Тріумек містить долутегравір, абакавір і ламівудин, тому будь-які взаємодії, характерні для цих компонентів окремо, стосуються також Тріумеку. Жодних клінічно значущих медикаментозних взаємодій між долутегравіром, абакавіром і ламівудином не очікується.

Вплив інших речовин на фармакокінетику долутегравіру, абакавіру і ламівудину.

Долутегравір виводиться переважно шляхом метаболізму UGT1A1. Долутегравір також є субстратом UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp і BCRP. Одночасне застосування Тріумеку з іншими засобами, що пригнічують UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, та/або P-gp може збільшити концентрацію долутегравіру в плазмі крові. Лікарські засоби, які активують ці ферменти або переносники, можуть зменшити концентрацію долутегравіру в плазмі крові і знизити терапевтичний ефект долутегравіру (див. таблицю 1).

Всмоктування долутегравіру знижується під дією деяких антацидних агентів (див. таблицю 1).

Абакавір метаболізується ферментами УДФ-глюкуронілтрансферазою (UGT) і алкогольдегідрогеназою; одночасне застосування індукторів або інгібіторів ферменту УДФ-глюкуронілтрансферази або компонентів, що виводяться через алкогольдегідрогеназу, може змінити експозицію абакавіру.

Ламівудин виводиться нирками. Активна ниркова секреція ламівудину в сечу відбувається через OCT2 і переносники, що елімінують лікарські засоби і токсини (MATE1 і MATE2-K). Одночасне застосування ламівудину з інгібіторами OCT і MATE може збільшити експозицію ламівудину. Долутегравір є інгібітором OCT2 і MATE1, проте, зважаючи на результати перехресного дослідження, концентрації ламівудину були подібні при супутньому застосуванні долутегравіру або без нього, що вказувало на те, що долутегравір не впливає на експозицію ламівудину in vivo.

Абакавір і ламівудин значуще не метаболізуються ферментами CYP.

У дослідженнях in vitro абакавір не є субстратом OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 або MRP4. Тому не очікують, що лікарські засоби, які модулюють вказані вище переносники, можуть впливати на рівень абакавіру у плазмі крові. 

Незважаючи на те, що абакавір та ламівудин також є субстратами BCRP та P-gp у дослідженнях in vitro, клінічні дослідження вказують на відсутність суттєвих змін фармакокінетики абакавіру при його одночасному  застосуванні з лопінавіром/ритонавіром (інгібітори BCRP та P-gp) та малоймовірно, що інгібітори цих переносників здатні змінювати фармакокінетику ламівудину, враховуючи його високу біодоступність. У дослідженнях in vitro ламівудин є субстратом  Mate1, MATE2-K і OCT2. При застосуванні триметоприму (інгібітору вказаних вище переносників препаратів) було відмічено збільшення концентрації ламівудину в плазмі крові, однак ця взаємодія не вважається клінічно значущою, тому коригування дози ламівудину не рекомендується. Ламівудин є субстратом переносника печінкового поглинання OCT1. У зв’язку з незначною роллю печінки у виведенні ламівудину, лікарська взаємодія через інгібіцію OCT1 навряд чи є клінічно значущою.

Вплив долутегравіру, абакавіру і ламівудину на фармакокінетику інших речовин.
In vivo долутегравір не впливає на дію мідазоламу, що є тестером CYP3A4. На основі даних in vitro та/або in vivo не очікують впливу долутегравіру на фармакокінетику лікарських засобів, які є субстратами будь-якого головного ферменту або переносника, такого як CYP3A4, CYP2C9 та P-gp (див. «Фармакокінетика»).

In vitro долутегравір пригнічував ниркові переносники OCT2 і MATE1. In vivo у пацієнтів спостерігалося 10–14 % зниження кліренсу креатиніну (секреторна фракція залежить від переносника OCT2 і MATE1). In vivo долутегравір здатний збільшити концентрації у плазмі лікарських засобів, виведення яких залежить від OCT2 або MATE-1 (наприклад фампридину (також відомого як далфампридин), метформіну) (див. таблицю 1 і розділ «Протипоказання»).

In vitro долутегравір пригнічував накопичення транспортних органічних аніонів у нирках OAT1 і OAT3. Через відсутність впливу на фармакокінетику in vivo субстрату транспортних органічних аніонів тенофовіру пригнічення OAT1 in vivo малоймовірне. Пригнічення OAT3 in vivo не вивчалося. Долутегравір здатний збільшувати концентрацію лікарських засобів у плазмі крові, секреція яких залежить від OAT3.
Абакавір і ламівудин не пригнічують і не індукують ферменти CYP (такі як CYP3A4, CYP2C9 або CYP2D6) та демонструють відсутність інгібування або слабку інгібіцію OATP1B3, BCRP, P-gp або MATE2-K. Дані іn vitro вказують на те, що пригнічення P-gp і BCRP абакавіром не можна виключати на рівні кишечнику. Ламівудин демонструє відсутність інгібування або слабку інгібіцію переносників лікарських засобів MATE1 або OCT3, та абакавір демонструє мінімальне пригнічення OCT1 і OCT2. Таким чином, не очікується, що абакавір та ламівудин здатні змінювати концентрацію в плазмі крові лікарських засобів, які є субстратами цих ферментів або переносників.  In vitro ламівудин пригнічує OCT1 і OCT2.

