 5 кестеде көрсетілген.
5 кесте: GS-US-299-0102 зерттеуінің 24 және 48 аптадағы вирусологиялық нәтижелеріа
	
	24 апта
	48 апта

	
	D/C/F/TAF
(n = 103)
	Дарунавир, кобицистат және эмтрицитабин/ тенофовир дизопроксил фумарат (n = 50)
	D/C/F/TAF
(n = 103)
	Дарунавир, кобицистат және эмтрицитабин /тенофовир дизопроксил фумараты (n = 50)

	АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме / мл
	75%
	74%
	77%
	84%

	Емдегі айырмашылық
	3,3% (95% СА: -11,4%-дан 18,1%-ға дейін)
	-6,2% (95% СА: -19,9%-дан 7,4%-ға дейін)

	АИТВ-1 РНҚ ≥ 50 көшірме / млb
	20%
	24%
	16%
	12%

	48 аптадағы  үзіліс бойынша вирусологиялық деректер жоқ
	5%
	2%
	8%
		4% 




	Зерттеудегі препаратты қабылдау жағымсыз құбылыстарға немесе өлімге байланысты тоқтатылдыс
	1%
	0
	1%
	2%

	Зерттеудегі препаратты қабылдау басқа себептер бойынша тоқтатылды, ал соңғы қолжетімді АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме / млd
	4%
	2%
	7%
	2%

	Зерттеудегі препарат бойынша үзіліс кезіндегі деректер жоқ 
	0
	0
	0
	0

	АИТВ-1 РНҚ <20 көшірме / мл
	55%
	62%
	63%
	76%

	Емдеудегі айырмашылық
	-3,5% (95% СА: -19,8%-дан 12,7%-ға дейін)
	-10,7% (95% СА: -26,3%-дан 4,8% ға дейін)


D/C/F/TAF = дарунавир / кобицистат / эмтрицитабин / тенофовир алафенамид
a 48 аптадағы үзіліс 294 және 377 күндер (қоса алғанда) болды.
b 48 аптадағы үзілісте ≥ 50 көшірме/мл болған пациенттерді; тиімділігінің болмауына немесе жоғалтылуына байланысты емделуді мерзімінен бұрын тоқтатқан пациенттерді; емделуді жағымсыз құбылыстармен, өліммен, тиімділігінің болмауымен немесе жоғалтылуымен байланысты емес себептер бойынша тоқтатқан және емдеу тоқтатылған сәтте вирустық құндылығы ≥ 50 көшірме/мл болған пациенттерді қамтиды. 
с Емделуді жағымсыз құбылыстарға немесе өлімге байланысты кез келген 1-інші уақыт аралығынан бастап уақытша үзіліске дейін тоқтатқан пациенттерді, бұл аталған үзіліс кезінде ем туралы вирусологиялық деректердің  алынуына алып келмейтін жағдайларда қамтиды.
d Емделуді жағымсыз құбылыстармен, өліммен, тиімділігінің болмауымен немесе жоғалтылуымен байланысты емес себептер бойынша тоқтатқан пациенттерді қамтиды; мысалы, келісім беру, ары қарай қадағаланудан бас тарту және т. б.
Вирусологиялқ супрессиямен АИТВ-1 инфекциясы бар пациенттер  
GS-US-311-1089 зерттеуінде эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумаратынан эмтрицитабин/тенофовир алафенамидке көшудің тиімділігі мен қауіпсіздігі үшінші антиретровирутық агент сақталған жағдайда, АИТВ-1 вирусының инфекциясын жұқтырған ересектердегі (n = 663) рандомизацияланған салыстырмалы жасырын зерттеуде бағаланды. Пациенттер өздерінің бастапқы режимінде кемінде 6 ай бойы тұрақты түрде бәсеңдетілуі (АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл) және зерттеуге қатыстырылғанға дейін эмтрицитабинге немесе тенофовир алафенамидке төзімділік мутацияларынсыз АИТВ-1 болуы тиіс болды. Пациенттер эмтрицитабин/тенофовир алафенамидке көшу (n=333), не болмаса өздерінің эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумаратынан тұратын бастапқы кестесін жалғастыру (n=330) үшін 1:1 арақатынаста рандомизацияланды. Пациенттер өздерінің келесі емдеу кестесіндегі үшінші агенттің класы бойынша стратификацияланды. Бастапқыда 46% пациент эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумаратын күшейтілген ПТ (протеазалар тежегішімен) біріктіріп қабылдады, ал 54% пациент эмтрицитабин/тенофовир дизопроксил фумаратын күшейтілмеген үшінші агентпен біріктіріп қабылдады.
GS-US-311-1089 зерттеуінің 48 және 96 апталардан кейінгі нәтижелері 6 кестеде келтірілген.
6 кесте: GS-US-311-1089 зерттеуінің 48а және 96b апталардағы вирусологиялық нәтижелері
	
