 

	
	[bookmark: _Hlk58315274]УТВЕРЖДЕНА
Приказом Председателя 
РГУ «Комитет медицинского и 
фармацевтического контроля
Министерства Здравоохранения 
Республики Казахстан»
от «25»  10   2021 г.
№N044012
	 

	
	
	


ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
· Лекарственный препарат подлежит дополнительному мониторингу, который способствует быстрому выявлению новых сведений о безопасности. Это позволит в короткий срок выявить новую информацию о безопасности. Обращаемся к работникам системы здравоохранения с просьбой сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях.

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
[bookmark: _Hlk58252065][bookmark: _Hlk58315332]Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 50 мг/200 мг/25 мг

[bookmark: 2175220285][bookmark: OCRUncertain022]2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
2.1 Общее описание 
Долутегравир 
Эмтрицитабин
Тенофовир алафенамид
2.2 Качественный и количественный состав
Каждая таблетка, покрытая пленочной оболочкой, содержит:
активные вещества: долутегравир натрия эквивалентно долутегравиру 50.000 мг,
эмтрицитабин – 200.000 мг,
тенофовира алафенамид фумарат эквивалентно тенофовир алафенамиду 25.000 мг.
Вспомогательные вещества, наличие которых надо учитывать в составе лекарственного препарата: маннитол (Pearlitol 50 C), натрия крахмалгликолят тип А (Primojel) 32.1 мг, натрия кроскармеллоза (Ac-Di-Sol) 28.000 мг.
Полный список вспомогательных веществ см. в пункте 6.1.
[bookmark: 2175220286]
3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой
Таблетки овальной формы, покрытые пленочной оболочкой белого или почти белого цвета с оттиском «L17» на одной стороне и гладкие с другой.

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
4.1 Показания к применению
[bookmark: _Hlk58225804][bookmark: _Hlk58315360]- препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид показан к применению отдельно в качестве полной схемы лечения инфекции вируса иммунодефицита человека 1 типа (ВИЧ-1) у взрослых и детей с массой тела не менее 40 кг. 
Терапию должен начинать врач, имеющий опыт лечения ВИЧ-инфекции.
[bookmark: _Hlk58225825]Ограничения к применению:
[bookmark: 2175220274]• препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид в отдельности не рекомендуется пациентам с резистентными заменами интегразы или клинически подозреваемой резистентностью к ингибитору переноса цепи интегразы, поскольку доза долутегравира в таблетках препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид недостаточна в данных подгруппах. (см. инструкцию по применению долутегравира).
• препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид не показан для использования в качестве предконтактной профилактики для снижения риска заражения ВИЧ-1 половым путем у взрослых, находящихся в группе большого риска.

4.2 Режим дозирования и способ применения
Режим дозирования 
[bookmark: _Hlk58315553]Тестирование перед началом приема препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид 
[bookmark: _Hlk73693179]Перед началом приема препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид, пациентам необходимо пройти тестирование на инфекцию вируса гепатита, а также следует провести оценку клиренса креатинина, наличие и уровень глюкозы, белка в моче, а также у всех пациентов во время терапии необходимо проводить мониторинг.
Препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид представляет собой комбинированный препарат с фиксированной дозой из трех компонентов, содержащий 50 мг долутегравира, 200 мг эмтрицитабина и 25 мг тенофовир алафенамида. Рекомендуемая доза препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид составляет 1 таблетка, принимаемая перорально один раз в сутки с пищей или без пищи взрослым и детям с массой тела не менее 40 кг и клиренсом креатинина не менее 30 мл/мин. 

Рекомендации по дозированию препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид с одновременно принимаемыми препаратами
	Одновременно принимаемый препарат
	Рекомендации по дозированию

	Эфавиренц, фосампренавир/ритонавир, типранавир/ритонавир или рифампицин
	Рекомендуемая дозировка долутегравира составляет 50 мг два раза в сутки. Следует принимать дополнительную дозу долутегравира в дозе 50 мг с интервалом 12 часов отдельно от препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид.

	Карбамазепин
	Дополнительную дозу долутегравира 50 мг следует принимать с интервалом 12 часов отдельно от препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид; одновременный прием с препаратом Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид не рекомендуется из-за наличия в составе тенофовир алафенамида. 


[bookmark: _Hlk73693855]
Пропущенная доза
Если пациент пропустил прием, следует принять препарат, как только он вспомнит. При последующем приеме не следует удваивать пропущенную дозу и превышать установленную.
Особые группы пациентов
Пациенты пожилого возраста
[bookmark: _Hlk73694677]Данных по рекомендации по дозированию и ответной реакции на терапию у пациентов от 65 лет и старше для сравнения с молодыми субъектами, отсутствуют. Следует соблюдать осторожность при назначении препарата пациентам пожилого возраста, поскольку прием долутегравира, эмтрицитабина и тенофовир алафенамида отражает большую частоту снижения функции печени, почек или сердца, а также усиление сопутствующих заболеваний или другой лекарственной терапии (см. раздел 5.2).
Почечная недостаточность
[bookmark: _Hlk73694764]Прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид не рекомендуется пациентам с тяжелой почечной недостаточностью (с расчетным клиренсом креатинина <30 мл/мин, поскольку препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид представляет собой комбинацию с фиксированной дозой и дозировку каждого компонента невозможно скорректировать. Не рекомендуется корректировать дозу препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид пациентам с легкой или умеренной почечной недостаточностью (с расчетным клиренсом креатинина ≥30 мл/мин).
Печеночная недостаточность
Не рекомендуется корректировать дозу препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид у пациентов с легкой (класс A по шкале Чайлд-Пью) или умеренной (класс B по классификации Чайлд-Пью) печеночной недостаточностью. Данные по фармакокинетике препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид у пациентов с тяжелой степенью печеночной недостаточностью (класс C по классификации Чайлд-Пью) отсутствуют, следовательно, прием препарата у данной группы пациентов не рекомендуется. 
Способ применения 
[bookmark: _Hlk58315569]Перорально.
Препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид может приниматься независимо от приема пищи.

4.3 Противопоказания
[bookmark: _Hlk58225846]- пациентам с предшествующей реакцией гиперчувствительности на долутегравир
- прием дофетилида из-за возможного повышения концентрации дофетилида в плазме и риска серьезных и/или опасных для жизни событий.

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
[bookmark: _Hlk58225904]Гепатотоксичность
Сообщалось о нежелательных событиях со стороны печени у пациентов, принимавших долутегравирсодержащий режим приема. Пациенты с гепатитом B или C могут подвергаться риску ухудшения или повышения уровня трансаминаз при применении препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид (см. раздел 4.8). В некоторых случаях повышение уровня трансаминаз свидетельствовало о возникшем синдроме восстановления иммунитета или реактивации гепатита B, в особенности в условиях отмены противогепатитной терапии. У пациентов, получавших терапию, содержащую долутегравир, без предшествующего заболевания печени или других идентифицируемых факторов риска, наблюдались случаи гепатотоксичности, включая повышение биохимических показателей печени в сыворотке крови, гепатит и острую печеночную недостаточность. Сообщалось о случаях поражения печени вследствие приема препаратов с фиксированными дозами абакавира, долутегравира и ламивудина, которые приводили к трансплантации печени. Рекомендуется проводить мониторинг на предмет гепатотоксичности.
Гиперчувствительность
Сообщалось о реакциях гиперчувствительности, сопровождающаяся сыпью, конституциональными признаками и иногда дисфункцией органов, включая повреждение печени. Данные события были зарегистрированы менее чем у 1% пациентов, получавших долутегравир в 3 фазе клинических испытаний. Необходимо отменить прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид при появлении признаков или симптомов реакций гиперчувствительности (сильную сыпь или сыпь, сопровождающуюся лихорадкой, общим недомоганием, усталостью, мышечными или суставными болями, волдырями или шелушением кожи, волдырями или поражениями полости рта, конъюнктивитом, отеком лица, гепатитом, эозинофилией, ангионевротическим отеком, затрудненным дыханием, включая, но не ограничиваясь ими). Следует контролировать клиническое состояние пациентов, включая показатели печеночных аминотрансфераз и начать соответствующую терапию. Задержка отмены препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид или других подозрительных агентов после возникновения реакции гиперчувствительности может носить жизнеугрожающий характер. Прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид противопоказан пациентам с предшествующей реакцией гиперчувствительности.
Риск побочных реакций или потери вирусологического ответа из-за лекарственного взаимодействия
Одновременное применение препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид с другими препаратами может привести к известным или потенциально значимым лекарственным взаимодействиям, некоторые из которых могут повлечь за собой (см. раздел 4.3 и 4.5):
• утрату терапевтического эффекта препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид и возможное развитие резистентности
• возможные клинически значимые побочные реакции от более сильного воздействия сопутствующих препаратов.
В отношении сопутствующих препаратов, взаимодействие с которыми может быть сведено к минимуму, см. таблицу 3 о шагах по предотвращению или контролю этих возможных и известных значимых лекарственных взаимодействиях, включая рекомендации по дозированию. Следует рассмотреть возможность лекарственного взаимодействия до и во время терапии препаратом Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид; пересмотреть прием сопутствующих препаратов во время терапии препаратом Долутегравир, эмтрицитабина и тенофовир алафенамид; и наблюдать за побочными реакциями, связанными с приемом сопутствующих препаратов.
Обострение гепатита B в тяжелой форме у пациентов, инфицированных одновременно ВИЧ-1 и вирусом гепатита В
Пациентов с ВИЧ-1 необходимо обследовать на наличие хронического вируса гепатита В (HBV) перед началом антиретровирусной терапии (см. раздел 4.2).
Случаи остро протекающих тяжелых обострений гепатита В (например, декомпенсация печени и печеночная недостаточность) были зарегистрированы у пациентов, коинфицированных ВИЧ-1 и вирусом гепатита В, а также у пациентов, прекративших прием препаратов, содержащих тенофовир дизопроксил фумарат. Данные реакции могут возникнуть при отмене терапии препаратом Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид. У пациентов, коинфицированных ВИЧ-1 и HBV, прекратившие прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид, должен проводиться тщательный мониторинг как с клиническим, так и с лабораторным наблюдением в течении длительного времени после отмены терапии. При необходимости, может потребоваться начало терапии против вируса гепатита В, в особенности у пациентов с прогрессирующим заболеванием или циррозом печени, поскольку после терапии обострение гепатита может привести к печеночной декомпенсации и печеночной недостаточности. 
Синдром Восстановления Иммунитета
Сообщалось о синдроме восстановления иммунитета у пациентов, получавших комбинированную антиретровирусную терапию, включавшую долутегравир и эмтрицитабин, два компонента долутегравира, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид. На начальном этапе комбинированного антиретровирусного лечения у пациентов с ответной иммунной реакцией на терапию может развиться воспалительный ответ на вялые или остаточные оппортунистические инфекции (как например инфекция Mycobacterium avium, цитомегаловирус, пневмония, вызванная Pneumocystis jirovecii [PCP] или туберкулез), что может потребовать дальнейшего обследования и лечения. Аутоиммунные заболевания (такие как болезнь Грейвса, полимиозит и синдром Гийена-Барре), как сообщается, также возникают в условиях восстановления иммунитета; однако время до начала заболевания более изменчиво и может наступить через длительное время после начала лечения. 
Новое начало или ухудшение почечной недостаточности
О нарушении функции почек, включая случаи острой почечной недостаточности и синдрома Фанкони (повреждение почечных канальцев с тяжелой гипофосфатемией), сообщалось при использовании пролекарств тенофовира как в токсикологических исследованиях на животных, так и в исследованиях у людей-добровольцев. В клинических исследованиях комбинации эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с кобицистатом + элвитегравиром не наблюдалось случаев синдрома Фанкони или проксимальной почечной тубулопатии. В клинических исследованиях эмтрицитабина + тенофовир алафенамида с элвитигравиром + кобицистатом у субъектов, не получавших лечения, и у субъектов с подавленным вирусом, переключенных на эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитигравиром + кобицистатом с eGFR (рецептор эпидермального фактора роста) более 50 мл в минуту, серьезные побочные эффекты со стороны почек или прекращение приема из-за побочных реакций со стороны почек встречались менее чем у 1% участников, получавших эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобициститом. В исследовании пациентов с подавленным вирусом с исходным eGFR от 30 до 69 мл в минуту, получавших эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом в течение 43 недель (средняя продолжительность), прием эмтрицитабина + тенофовир алафенамида с элвитегравиром + кобицистатом было окончательно прервано из-за ухудшения функции почек у двух из 80 (3%) субъектов с исходной eGFR от 30 до 50 мл в минуту (см. раздел 4.8). Прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид не рекомендуются пациентам с расчетным клиренсом креатинина ниже 30 мл/мин, поскольку данных в этой популяции недостаточно.
Пациенты, принимающие пролекарства тенофовира с нарушением функции почек, и пациенты, принимающие нефротоксичные средства, включая нестероидные противовоспалительные препараты, подвергаются повышенному риску развития побочных реакций со стороны почек.
Перед началом и во время терапии препаратом Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид, у всех пациентов следует провести оценку клиренса креатинина, уровня глюкозы и белка в моче. У пациентов с хроническим заболеванием почек при приеме пролекарств тенофовира следует контролировать уровень фосфора в сыворотке крови, поскольку они в большей степени подвергаются повышенному риску развития синдрома Фанкони. Следует отменить прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид у пациентов, у которых наблюдается клинически значимое снижение функции почек или признаки синдрома Фанкони.
Лактоацидоз и тяжелая гепатомегалия со стеатозом
Сообщалось о случаях лактоацидоза и тяжелой гепатомегалии со стеатозом, включая летальные исходы, при применении аналогов нуклеозидов, включая эмтрицитабин, комбинацию долутегравира, эмтрицитабина и тенофовир алафенамида в таблетках, тенофовир дизопроксил фумарата, других пролекарств тенофовира, отдельно или в комбинации с другими антиретровирусными препаратами. Терапию препаратом Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид следует приостановить у любого пациента с развивающейся клинической или лабораторной картиной лактоацидоза или выраженной гепатотоксичностью (включающие гепатомегалию и стеатоз даже в случае отсутствия заметного повышения уровня трансаминаз).
[bookmark: _Hlk58225948]Педиатрическая популяция
Препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид следует назначать детям с массой тела не менее 40 кг, поскольку препарат представляет собой комбинацию фиксированных доз, компоненты которых невозможно скорректировать. Безопасность и эффективность были установлены для отдельных компонентов в данной весовой группе.
Пациенты пожилого возраста
Долутегравир: клинические исследования долутегравира не включали достаточное количество субъектов в возрасте от 65 лет и старше для сравнения с субъектами молодого возраста. Следует соблюдать осторожность при назначении долутегравира пациентам пожилого возраста, что часто сопровождается снижением функции печени, почек или сердца, а также усилением сопутствующих заболеваний или другой лекарственной терапии (см. раздел 5.2).
Эмтрицитабин и Тенофовир алафенамид: в клинических исследованиях 80 из 97 пациентов в возрасте от 65 лет и старше получали схему эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистататом. Никаких различий в безопасности или эффективности между пациентами пожилого возраста и взрослыми в возрасте от 18 до 65 лет не наблюдалось.
Пациенты с печеночной недостаточностью
Не рекомендуется корректировать дозу препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид у пациентов с легкой (класс А по шкале Чайлд-Пью) или умеренной (класс В по шкале Чайлд-Пью) печеночной недостаточностью. Влияние тяжелой печеночной недостаточности (класс С по Чайлд-Пью) на фармакокинетику препарата  Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид не изучалось. Следовательно, препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид не рекомендуется к применению пациентами с тяжелой печеночной недостаточностью (см. раздел 5.2).
Пациенты с почечной недостаточностью
Препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид не рекомендуется к применению пациентам с тяжелой почечной недостаточностью (с расчетным клиренсом креатинина <30 мл/мин), поскольку препарат представляет собой комбинацию фиксированных доз и коррекция каждого компонента не является возможным. Не рекомендуется корректировать дозу препарата у пациентов с легкой или умеренной почечной недостаточностью (с расчетным клиренсом креатинина ≥30 мл/мин) (см. раздел 4.2 и 5.2).

