Побічні реакції.
Лікування ВІЛ-1-інфекції. Оцінка побічних реакцій базується на даних безпеки, отриманих у всіх дослідженнях фази 2 і 3, у яких ВІЛ-інфіковані пацієнти отримували лікарські засоби, що містять емтрицитабін і тенофовіру алафенамід, а також на основі постмаркетингового досвіду. У клінічних дослідженнях дорослих пацієнтів, які раніше не отримували лікування, які отримували емтрицитабін і тенофовіру алафенамід з елвітегравіром і кобіцистатом у вигляді комбінованої таблетки елвітегравір 150 мг/кобіцистат 150 мг/емтрицитабін 200 мг/тенофовіру алафенамід (у вигляді фумарату) 10 мг (E/C/F/TAF) протягом 144 тижнів побічними реакціями, про які найчастіше повідомлялося, були діарея (7 %), нудота (11 %) і головний біль (6 %).

ДКП. У дослідженні протягом 96 тижнів не було виявлено жодних нових побічних реакцій на фіксовану комбінацію емтрицитабін/тенофовіру алафенамід, під час яких 5387 ВІЛ-1 неінфікованих цисгендерних чоловіків і трансгендерних жінок, які мали секс із чоловіками, отримували фіксовану комбінацію емтрицитабін/тенофовіру алафенамід або емтрицитабін/ тенофовіру дизопроксилу фумарат (FTC/TDF) один раз на день для ДКП ВІЛ-1. Найпоширенішою побічною реакцією в учасників, які отримували фіксовану комбінацію емтрицитабін/тенофовіру алафенамід, була діарея (5 %), потім нудота (4 %), головний біль і втома (2 % відповідно). Вплив на біомаркери захворювань нирок і кісток був подібним до тих, які спостерігалися при лікуванні ВІЛ-1 за допомогою фіксованої комбінації емтрицитабін/тенофовіру алафенамід. Жодних додаткових побічних реакцій на фіксовану комбінацію емтрицитабін/тенофовіру алафенамід не було виявлено з 96-го по 144-й тиждень в учасників, які отримували фіксовану комбінацію емтрицитабін/тенофовіру алафенамід відкрито (див. розділ «Фармакодинаміка»).

Побічні реакції1 наведено нижче за класами систем органів і частотою. Частота визначена таким чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 до < 1/10) та нечасто (≥ 1/1000 до < 1/100).

	Частота
	Побічні реакції

	З боку системи крові та лімфатичної системи

	Нечасто:
	анемія2

	Психічні розлади 

	Часто:
	ненормальні сновидіння

	З боку нервової системи

	Часто:
	головний біль, запаморочення

	З боку травної системи

	Дуже часто:
	нудота

	Часто:
	діарея, блювання, біль у животі, метеоризм

	Нечасто:
	диспепсія

	З боку шкіри та підшкірної клітковини

	Часто:
	висипання 

	Нечасто:
	ангіоневротичний набряк3,4, свербіж, кропив’янка4

	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини

	Нечасто:
	артралгія

	Загальні розлади

	Часто:
	втома


1  За винятком ангіоневротичного набряку, анемії та кропив’янки (див. примітки 2, 3 та 4), усі побічні реакції були виявлені під час клінічних досліджень лікарських засобів, що містять F/TAF. Частота була отримана з клінічних досліджень фази 3 E/C/F/TAF за участю 866 дорослих пацієнтів, які раніше не отримували лікування протягом 144 тижнів лікування.

2  Цю побічну реакцію не спостерігали під час клінічних досліджень лікарських засобів, що містять F/TAF, але її виявили під час клінічних досліджень або постмаркетингового досвіду емтрицитабіну при застосуванні з іншими антиретровірусними лікарськими засобами.

3  Ця побічна реакція була виявлена під час постмаркетингового спостереження за лікарськими засобами, що містять емтрицитабін.

4  Ця побічна реакція була виявлена під час постмаркетингового спостереження для лікарських засобів, що містять тенофовіру алафенамід.

Опис окремих побічних реакцій
Синдром імунної реактивації
У ВІЛ-інфікованих пацієнтів із тяжким імунодефіцитом на момент початку КАРТ може виникнути запальна реакція на безсимптомні або залишкові опортуністичні інфекції. Також повідомлялося про аутоімунні розлади (такі як хвороба Грейвса та аутоімунний гепатит), однак зареєстрований час до появи більш варіабельний і ці явища можуть виникнути через багато місяців після початку лікування (див. розділ «Особливості застосування»).

Остеонекроз
Повідомлялося про випадки остеонекрозу, особливо у пацієнтів із загальновизнаними факторами ризику, прогресуючою ВІЛ-інфекцією або тривалим впливом КАРТ. Частота цього невідома (див. розділ «Особливості застосування»).