	48 апта
	96 апта

	
	Эмтрицитабиннен/тенофовир алафенамидтен құралған тағайындалым
(n = 333)
	Эмтрицитабиннен/тенофовир дизопроксил фумаратынан құралған тағайындалым
(n = 330)
	Эмтрицитабиннен /тенофовир алафенамидтен құралған тағайындалым
(n = 333)
	Эмтрицитабиннен/тенофовир дизопроксил фумаратынан құралған тағайындалым
(n = 330)

	АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл
	94%
	93%
	89%
	89%

	Емдеудегі айырмашылық
	1,3% (95% СА: -2,5%-дан 5,1%-ға дейін)
	-0,5% (95% СА: -5,3%-дан 4,4%-ға дейін)

	АИТВ-1 РНҚ ≥ 50 көшірме/мл
	< 1%
	2%
	2%
	1%

	48 немесе 96 апта бойынша вирусологиялық деректер жоқ
	5%
	5%
	9%
	10%

	Зерттеудегі препаратты қабылдаудың ЖҚ немесе өлімге байланысты тоқтатылуыd
	2%
	1%
	2%
	2%

	Зерттеудегі препаратты қабылдау басқа себептер бойынша тоқтатылған, ал соңғы қолжетімді АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме / мле
	3%
	5%
	7%
	9%

	Зерттеудегі препарат бойынша үзіліс кезіндегі деректер жоқ  
	< 1%
	0
	0
	<1%

	Осының алдындағы емдеу режимі кезінде АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл пациенттердің үлесі (%) 
	
	
	
	

	ПТ жоғарылауы
	142/155 (92%)
	140/151 (93%)
	133/155 (86%)
	133/151 (88%)

	Үшінші  агенттер (басқа)
	172/178 (97%)
	167/179 (93%)
	162/178 (91%)
	161/179 (90%)