4.5 Взаимодействия с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия
[bookmark: _Hlk58315440]In vitro долутегравир ингибирует почечные транспортеры органических катионов OCT2 (IC50=1,93 мкм) и мультилекарственный экструзионный транспортер токсинов (MATE) 1 (IC50=6,34 мкм). In vivo долутегравир ингибирует канальцевую секрецию креатинина, ингибируя OCT2 и потенциально MATE1. Долутегравир может повышать концентрацию в плазме крови препаратов, выведенных через OCT2 или MATE1 (дофетилид и метформин, см. табл. 3) (см. раздел 4.3 и 4.5).
In vitro долутегравир подавлял базолатеральные почечные транспортеры, транспортер органических анионов (ОАТ) 1 (IC50=2,12 мкм) и OAT3 (IC50=1,97 мкм). Однако in vivo долутегравир не влияет на плазменные концентрации тенофовира или пара-аминогиппурата, субстратов OAT1 и OAT3.
In vitro долутегравир не подавляет (IC50 более 50 мкм) следующие элементы: цитохром P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, уридиндифосфат (УДФ)-глюкуронозилтрансферазу 1A1 (UGT1A1), UGT2B7, P-гликопротеин (P-gp), белок устойчивости к раку молочной железы (BCRP), насос для отвода желчной соли (BSEP), полипептид переноса органических анионов (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, белок множественной лекарственной устойчивости (MRP)2 или MRP4. In vitro долутегравир не индуцировал CYP1A2, CYP2B6 или CYP3A4. На основании этих данных и результатов испытаний лекарственного взаимодействия вероятно, что долутегравир не окажет влияния на фармакокинетику лекарств, являющиеся субстратами данных ферментов или переносчиков.
В исследованиях лекарственного взаимодействия долутегравир не оказывал клинически значимого влияния на фармакокинетику следующих препаратов: даклатасвир, тенофовир, метадон, мидазолам, рилпивирин и пероральные контрацептивы, содержащие норгестимат и этинилэстрадиол. Используя перекрестное сравнение с историческими фармакокинетическими данными для каждого взаимодействующего лекарственного средства, было установлено, что долутегравир не влияет на фармакокинетику следующих препаратов: атазанавир, дарунавир, эфавиренц, этравирин, фосампренавир, лопинавир, ритонавир и боцепревир.
Воздействие других агентов на фармакокинетику долутегравира, эмтрицитабина и тенофовир алафенамида
Долутегравир: долутегравир, являясь одним из компонентов препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид, метаболизируется UGT1A1 с некоторым участием CYP3A.
Долутегравир также является субстратом для UGT1A3, UGT1A9, BCRP и P-gp in vitro. Лекарства, индуцирующие эти ферменты и переносчики, могут способствовать снижению концентрации долутегравира в плазме и снижать терапевтический эффект долутегравира.
Одновременный прием долутегравира и других препаратов, ингибирующих данные ферменты, может повысить концентрацию долутегравира в плазме.
Этравирин значительно снижал концентрацию долутегравира в плазме крови, но эффект этравирина был смягчен одновременным приемом лопинавира/ритонавира или дарунавира/ритонавира и, как ожидается, будет смягчен приемом атазанавира/ритонавира (см табл. 3) (см. раздел 4.5 и 5.2).
In vitro долутегравир не являлся субстратом OATP1B1 или OATP1B3.
Основываясь на результатах испытаний лекарственного взаимодействия, следующие препараты можно назначать в комбинации с долутегравиром без корректировки дозы: атазанавир/ритонавир, лопинавир/ритонавир, дарунавир/ритонавир, даклатасвир, боцепревир, элбасвир/гразопревир, метадон, содержащие оральные контрацептивы, мидазоламодесодержащие препараты и этинилэстрадиол, преднизон, рифабутин, рилпивирин и софосбувир/велпатасвир (см. раздел 5.2).
Эмтрицитабин и тенофовир алафенамид: тенофовир алафенамид, являющийся одним из компонентов препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид, является субстратом P-gp, BCRP, OATP1B1 и OATP1B3.
Лекарства, оказывающее значительное влияние на активность P-gp и BCRP, могут приводить к изменениям абсорбции тенофовир алафенамида (см. таблицу 3). Предполагается, что препараты, индуцирующие активность P-gp, уменьшат абсорбцию тенофовир алафенамида, что приведет к снижению концентрации тенофовир алафенамида в плазме, что может привести к потере терапевтического эффекта препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид и развитию резистентности.
Совместный прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид с другими препаратами, ингибирующими P-gp и BCRP (белок устойчивости к раку молочной железы), может увеличивать абсорбцию и концентрацию тенофовир алафенамида в плазме.
Тенофовир алафенамид не является ингибитором CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 или UGT1A1. Тенофовир алафенамид является слабым ингибитором CYP3A in vitro и не является ингибитором или индуктором CYP3A in vivo.
На основании исследований лекарственного взаимодействия, проведенных с эмтрицитабином и тенофовир алафенамидом, клинически значимых лекарственных взаимодействий не наблюдалось или не ожидается, при сочетании эмтрицитабина и тенофовир алафенамида со следующими антиретровирусными препаратами: атазанавир с ритонавиром или кобицистатом, дарунавир или ритонавир, кобицистат, долутегравир, эфавиренц, ледипасвир, лопинавир/ритонавир, маравирок, невирапин, ралтегравир, рилпивирин и софосбувир. При сочетании эмтрицитабина и тенофовир алафенамида со следующими препаратами клинически значимых лекарственных взаимодействий не наблюдалось и не ожидается: бупренорфин, итраконазол, кетоконазол, лоразепам, метадон, мидазолам, налоксон, норбупренорфин, норгестимат/этинилэстрадиол и сертралин.
Установленные и другие потенциально значимые лекарственные взаимодействия
Исследований лекарственного взаимодействия долутегравира и фиксированной дозы эмтрицитабина и тенофовир алефенамида или комбинации фиксированных доз всех трех компонентов не проводились.
Информация о потенциальных лекарственных взаимодействиях с долутегравиром, эмтрицитабином и тенофовир алафенамидом представлена ниже в таблице 3.
Данные рекомендации основаны либо на испытаниях лекарственного взаимодействия, либо на прогнозируемых взаимодействиях из-за ожидаемой величины взаимодействия и возможности серьезных побочных эффектов или потери эффективности.
Таблица 3. Установленные и другие потенциально значимые лекарственные взаимодействия для долутегравира, эмтрицитабина и тенофовир алафенамида: изменения в дозе могут быть рекомендованы на основании испытаний лекарственного взаимодействия или прогнозируемых взаимодействий.

	Класс сопутствующих препаратов:
Название препарата
	Влияние на концентрацию долутегравира, тенофовир алафенамида и/или сопутствующего препарата
	Клинические замечания

	Антиаритмические:
Дофетилид
	↑ Дофетилид
	Совместный прием с долутегравиром, эмтрицитабином и тенофовир алафенамидом противопоказан (см. раздел 4.3).

	Антимикобактериальные препараты:
Рифабутин
Рифампицин
Рифапентин
	↓ Тенофовир алафенамид
	Не рекомендуется одновременный прием Долутегравира, эмтрицитабина и тенофовир алафенамида с рифабутином, рифампицином или рифапентином.

	Ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы:
Этравирина
	↓ Долутегравир
	Не рекомендуется принимать Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид в сочетании с этравирином без одновременного приема атазанавира/ритонавира, дарунавира/ритонавира или лопинавира/ритонавира.

	Ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы:
Эфавиренца
	↓ Долутегравир
	Необходимо скорректировать дозу долутегравира до 50 мг два раза в сутки. Следует принять дополнительную дозу долутегравира 50 мг с интервалом 12 часов самостоятельно от препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид.

	Ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы:
Невирапин
	↓ Долутегравир
	Избегать одновременного приема с препаратом Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид, поскольку данных по рекомендации по дозировке недостаточно.

	Ингибитор протеазы:
Фосампренавир/ритонавира
	↓ Долутегравир
	Необходимо скорректировать дозу долутегравира до 50 мг два раза в сутки. Следует принять дополнительную дозу долутегравира 50 мг с интервалом 12 часов самостоятельно от препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид.

	Другие комбинации

	Карбамазепина
	↓ Долутегравир
	Следует принять дополнительную дозу долутегравира 50 мг с интервалом 12 часов самостоятельно от препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид; одновременный прием с препаратом Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид не рекомендуется из-за наличия тенофовир алафенамида в составе.

	Карбамазепин
Окскарбазепин
Фенитоин
Фенобарбитал
	↓ Долутегравир
↓ Тенофовир алафенамид
	Необходимо рассмотреть альтернативный вариант противосудорожных средств.

	Зверобой (Hypericum perforatum)
	↓ Долутегравир
↓ Тенофовир алафенамид
	Не рекомендуется одновременный прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид со зверобоем.

	Препараты, содержащие поливалентные катионы (например, магний или алюминий): антацидыа, содержащие катионы, или слабительные препараты, содержащие сукральфатный буфер
	↓ Долутегравир

	Препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид необходимо назначать за 2 часа до или через 6 часов после приема препаратов, содержащих поливалентные катионы.

	Кальцийсодержащие или железосодержащие добавки в пероральной форме, включая поливитамины, содержащие кальций или железоа
	↓ Долутегравир

	Препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид необходимо назначать за 2 часа до или через 6 часов после приема добавок, содержащих кальций или железо. Помимо всего, Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид и добавки, содержащие кальций или железо можно принимать вместе с пищей.

	Метформина
	↑ Метформин
	При одновременном применении необходимо ограничить общую суточную дозу метформина до 1000 мг в начале приема метформина или препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид. 
При прекращении приема Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид, может потребоваться корректировка дозы метформина. Рекомендуется проводить мониторинг уровня глюкозы в крови при одновременном применении и после отмены Долутегравира, эмтрицитабина и тенофовир алафенамида. 


а см. раздел 5.2, таблицу 8 или таблицу 9 для определения степени взаимодействия.