Зміни в лабораторних дослідженнях ліпідів
У дослідженнях за участю пацієнтів, які раніше не отримували лікування, у групах лікування, які включали тенофовіру алафенаміду фумарат і тенофовіру дизопроксилу фумарат, спостерігалося підвищення порівняно з вихідним рівнем параметрів ліпідів натщесерце, загального холестерину, прямого ліпопротеїну низької щільності (ЛПНЩ) і ліпопротеїну високої щільності (ЛПВЩ)-холестерин і тригліцеридів на 144-му тижні. Середнє збільшення цих параметрів порівняно з початковим рівнем було більшим у групі E/C/F/TAF порівняно з групою елвітегравіру 150 мг/кобіцистату, 150 мг/емтрицитабіну, 200 мг/тенофовіру дизопроксилу (у вигляді фумарату) 245 мг (E/C/F/TDF) на 144-му тижні (p < 0,001 для різниці між групами лікування щодо загального холестерину натще, прямого холестерину ЛПНЩ та ЛПВЩ і тригліцеридів). Медіана (Q1, Q3) зміни співвідношення загального холестерину до холестерину ЛПВЩ на 144-му тижні становила 0,2 (-0,3, 0,7) у групі E/C/F/TAF і 0,1 (-0,4, 0,6) у групі E /C/F/TDF (p = 0,006 для різниці між групами лікування).

У дослідженні пацієнтів із вірусологічною супресією, які переходили з емтрицитабіну/тенофовіру дизопроксилу фумарату на емтрицитабін/тенофовіру алафенамід при збереженні третього антиретровірусного препарату, спостерігалося підвищення порівняно з вихідним рівнем ліпідних параметрів загального холестерину, прямого холестерину ЛПНЩ та тригліцеридів у групі емтрицитабін/тенофовіру алафенамід порівняно з незначною зміною в групі емтрицитабін/тенофовіру дипроксилу фумарат (p ≤ 0,009 для різниці між групами у змінах від вихідного рівня). Середні значення холестерину ЛПВЩ і глюкози натщесерце або співвідношення загального холестерину ЛПВЩ і холестерину ЛПВЩ у будь-якій групі лікування на 96-му тижні – зміни незначні. Жодна зі змін не вважалася клінічно значущою.

У дослідженні за участю дорослих пацієнтів із вірусологічною супресією, які переходили з абакавіру/ламівудину на емтрицитабін/тенофовіру алафенамід, зберігаючи третій антиретровірусний препарат, спостерігалися мінімальні зміни ліпідних параметрів. 

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

Діти 
Безпека емтрицитабіну та тенофовіру алафенаміду оцінювалася протягом 48 тижнів у відкритому клінічному дослідженні, у якому ВІЛ-1-інфіковані, раніше не ліковані діти віком від 12 до < 18 років отримували емтрицитабін і тенофовіру алафенамід у комбінації з елвітегравіром і кобіцистатом у вигляді комбінованої таблетки з фіксованою дозою. Профіль безпеки емтрицитабіну та тенофовіру алафенаміду при застосуванні з елвітегравіром та кобіцистатом у 50 пацієнтів-підлітків був подібним до такого у дорослих (див. розділ «Фармакодинаміка»).
Інші особливі групи пацієнтів
Пацієнти з порушеннями функції нирок
Безпека емтрицитабіну та тенофовіру алафенаміду оцінювалася протягом 144 тижнів у відкритому клінічному дослідженні (GS-US-292-0112), у якому брали участь 248 ВІЛ-1-інфікованих пацієнтів, які або раніше не отримували лікування (n = 6), або були вірусологічно придушені (n = 242) з легкими або помірними порушеннями функції нирок (розрахована швидкість клубочкової фільтрації за методом Кокрофта-Голта [eGFRCG]:      30-69 мл/хв) отримували емтрицитабін і тенофовір алафенамід у комбінації з елвітегравіром і кобіцистатом у вигляді комбінованої таблетки з фіксованою дозою . Профіль безпеки у пацієнтів із легкими та помірними порушеннями функції нирок був подібним до профілю безпеки у пацієнтів із нормальною функцією нирок (див. розділ «Фармакодинаміка»).

Безпека емтрицитабіну та тенофовіру алафенаміду оцінювалася протягом 48 тижнів у дослідженні, у якому 55 пацієнтів з ВІЛ-1 із вірусологічною супресією з термінальною стадією ниркової недостатності (eGFRCG < 15 мл/хв) на хронічному гемодіалізі отримували емтрицитабін і тенофовіру алафенамід у комбінації з елвітегравіром і кобіцистатом у вигляді комбінованої таблетки з фіксованою дозою. У пацієнтів із термінальною стадією ниркової недостатності на хронічному гемодіалізі, які отримували емтрицитабін і тенофовіру алафенамід у комбінації з елвітегравіром і кобіцистатом у вигляді комбінованих таблеток із фіксованою дозою, нових проблем безпеки виявлено не було.

Пацієнти з ко-інфекцією ВІЛ та ВГ
Безпека емтрицитабіну та тенофовіру алафенаміду в комбінації з елвітегравіром і кобіцистатом у вигляді комбінованих таблеток із фіксованою дозою (елвітегравір/кобіцистат/ емтрицитабін/тенофовіру алафенамід [E/C/F/TAF]) була оцінена у 72 пацієнтів,  коінфікованими ВІЛ/ВГВ, які отримували лікування від ВІЛ у дослідженні до 48-го тижня, під час якого пацієнтів було переведено з іншої схеми антиретровірусної терапії (яка включала тенофовіру дизопроксилу фумарат [TDF] у 69 із 72 пацієнтів) на E/C/F/TAF. Базуючись на цих обмежених даних, профіль безпеки емтрицитабіну та тенофовіру алафенаміду в комбінації з елвітегравіром і кобіцистатом у вигляді комбінованої таблетки з фіксованою дозою у пацієнтів із коінфекцією ВІЛ/ВГВ був подібним до профілю безпеки пацієнтів із моноінфекцією ВІЛ-1 (див. розділ «Особливості застосування»).

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