Незважаючи на те, що абакавір є інгібітором MATE1, а ламівудин є інгібітором OCT1 і OCT2 in vitro, вони мають низький потенціал впливу на концентрацію субстратів цих переносників у плазмі крові при терапевтичних рівнях експозицій (абакавір – до 600 мг, ламівудин – 300 мг).
Інформація про наявні та очікувані взаємодії з обраними антиретровірусними та неантиретровірусними лікарськими засобами міститься у таблиці 1 (підвищення позначено як «↑», зниження – як «↓», без змін – як «↔», площа під кривою концентрація-час – як «AUC», пік концентрації – як «Cmax», концентрація наприкінці інтервалу дозування – як «Cτ»). Таблиця не може вважатися вичерпною, але є репрезентативною щодо класів, які вивчаються.

Таблиця 1

Взаємодія з іншими лікарськими засобами

	Лікарські засоби, класифіковані за терапевтичними напрямами
	Середня геометрична зміни при взаємодії ( %)
	Рекомендації щодо одночасного застосування

	Антиретровірусні лікарські засоби

	Ненуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази (ННІЗТ)

	Етравірин без бустованих інгібіторів протеази/ долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 71 %

Cmax( 52 %

C(( 88 %

Етравірин (
(індукція ферментів UGT1A1 і CYP3A)
	Етравірин без бустованих інгібіторів протеази знижує концентрацію долутегравіру у плазмі. Оскільки рекомендованою дозою долутегравіру для пацієнтів, що приймають етравірин без бустованих інгібіторів протеази, є 50 мг двічі на добу, Тріумек не рекомендовано для застосування пацієнтам, які приймають етравірин без одночасного застосування з атазанавіром/ритонавіром, дарунавіром/ритонавіром або лопінавіром/ритонавіром (див. далі нижче у таблиці).

	Лопінавір + ритонавір + етравірин/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 11 %

Cmax( 7 %

C(( 28 %

Лопінавір (
Ритонавір (
Етравірин (
	Корекція дози не потрібна.

	Дарунавір + ритонавір + етравірин/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 25 %

Cmax( 12 %

C(( 36 %

Дарунавір (
Ритонавір (
Етравірин (
	Корекція дози не потрібна.

	Ефавіренз/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 57 %

Cmax( 39 %

C(( 75 %

Ефавіренз ( (історичний контроль)

(індукція ферментів UGT1A1 і CYP3A)
	Оскільки дозування долутегравіру в разі одночасного застосування з ефавірензом становить 50 мг двічі на добу, одночасне застосування з Тріумеком не рекомендується (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

	Невірапін/долутегравір
	Долутегравір (
(Не вивчали. Очікується схоже зниження експозиції, як це спостерігалося з ефавірензом, спричинене індукцією)
	Одночасне застосування з невірапіном, яке може знизити концентрацію долутегравіру в плазмі завдяки індукції ферментів, не вивчали. Вплив невірапіну на експозицію долутегравіру, вірогідно, є подібним до впливу ефавірензу або менший за нього. Оскільки дозування долутегравіру у разі одночасного застосування з невірапіном становить 50 мг двічі на добу, одночасне застосування невірапіну з Тріумеком не рекомендується.

	Рилпівірин
	Долутегравір (
AUC ( 12 %

Cmax( 13 %

Cτ ( 22 %

Рилпівірин (
	Коригування дози не потрібне.

	Нуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази (НІЗТ)

	Тенофовір
	Долутегравір (
AUC ( 1 %

Cmax( 3 %

Cτ ( 8 %

Тенофовір (
	Коригування дози не потрібне при сумісному застосуванні Тріумеку з нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази.

	Емтрицитабін, диданозин, ставудин, зидовудин
	Взаємодія не вивчена.
	Тріумек не рекомендується для застосування у поєднанні з препаратами, що містять емтрицитабін, оскільки як ламівудин (у Тріумеку), так і емтрицитабін є аналогами цитидину (тобто існує ризик внутрішньоклітинних взаємодій (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»)).