ПТ = протеазалар тежегіші
a 48 аптадағы үзіліс 294 және 377 күндер (қоса алғанда) аралығында болды.
b 96 аптадағы үзіліс 630 және 713 күндер (қоса алғанда) аралығында болды.
c 48 аптадағы немесе 96 аптадағы үзілісте ≥ 50 көшірме/мл байқалған пациенттерді; емделуді тиімділігінің болмауына немесе жоғалтылуына байланысты мерзімінен бұрын тоқтатқан пациенттерді; емделуді жағымсыз құбылыстармен (ЖҚ), өліммен, тиімділігінің болмауымен немесе жоғалтылуымен байланыссыз себептер бойынша тоқтатқан және емдеу тоқтатылған сәтте вирустық құндылығы ≥ 50 көшірме/мл болған пациенттерді қамтиды.
d Емделуді 1-ші күннен бастап уақытша үзіліске дейінгі кез келген уақыт аралығында ЖҚ немесе өлімге байланысты тоқтатқан пациенттерді, бұл аталған үзіліс кезінде ем туралы вирусологиялық деректердің  алынуына алып келмейтін жағдайларда қамтиды.
e Емделуді ЖҚ, өліммен, тиімділігінің болмауымен немесе жоғалтылуымен байланыссыз себептер бойынша тоқтатқан пациенттерді қамтиды; мысалы, келісім беру, ары қарай қадағаланудан бас тарту және т.б.
GS-US-311-1717 зерттеуінде құрамында абакавир/ламивудин бар кестеде кемінде 6 ай бойы вирусологиялық супрессиясы (АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл) болған пациенттер, өзінің бастапқы деңгейдегі үшінші агенті сақталған жағдайда эмтрицитабин/тенофовир алафенамидке көшу (N=280) немесе құрамында абакавир/ламивудин бар бастапқы режимді жалғастыру (N=276) үшін 1:1 арақатынаста рандомизацияланды.
Пациенттер өздерінің алдыңғы емдеу кестесіндегі үшінші агенттің класы бойынша стратификацияланды. Бастапқыда 30% пациент абакавир/ламивудинді протеазаның күшейтілген тежегішімен біріктіріп қабылдаған, қалған 70% пациент абакавир/ламивудин кестесін күшейтілмеген үшінші агентпен қабылдаған. Вирусологиялық сәттілік көрсеткіштері 48 аптада мынадай болды: құрамында эмтрицитабин/тенофовир алафенамид бар кесте: 89,7% (253 субъектінің 227-сі); Абакавир/ламивудиннен құралған кесте: 92,7 %% (248 пациенттің 230-ы). 48-інші аптада эмтрицитабин/тенофовир алафенамидтен тұратын режимге көшу,   АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл деңгейінің сақталуы бойынша құрамында абакавир/ламивудин бар бастапқы режимнің сақталуына қарағанда нашар болмады.
АИТВ-1-инфекциясымен, бүйректің ауырлығы жеңіл және орташа дәрежелі жеткіліксіздігі бар пациенттер 
GS-US-292-0112 зерттеуінде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің тиімділігі мен қауіпсіздігі АИТВ-1 инфекциясымен, бүйректің жеңіл және орташа жеткіліксіздгі бар (eGFRCG: 30-69 мл/мин), элвитегравирмен және кобицистатпен бірге, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түріндегі эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидке (10 мг) ауыстырылған 242 пациент қатысқан ашық клиникалық зерттеуде бағаланды. Пациенттер ауыстырылғанға дейін кемінде 6 ай бойы вирусологиялық тұрғыдан бәсеңдеген (АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл). Орташа жас шамасы (ауқымы: 24–82) ≥ 65 жас шамасындағы 63 пациентпен (26%) 58 жасты құрады. 79%-ы ерлер, 63%-ы – еуропалық нәсіл өкілдері, 18%-ы - қара нәсіл өкілдері және 14%-ы – монголоидтық нәсіл өкілдері болды. 13% пациент латынамерикандықтар ретінде идентификацияланды. Бастапқы орташа еШСЖ 56 мл/минутты құрады, ал 33% пациентте еШСЖ 30-дан 49 мл/минутқа дейін ауытқып отырған. CD4 + жасушаларының бастапқы орташа саны 664 жасуша/мм3 құрады (ауқымы: 126–1813).
144-інші аптада 83,1%-ында (197/237 пациент) эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен бірге, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылдау кестесіне көшкеннен кейін АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл сақталды.
GS-US-292-1825 зерттеуінде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің тиімділігі мен қауіпсіздігі ашық клиникалық зерттеудің, АИТВ-1 инфекциясымен, бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар (eGFRCG <15 мл/мин), кемінде 6 ай бойы ұзаққа созылатын гемодиализдегі 55 ересек пациент, эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен бірге, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылдауға ауыспас бұрын элвитегравирмен және кобицистатпен бірге енгізілетін, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылдаған бір тобында бағаланды. Пациенттер ауысқанға дейін кемінде 6 ай бойы вирусологиялық тұрғыдан бәсеңдетілген (АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл). 