Препараты, влияющие на функцию почек
Поскольку эмтрицитабин и тенофовир выводятся преимущественно почками за счет комбинации клубочковой фильтрации и активной канальцевой секреции, совместное применение препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид с препаратами, снижающими функцию почек или конкурирующими за активную канальцевую секрецию, может способствовать повышению концентрации эмтрицитабина, тенофовира и других препаратов, выводимых через почки, что может повлечь за собой повышение риска побочных реакций. Например, некоторые препараты, выводящиеся активной канальцевой секрецией, включают, но не ограничиваются ими. К ним относятся: ацикловир, цидофовир, ганцикловир, валацикловир, валганцикловир, аминогликозиды (например, гентамицин), а также большие дозы или множественные НПВП (см. раздел 4.4). 

4.6 Фертильность, беременность и лактация.
[bookmark: _Hlk58315511]Беременность
Резюме рисков: недостаточно данных о применении комбинации долутегравира, эмтрицитабина и тенофовир алафенамида в период беременности для установления связи приема препарата с врожденными дефектами и выкидышем. Применение тенофовир алафенамида у беременных женщин не оценивалось; однако применение эмтрицитабина во время беременности оценивалось у ограниченного числа женщин, о чем сообщалось в антиретровирусном регистре беременности (АРБ). Учитывая ограниченное число добровольцев в период беременности, подвергшихся воздействию схем на основе долутегравира, о которых сообщалось в АРБ, нельзя сделать окончательных выводов о безопасности препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид в период беременности, и в рамках АБР продолжается постоянный мониторинг. Фоновая частота серьезных врожденных дефектов в контрольной популяции США в рамках Программы по врожденным дефектам столичной Атланты (MACDP) составляет 2,7%. Расчетная фоновая частота выкидышей при клинически признанных беременностях среди населения США в целом составляет от 15% до 20%.
Долутегравир: в исследованиях репродукции животных не наблюдалось никаких доказательств неблагоприятных исходов развития, связанных с приемом долутегравира. Во время органогенеза у крыс и кроликов системное воздействие (AUC) долутегравира было меньше (у кроликов) и примерно в 27 раз (у крыс) превышало воздействие по сравнению с человеком при максимальной рекомендуемой дозе для человека. В исследованиях пре-и постнатального развития у крыс, системное воздействие долутегравира на материнскую систему (AUC) было примерно в 27 раз выше, чем у людей при максимальной рекомендуемой дозе для человека.
Эмтрицитабин и Тенофовир алафенамид: в исследованиях у животных не наблюдалось неблагоприятных событий при раздельном приеме эмтрицитабина и тенофовир алафенамида в течение периода органогенеза при экспозициях в 60 и 108 раз превышающих экспозицию эмтрицитабина (мыши и кролики, соответственно), и при экспозиции равной или в 53 раза (крысы и кролики, соответственно) превышающий экспозицию тенофовир алафенамида при рекомендуемой суточной дозе эмтрицитабина и тенофовир алафенамида.
Аналогично тому, не наблюдалось никаких неблагоприятных исходов при введении эмтрицитабина мышам в период лактации при воздействии, примерно в 60 раз превышающей рекомендуемую суточную дозу эмтрицитабина и тенофовир алафенамида. Никаких неблагоприятных исходов не наблюдалось у потомства при введении тенофовир дизопроксил фумарата в период лактации при воздействии тенофовира примерно в 14 раз превышающего рекомендуемую суточную дозу эмтрицитабина и тенофовир алафенамида.
Данные: человеческие данные: эмтрицитабин: на основании проспективных отчетов  в антиретровирусном регистре беременности (АРБ) до июля 2015 года сообщалось о 2933 случаях воздействия эмтрицитабин-содержащих схем во время беременности (включая 1984 случая воздействия в первом триместре и 949 случаев воздействия во втором/третьем триместре), не наблюдалось никаких различий между эмтрицитабином и общими врожденными дефектами по сравнению с фоновым уровнем врожденных дефектов 2,7% в референтной популяции США MACDP (Программа по врожденным дефектам столичной Атланты). Распространенность врожденных дефектов у живорожденных составила 2,4% (95% ДИ: 1,7-3,1%) при воздействии эмтрицитабин-содержащих схем в первом триместре и 2,1% (95% ДИ: 1,3-3,2%) во втором/третьем триместре.
Данные о животных: долутегравир: долутегравир вводили перорально в дозе до 1000 мг/кг ежедневно беременным крысам и кроликам на 6-7 и 6-8 дни беременности соответственно, а также крысам на 6-й день беременности и на 20-й день лактации/послеродового периода. Никаких побочных эффектов, оказывающих влияние на эмбрионально-фетальное (крысы и кролики) или пре-/постнатальное (крысы) развитие, вплоть до максимальной испытанной дозы, не наблюдалось.
Во время органогенеза системная экспозиция (AUC) долутегравира у кроликов была меньше, чем у людей при максимальной рекомендуемой дозе для человека, а у крыс примерно в 27 раз превышала экспозицию по сравнению с людьми при максимальной рекомендуемой дозе для человека. В исследовании пре-/ постнатального развития, у детенышей крыс наблюдалось снижение массы тела в период лактации при материнской токсической дозе (примерно в 27 раз превышающей воздействие на человека при максимальной рекомендуемой дозе для человека).
Эмтрицитабин: эмтрицитабин вводили перорально беременным мышам (250 мг/кг/сут, 500 мг/кг/сут или 1000 мг/кг/сут) и кроликам (100 мг/кг/сут, 300 мг/кг/сут или 1000 мг/кг/сут) через органогенез (на 6-15-й и 7-19-й дни беременности соответственно). В исследованиях эмбрионально-фетальной токсичности, проведенных с использованием эмтрицитабина у мышей при экспозиции (площадь под кривой [AUC]) примерно в 60 раз, а у кроликов-примерно в 108 раз превышающий экспозицию у человека при рекомендуемой суточной дозе для человека, существенных токсикологических эффектов не наблюдалось. В исследовании пре-/постнатального развития с использованием эмтрицитабина, мышам вводили дозы до 1000 мг/кг/сут; никаких существенных побочных эффектов, непосредственно связанных с препаратом не наблюдалось у потомства, подвергавшихся ежедневному воздействию с момента рождения (in utero) до половой зрелости при ежедневном воздействии (AUC) примерно в 60 раз превышающего экспозицию у человека при рекомендуемой суточной дозе.
Тенофовир алафенамид: тенофовир алафенамид вводили перорально беременным крысам (25 мг/кг/сут, 100 мг/кг/сут или 250 мг/кг/сут) и кроликам (10 мг/кг/сут, 30 мг/кг/сут или 100 мг/кг/сут) в период органогенеза (на 6-17 и 7-20 дни беременности соответственно). Никаких неблагоприятных эмбрионально-фетальных эффектов у крыс и кроликов при экспозиции тенофовир алафенамида примерно аналогичной (крысы) и в 53 (кролики) превышающей, чем у человека при рекомендуемой суточной дозе эмтрицитабина и тенофовира алафенамида, не наблюдалось. Тенофовир алафенамид стремительно метаболизируется в тенофовир; наблюдаемое воздействие тенофовира на крыс и кроликов в 59 (крысы) и 93 (кролики) раза превышало воздействие тенофовира на человека в рекомендуемой суточной дозе. Поскольку тенофовир алафенамид стремительно преобразуется в тенофовир и более низкая экспозиция тенофовира у крыс и мышей наблюдались после введения тенофовир алафенамида по сравнению с введением тенофовир дизопроксил фумарата (тенофовир дизопроксил фумарат, еще одно пролекарство для тенофовира), исследование пре-/постнатального развития крыс проводилось только с тенофовир дизопросил фумаратом. Дозы до 600 мг/кг/сут вводили в период лактации; никаких побочных эффектов у детенышей на 7-й день беременности [и 20-й день лактации] при воздействии тенофовира примерно в 14 [21] превышающего у человека при рекомендуемой суточной дозе эмтрицитабина и тенофовира алафенамида, не наблюдалось.
Кормление грудью
Резюме рисков: центры по контролю и профилактике заболеваний рекомендуют пациенткам, инфицированным ВИЧ-1, воздержаться от кормления грудью во избежание риска послеродовой передачи ВИЧ-1 инфекции. Неизвестно, оказывает ли влияние прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид на секрецию грудного молока или на ребенка. Из-за потенциальной возможности (1) передачи ВИЧ-1 (у ВИЧ-отрицательных младенцев), (2) развития вирусной резистентности (у ВИЧ-положительных младенцев) и (3) побочных реакций у грудного ребенка, подобных тем, что наблюдаются у взрослых, необходимо проинформировать пациенток о прекращении грудного вскармливания при приеме препарата Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид.
Долутегравир: неизвестно, выделяется ли долутегравир с грудным молоком человека, влияет ли на выработку или оказывает влияние на ребёнка, находящегося на грудном вскармливании. При введении кормящим крысам, долутегравир выделялся с молоком.
Эмтрицитабин и Тенофовир алафенамид: было отмечено, что эмтрицитабин выделяется с грудным молоком человека; неизвестно, обладает ли подобным свойством тенофовир алафенамид. Было установлено, что тенофовир секретировался с молоком кормящих крыс и макак-резусов после введения тенофовир дизопроксил фумарата. Неизвестно, может ли тенофовир алафенамид выделяться с молоком у животных. Хоть остается неизвестным о выделении тенофовир алафенамида с грудным молоком у человека, имеются доказательства о наличии данного свойства у эмтрицитабина (см. раздел 4.6).  
Данные: человеческие данные: эмтрицитабин: образцы грудного молока, взятые от пяти ВИЧ-1-инфицированных кормящих пациенток, указывают на способность эмтрицитабина выделяться с грудным молоком у человека. Дети, находящиеся на грудном вскармливании у пациенток, принимающих терапию с эмтрицитабином, могут подвергаться риску развития вирусной резистентности к эмтрицитабину. Информации о других рисках касаемо детей, находящихся на грудном вскармливании у пациенток, принимающих терапию с эмтрицитабином, в настоящий момент не имеется. 
Данные о животных: долутегравир: долутегравир являлся основным лекарственным компонентом, который выделялся с грудным молоком кормящих крыс после однократной пероральной дозы 50 мг/кг на 10-й день грудного вскармливания, при этом концентрация молока примерно в 1,3 раза превышала концентрацию материнской плазмы, наблюдаемую через 8 часов после введения. 
Тенофовир алафенамид: исследования на крысах и обезьянах показали, что тенофовир выделяется с молоком. Тенофовир выделялся с молоком у кормящих крыс после перорального введения тенофовир дизопроксил фумарата (до 600 мг/кг/день) в концентрации примерно до 24% от средней концентрации в плазме у животных, получавших самые большие дозы на 11 день лактации. Тенофовир выделялся с молоком у кормящих обезьян после однократного подкожного введения (30 мг/кг) дозы тенофовира в концентрациях составляющих примерно до 4% от концентрации в плазме, что приводило к экспозиции (AUC), составляющей примерно 20% экспозиции в плазме.
Фертильность
Долутегравир: двухлетние исследования канцерогенности у мышей и крыс проводились с долутегравиром. Мышам вводили дозы до 500 мг/кг, а крысам-до 50 мг/кг. У мышей не наблюдалось значительного увеличения частоты новообразований, связанных с приемом препарата при самых максимальных испытанных дозах, однако в результате AUC долутегравира превышала в 14 раз показателей у людей при рекомендуемой дозе 50 мг два раза в сутки. У крыс не наблюдалось повышения частоты новообразований, связанных с приемом препарата при самой максимальной испытанной дозе, однако в результате AUC долутегравира у самцов и самок соответственно в 10 и 15 раз превышали показатели у людей при рекомендуемой дозе 50 мг два раза в сутки.
Эмтрицитабин: в долгосрочных исследованиях канцерогенности эмтрицитабина не наблюдалось случаев увеличения частоты новообразований, связанных с введением препарата мышам в дозах до 750 мг/кг в день (в 23 раза больше системного воздействия на человека при рекомендуемой дозе 200 мг в сутки эмтрицитабина и тенофовир алафенамида) или крысам в дозах до 600 мг/кг в день (в 28 раз превышает системное воздействие на человека при рекомендуемой дозе эмтрицитабина и тенофовир алафенамида). Эмтрицитабин не проявлял генотоксичных свойств в бактериальном тесте с обратной мутацией (тест Эймса), лимфоме или микроядре у мышей.
Эмтрицитабин не оказывал влияния на фертильность при повышенной экспозиции (AUC) в 140 раз у самцов крыс или и у самок мышей в 60 раз превышающих экспозицию у человека. Фертильность находилась в рамках нормы при суточном воздействии (AUC) примерно в 60 раз превышающей экспозицию у человека, при рекомендуемой суточной дозе 200 мг эмтрицитабина и тенофовир алафенамида у детенышей мышей, подвергавшихся ежедневному воздействию с рождения (в утробе матери) и до половой зрелости. 
Тенофовир алафенамид: поскольку тенофовир алафенамид стремительно метаболизируется до тенофовира и после введения тенофовир алафенамида наблюдалась более низкая экспозиция тенофовира у крыс и мышей по сравнению с введением тенофовир дизопроксил фумарата, исследования канцерогенности проводились только с тенофовир дизопроксил фумаратом. Долгосрочные исследования пероральной канцерогенности тенофовира на мышах и крысах проводились при воздействии примерно в 10 раз (мыши) и в 4 раза (крысы) превышающих воздействие на людей при рекомендуемой дозе тенофовир дизопроксил фумарата (300 мг) при ВИЧ-1 инфекции.
Воздействие тенофовира в данных исследованиях в 167 раз (мыши) и в 55 раз (крысы) превышало воздействие у людей после введения рекомендуемой суточной дозы эмтрицитабина и тенофовир алафенамида. У самок мышей аденома печени увеличивались при воздействии тенофовира, превышающего примерно в 10 раз (300 мг тенофовир дизопроксил фумарат) и в 167 раз (эмтрицитабин и тенофовир алафенамид) по сравнению с воздействием, наблюдаемое у людей. 
Тенофовир алафенамид не проявлял генотоксичных свойств в бактериальном тесте с обратной мутацией (тест Эймса), лимфоме или микроядре крыс.
При введении тенофовир алафенамида самцам крыс в дозе, эквивалентной 62-кратной (25 мг тенофовир алафенамида) человеческой дозе, основанной на сравнении площади поверхности тела за 28 дней до спаривания, и самкам крыс за 14 дней до спаривания до 7-го дня беременности, не наблюдалось никакого влияния на фертильность, спариваемость или раннее эмбриональное развитие.
Наблюдалась минимальная или незначительная инфильтрация мононуклеарных клеток в задней части сосудистой оболочки глаза у собак с аналогичной степенью тяжести после 3 и 9 месяцев введения тенофовир алафенамида; обратимость наступала после 3-месячного периода восстановления. Не наблюдалось токсического воздействия на зрительный аппарат у собак при системном воздействии в 5 (тенофовир алафенамид) и 15 раз (тенофовир) превышающий воздействие у людей при рекомендованной суточной дозе тенофовир алафенамида.
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Следует проинформировать пациентов о возможной реакции головокружения в период терапии. 
При оценке способности пациента управлять транспортными средствами или потенциально опасными механизмами, следует учитывать его клинический статус и профиль побочных реакций на долутегравир.

