Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.
Оскільки препарат містить емтрицитабін та тенофовіру дизопроксилу фумарат, будь-які взаємодії, що були визначені з цими речовинами окремо, можуть виникнути і з Тенохоп-Е. Дослідження взаємодії були проведені тільки з участю дорослих.

Фармакокінетика стаціонарного стану емтрицитабіну та тенофовіру не зазнавала впливу, якщо емтрицитабін та тенофовіру дизопроксилу фумарат застосовували разом, порівняно із введенням кожного лікарського препарату окремо.

Дослідження in vitro та клінічної фармакокінетичної взаємодії показали, що імовірність взаємодій, опосередкованих CYP450, з участю емтрицитабіну та тенофовіру дизопроксилу фумарату з іншими лікарськими засобами є низькою.

Одночасне застосування не рекомендується: Через схожість з емтрицитабіном Тенохоп-Е не слід приймати одночасно з іншими аналогами цитидину, такими як ламівудин (див. розділ «Особливості застосування»).
Як фіксовану комбінацію препарат не слід приймати одночасно з іншими лікарськими засобами, що містять будь-який з компонентів, емтрицитабін або тенофовіру дизопроксилу фумарат.

Препарат не слід приймати одночасно з адефовіру дипівоксилом.

Диданозин. Одночасне застосування препарату та диданозину не рекомендується (див. розділ «Особливості застосування» та таблицю 1).

Лікарські препарати, що виводяться нирками. Оскільки емтрицитабін та тенофовір у першу чергу виводяться нирками, одночасне застосування препарату з іншими лікарськими засобами, що виводяться шляхом активної тубулярної секреції (наприклад цидофовір), може призводити до підвищення концентрації в сироватці крові  емтрицитабіну та/або лікарських засобів, що застосовуються одночасно, через конкуренцію за цей шлях виведення.

Застосування препарату слід уникати з одночасним або нещодавнім прийомом нефротоксичних лікарських засобів, наприклад з аміноглікозидами, амфотерицином В, фоскарнетом, ганцикловіром, пентамідином, ванкоміцином, цидофовіром або інтерлейкіном-2 (див. розділ «Особливості застосування»).

Інші взаємодії.

Взаємодії між компонентами препарату, інгібіторами протеази та нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази подано в таблиці 1 нижче (збільшення позначено «↑», зменшення – «↓», відсутність змін – «↔», двічі на добу – «b.i.d.», 1 раз на добу – «q.d.»). Якщо можливо, 90 % довірчі інтервали вказані в дужках.

Таблиця 1

Взаємодії між компонентами Тенохопу-Е та іншими лікарськими препаратами

	Лікарський препарат за напрямками лікування


	Впливи на зміну середньої процентної концентрації діючої речовини в AUC, Cmax, Cmin з 90 % довірчими інтервалами, якщо такі є (механізм)
	Рекомендація стосовно одночасного застосування з Тенохопом-Е (емтрицитабін 

200 мг, тенофовіру дизопроксилу фумарат 300 мг)

	ПРОТИІНФЕКЦІЙНІ

	Антиретровірусні

	Інгібітори протеази

	Атазанавір/Ритонавір / Тенофовіру дизопроксилу фумарат 

(300 мг q.d./100 мг q.d./300 мг q.d.)
	Атазанавір:

AUC: ↓ 25 % (↓ 42 до ↓ 3) 

Cmax: ↓ 28 % (↓ 50 до ↑ 5) 

Cmin: ↓ 26 % (↓ 46 до ↑ 10)

Тенофовір:

AUC: ↑ 37 %

Cmax: ↑ 34 %

Cmin: ↑ 29 %
	Коригування дози не рекомендується. Збільшена експозиція до тенофовіру може посилювати пов’язані з тенофовіром несприятливі явища, включаючи ниркові порушення. Слід ретельно спостерігати за функцією нирок (див. розділ «Особливості застосування»). 

	Атазанавір/Ритонавір / Емтрицитабін
	Взаємодія не досліджена.
	