Орташа жас шамасы 48 жасты құрады (23 жастан 64 жасқа дейін). 76% пайызы ерлер, 82%-ы – қара нәсіл өкілдері және 18%-ы – еуропалық нәсіл өкілдері болды. 15% пациент латынамерикандықтар ретінде идентификацияланды. Бастапқыда орташа CD4 + жасуша саны 545 жасуша мм3 құрады (ауқымы 205–1473). 48-інші аптада 81,8%-ында (45/55 пациент) элвитегравирмен және кобицистатпен бірге бекітілген дозасһлы біріктірілген таблетка түріндегі эмтрицитабин және тенофовир алафенамид кестесіне көшкеннен кейін АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл сақталды. Ауысқан пациенттерде ашқарындағы липидтердің зертханалық тестілерінде клиникалық тұрғыдан елеулі өзгерістер байқалмады. 
АИТВ және мен В гепатиті вирусының коинфекциясы бар пациенттер
Ашық GS-US-292-1249 зерттеуінде элвитегравирмен және кобицистатпен бірге, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылданған эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің (E/C/F/TAF) тиімділігі мен қауіпсіздігі АИТВ-1 және созылмалы В гепатиті коинфекциясы бар ересек пациенттерде бағаланды, 72 пациенттің 69-ы бұрын құрамында TDF (тенофовир дизопроксил фумарат) бар антиретровирустық емді қабылдаған. E/C/F/TAF кестесімен емдеудің басында 72 пациентте АИТВ (АИТВ-1 РНҚ < 50 көшірме/мл) кемінде 6 ай бойы, В гепатиті вирусының ДНҚ бәсеңдеуімен немесе онсыз бәсеңдеген және оларда бауыр  функциясы компенсацияланған. Орташа жас шамасы 50 жасты құрады (ауқымы 28-67 жас), 92% пациент ерлер, 69%-ы – еуропалық нәсіл өкілдері, 18%-ы - қара нәсілділер және 10%-ы – монголоидтық нәсілділер болды. Бастапқы орташа CD4+ жасушалар саны 636 жасуша/мм3 құрады (ауқымы 263-1498). 86% пайыз пациент (62/72) В гепатиті вирусымен бәсеңдетілген (В гепатиті вирусының ДНҚ < 29 ХБ/мл), ал 42% (30/72) бастапқы жағдайда HBeAg-позитивті болды.
Бастапқы деңгейде HBeAg-оң болған пациенттердің ішінен, 1/30-і (3,3%) 48 аптада анти-HBe-ге сероконверсияға қол жеткізген. Бастапқы деңгейде, HBsAg-оң болған пациенттің 3/70-і (4,3%) 48 аптада анти-HBs сероконверсиясына қол жеткізді.
48-інші аптада 92% пациентте (66/72) элвитегравирмен және кобицистатпен бірге, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түріндегі эмтрицитабин және тенофовир алафенамид кестесіне көшкеннен кейін АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл сақталды. 48 аптада CD4 + жасушалар санының бастапқы деңгейімен салыстырғандағы орташа өзгеруі -2 жасуша/мм3 құрады. Тоқсан екі пайызында (66/72 пациент) 48 аптадағы «өткізіліп алған = сәтсіздік» талдауының деректері бойынша В гепатиті вирусының ДНҚ <29 ХБ/мл болды. В гепатиті вирусы бәсеңдеген 62 пациенттің ішінен, 59-ы бәсеңдеген күйінде қалды, ал 3-еуінде деректер болмады. Бастапқы деңгейде В гепатиті вирусының бәсеңдеуі болмаған (В гепатиті вирусының ДНҚ ≥ 29 ХБ/мл), 10 пациенттің ішінен 7-еуінде бәсеңдеу байқалды, 2-екеуінде анықталған күйі қалды, 1-еуінде деректер болмады. Ем жүргізілмеген АИТВ/ В гепатиті вирусының коинфекциясы бар пациенттерде E/C/F/TAF пайдаланылғаны жөніндегі клиникалық деректер шектеулі.
Сүйектің минералдық тығыздығы көрсеткіштерінің өзгерістері 
Ем қабылдамаған пациенттер қатысқан зерттеулерде эмтрицитабин және тенофовир алафенамид кестесін элвитегравирмен және кобицистатпен, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қабылдау 144 апта емдеуден соң E/C/F/TDF-пен салыстырғанда, жамбастың (орташа өзгерісі: -3,4%-ға қарсы -0,8%, p <0,001) және омыртқаның бел бөлігінің (орташа өзгерісі: -3,0%-ға қарсы -0,9%, p <0,001) қос энергиялы рентгендік абсорбциометрия (DXA) талдауының көмегімен өлшенген сүйектің минералдық тығыздығының (СМТ) аздап төмендеуімен астасқан. Жеке бір зерттеуде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті дарунавирмен және кобицистатпен, бекітілген дозалы біріктірілген таблеткалар түрінде қабылдау да, 48 апта емдеуден соң дарунавирмен, кобицистатпен, эмтрицитабинмен және тенофовир дизопроксил фумаратымен салыстырғанда СМТ аздап төмендеуімен байланысты болды (жамбас және омыртқаның бел бөлігінің DXA талдауының деректері бойынша). 
Вирусологиялық супрессиямен ересек пациенттер қатысқан зерттеуде СТМТ жақсаруы құрамында тенофовир дизопроксил фумараты бар режим сақталған кездегі аздаған өзгерістермен салыстырғанда, жамбастың (бастапқы деңгейінен орташа өзгеруі  -0,3%-ға қарсы 1,9 %, p <0,001) және омыртқаның бел бөлігінің (бастапқы деңгейінен орташа өзгеруі -0,2%-ға қарсы 2,2%, p <0,001) DXA-талдауының деректері бойынша, құрамында тенофовир дизопроксил фумараты бар режимнен эмтрицитабин/тенофовир алафенамидке көшкеннен кейін 96 аптадан соң байқалды. 
Вирусологиялық супрессиясы бар ересек пациенттер қатысқан зерттеуде ЕТТК жамбастың (бастапқы деңгейінен орташа өзгеруі 0,2%-ға қарсы 0,3%, p = 0,55) және омыртқаның бел бөлігінің (бастапқы деңгейінен орташа өзгеруі <0,1%-ға қарсы 0,1%, p = 0,78) DXA талдауының деректері бойынша, құрамында абакавир/ламивудин бар режимнің сақталуымен салыстырғанда, құрамында абакавир/ламивудин бар режимнен эмтрицитабин/тенофовир алафенамид режиміне көшкеннен кейінгі 48 апта ішінде елеулі өзгерістерге ұшырамады.