4.8 Нежелательные реакции
- гепатотоксичность (см. раздел 4.4)
- гиперчувствительность (см. раздел 4.4)
- обострение гепатита В в тяжелой и острой форме (см. раздел 4.4)
- синдром восстановления иммунитета (см. раздел 4.4)
- новое начало или ухудшение почечной недостаточности (см. раздел 4.4)
- лактоацидоз и тяжелая гепатомегалия со стеатозом (см. раздел 4.4)
Поскольку клинические испытания проводятся в самых разных условиях, частота нежелательных реакций, наблюдаемая в клинических испытаниях лекарственного средства (или лекарственного средства, применяемого в различных комбинациях с другой сопутствующей терапией), нельзя напрямую сравнивать с показателями клинических испытаний другого лекарственного средства (или лекарственного средства, получаемого в той же или другой комбинированной терапии) и может не отражать частот, наблюдаемых на практике.
Долутегравир: опыт клинических исследований у взрослых субъектов: субъекты, не получавшие терапии: оценка безопасности долутегравира у ВИЧ-1-инфицированных субъектов, не получавших терапии, основана на анализе данных двух международных многоцентровых двойных слепых исследований SPRING-2 (ING113086) и SINGLE (ING114467).
В исследовании SPRING-2 были рандомизированы 822 субъекта и получали как минимум 1 дозу долутегравира 50 мг один раз в сутки или ралтегравира 400 мг два раза в сутки, оба в сочетании с лечением двойным нуклеозидным ингибитором обратной транскриптазы в фиксированной дозе (фиксированная доза абакавира сульфата и ламивудина или фиксированная доза эмтрицитабина/тенофовира дизопроксил фумарата. В анализ эффективности и безопасности было включено 808 субъектов. Через 96 недель частота нежелательных явлений, приведших к отмене, составила 2% в обеих группах лечения.
В исследовании SINGLE 833 пациента были рандомизированы и получали как минимум 1 дозу долутегравира 50 мг с фиксированной дозой абакавира сульфата и ламивудина один раз в сутки или фиксированной дозой эфавиренца/эмтрицитабина/тенофовир дизопроксил фумарата один раз в сутки (исследуемое лечение проводилось слепым методом до 96 недели и открытым с 96 по 144 неделю). Через 144 недели частота нежелательных явлений, приведших к отмене препарата, составила 4% у субъектов, принимавшмх долутегравир 50 мг один раз в сутки + абакавир и ламивудин в фиксированной дозе, и 14% у субъектов, получавших фиксированные дозы эфавиренц/эмтрицитабин/тенофовир дизопроксила фумарат один раз в сутки.
Возникающие в связи с лечением побочные реакции от умеренной до тяжелой (от 2 до 4) степени, наблюдаемые по крайней мере у 2% субъектов в группах лечения долутегравиром в SPRING-2 или SINGLE, включали бессонницу (3%), головную боль (2%), и усталость (2%).
Кроме того, бессонница 1 степени отмечалась у 1% и менее 1% субъектов, принимавших долутегравир и ралтегравир, соответственно, в исследовании SPRING -2, тогда как в SINGLE частота составила 7% и 4% для долутегравира и эфавиренца/эмтрицитабина/тенофовир дизопроксил фумарата в фиксированных дозах соответственно. Данные события не повлияли на терапию.
Менее распространенные побочные реакции, наблюдаемые в исследованиях у пациентов, ранее не получавших терапию, и в исследованиях с опытом лечения: следующие побочные реакции наблюдались менее чем у 2% пациентов, ранее не получавших лечение или с опытом лечения, принимавшие долутегравир в комбинированном режиме в любом одном исследовании. Данные события были включены по причине их серьезности и оценки потенциальной причинно-следственной связи.
Со стороны желудочно-кишечного тракта: боль в животе, дискомфорт в животе, метеоризм, боль в верхней части живота, рвота.
Со стороны печени: гепатит.
Со стороны опорно-двигательного аппарата: миозит.
Психические расстройства: суицидальное мышление и поведение с попытками суицида, суицидальный исход. Данные события наблюдались в основном у испытуемых с имевшейся в анамнезе депрессией или другими психическими заболеваниями.
Со стороны почек и мочевыводящих путей: почечная недостаточность.
Со стороны кожных покровов: зуд.
Лабораторные отклонения: пациенты, ранее не принимавшие терапию: отдельные лабораторные отклонения (2-4 степени) с ухудшением оценки по сравнению с исходным уровнем и представляющие собой наихудшую степень токсичности у 2% испытуемых представлены в Таблице 1. Среднее изменение от исходного уровня, наблюдаемое для выбранных значений липидов, представлено в таблице 2.
Таблица 1. Отдельные лабораторные отклонения (2-4 степени) у субъектов, ранее не получавших лечения в исследовании SPRING-2 (анализ 94 недели)
	Лабораторные параметры
Предпочтительный термин
	SPRING-2

	
	Долутегравир 50 мг, один раз в сутки + 2 НИОТ
(n=403)
	Ралтегравир 400 мг дважды в сутки + 2 НИОТ
(n=405)

	АЛТ 
	
	

	2 степень (> в 2,5 до 5,0 раз ВГН)
	4%
	4%

	От 3-4 степени (> в 5.0 раз ВГН)
	2%
	2%

	АСТ
	
	

	2 степень (> в 2,5 до 5,0 раз ВГН)
	5%
	3%

	От 3-4 степени (> в 5.0 раз ВГН)
	3%
	2%

	Общий билирубин
	
	

	2 степень (от 1,6 до 2,5 раз от ВГН)
	3%
	2%

	От 3-4 степени (> в 2,5 раз ВГН)
	<1%
	<1%

	Креатинкиназа 
	
	

	2 степень (от 6,0 до 9,9 от ВГН)
	2%
	5%

	От 3-4 степени (≥ в 10.0 раз от ВГН)
	7%
	4%

	Гипергликемия
	
	

	2 степень (от 126 до 250 мг/дл)
	6%
	6%

	3 степень (>250 мг/дл)
	<1%
	2%

	Липаза 
	
	

	2 степень (> в 1,5 до 3,0 раз от ВГН)
	7%
	7%

	От 3-4 степени (> в 3.0 раза от ВГН)
	2%
	5%

	Общее количество нейтрофилов
	
	

	2 степень (от 0,75 до 0,99 x 109)
	4%
	3%

	От 3-4 степени (<0,75 x 109)
	2%
	2%


Таблица 2. Среднее значение изменений по сравнению с исходным уровнем значений липидов в состоянии натощак у субъектов, ранее не получавших лечения, в исследовании SPRING-2 (анализ на 96 неделеa)

	Лабораторные параметры
Предпочтительный термин
	SPRING-2

	
	Долутегравир 50 мг, один раз в сутки + 2 НИОТ
(n=403)
	Ралтегравир 400 мг дважды в сутки + 2 НИОТ
(n=405)

	Холестерин (мг/дл)
	8.1
	10.1

	Холестерин ЛПВП (мг/дл)
	2.0
	2.3

	Холестерин ЛПНП (мг/дл)
	5.1
	6.1

	Триглицериды (мг/дл)
	6.7
	6.6


а Субъекты, принимавшие гиполипидемические препараты в исходном состоянии, были исключены из этих анализов (19 субъектов в каждой группе исследования SPRING-2. 94 субъекта начали прием гиполипидемического средства после исходного уровня; их последние значения натощак на фоне лечения (до начала приема препарата) использовались независимо от отмены препарата (SPRING-2: долутегравир n=9, ралтегравир n=13).