	Дарунавір/Ритонавір / Тенофовіру дизопроксилу фумарат 

(300 мг q.d./100 мг q.d./ 300 мг q.d.)
	Дарунавір: 

AUC: ↔

Cmin: ↔

Тенофовір: 

AUC: ↑ 22% 

Cmin: ↑ 37%
	Коригування дози не рекомендується. Збільшена експозиція до тенофовіру може посилювати пов’язані з тенофовіром несприятливі явища, включаючи ниркові порушення. Слід ретельно спостерігати за функцією нирок (див. розділ «Особливості застосування»).

	Дарунавір/Ритонавір / Емтрицитабін
	Взаємодія не досліджена.
	

	Лопінавір/Ритонавір / Тенофовіру дизопроксилу фумарат 
(400 мг q.d. / 100 мг q.d. / 300 мг q.d.)
	Лопінавір/Ритонавір:

AUC: ↔ 

Сmax: ↔

Cmin: ↔

Тенофовір:

AUC: ↑ 32 % (↑ 25 до ↑ 38) 

Сmax: ↔

Cmin: ↑ 51 % (↑ 37 до ↑ 66)
	Коригування дози не рекомендується. Збільшена експозиція до тенофовіру може посилювати пов’язані з тенофовіром несприятливі явища, включаючи ниркові порушення. Слід ретельно спостерігати за функцією нирок (див. розділ «Особливості застосування»).

	Лопінавір/Ритонавір / Емтрицитабін
	Взаємодія не досліджена.
	

	Нуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази (nucleoside reverse transcriptase inhibitors – NRTIs)

	Диданозин/Тенофовіру дизопроксилу фумарат
	Одночасний прийом тенофовіру дизопроксилу фумарату та диданозину не рекомендується, оскільки це призводить до 40-60 % підвищення системної експозиції до диданозину, що може збільшувати ризик пов’язаних з диданозином небажаних реакцій (див. розділ Побічні реакції). 
	Одночасне застосування Тенохопу-Е та диданозину не рекомендується (див. розділ Особливості застосування).

	
	Повідомлялося про нечасті, іноді летальні, випадки панкреатиту та лактат-ацидозу.Одночасне застосування тенофовіру дизопроксилу фумарату і диданозину з дозуванням 400 мг на добу було пов’язане зі значним зниженням кількості лімфоцитів CD4, можливо, пов’язане зі збільшенням внутрішньоклітинної взаємодії фосфорильованого (тобто активного) диданозину. Зменшена доза 250 мг диданозину, одночасно застосованого з терапією тенофовіру дизопроксилу фумарату була пов’язана з повідомленнями про високі темпи вірусологічної неефективності протягом декількох контрольованих комбінацій для лікування ВІЛ-1-інфекції.
	

	Диданозин/ Емтрицитабін
	Взаємодія не досліджена.
	


Дослідження, проведені з іншими лікарськими препаратами.

Емтрицитабін. In vitro емтрицитабін не інгібував метаболізм, опосередкований будь-якою з таких лізоформ CYP450 людини: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 та 3A4. Емтрицитабін не інгібував фермент, що відповідав за глюкуронідацію.

Клінічно значущі взаємодії відсутні, якщо емтрицитабін застосовується одночасно з індинавіром, зидовудином, ставудином або фамцикловіром.

Тенофовіру дизопроксилу фумарат. Одночасне застосування ламівудину, індинавіру, ефавіренцу, нельфінавіру або саквінавіру (підсиленого ритонавіру), метадону, рибавірину, рифампіцину, адефовіру, дипівоксилу або гормональних контрацептивів норгестимату/ етинілестрадіолу з тенофовіру дизопроксилу фумаратом не призводило в результаті до будь-якої фармакокінетичної взаємодії, що має клінічне значення. 

Тенохоп-Е. Одночасне застосування такроліму з препаратом не призводило в результаті до будь-якої фармакокінетичної взаємодії, що має клінічне значення.