Бүйрек функциясы көрсеткіштерінің өзгерістері
Бұрын ем қабылдамаған пациенттер қатысқан зерттеулерде, эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде 144 апта бойы қабылдау E/C/F/TDF-пен салыстырғанда бүйрекке қауіпсіздігі параметрлеріне (144 апта емдеуден соң eGFRCG және несеп ақуызын өлшеулердің деректері және 96 апта емдеуден соң креатинин арақатынасы мен альбуминнің несептегі креатининге арақатынасы бойынша) аздап ықпал етуімен байланысты болды. E/C/F/TDF емін тоқтатқан 12 субъектімен салыстырғанда, 144 апта емдеуден соң бірде-бір субъект емдеудің нәтижесінде бүйрек тарапынан жағымсыз құбылыстың туындағанына байланысты, E/C/F/TAF кестесін қабылдауды тоқататпады (p <0,001).
Бұрын ем қабылдамаған пациенттер қатысқан жеке бір зерттеуде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті дарунавирмен және кобицистатпен, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде қолдану эмтрицитабинмен/тенофовир дизопроксил фумаратымен тағайындалған дарунавирмен және кобицистатпен салыстырғанда, 48 апта емдеу ішінде бүйрекке қауіпсіздігі параметрлеріне аздаған ықпалымен байланысты болды.
Вирусологиялық супрессиясы бар ересек пациенттер қатысқан зерттеуде құрамында эмтрицитабин/тенофовир алафенамид бар режимге көшкен пациенттердегі өзекшелік протеинурия көрсеткіштері, бастапқыда құрамында абакавир/ламивудин бар режим қабылдаған және жалғастырып жатқан пациенттердің көрсеткіштерімен ұқсас болды. 48 аптада несептегі ретинол-байланыстыратын ақуыздың креатининге арақатынасының орташа пайыздық өзгерісі эмтрицитабин/тенофовир алафенамид тобында 4% және құрамында абакавир/ламивудин бар кестеде қалған топта 16% құрады; ал несепте бета-2 микроглобулиннің креатининге арақатынасы 5%-ға қарсы 4% құрады.
Балалар
GS-US-292-0106 зерттеуінде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің тиімділігі, қауіпсіздігі мен фармакокинетикасы ем қабылдамаған, АИТВ-1-инфекциясы бар 50 жасөспірім эмтрицитабин пен тенофовир алафенамид (10 мг) элвитегравирмен және кобицистатпен, бекітілген дозалы біріктірілген таблетка түрінде енгізілген ашық зерттеуде бағаланды. Пациенттердің орташа жасы 15 жасты құрады (12 жастан 17 жасқа дейін), 56%-ы әйелдер, 12%-ы – монголоидтық нәсіл өкілдері және 88%-ы – қара нәсіл өкілдері болды. Плазмадағы АИТВ-1 РНҚ бастапқы медианасы 4,7 log10 көшірме/мл құрады, CD4 + жасушалардың орташа саны 456 жасуша/мм3 құрады (ауқымы: 95–1110), ал орташа мәні CD4 +% 23% құрады (ауқымы: 7-45%). Жалпы алғанда, 22%-ында бастапқыда плазмадағы АИТВ-1 РНҚ > 100 000 көшірме/мл болды. 48 аптадан соң 92%-ы (46/50) АИТВ-1 РНҚ <50 көшірме/мл деңгейіне қол жеткізген, бұл АИТВ-1 инфекциясы бар, ем қабылдамаған ересектердегі зерттеудің жауап көрсеткіштеріне ұқсас. 48 аптада CD4 + жасушалар санының бастапқы деңгейімен салыстырғанда орташа жоғарылауы 224 жасуша/мм3 құрады. 48 апта ішінде E/C/F/TAF-қа эмердженттілік анықталмады. 
5.2 Фармакокинетикалық қасиеттері 
Сіңуі
Эмтрицитабин пероральді қабылдаудан кейін жылдам және қарқынды сіңеді, бұл ретте плазмадағы ең жоғарғы концентрациялары дозасын қабылдағаннан кейін 1-2 сағаттан соң туындайды. АИТВ-1 инфекциясы бар субъектілерге эмтрицитабиннің 20 мг бірнеше дозасын пероральді енгізгеннен кейін (орташа ± стандартты ауытқуы) эмтрицитабиннің плазмадағы ең жоғарғы концентрациялары (Cmax) стационар жағдайында 1,8 ± 0,7 мкг/мл құрады, ал 24 сағаттық дозалану аралығы ішінде плазмадағы концентрациясының уақытқа тәуелділігі қисығы астындағы ауданы (AUC) 10,0 ± 3,1 мкг*сағ/мл құрады. Тұрақты күйде плазмадағы орташа ең төменгі концентрациясы дозасын енгізгеннен кейін 24 сағаттан соң in vitro АИТВ-1-ге қарсы белсенділігі үшін IC90 орташа мәніне тең немесе көп болды. Тамақпен бірге қабылдағанда эмтрицитабиннің жүйелі әсері өзгермеді.
Дені сау субъектілер ас ішкеннен кейін, плазмадағы ең жоғарғы концентрациялары тенофовир алафенамидтің F/TAF (25 мг) немесе E/C/F/TAF (10 мг) түрінде енгізілетін дозасын енгізгеннен кейін шамамен 1 сағаттан соң байқалды. Эмтрицитабин/тенофовир алафенамид түрінде енгізілген 25 мг тенофовир алафенамидті бір рет енгізгеннен кейін тамақтану жағдайында орташа Cmax пен AUClast (орташа ± стандартты ауытқуы) сәйкесінше 0,21 ± 0,13 мкг / мл және 0,25 ± 0,11 мкг*сағ / мл құрады. E/C/F/TAF түрінде енгізілген тенофовир алафенамидтің бір реттік 10 мг дозасын енгізгеннен кейінгі орташа Cmax пен AUClast, сәйкесінше 0,21 ± 0,10 мкг/мл және 0,25 ± 0,08 мкг*сағ / мл құрады.