Ко-инфекция гепатитом B и/или вирусом гепатита C: в исследованиях фазы 3 субъектам с коинфекцией вирусов гепатита B и/или C было разрешено принимать участие при условии, что исходные биохимические показатели печени не должны превышать в 5 раз верхнюю границу нормы. В целом профиль безопасности у субъектов с коинфекцией вируса гепатита В и/или С был аналогичен профилю безопасности, наблюдаемому у субъектов без коинфекции гепатита В или С, хотя частота нарушений АСТ и АЛТ была выше в подгруппе с гепатитом В и/или коинфекцией вируса С для всех группах лечения. Отклонения показателей АЛТ у пациентов с коинфекцией гепатита В и/или С 2-4 степени по сравнению с ВИЧ-моноинфицированными субъектами, получавшими долутегравир, наблюдались у 18% по сравнению с 3% при дозе 50 мг один раз в сутки и 13% по сравнению с 8% при дозировке 50 мг дважды в сутки. Повышение биохимических показателей печени, что свидетельствовало о синдроме восстановления иммунитета, наблюдалось лишь у некоторых субъектов с гепатитом B и/или C в начале терапии долутегравиром, в особенности в условиях отмены противогепатитной терапии.
Изменения креатинина в сыворотке: было установлено, что долутегравир повышает креатинин в сыворотке из-за ингибирования канальцевой секреции креатинина, не влияя на функцию почечных клубочков. Повышение уровня креатинина в сыворотке наблюдалось в течение первых 4 недель лечения и оставалось стабильным в течение 96 недель. У субъектов, не получавших лечения, среднее изменение от исходного уровня 0,15 мг/дл (диапазон: от -0,32 мг/дл до 0,65 мг/дл) наблюдалось после 96 недель лечения. Повышение креатинина было сопоставимо по фоновым НИОТ и было сходным у испытуемых с опытом лечения.
Опыт клинических испытаний у детей: IMPAACT P1093 является продолжающимся многоцентровым, открытым, несравнительным исследованием у примерно 160 ВИЧ-1-инфицированных субъектов в возрасте от 4 недель до 18 лет, из которых было зарегистрировано 46 субъектов с опытом лечения, пациенты в возрасте от 6 до 18 лет, ранее не принимавшие ингибиторы переноса цепи интегразы, были также зачислены в исследование.
Профиль побочных реакций был аналогичен профилю побочных реакций у взрослых. 2-я степень, о которой сообщалось одним испытуемым, характеризовалась снижением количества нейтрофилов (n=3) и диареей (n=2). Не сообщалось о нежелательных реакциях 3-й или 4-й степени, связанных с приемом препарата. Не наблюдалось нежелательных реакций, которые привели к прекращению приема препарата. 
Лабораторные отклонения 3-й или 4-й степени, которые отмечались у более одного субъекта, сопровождались повышением общего билирубина (n=3) и снижением количества нейтрофилов (n=2). Изменения среднего уровня креатинина в сыворотке крови были аналогичны показателям у взрослых.
Эмтрицитабин и Тенофовир алафенамид: побочные реакции в клинических испытаниях эмтрицитабина + тенофовир алафенамида с элвитегравиром + кобицистатом при лечении взрослых субъектов с ВИЧ-1 инфекцией, ранее не получавших терапию: в объединенных 48-недельных испытаниях антиретровирусной терапии у ВИЧ-1-инфицированных взрослых испытуемых субъектов, ранее не получавших терапию, наиболее распространенной побочной реакцией у пациентов, получавших эмтрицитабин + тенофовир дизопроксил фумарат с элвитегравиром + кобицистатом (N=866) (частота больше или равна 10%, все степени), являлась тошнота (10%). В данной группе лечения 0,9% пациентов прекратили прием эмтрицитабина + тенофовир алафенамида с элвитегравиром + кобицистатом из-за нежелательных явлений в течение 48-недельного периода лечения. Профиль безопасности был аналогичен вирусологически подавленным взрослым с ВИЧ-1 инфекцией, которые были переведены на эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом (N=799).
У субъектов, не принимавших ранее антиретровирусную терапию, получавшие эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом, наблюдалось среднее повышение уровня общего холестерина на 30 мг/дл, холестерина ЛПНП на 15 мг/дл, холестерина ЛПВП на 7 мг/дл и триглицеридов на 29 мг/дл после 48 недель применения.
[bookmark: _Hlk57200306]Лабораторные показатели почек: в двух 48-недельных испытаниях у ВИЧ-1-инфицированных взрослых, не принимавших ранее антиретровирусную терапию, получавших эмтрицитабин + тенофовира алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом (N=866), со средним исходным значением eGFR 115 мл в минуту, средний креатинин сыворотки увеличился на 0,1 мг/дл по сравнению с исходным уровнем до 48 недели. Среднее отношение белка к креатинину в моче (UPCR) составляло 44 мг/г на исходном уровне и на 48 неделе. В 48-недельном исследовании взрослые, получавшие тенофовир с вирусологической супрессией, перешедшие на эмтрицитабин + тенофовира алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом (N=959) со средней исходной eGFR 112 мл в минуту, средний креатинин сыворотки был аналогичен исходному уровню, а медиана UPCR составляла 61 мг/г на исходном уровне и 46 мг/г на 48 неделе. В 24 недельном исследовании у взрослых с почечной недостаточностью (исходная eGFR от 30 до 69 мл/мин), получавших эмтрицитабин + тенофовира алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом (N=248), средний креатинин сыворотки составлял 1,5 мг/дл как на исходном уровне, так и на 24 неделе. Медиана UPCR составляла 161 мг/г на исходном уровне и 93 мг/ г на 24 неделе.
[bookmark: _Hlk57200607][bookmark: _Hlk57200670][bookmark: _Hlk57200705]Влияние на минеральную плотность костной ткани: в объединенном анализе двух 48 недельных исследований взрослых субъектов, не получавших ранее антиретровирусную терапию при ВИЧ-1, минеральная плотность костной ткани (МПКТ) от исходного уровня до 48 недели оценивалась с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (DXA). Средняя МПКТ снизилась по сравнению с исходным уровнем до 48 недели на -1,30% при приеме эмтрицитабина + тенофовир алафенамида с элвитегравиром + кобицистатом в поясничном отделе позвоночника и -0,66% по всей площади бедра. Снижение МПКТ на 5% и более в поясничном отделе позвоночника наблюдалось у 10% участников, получавших эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом. Снижение МПКТ на 7% или более в шейке бедренной кости наблюдалось у 7% субъектов при приеме эмтрицитабина + тенофовир алафенамида с элвитегравиром + кобицистатом. Долгосрочное клиническое значение данных изменений МПКТ неизвестно. Переломы (за исключением пальцев рук и ног) были зарегистрированы у 7 (0,8%) субъектов в группе эмтрицитабина + тенофовир алафенамида с элвитегравиром + кобицистатом.
У 799 взрослых пациентов, получавших тенофовир с вирусологической супрессией, перешедшие на эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом, на 48 неделе средняя МПКТ увеличилась (1,86% в поясничном отделе позвоночника, 1,95% всего бедра). Снижение МПКТ на 5% или более в поясничном отделе позвоночника наблюдалось у 1% участников, получавших эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом. Снижение МПКТ на 7% или более в шейке бедренной кости наблюдалось у 1% пациентов, получавших эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом.
Побочные реакции в клинических испытаниях с участием ВИЧ-1 инфицированных детей: в 24 недельном открытом исследовании 23 детей в возрасте от 12 до 18 лет (с массой тела от 35 кг, не получавших ранее антиретровирусную терапию), получавшие эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом, безопасность данной комбинации была аналогична безопасности взрослых. Среди данных субъектов детского возраста, средняя МПК увеличилась по сравнению с исходным уровнем до 24 недели, на 1,7% в поясничном отделе позвоночника и на 0,8% всего тела не включая головы. Средние изменения на 24 неделе Z-показателей МПК по сравнению с исходным уровнем составили на 0,10% меньше в поясничном отделе позвоночника и на 0,11% меньше во всем теле не включая головы. У двух субъектов наблюдалось значительное (более 4%) снижение МПК поясничного отдела позвоночника на 24 неделе.
Пострегистрационное применение: в дополнение к побочным реакциям, о которых сообщалось в ходе клинических исследований, в период пострегистрационного применения были выявлены следующие побочные реакции. Поскольку данные реакции сообщаются добровольно с группы без установленного количества, не всегда можно достоверно оценить их частоту или установить причинно-следственную связь с воздействием препарата. 
Долутегравир 
Со стороны печени: острая печеночная недостаточность, гепатотоксичность. 
Со стороны костно-мышечной системы: артралгия, миалгия.
Психиатрические расстройства: тревога.

Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях 
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации ЛП с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения «польза–риск» ЛП. Медицинским работникам рекомендуется сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях ЛП через национальную систему сообщения о нежелательных реакциях РК. 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарственных средств и медицинских изделий» Комитет медицинского и фармацевтического контроля
http://www.ndda.kz

4.9 Передозировка
[bookmark: _Hlk58315636]Известно специфическое лечение при передозировке долутегравиром, эмтрицитабином и тенофовир алафенамидом. В случае передозировки следует наблюдать за состоянием пациента и при необходимости применять стандартное поддерживающее лечение.
Долутегравир: поскольку долутегравир прочно связывается с белками плазмы, маловероятно, что значительная часть будет удалена при диализе.
Эмтрицитабин: доступен ограниченный клинический опыт в дозах, превышающих рекомендуемую. В одном клиническом фармакологическом исследовании разовые дозы эмтрицитабина 1200 мг (в 6 раз превышающие рекомендуемую дозу) вводили 11 пациентам. О серьезных побочных реакциях не сообщалось. Эффекты от более высоких доз неизвестны.
Гемодиализ удаляет примерно 30% дозы эмтрицитабина в течение 3-х часового периода диализа, начинающегося в течение 1,5 часов после введения эмтрицитабина (скорость кровотока 400 мл/мин и скорость потока диализата 600 мл/мин). Остается неизвестным о возможности удаления эмтрицитабина при помощи перитонеального диализа.
Тенофовир алафенамид: имеется ограниченный клинический опыт передозировки, превышающую рекомендуемую. Однократная доза 125 мг тенофовир алафенамида (в 5 раз превышающая дозу тенофовир алафенамида в комбинации фиксированных доз 200 мг/25 мг эмтрицитабина и тенофовир алафенамида) вводилась 48 здоровым субъектам; о серьезных побочных реакциях не сообщалось. Эффекты от более высоких доз неизвестны. Тенофовир эффективно удаляется гемодиализом с коэффициентом экстракции примерно 54%.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1 Фармакодинамические свойства
Фармакотерапевтическая группа: Противовирусные препараты для системного применения. Противовирусные препараты прямого действия. Противовирусные препараты для лечения ВИЧ-инфекции, комбинации.
Код ATХ J05AR
Механизм действия 
Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид представляет собой фиксированную комбинацию антиретровирусных препаратов долутегравира, эмтрицитабина и тенофовир алафенамида.
Фармакодинамические эффекты
Долутегравир: влияние на электрокардиограмму: в рандомизированном плацебо-контролируемом перекрестном исследовании, 42 здоровых субъекта получали однократную пероральную дозу плацебо, суспензию долутегравира 250 мг (экспозиция примерно в 3 раза превышает дозу 50 мг один раз в сутки в равновесном состоянии) и моксифлоксацин 400 мг (активный контроль) в случайной последовательности. После корректировки исходного уровня и плацебо максимальное среднее изменение QTc по методу коррекции Фридерика (QTcF) для долутегравира составило 2,4 мсек (1-сторонний 95% верхний ДИ: 4,9 мсек). Долутегравир не продлевал интервал QTc в течение 24 часов после приема.
Влияние на функцию почек: влияние долутегравира на функцию почек оценивалось в открытом, рандомизированном, параллельном, плацебо-контролируемом исследовании с 3 группами у здоровых субъектов (n=37), получавших долутегравир в дозе 50 мг один раз в сутки (n=12), долутегравир 50 мг два раза в сутки (n=13) или плацебо один раз в сутки (n=12) в течение 14 дней. Снижение клиренса креатинина, определяемое 24-часовым сбором мочи, наблюдалось при применении обеих доз долутегравира после 14 дней лечения у субъектов, получавших 50 мг один раз в сутки (снижение на 9%) и 50 мг два раза в сутки (снижение на 13%). Ни одна из доз долутегравира не оказала значительного влияния на фактическую скорость клубочковой фильтрации (определяемую клиренсом зондирующего лекарственного средства, йогексола) или эффективный почечный плазменный поток (определяемый клиренсом зондирующего лекарственного средства, пара-аминогиппурата) по сравнению с плацебо.
Эмтрицитабин и Тенофовир алафенамид: электрофизиология сердца: в тщательном исследовании QT/QTc с участием 48 здоровых субъектов, тенофовир алафенамид в рекомендуемой дозе или в дозе, в 5 раз превышающей рекомендованную, не воздействовал на интервал QT/QTc и не продлевал интервал PR. Влияние другого компонента эмтрицитабина и тенофовир алафенамида, эмтрицитабина или комбинации эмтрицитабина и тенофовир алафенамида на интервал QT неизвестно.

5.2 Фармакокинетические свойства
Абсорбция, распределение, метаболизм и выведение: Долутегравир: после перорального приема долутегравира пиковые концентрации в плазме наблюдались через 2-3 часа после приема.
При однократном суточном дозировании фармакокинетическое устойчивое состояние достигается примерно через 5 дней со средними коэффициентами накопления AUC, Cmax и C24h в диапазоне от 1,2 до 1,5. Долутегравир является субстратом P-gp in vitro. Абсолютная биодоступность долутегравира не установлена.
Долутегравир можно принимать как с пищей, так и без нее. Прием пищи повышал степень всасывания и замедлял скорость всасывания долутегравира. Прием пищи с низким, умеренным и высоким содержанием жира повышал AUC(0-∞) долутегравира на 33%, 41% и 66%; увеличивал Cmax на 46%, 52% и 67%; и увеличивал Tmax до 3, 4 и 5 часов с 2 часов натощак соответственно.
Долутегравир имеет большую степень связывания (более или равную 98,9%) с белками плазмы человека на основе данных in vivo, и связывание не зависит от концентрации долутегравира в плазме. Кажущийся объем распределения (Vd/F) после приема 50 мг один раз в день оценивается в 17,4 л на основе популяционного фармакокинетического анализа.
Окончательный период полувыведения долутегравира составляет примерно 14 часов, а очевидный клиренс (CL/F) - 1,0 л/ч на основе популяционных фармакокинетических анализов. Долутегравир имеет окончательный период полувыведения приблизительно 14 часов и очевидный клиренс (CL/F) 1,0 л/ч на основе популяционного фармакокинетического анализа.
Долутегравир метаболизируется в основном через UGT1A1 с некоторым участием CYP3A. После однократного перорального приема [14C] долутегравира, 53% от общей пероральной дозы выводилось в неизмененном виде с калом. 31% от общей пероральной дозы был выведен с мочой в виде глюкуронида эфира долутегравира (18,9% от общей дозы) метаболитом, образующимся при окислении бензилового углерода (3,0% от общей дозы), и его гидролитическим продуктом N-деалкилирования (3,6% от общей дозы). Выведение препарата в неизменном виде почками находилось на низком уровне (менее 1% от дозы).
В мета-анализе исследований здоровых субъектов, у пациентов с генотипами UGT1A1 (n=7), обусловленных плохим метаболизм долутегравира, клиренс долутегравира на 32% ниже и на 46% выше AUC по сравнению с субъектами с генотипами UGT1A1, обусловленных нормальным метаболизмом (n=41).
Фармакокинетические свойства долутегравира оценивались у здоровых взрослых субъектов и ВИЧ-1-инфицированных взрослых. Воздействие долутегравира в целом было соразмерным между здоровыми субъектами и ВИЧ-1-инфицированными. Нелинейное воздействие долутегравира после приема 50 мг два раза в сутки по сравнению с 50 мг один раз в сутки у ВИЧ-1-инфицированных субъектов (таблица 4) было связано с использованием метаболических индукторов в фоновых схемах антиретровирусной терапии у субъектов, получавших долутегравир по 50 мг два раза в сутки в клинических исследованиях. Долутегравир в данных исследованиях вводили вне зависимости от приема пищи.
Таблица 4. Оценка стационарных фармакокинетических параметров долутегравира у ВИЧ-1-инфицированных взрослых субъектов
	Параметры
	50 мг один раз в сутки
Среднее геометрическое значениеа (коэффициент вариации %)
	50 мг два раза в сутки
Среднее геометрическое значениеb (коэффициент вариации %)

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

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

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


а на основе популяционного фармакокинетического анализа с использованием данных SPRING-1 и SPRING-2.
b на основе популяционного фармакокинетического анализа с использованием данных VIKING (ING112961) и VIKING-3.