Ашқарындағы жағдаймен салыстырғанда, тенофовир алафенамидті жоғары калориялы (~ 800 ккал, 50% май) тамақпен бірге қабылдау тенофовир алафенамидтің Cmax төмендеуіне (15-37%) және AUClast жоғарылауына (17-77%) алып келді.
Таралуы
Эмтрицитабиннің in vitro адамдағы қан плазмасы ақукыздарымен байланысуы < 4% құрады және 0,02-200 мкг/мл ауқымындағы концентрациясына тәуелді болмады. Плазмадағы ең жоғарғы концентрациясы кезінде препараттың қан плазмасындағы   концентрациясының орташа арақатынасы ~1,0, ал препараттың шәуһеттегі концентрациясының қан плазмасындағыға орташа арақатынасы - ~4,0 құрады.
In vitro тенофовирдің адам қаны плазмасының ақуыздарымен  байланысуы < 0,7% құрайды және 0,01-25 мкг/мл аралындағы концентрациясына тәуелді емес. Ex vivo тенофовир алафенамидтің садам қаны плазмасының ақуыздарымен  байланысуы, клиникалық зерттеулер барысында алынған үлгілерде шамамен 80% құрады.
Биотрансформациясы
in vitro зерттеулер, эмтрицитабиннің адамдағы CYP ферменттерінің тежегіші емес екендігін көрсетіп отыр. [14C]-эмтрицитабинді енгізгеннен кейін эмтрицитабин дозасының толық қалпына келуіне несеп (~ 86%) және нәжіс арқылы (~ 14%) қол жеткізілген. Дозасының 13%-ы несеппен, болжамды үш метаболиті түрінде бөлініп шыққан. Эмтрицитабиннің биотрансформациясы тиолдық бөлігінің 3’-сульфоксидных диастереомерлер түзе отырып тотығуын (дозасының ~ 9%) және глюкурон қышқылымен 2’-O-глюкуронид (дозасының ~ 4%) түзе отырып конъюгациялануын қамтиды. Ешқандай басқа метаболитін идентификациялауға мүмкіндік болмады.
Метаболизмі адамда тенофовир алафенамидтің шығарылуының негізгі жолы болып табылады, ол пероральді дозасының > 80%-ын құрайды. in vitro зерттеулер, тенофовир алафенамид ШҚМЖ (лимфоциттер мен басқа  АИТВ нысана-жасушаларын қоса) мен макрофагтарда катепсин А арқылы; және гепатоциттерде карбоксилэстераза-1 арқылы тенофовирге (негізгі метаболитіне) дейін метаболизденетінін көрсетті. In vivo тенофовир алафенамид жасушалардың ішінде тенофовир (негізгі метаболитін) түзе отырып гидролизденеді, ол белсенді метаболиті тенофовир дифосфатына дейін фосфорланады. Адамда жүргізілген клиникалық зерттеулерде 10 мг тенофовир алафенамидтің (эмтрицитабинмен, элвитегравирмен және кобицистатпен енгізілген) пероральді дозасы тенофовир дифосфатының ШҚМЖ-дағысынан (шеткері қанның мононуклеарлық жасушаларындасынан) > 4 есе жоғары концентрациясына және тенофовирдің плазмадағы концентрациясының тенофовир дизопроксилдің (фумарат түріндегі) 245 мг пероральді дозасымен (эмтрицитабинмен, элвитегравирмен және кобицистатпен енгізілген) салыстырғанда,  90%-дан артық төмендеуіне алып келді.
In vitro тенофовир алафенамид CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 немесе CYP2D6 арқылы метаболизденбейді. Тенофовир алафенамид CYP3A4 изоферменті арқылы өте аз метаболизденеді. CYP3A  орташа дәрежелі зонд-индукторы эфавиренцпен бірге қолданғанда, тенофовир алафенамидтің экспозициясы айтарлықтай өзгермеді. Тенофовир алафенамидті енгізгеннен кейін плазмадағы [14C]-радиоактивтілігі алғашқы бірнеше сағат ішінде анағұрлым кең таралған түрі тенофовир алафенамидпен және қалған кезеңде несеп қышқылымен бейінінің уақытқа тәуелділігін көрсетті.
Элиминациясы
Эмтрицитабин негізінен бүйрек арқылы, несеп (шамамен 86%) және нәжіс арқылы (шамамен 14%) қол жеткізілген дозасының толық қалпына келуімен шығарылады. Эмтрицитабин дозасының 13%-ы несеппен үш метаболиті түрінде шығарылған. Эмтрицитабиннің жүйелі клиренсі орташа алғанда 307 мл/минутты құрады. Пероральді қолданғаннан кейін эмтрицитабиннің жартылай шығарылу кезеңі шамамен 10 сағатты құрайды.
Интактілі тенофовир алафенамидтің бүйректік экскрециясы қосарлы жолы болып табылады путем, ол кезде несеппен дозасының <1%-ы шығарылады. Тенофовир алафенамид негізінен, тенофовирге дейінгі метаболизмінің нәтижесінде шығарылады. Тенофовир алафенамид пен тенофовирдің плазмадан жартылай шығарылуының орташа кезеңі сәйкесінше 0,51 және 32,37 сағат. Тенофовир шумақтық сүзіліс пен белсенді өзекшелік секреция  есебінен бүйрек арқылы шығарылады.
Пациенттердің ерекше тобындағы фармакокинетикасы
Жас шамасы, жыныс және этникалық тегі 
Эмтрицитабин немесе тенофовир алафенамид үшін жас шамасына, жынысына немесе этникалық тегіне байланысты клиникалық тұрғыдан елеулі фармакокинетикалық айырмашылықтар анықталмады.
Балалар 
GS-US-292-0106 зерттеуінде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің (элвитегравирмен және кобицистатпен енгізілген), 12 жастан <18 жасқа дейінгі, эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен бірге қабылдаған 24 педиатриялық пациентте қол жеткізілген әсері GS-US-292-010 зерттеуінде ем қабылдамаған ересектерде қол жеткізілген әсерлеріне ұқсас болды (7 кесте).
	
	Жасөспірімдер 
	Ересектер 

	
	FTCa
	TAFb
	TFVb
	FTCa
	TAFc
	TFVc

	AUCtau (нг*сағ/мл)
	14,424.4 (23.9)
	242.8 (57.8)
	275.8 (18.4)
	11,714.1 (16.6)
	206.4 (71.8)
	292.6 (27.4)

	Cmax (нг/мл)
	2,265.0 (22.5)
	121.7 (46.2)
	14.6 (20.0)
	2,056.3 (20.2)
	162.2 (51.1)
	15.2 (26.1)

	Ctau (нг/мл)
	102.4 (38.9)b
	N/A
	10.0 (19.6)
	95.2 (46.7)
	N/A
	10.6 (28.5)


E/C/F/TAF = элвитегравир/кобицистат/эмтрицитабин/тенофовир алафенамид фумараты
FTC = эмтрицитабин; TAF = тенофовир алафенамид фумараты; TFV=тенофовир
N/A = қатысы жоқ
Деректер орташа мән ретінде берілген (% CV).
a  n = 24 жасөспірім (GS-US-292-0106); n = 19 ересек (GS-US-292-0102)
b  n = 23 жасөспірім (GS-US-292-0106, популяциялық PK-талдау)
c n = 539 (TAF) немесе 841 (TFV) ересек (GS-US-292-0111 және GS-US-292-0104, популяциялық PK-талдау)
Бүйрек жеткіліксіздігі
Тенофовир алафенамидінің 1 фазадағы зерттеуінде дені сау субъектілер мен бүйректің ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер (есептеп шығарылған КК> 15 мл/мин және <30 мл/мин) арасында тенофовир алафенамид немесе тенофовир фармакокинетикасында клиникалық тұрғыдан елеулі айырмашылықтар байқалған жоқ. Тек эмтрицитабин пайдаланылған, 1 фазадағы бөлек бір зерттеуде, эмтрицитабиннің орташа жүйелі әсері бүйрек функциясы қалыпты  (11,8 мкг*сағ/мл) пациенттердегіге қарағанда, бүйректің ауыр жеткіліксіздігі бар (есептеп шығарылған КК <30 мл/мин) пациенттерде жоғары болды (33,7 мкг*сағ/мл). Бүйректің ауыр жеткіліксіздігі бар (есептеп шығарылған КК ≥ 15 мл/мин және <30 мл/мин) пациенттерде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің қауіпсіздігі анықталмады.
Бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар (есептеп шығарылған КК <15 мл/мин), ұзаққа созылатын гемодиализдегі, GS-US-292-1825 зерттеуінде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен біріктіріп, дозасы бекітілген біріктірілген таблетка түрінде (E/C/F/TAF) қабылдаған 12 пациентте эмтрицитабин мен тенофовирдің әсері бүйрек функциясы қалыпты  пациенттердегіге қарағанда едәуір жоғары болды. Бүйрек функциясы қалыпты пациенттермен салыстырғанда, бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар, ұзаққа созылатын гемодиализдегі пациенттерде тенофовир алафенамид фармакокинетикасында клиникалық тұрғыдан елеулі айырмашылықтар байқалмады. Бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар, ұзаққа созылатын гемодиализдегі, эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидті элвитегравирмен және кобицистатпен біріктіріп, дозасы бекітілген біріктірілген таблетка түрінде қабылдап жүрген пациенттерде қауіпсіздігіне ықпал еткен жағдайлар байқалмады.
Бүйрек жеткіліксіздігінің терминальді сатысы бар (есептеп шығарылған КК <15 мл/мин), ұзаққа созылатын гемодиализ жүргізілмейтін пациенттерде эмтрицитабиннің немесе тенофовир алафенамидтің фармакокинетикасы жөнінде деректер жоқ. Пациенттердің аталған тобында эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің қауіпсіздігі анықталмады.
Бауыр жеткіліксіздігі
Бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерде эмтрицитабиннің фармакокинетикасы зерттелмеген; алайда, эмтрицитабин бауыр ферменттері арқылы елеулі метаболизденбейді, демек, бауыр жеткіліксіздігінің ықпалы шектелуі тиіс.
Бауырдың жеңіл немесе орташа жеткіліксіздігі бар пациенттерде тенофовир алафенамидтің немесе оның метаболиті тенофовирдің фармакокинетикасының клиникалық тұрғыдан елеулі өзгерістері байқалмады. Бауырдың ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерде қан плазмасындағы тенофовир алафенамид пен тенофовирдің жалпы концентрациясы бауыр функциясы қалыпты пациенттердегіге қарағанда төмен. Ақуыздармен байланысуы түзетілген жағдайда, тенофовир алафенамидтің қан плазмасындағы байланыспаған (бос) концентрациялары бауырдың ауыр жеткіліксіздігі мен бауыр функциясы қалыпты кездегіге ұқсас. 
В гепатиті және/немесе C гепатиті вирусының коинфекциясы
В гепатиті вирусының және/немесе С гепатиті вирусының коинфекциясы бар пациенттерде эмтрицитабин мен тенофовир алафенамидтің фармакокинетикасы толығымен зерттелмеді.