Цереброспинальная жидкость (ЦСЖ): у 12 субъектов, ранее не получавших лечения, принимавших долутегравир 50 мг ежедневно + абакавир/ламивудин, средняя концентрация долутегравира в ЦСЖ составляла 13,2 нг/мл (диапазон: от 3,74 нг/мл до 18,3 нг/мл) через 2-6 часов после приема препарата после 16 недель лечения. Клиническая значимость данного наблюдения не была установлена.
Эмтрицитабин и тенофовир алафенамид: Фармакокинетические свойства компонентов эмтрицитабина и тенофовир алафенамида представлены в таблице 5. Фармакокинетические параметры многократных доз эмтрицитабина и тенофовир алафенамида и его метаболита тенофовира представлены в таблице 6.

Таблица 5. Фармакокинетические свойства компонентов эмтрицитабина и тенофовир алафенамида
	
	Эмтрицитабин
	Тенофовир алафенамид

	Абсорбция

	Tmax (ч)
	3
	1

	Эффект от приема пищи с высоким содержанием жира (относительно состояния натощак)
	Соотношение AUC=0,91 (0,89, 0,93)
Соотношение Cmax=0.74 (0.69, 0.78)
	Соотношение AUC=1.75 (1.64, 1.88)
Соотношение Cmax=0.85 (0.75, 0.95)

	Распределение

	% связывания с белками плазмы человека
	<4
	~ 80

	Источник данных о связывании белков
	In vitro
	Ex vivo

	Соотношение крови и плазмы
	0.6
	1.0

	Метаболизм

	Метаболизм
	Метаболизируется незначительно
	Катепсин Ab (PBMC)
CES1 (гепатоциты)
CYP3A (минимальный)

	Элиминация

	Основной путь выведения
	Клубочковая фильтрация и активная канальцевая секреция
	Метаболизм (>80% пероральной дозы)

	t1/2 (ч)c
	10
	0.51

	% выведения дозы с мочойd
	70
	<1.0

	% выведения дозы с каломd
	13.7
	31.7


PBMC = мононуклеарные клетки периферической крови; CES1 = карбоксилэстераза 1
a Значения относятся к среднему геометрическому соотношению [пища с высоким содержанием жира/натощак] в фармакокинетических параметрах и (доверительный интервал 90%). Высококалорийная/жирная пища = ~ 800 ккал, 50% жира.
b In vivo тенофовир алафенамид гидролизуется в клетках с образованием тенофовира (основного метаболита), который фосфорилируется до активного метаболита, тенофовир дифосфата. Исследования in vitro показали, что тенофовир алафенамид метаболизируется до тенофовира под действием катепсина А в МКПК (PBMC) и макрофагах; и CES1 в гепатоцитах. При совместном введении с зондом - умеренным индуктором CYP3A эфавиренцем, воздействие тенофовир алафенамида не изменилось.
c t1/2 значения относятся к среднему конечному периоду полувыведения из плазмы. Стоит обратить внимание, что фармакологически активный метаболит, тенофовира дифосфат, имеет период полураспада от 150 до 180 часов в МКПК (PBMC).
d Дозирование в исследованиях баланса массы: эмтрицитабин (введение однократной дозы [14C] эмтрицитабина после многократного приема эмтрицитабина в течение десяти дней); тенофовир алафенамид (однократное введение [14C] тенофовир алафенамида).

Таблица 6. Фармакокинетические параметры многократных доз эмтрицитабина, тенофовир алафенамида и его метаболита тенофовира после перорального приема с пищей у ВИЧ-инфицированных взрослых субъектов
	Среднее значение параметра (CV, коэффициент вариации %)
	Эмтрицитабина
	Тенофовир алафенамидb
	Тенофовирс

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

	AUCtau
(мкг*ч/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 = коэффициент вариации; NA = не применимо
а Из интенсивного анализа фармакокинетических параметров в исследовании фазы 2 у ВИЧ-инфицированных взрослых субъектов, получавших эмтрицитабин + тенофовир алафенамид и элвитегравир + кобицистат.
b из популяционного анализа фармакокинетических параметров в исследованиях взрослых субъектов, ранее не получавших терапию, с ВИЧ-1 инфекцией, получавших эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом (N = 539).
с из популяционного анализа фармакокинетических параметров в исследованиях взрослых субъектов, ранее не получавших терапию, с ВИЧ-1 инфекцией, получавших эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом (N=841).

Влияние пищи на пероральную абсорбцию долутегравира, эмтрицитабина и тенофовир алафенамида: Фармакокинетика долутегравира, эмтрицитабина и тенофовира не зависит от приема пищи, следовательно, Долутегравир/эмтрицитабин/тенофовир алафенамид можно принимать с пищей или без нее.
Особые группы пациентов
Пациенты с печеночной недостаточностью 
Долутегравир: в исследовании, сравнивавшем 8 субъектов с умеренной печеночной недостаточностью (класс B по классификации Чайлд-Пью) с 8 здоровыми людьми из контрольной группы, воздействие долутегравира после однократной дозы 50 мг было одинаковым для обеих групп.
Влияние тяжелой печеночной недостаточности (класс C по шкале Чайлд-Пью) на фармакокинетику долутегравира не изучалось.
Эмтрицитабин: фармакокинетика эмтрицитабина не изучалась у субъектов с печеночной недостаточностью; однако эмтрицитабин в значительной степени не метаболизируется ферментами печени, вследствие чего следует ограничить влияние печеночной недостаточности.
Тенофовир алафенамид: клинически значимые изменения фармакокинетики тенофовира не наблюдались у пациентов с легкой и умеренной (класс А и В по Чайлд-Пью) печеночной недостаточностью. 
Пациенты с почечной недостаточностью
Прием препарата Долутегравир, эмтрицитабин, тенофовир алафенамид не рекомендуются пациентам с тяжелой почечной недостаточностью (расчетный клиренс креатинина ниже 30 мл/мин), поскольку препарат Долутегравир, эмтрицитабин, тенофовир алафенамид представляет собой фиксированную комбинацию доз и скорректировать каждый компонент не является возможным.
Коинфекция гепатита В (HBV) и/или вируса гепатита С (HCV)
Эмтрицитабин и Тенофовир алафенамид: фармакокинетика эмтрицитабина и тенофовир алафенамида не была полностью оценена у пациентов, коинфицированных вирусом гепатита В и/или С.
Долутегравир: популяционный анализ с использованием объединенных фармакокинетических данных исследований взрослых субъектов не выявил клинически значимого влияния коинфекции вируса гепатита С на фармакокинетику долутегравира. Имеются ограниченные данные о коинфекции вируса гепатита В.
Половая и расовая принадлежность
Долутегравир: популяционный анализ с использованием объединенных фармакокинетических данных исследований взрослых субъектов показал, что половая или расовая принадлежность не оказывают клинически значимого влияния на экспозицию долутегравира.
Эмтрицитабин и Тенофовир алафенамид: на основании популяционного фармакокинетического анализа коррекция дозы в зависимости от половой или расовой принадлежности не рекомендуется.
Пациенты пожилого возраста
Долутегравир: популяционный анализ исследований с использованием объединенных фармакокинетических данных взрослых субъектов показал, что возраст не оказывает клинически значимого влияния на фармакокинетику долутегравира.
Эмтрицитабин и Тенофовир алафенамид: фармакокинетика эмтрицитабина и тенофовир алафенамида не была полностью оценена у пациентов пожилого возраста (от 65 лет и старше). Популяционный анализ фармакокинетики ВИЧ-инфицированных пациентов в фазе 2 и Фазе 3 испытаний эмтрицитабина + тенофовир алафенамида и элвитегравира + кобицистата показал, что возраст не оказывает клинически значимого влияния на воздействие тенофовир алафенамида до 75 лет.
Дети
Препарат Долутегравир, эмтрицитабин и тенофовир алафенамид не следует назначать детям с массой тела  <40 кг (88 фунтов).
Долутегравир: Фармакокинетика долутегравира у ВИЧ-1-инфицированных детей (n=14) с массой тела не менее 40 кг была аналогична фармакокинетике, наблюдаемой у ВИЧ-1-инфицированных взрослых субъектов, получавших долутегравир 50 мг один раз в сутки (таблица 7).

Таблица 7. Долутегравир в равновесном состоянии фармакокинетических параметров у пациентов детского возраста
	Масса (n)
	Доза долутегравира
	Средние геометрические оценки фармакокинетических параметров долутегравира (% коэффициент вариации)

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

	≥40 kg
(n=14)
	50 мг 1 раз в сутки
	3.89 (43)
	50.1 (53)
	0.99 (66)


Эмтрицитабин и тенофовир алафенамид: экспозиции эмтрицитабина и тенофовир алафенамида у 24 субъектов в возрасте от 12 до 18 лет, получавших схему эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом, были снижены (23% для AUC) по сравнению с экспозициями, достигнутыми у взрослых, ранее не получавших лечения, после введения данного режима дозирования. Эти различия в экспозиции не считаются клинически значимыми на основании соотношений экспозиция-реакция.
Испытания лекарственного взаимодействия. Описанные испытания лекарственного взаимодействия проводились с долутегравиром, эмтрицитабином и/или тенофовиром алафенамидом в качестве отдельных единиц; Никаких исследований лекарственного взаимодействия с использованием комбинации фиксированных доз Долутегравира/эмтрицитабина/тенофовир алафенамида не проводилось.
Долутегравир: испытания лекарственного взаимодействия проводились с долутегравиром и другими препаратами, которые, вероятно, будут совместно использоваться или обычно используются в качестве зондов для определения фармакокинетических взаимодействий. Влияние долутегравира на воздействие совместно вводимых препаратов суммированы в таблице 8, влияние совместно вводимых препаратов на воздействие долутегравира суммировано в таблице 9.
Рекомендации по дозированию или режиму применения в результате установленных и других потенциально значимых лекарственных взаимодействий с долутегравиром представлены в таблице 3.

Таблица 8. Резюме влияния долутегравира на фармакокинетику совместно принимаемых лекарственных средств
	Одновременно принимаемые препараты и дозы
	Доза Долутегравира
	n
	Среднее геометрическое соотношение (90% ДИ) фармакокинетических параметров одновременно принимаемого лекарственного средства с/без долутегравира 
Без эффекта = 1,00

	
	
	
	Cmax
	AUC
	Cτ или C24

	Даклатасвир
60 мг один раз в сутки
	50 мг один раз в сутки
	12
	1.03 
(от 0.84 до 1.25)
	0.98 
(от 0.83 до 1.15)
	1.06 
(от 0.88 до 1.29)

	Этинилэстрадиол 0,035 мг
	50 мг два раза в сутки
	15
	0.99 
(от 0.91 до 1.08)
	1.03 
(от 0.96 до 1.11)
	1.02 
(от 0.93 до 1.11)

	Метформин
500 мг два раза в день
	50 мг один раз в сутки
	15а
	1.66
(от 1.53 до 1.81)
	1.79
(от 1.65 до 1.93)
	-

	Метформин
500 мг два раза в день
	50 мг два раза в сутки
	15а
	2.11
(от 1.91 до 2.33)
	2.45
(от 2.25 до 2.66)
	-

	Метадон
От 16 до 150 мг
	50 мг два раза в сутки
	11
	1.00
(от 0.94 до 1.06)
	0.98
(от 0.91 до 1.06)
	0.99
(от 0.91 до 1.07)

	Мидазолам
3 мг
	25 мг один раз в сутки
	10
	-
	0.95
(от 0.79 до 1.15)
	-

	Норелгестромин
0,25 мг
	50 мг два раза в сутки
	15
	0.89
(от 0.82 до 0.97)
	0.98
(от 0.91 до 1.04)
	0.93
(от 0.85 до 1.03)

	Рилпивирин
25 мг один раз в сутки
	50 мг один раз в сутки
	16
	1.10
(от 0.99 до 1.22)
	1.06
(от 0.98 до 1.16)
	1.21
(от 1.07 до 1.38)

	Тенофовир дизопроксил фумарат
300 мг один раз в сутки
	25 мг один раз в сутки
	15
	1.09
(от 0.97 до 1.23)
	1.12
(от 1.01 до 1.24)
	1.19
(от 1.04 до 1.35)


а Количество испытуемых представляет собой максимальное количество субъектов, подвергшихся оценке.

Таблица 9. Сводная информация о влиянии одновременно принимаемых лекарственных средств на фармакокинетику долутегравира
	Одновременно принимаемые препараты и дозы
	Доза Долутегравира
	n
	Среднее геометрическое соотношение (90% ДИ) фармакокинетических параметров одновременно принимаемого лекарственного средства с/без долутегравира
Без эффекта = 1,00

	
	
	
	Cmax
	AUC
	Cτ or C24

	Атазанавир 
400 мг один раз в сутки
	30 мг один раз в сутки
	12
	1.50
(от 1.40 до 1.59)
	1.91
(от 1.80 до 2.03)
	2.80
(от 2.52 до 3.11)

	Атазанавир/ ритонавир
300 мг/100 мг один раз в сутки
	30 мг один раз в сутки
	12
	2.80
(от 2.52 до 3.11)
	1.62
(от 1.50 до 1.74)
	2.21
(от 1.97 до 2.47)

	Дарунавир/
ритонавир
600 мг/100 мг два раза в сутки
	30 мг один раз в сутки
	15
	0.89
(от 0.83 до 0.97)
	0.78
(от 0.72 до 0.85)
	0.62
(от 0.56 до 0.69)

	Эфавиренц
600 мг один раз в сутки
	50 мг один раз в сутки
	12
	0.61
(от 0.51 до 0.73)
	0.43
(от 0.35 до 0.54)
	0.25
(от 0.18 до 0.34)

	Этравирин
200 мг два раза в сутки
	50 мг один раз в сутки
	16
	0.48
(от 0.43 до 0.54)
	0.29
(от 0.26 до 0.34)
	0.12
(от 0.09 до 0.16)

	Этравирин+
дарунавир/ ритонавир
200 мг+600 мг /100 мг два раза в сутки
	50 мг один раз в сутки
	9
	0.88
(от 0.78 до 1.00)
	0.75
(от 0.69 до 0.81)
	0.63
(от 0.52 до 0.76)

	Этравирин+
лопинавир/ ритонавир
200 мг+400 мг/100 мг два раза в сутки
	50 мг один раз в сутки
	8
	1.07
(от 1.02 до 1.13)
	1.11
(от 1.02 до 1.20)
	1.28
(от 1.13 до 1.45)

	Фосампренавир /ритонавир
700 мг/100 мг два раза в сутки
	50 мг один раз в сутки
	12
	0.76
(от 0.63 до 0.92)
	0.65
(от 0.54 до 0.78)
	0.51
(от 0.41 до 0.63)

	Лопинавир/ ритонавир
400 мг/100 мг два раза в день
	30 мг один раз в сутки
	15
	1.00
(от 0.94 до 1.07)
	0.97
(от 0.91 до 1.04)
	0.94
(от 0.85 до 1.05)

	Рилпивирин
25 мг один раз в сутки
	50 мг один раз в сутки
	16
	1.13
(от 1.06 до 1.21)
	1.12
(от 1.05 до 1.19)
	1.22
(от 1.15 до 1.30)

	Тенофовир
300 мг один раз в сутки
	50 мг один раз в сутки
	15
	0.97
(от 0.87 до 1.08)
	1.01
(от 0.91 до 1.11)
	0.92
(от 0.82 до 1.04)

	Типранавир/ ритонавир
500 мг/200 мг два раза в день
	50 мг один раз в сутки
	14
	0.54
(от 0.50 до 0.57)
	0.41
(от 0.38 до 0.44)
	0.24
(от 0.21 до 0.27)

	Одновременное применение антацидного средства
	Однократная доза 50 мг
	16
	0.28
(от 0.23 до 0.33)
	0.26
(от 0.22 до 0.32)
	0.26
(от 0.21 до 0.31)

	Применение антацидного средства через 2 часа после долутегравира
	Однократная доза 50 мг
	16
	0.82
(от 0.69 до 0.98)
	0.74
(от 0.62 до 0.90)
	0.70
(от 0.58 до 0.85)

	Боцепревир
800 мг каждые 8 часов
	50 мг один раз в сутки
	13
	1.05
(от 0.96 до 1.15)
	1.07
(от 0.95 до 1.20)
	1.08
(от 0.91 до 1.28)

	Карбонат кальция 1200 мг для одновременного приема (натощак)
	Однократная доза 50 мг
	12
	0.63
(от 0.50 до 0.81)
	0.61
(от 0.47 до 0.80)
	0.61
(от 0.47 до 0.80)

	Карбонат кальция 1200 мг для одновременного приема (после еды)
	Однократная доза 50 мг
	11
	1.07
(от 0.83 до 1.38)
	1.09
(от 0.84 до 1.43)
	1.08
(от 0.81 до 1.42)

	Карбонат кальция 1200 мг через 2 ч после
долутегравира
	Однократная доза 50 мг
	11
	1.00
(от 0.78 до 1.29)
	0.94
(от 0.72 до 1.23)
	0.90
(от 0.68 до 1.19)

	Карбамазепин
300 мг два раза в сутки
	50 мг один раз в сутки
	16с
	0.67
(от 0.61 до 0.73)
	0.51
(от 0.48 до 0.55)
	0.27
(от 0.24 до 0.31)

	Даклатасвир
60 мг один раз в сутки
	50 мг один раз в сутки
	12
	1.29
(от 1.07 до 1.57)
	1.33
(от 1.11 до 1.59)
	1.45
(от 1.25 до 1.68)

	Железа фумарат 324 мг одновременное введение (натощак)
	Однократная доза 50 мг
	11
	0.43
(от 0.35 до 0.52)
	0.46
(от 0.38 до 0.56)
	0.44
(от 0.36 до 0.54)

	Железа фумарат 324 мг одновременное введение (после еды)
	Однократная доза 50 мг
	11
	1.03
(от 0.84 до 1.26)
	0.98
(от 0.81 до 1.20)
	1.00
(от 0.81 до 1.23)

	Железа фумарат 324 мг через 2 ч после
долутегравира
	Однократная доза 50 мг
	10
	0.99
(от 0.81 до 1.21)
	0.95
(от 0.77 до 1.15)
	0.92
(от 0.74 до 1.13)

	Одновременный прием с витаминами
	Однократная доза 50 мг
	16
	0.65
(от 0.54 до 0.77)
	0.67
(от 0.55 до 0.81)
	0.68
(от 0.56 до 0.82)

	Омепразол
40 мг один раз в сутки
	Однократная доза 50 мг
	12
	0.92
(от 0.75 до 1.11)
	0.97
(от 0.78 до 1.20)
	0.95
(от 0.75 до 1.21)

	Преднизон
60 мг один раз в сутки с постепенным снижением
	50 мг один раз в сутки
	12
	1.06
(от 0.99 до 1.14)
	1.11
(от 1.03 до 1.20)
	1.17
(от 1.06 до 1.28)

	Рифампицина
600 мг один раз в сутки
	50 мг два раза в сутки
	11
	0.57
(от 0.49 до 0.65)
	0.46
(от 0.38 до 0.55)
	0.28
(от 0.23 до 0.34)

	Рифампицинb
600 мг один раз в сутки
	50 мг два раза в сутки
	11
	1.18
(от 1.03 до 1.37)
	1.33
(от 1.15 до 1.53)
	1.22
(от 1.01 до 1.48)

	Рифабутин
300 мг один раз в сутки
	50 мг один раз в сутки
	9
	1.16
(от 0.98 до 1.37)
	0.95
(от 0.82 до 1.10)
	0.70
(от 0.57 до 0.87)


a сравнение рифампицина, принимаемого с долутегравиром 50 мг два раза в сутки по сравнению с долутегравиром 50 мг с приемом два раза в сутки.
b Для сравнения: рифампицин, принимаемый с долутегравиром 50 мг два раза в день, по сравнению с долутегравиром 50 мг один раз в день.
c  Количество субъектов представляет собой максимальное количество оцениваемых пациентов.

Эмтрицитабин и тенофовир алафенамид: эффект от совместно вводимых препаратов на экспозицию тенофовир алафенамида представлены в таблице 10, эффекты, наблюдаемые от эмтрицитабина и тенофовир алафенамида или его компонентов на экспозицию совместно вводимых препаратов представлены в таблице 11 [данные исследования проводились с фиксированными дозами эмтрицитабина и тенофовир алафенамида или компонентов фиксированной дозы эмтрицитабина и тенофовир алафенамида, вводимых по отдельности].

Таблица 10. Лекарственные взаимодействия: изменения фармакокинетических параметров тенофовир алафенамида при наличии сопутствующего препарата(ов)а
	Сопутствующий препарат
	Дозировка сопутствующих препаратов (один раз в сутки) (мг)
	Дозировка
Тенофовир алафенамида
(один раз в сутки)
(мг)

	N
	Среднее соотношение фармакокинетических параметров тенофовир алафенамида (90% ДИ); 
Нет эффекта = 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 (разовая доза)
	10с
	19
	1.00
(0.86, 1.16)
	0.96 (0.89,
1.03)
	NC


NC = не требует расчета
a Все исследования взаимодействия проводились на здоровых добровольцах.
bИсследование, проведенное с использованием эмтрицитабина и тенофовир алафенамида (эмтрицитабин/тенофовир алафенамид).
c Исследование, проведенное с эмтрицитабином + тенофовир алафенамидом с элвитегравиром + кобицистатом.

Таблица 11. Лекарственные взаимодействия: изменения фармакокинетических параметров для совместно вводимого препарата в присутствии эмтрицитабина и тенофовир алафенамида или отдельных компонентова
	Сопутствующий препарат
	Дозировка сопутствующих препаратов (один раз в сутки) (мг)
	Дозировка
Тенофовир алафенамида
(один раз в сутки)
(мг)

	N
	Среднее соотношение фармакокинетических параметров совместно вводимых лекарственных препаратов (90% ДИ);
Нет эффекта = 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 (разовая доза, перорально)
	25
	18
	1.02
(0.92, 1.13)
	1.13
(1.04, 1.23)
	NC

	
	1 (разовая доза, внутривенно)
	
	
	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 (разовая доза)
	10d
	19
	1.14
(0.94, 1.38)
	0.93
(0.77, 1.13)
	NC


NC = не требует расчета
a Все исследования взаимодействия проводились на здоровых добровольцах.
b Исследование, проведенное с использованием эмтрицитабина и тенофовир алафенамида (эмтрицитабин/тенофовир алафенамид).
c Чувствительный субстрат CYP3A4.
d Исследование проводилось с эмтрицитабином + тенофовир алафенамидом с элвитегравиром + кобицистатом.