5.3. Клиникаға дейінгі қауіпсіздік деректері
Эмтрицитабин туралы клиникаға дейінгі деректерден, қауіпсіздік фармакологиясын, бірнеше реттік дозаларының уыттылығына, гендік уыттылығына, канцерогенділік ықтималдылығына, репродукция мен даму үшін уыттылығына жүргізілген дәстүрлі зерттеулердің негізінде адам үшін ерекше қауіптілігі анықталмады. Эмтрицитабин тышқандар мен егеуқұйрықтарда канцерогенділік ықтималдылығының төмендігін көрсетті.
Егеуқұйрықтар мен иттерде тенофовир алафенамидін клиникаға дейінгі, сүйектер мен бүйрек уыттылығының негізгі нысана ағзалары болып табылатын көрсетті. Сүйекке уыттылығы егеуқұйрықтар мен иттерде, тенофовир әсер еткен кезде СМТ эмтрицитабинді/тенофовир алафенамидін енгізгеннен кейін күтілгенінен кемінде төрт есе артық төмендеуі ретінде байқалды. Гистиоциттердің ең аз инфильтрациялануы тенофовир алафенамид пен тенофовир әсер еткен кезде иттердің көзінде эмтрицитабинді/тенофовир алафенамиді енгізгеннен кейін болжанғанынан сәйкесінше,  шамамен 4 және 17 есе көп болды.
Тенофовир алафенамид гендік уыттылығына жүргізілген әдеттегі талдауларда мутагенді немесе кластогенді болмады.
Тенофовир алафенамидін енгізгеннен кейін егеуқұйрықтар мен тышқандарда тенофовир дизопроксил фумаратымен салыстырғанда, тенофовирдің төменірек экспозициясы байқалады, егеуқұйрықтарда канцерогенділігін зерттеулер мен перипостнатальді зерттеу тек тенофовир дизопроксил фумаратымен жүргізілді, Канцерогенділік ықтималдылығы мен уыттылығына қатысты, қайта бастау мен дамуы үшін жүргізілген дәстүрлі зерттеулерде адам үшін ерекше қауіптілігі анықталмады. Егеуқұйрықтар мен үй қояндарында репродуктивтік уыттылығын зерттеулер  шағылысуға, фертильділікке, буаздыққа немесе шарана параметрлеріне ықпалын көрсетпеді. Алайда, енесі үшін уытты дозаларында перипостнатальді уыттылығын зерттеуде тенофовир дизопроксил фумараты төлдерінің тіршілікке қабілеттілік индексі мен салмағын төмендеткен.
6. ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ
6.1. Қосымша заттардың тізбесі 
Микрокристалды целлюлоза (Farmacel 102)
Натрий кроскармеллозасы (Ac-Di-Sol)
Магний стеараты (Ligamed MF-2-V)
Үлбірлі қабығы:
Опадрай II ақ 85F580019:
Ішінара гидролизденген поливинил спирті (Е 1203)
Тальк (Е 533b)
Макрогол/полиэтиленгликоль (Е 1521)
Титанның қостотығы (Е 171)

6.2. Үйлесімсіздік
Қатысы жоқ

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 30С-ден аспайтын температурада 3 айдан асырмай сақтау керек.
[bookmark: 2175220289]Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек! 
6.5 Шығарылу түрі және қаптамасы
Тығыздығы жоғары полиэтиленнен жасалған құтыға 30 немесе 90 таблеткадан салынған. Құтының ішінде ылғал сіңіргіш силикагель болады.
Құтыға өздігінен желімденетін заттаңба мен медициналық қолдану жөніндегі қазақ және орыс тілдеріндегі нұсқаулық жапсырылады.

6.6 Пайдаланылған дәрілік препаратты немесе дәрілік препаратты қолданудан немесе онымен жұмыс істеуден кейін алынған қалдықтарды жою кезіндегі айрықша сақтандыру шаралары.
Бекітілген талаптарға сәйкес утилизациялау керек.

[bookmark: _Hlk73720652]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 пошта info@lauruslabs.com

7.1. ТІРКЕУ КУӘЛІГІ ҰСТАУШЫСЫНЫҢ ӨКІЛІ
Тұтынушылардың шағымдарын мына мекенжайға жолдау керек:
«Rogers Pharma» ЖШС, Қазақстан Республикасы, 050043, Алматы қ., Мирас ықшамауданы, 157,  819 т.е. Тел. (727) 311-81-96/97, e-mail: office.secretary@rogersgroup.in

8. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ НӨМІРІ
ҚР-ДЗ-5№025339

9. БАСТАПҚЫ ТІРКЕЛГЕН (ТІРКЕУДІ, ҚАЙТА ТІРКЕУДІ РАСТАУ) КҮНІ
Алғашқы тіркелген күні: 10.11.2021


10. МӘТІНІ ҚАЙТА ҚАРАЛҒАН КҮН           

Дәрілік препараттың жалпы сипаттамасы http://www.ndda.kz ресми сайтында қолжетімді