Микробиология
Механизм действия: Долутегравир: долутегравир ингибирует интегразу ВИЧ, связываясь с активным центром интегразы и блокируя этап переноса цепи ретровирусной интеграции дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), который необходим для цикла репликации ВИЧ. Биохимические анализы переноса цепи с использованием очищенной интегразы ВИЧ-1 и предварительно обработанной субстратной ДНК дали значения IC50 2,7 нМ и 12,6 нМ. 
Эмтрицитабин: эмтрицитабин, являясь синтетическим нуклеозидный аналогом цитидина, фосфорилируется клеточными ферментами с образованием эмтрицитабин-5'-трифосфата. Эмтрицитабин 5'-трифосфат подавляет активность обратной транскриптазы ВИЧ-1, конкурируя с природным субстратом дезоксицитидин-5'-трифосфатом и встраиваясь в зарождающуюся вирусную ДНК, что приводит к обрыву цепи. Эмтрицитабин 5'-трифосфат является слабым ингибитором ДНК-полимераз млекопитающих α, β, Ɛ и митохондриальной ДНК-полимеразы γ.
[bookmark: _Hlk73707912]Тенофовир алафенамид: тенофовир алафенамид представляет собой фосфоноамидатное пролекарство тенофовира (аналог 2’-дезоксиаденозинмонофосфата). Воздействие тенофовир алафенамида в плазме позволяет проникать в клетки, а затем внутриклеточно превращается в тенофовир посредством гидролиза катепсином A. Тенофовир впоследствии фосфорилируется клеточными киназами до активного метаболита дифосфата тенофовира.
Тенофовира дифосфат ингибирует репликацию ВИЧ-1 за счет включения в вирусную ДНК обратной транскриптазой ВИЧ, что приводит к обрыву цепи ДНК.
Тенофовир обладает активностью против ВИЧ-1. Исследования клеточных культур показали, что и тенофовир, и эмтрицитабин могут полностью фосфорилироваться при объединении в клетках. Тенофовира дифосфат является слабым ингибитором ДНК-полимераз млекопитающих, которые включают митохондриальную ДНК-полимеразу γ, и доказательства токсичности для митохондрий в культуре клеток отсутствуют.
Противовирусная активность в культуре клеток: Долутегравир: долутегравир проявлял противовирусную активность против лабораторных штаммов ВИЧ-1 дикого типа со средними значениями EC50 от 0,5 нМ (0,21 нг на мл) до 2,1 нМ (0,85 нг на мл) в мононуклеарных клетках периферической крови (PBMC) и клетках МТ-4.
Долутегравир проявлял противовирусную активность против 13 клинически различных изолятов клада B со средним значением EC50 0,52 нМ в анализе чувствительности к интегразе с использованием кодирующей интегразу области клинических изолятов. Долутегравир продемонстрировал противовирусную активность в культуре клеток против группы клинических изолятов ВИЧ-1 (по 3 в каждой группе классов A, B, C, D, E, F и G и 3 в группе O) со значениями EC50 в диапазоне от 0,02 до 2,14 нМ для ВИЧ-1. Значения ЕС50 долутегравира по отношению к 3 клиническим изолятам ВИЧ-2 в анализах PBMC варьировались от 0,09 до 0,61 нМ.
Эмтрицитабин: противовирусная активность эмтрицитабина против лабораторных и клинических изолятов ВИЧ-1 оценивалась на линиях Т-лимфобластоидных клеток, клеточной линии MAGI-CCR5 и мононуклеарных клетках первичной периферической крови. Значения ЕС50 для эмтрицитабина находились в диапазоне от 0,0013 до 0,64 мкмоль. Эмтрицитабин продемонстрировал противовирусную активность в культуре клеток против ВИЧ-1 классов A, B, C, D, E, F и G (значения EC50 варьировались от 0,007 до 0,075 мкмоль) и продемонстрировал специфическую активность штамма против ВИЧ-2 (значения EC50 варьировались от 0,007 до 1,5 мкмоль).
В исследовании эмтрицитабина с участием широкой группы представителей основных классов одобренных агентов против ВИЧ (НИОТ, ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы [ННИОТ], ингибиторы переноса цепи интегразы [INSTI] и ИП) не наблюдалось антагонизма в отношении этих комбинаций.
Тенофовир алафенамид: противовирусная активность тенофовир алафенамида против лабораторных и клинических изолятов ВИЧ-1 подтипа B оценивалась на линиях лимфобластоидных клеток, PBMC, первичных моноцитах/макрофагальных клетках и CD4-T лимфоцитах. Значения EC50 для тенофовир алафенамида варьировались от 2,0 до 14,7 нМ.
Тенофовир алафенамид проявлял противовирусную активность в культуре клеток против всех групп ВИЧ-1 (M, N, O), включая подтипы A, B, C, D, E, F и G (значения EC50 варьировались от 0,10 до 12,0 нМ) и специфическая активность штамма в отношении ВИЧ-2 (значения ЕС50 варьировались от 0,91 до 2,63 нМ).
В исследовании тенофовир алафенамида с участием широкой группы представителей основных классов одобренных анти-ВИЧ агентов (НИОТ, ННИОТ, INSTI (ингибиторы переноса цепи интегразы) и ИП) антагонизма для этих комбинаций не наблюдалось.
Противовирусная активность в сочетании с другими противовирусными агентами: Долутегравир: противовирусная активность долутегравира не была антагонистической при сочетании с ингибиторами переноса цепи интегразы, ралтегравиром; ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ), эфавиренц или невирапин; нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ), абакавир или ставудин; ингибиторы протеазы (ИП), ампренавир или лопинавир; антагонист корецепторов CCR5 маравирок; или ингибитор слияния энфувиртид. Противовирусная активность долутегравира не была антагонистической в сочетании с ингибитором обратной транскриптазы HBV, адефовиром, или ингибировалась антивирусным рибавирином.
Устойчивость: В культуре клеток. Долутегравир: вирусы, устойчивые к долутегравиру, отбирали в культуре клеток, исходя из различных штаммов ВИЧ-1 дикого типа и кладов. Аминокислотные замены E92Q, G118R, S153F или Y, G193E или R263K появлялись в разных пассажах и давали снижение восприимчивости к долутегравиру до 4 раз. Прохождение мутантных вирусов содержит замены Q148R или Q148H, отобранных для дополнительных замен в интегразе, которые придавали пониженную восприимчивость к долутегравиру (увеличение изменения в разы с 13 до 46). Дополнительные замены интегразы включали T97A, E138K, G140S и M154I. Прохождение мутантных вирусов, содержащих как G140S, так и Q148H, отобранных для L74M, E92Q и N155H.
Эмтрицитабин: изоляты ВИЧ-1 с пониженной чувствительностью к эмтрицитабину были отобраны в культуре клеток и у субъектов, получавших эмтрицитабин. Сниженная восприимчивость к эмтрицитабину была связана с заменами M184V или I в RT ВИЧ-1.
Тенофовир алафенамид: изоляты ВИЧ-1 с пониженной чувствительностью к тенофовир алафенамиду отбирали в культуре клеток. Изоляты ВИЧ-1, отобранные тенофовир алафенамидом, экспрессировали замену K65R в RT ВИЧ-1, иногда в присутствии замен S68N или L429I; кроме того, наблюдали замену K70E в RT ВИЧ-1.
В клинических испытаниях: эмтрицитабин и тенофовир алафенамид: профиль резистентности эмтрицитабина и тенофовир алафенамида в комбинации с другими антиретровирусными агентами для лечения инфекции ВИЧ-1 основан на исследованиях эмтрицитабина + тенофовир алафенамида с элвитегравиром + кобицистатом в терапии ВИЧ-1 инфекции. В объединенном анализе субъектов, не получавших антиретровирусную терапию, генотипирование проводилось для изолятов ВИЧ-1 в плазме от всех субъектов с РНК ВИЧ-1 более 400 копий/мл при подтвержденной вирусологической неудаче, на 48 неделе или во время раннего прекращения приема исследуемого препарата.
Генотипическая резистентность развилась у 7 из 14 оцениваемых субъектов. Выявленные замены, связанные с устойчивостью, были M184V/I (N=7) и K65R (N=1). У трех субъектов был вирус с появляющимся R, H или E на полиморфном остатке Q207 в обратной транскриптазе.
У одного субъекта была выявлена возникающая резистентность к эмтрицитабину или тенофовир алафенамиду (M184M/I) из 4 субъектов с вирусологической недостаточностью в клиническом исследовании субъектов с вирусологической супрессией, которые перешли с режима, содержащего эмтрицитабин + тенофовир дезопроксил фумарат, на эмтрицитабин + тенофовир алафенамид с элвитегравиром + кобицистатом (N=799).
Перекрестная резистентность: долутегравир: замены устойчивости к ингибитору переноса одной цепи интегразы T66K, I151L и S153Y вызвали более чем 2-кратное снижение чувствительности к долутегравиру (диапазон: от 2,3 до 3,6 раза от эталона). Комбинации множественных замен T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R или K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 и замен в E138/G140/Q148 показали снижение более чем в 2 раза чувствительности к долутегравиру (диапазон: от 2,5 до 21 раза от эталона). У мутантов ВИЧ-2 комбинации замен A153G/N155H/S163G и E92Q/T97A/N155H/S163D вызывали 4-кратное снижение чувствительности к долутегравиру, а E92Q/N155H и G140S/Q148R показали снижение долутегравира в 8,5 и 17-кратное снижение восприимчивости к долутегравиру соответственно.
Эмтрицитабин: устойчивые к эмтрицитабину вирусы с заменой M184V или I были перекрестно устойчивы к ламивудину, но сохраняли чувствительность к диданозину, ставудину, тенофовиру и зидовудину.
Вирусы, содержащие замены, придающие пониженную восприимчивость к аналогам ставудина и зидовудинэтимидина (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) или диданозина (L74V), оставались чувствительными к эмтрицитабину. ВИЧ-1, содержащий замену K103N или другие замены, связанные с устойчивостью к ННИОТ, был восприимчив к эмтрицитабину.
Тенофовир алафенамид: Ззмены устойчивости к тенофовиру K65R и K70E приводят к снижению чувствительности к абакавиру, диданозину, эмтрицитабину, ламивудину и тенофовиру.
ВИЧ-1 с множественными аналоговыми заменами тимидина (M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y, K219Q/E/N/R) или мультинуклеозидрезистентный ВИЧ-1 с мутацией двойной вставки T69S или с комплексом замещения Q151M, включающим K65R, показал сниженную восприимчивость к тенофовир алафенамиду в культуре клеток.

5.3 Данные доклинической безопасности
Долутегравир: двухлетние исследования канцерогенности у мышей и крыс были основаны на применении долутегравира. Мышам вводили дозы до 500 мг/кг, а крысам-до 50 мг/кг. У мышей не наблюдалось значительного увеличения частоты новообразований, связанных с лекарственными препаратами при приеме самых больших испытанных доз, в результате чего AUC долутегравира превышала в 14 раз, по сравнению с людьми при рекомендуемой дозе 50 мг два раза в сутки. У крыс не наблюдалось увеличения частоты новообразований, связанных с лекарственными препаратами при самой большой испытанной дозе, в результате чего AUC долутегравира у самцов и самок соответственно в 10 и 15 раз выше, чем у людей при рекомендуемой дозе 50 мг два раза в сутки.
Эмтрицитабин: в долгосрочных исследованиях канцерогенности эмтрицитабина не наблюдалось случаев увеличения новообразований, связанных с введением препарата мышам при дозах до 750 мг/кг в день (в 23 раза больше системного воздействия на человека при рекомендуемой дозе 200 мг в сутки эмтрицитабина и тенофовир алафенамида) или крысам в дозах до 600 мг/кг в день (в 28 раз превышает системное воздействие на человека при рекомендуемой дозе эмтрицитабина и тенофовир алафенамида). Эмтрицитабин не проявлял генотоксичных свойств в бактериальном тесте с обратной мутацией (тест Эймса), мышиной лимфоме или мышином микроядре.
Эмтрицитабин не оказывал влияния на фертильность при повышенной экспозиции (AUC) в 140 раз у самцов крыс или и у самок мышей в 60 раз превышающих экспозицию у человека. Фертильность находилась в рамках нормы при суточном воздействии (AUC) примерно в 60 раз превышающий экспозицию у человека, при рекомендуемой суточной дозе 200 мг эмтрицитабина и тенофовир алафенамида у детенышей мышей, подвергавшихся ежедневному воздействию с рождения (в утробе матери) и до половой зрелости. 
Тенофовир алафенамид: поскольку тенофовир алафенамид стремительно метаболизируется до тенофовира и после введения тенофовир алафенамида наблюдалась более низкая экспозиция тенофовира у крыс и мышей по сравнению с введением тенофовир дизопроксил фумарата, исследования канцерогенности проводились только с тенофовир дизопроксил фумаратом. Долгосрочные исследования пероральной канцерогенности тенофовира на мышах и крысах проводились при воздействии примерно в 10 раз (мыши) и в 4 раза (крысы) превышающих воздействие на людей при рекомендуемой дозе тенофовир дизопроксил фумарата (300 мг) при ВИЧ-1 инфекции.
Воздействие тенофовира в данных исследованиях в 167 раз (мыши) и в 55 раз (крысы) превышало воздействие у людей после введения рекомендуемой суточной дозы эмтрицитабина и тенофовир алафенамида. У самок мышей аденома печени увеличивались при воздействии тенофовира, превышающего примерно в 10 раз (300 мг тенофовир дизопроксил фумарат) и в 167 раз (эмтрицитабин и тенофовир алафенамид) по сравнению с воздействием, наблюдаемое у людей. 
Тенофовир алафенамид не сопровождался генотоксичностью в бактериальном тесте с обратной мутацией (тест Эймса), лимфоме мышей или микроядерном тесте крыс.
При введении тенофовир алафенамида самцам крыс в дозе, эквивалентной 62-кратной (25 мг тенофовир алафенамид) человеческой дозе, основанной на сравнении площади поверхности тела за 28 дней до спаривания, и самкам крыс за 14 дней до спаривания и до 7-го дня беременности, не наблюдалось никакого влияния на фертильность, спариваемость или раннее эмбриональное развитие.
Наблюдалась минимальная или незначительная инфильтрация мононуклеарных клеток в задней части сосудистой оболочки глаза у собак с аналогичной степенью тяжести после 3 и 9 месяцев введения тенофовир алафенамида; обратимость наступала после 3-месячного периода восстановления. У собак не наблюдалось токсического воздействия на зрительный аппарат при системном воздействии в 5 (тенофовир алафенамид) и 15 (тенофовир) превышающий воздействие на людей при рекомендованной суточной дозе тенофовир алафенамида.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
6.1 Перечень вспомогательных веществ
маннитол (Pearlitol 50 C)
целлюлоза микрокристаллическая 
(Pharmacel 101)
натрия крахмалгликолят тип А (Primojel)
повидон (Kollidon K 30)
целлюлоза микрокристаллическая (Farmacel 102)
натрия кроскармеллоза (Ac-Di-Sol)
магния стеарат (Ligamed MF-2-V)
Пленочное покрытие: 
опадрай II белый 85F580019: спирт поливиниловый частично гидролизованный (Е 1203), тальк (Е 533b), макрогол/полиэтиленгликоль (Е 1521), титана диоксид (Е 171).
6.2 Несовместимость
Не применимо
6.3 Срок годности
2 года
Не применять по истечении срока годности.
6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре не выше 30 °С.
После первого вскрытия флакона хранить при температуре не выше 30 °С не более 6 месяцев.
[bookmark: 2175220289]Хранить в недоступном для детей месте! 
6.5 Форма выпуска и упаковка 
По 30, 90 или 180 таблеток помещают во флакон из полиэтилена высокой плотности. Во флаконе содержится поглотитель влаги силикагель.
На флакон прикрепляют этикетку самоклеющуюся и инструкцию по медицинскому применению на казахском и русском языках.
6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного препарата или отходов, полученных после применения лекарственного препарата или работы с ним.
Утилизировать в соответствии с установленными требованиями.
6.7 Условия отпуска из аптек 
По рецепту

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Laurus Labs Limited,
(Unit-II), Plot No. 19, 20 & 21, Western Sector, APSEZ,
Atchutapuram Mandal, Visakhapatnam District-531011,
Andhra Pradesh, Индия.
Тел.: +914039804333/23420500/501, 
электронный адрес: info@lauruslabs.com

7.1 ПРЕДСТАВИТЕЛЬ ДЕРЖАТЕЛЯ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Претензии потребителей направлять по адресу:
ТОО «Rogers Pharma», Республика Казахстан, 050043, 
г. Алматы, мкн. Мирас, 157, н.п. 819. 
Тел. (727) 311-81-96/97, e-mail: office.secretary@rogersgroup.in

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
РК-ЛС-5№025292

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ, ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
25.10.2021

10. ДАТА ПЕРЕСМОТРА ТЕКСТА 
Общая характеристика лекарственного препарата доступна на официальном сайте http://www.ndda.kz 