	Інгібітори протеази

	Атазанавір/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 91 %

Cmax( 50 %

C(( 180 %

Атазанавір ( (історичний контроль)

(пригнічення ферментів UGT1A1 і CYP3A)
	Корекція дози не потрібна.

	Атазанавір + ритонавір/ долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 62 %

Cmax( 34 %

C(( 121 %

Атазанавір (
Ритонавір (
	Корекція дози не потрібна.

	Типранавір + ритонавір/ долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 59 %

Cmax( 47 %

C(( 76 %
Типранавір (
Ритонавір (
(індукція ферментів UGT1A1 і CYP3A)
	Оскільки рекомендоване дозування долутегравіру у разі одночасного застосування з типранавіром/ритонавіром становить 50 мг двічі на добу, одночасне застосування цих засобів із Тріумеком не рекомендується.

	Фосампренавір + ритонавір/ долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 35 %

Cmax( 24 %

C(( 49 %

Фосампренавір(
Ритонавір (
(індукція ферментів UGT1A1 і CYP3A)
	Фосампренавір/ритонавір знижує концентрацію долутегравіру, але, з огляду на обмежені дані, вони не призвели до зниження ефективності у дослідженнях фази III. Коригування дози не обов’язкове.

	Лопінавір + ритонавір/ долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 4 %

Cmax( 0 %

C24( 6 %

Лопінавір (
Ритонавір (
	Корекція дози не потрібна.

	Дарунавір + ритонавір/ долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 22 %

Cmax( 11 %

C(( 38 %

Дарунавір(
Ритонавір (
(індукція ферментів UGT1A1 і CYP3A)
	Корекція дози не потрібна.

	Інші антивірусні препарати

	Телапревір
	Долутегравір (
AUC ( 25 %

Cmax( 19 %

Cτ ( 37 %

Телапревір (
(історичний контроль)

(пригнічення ферменту CYP3A)
	Корекція дози не потрібна.

	Даклатасвір/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 33 %

Cmax( 29 %

C(( 45 %

Даклатасвір(
	Даклатасвір суттєво не змінює концентрацію долутегравіру в плазмі крові. Долутегравір не змінює концентрацію даклатасвіру в плазмі крові.

Немає необхідності в корекції дози.

	Антиінфекційні засоби

	Триметоприм/сульфаметоксазол

(ко-тримоксазол)/абакавір
	Взаємодію не вивчали
	Коригування дози Тріумеку не потрібне, крім пацієнтів із нирковою недостатністю (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

	Триметоприм/

сульфаметоксазол

(ко-тримоксазол)/ламівудин

(160 мг/800 мг 1 раз на добу протягом 5 діб/300 мг, одноразова доза)
	Ламівудин

AUC (43 %

Cmax(7 %

Триметоприм

AUC (
Сульфаметоксазол

AUC (
(пригнічення транспорту органічних катіонів)
	

	Антимікобактеріальні засоби

	Рифампіцин/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 54 %

Cmax( 43 %

C(( 72 %
(індукція ферментів UGT1A1 і CYP3A)
	Оскільки дозування долутегравіру у разі одночасного застосування з рифампіцином становить 

50 мг двічі на добу, одночасне застосування рифампіцину з Тріумеком не рекомендується.

	Рифабутин
	Долутегравір (
AUC ( 5 %

Cmax( 16 %

Cτ ( 30 %

(індукція ферментів UGT1A1 і CYP3A)
	Корекція дози не потрібна.

	Протиепілептичні засоби

	Карбамазепін/долутегравір
	Долутегравір(
AUC ( 49 %

Cmax( 33 %

C(( 73 %
	Оскільки рекомендованою дозою долутегравіру є 50 мг двічі на добу при сумісному застосуванні разом із карбамазепіном, не рекомендується застосування Тріумеку пацієнтам, які знаходяться на лікуванні карбамазепіном.

	Фенобарбітал/долутегравір

Фенітоїн/долутегравір

Оксарбазепін/долутегравір
	Долутегравір(
(взаємодія не вивчена, зниження очікується внаслідок індукції ферментів UGT1A1 і CYP3A, очікується зниження експозиції, подібне до того, що спостерігали при застосуванні з карбамазепіном)
	Оскільки рекомендованою дозою долутегравіру є 50 мг двічі на добу при сумісному застосуванні разом з цими метаболічними індукторами, не рекомендується застосування Тріумеку пацієнтам, які знаходяться на лікуванні цими метаболічними індукторами.

	Блокатори калієвих каналів

	Фампридин (також відомий як далфампридин)
	Фампридин ↑

(Взаємодія не вивчена. Потенційне збільшення внаслідок інгібування переносника OCT2)
	Протипоказане одночасне застосування Тріумеку та фампридину через потенційну небезпеку для життя, спричинену високою концентрацією фампридину (див. розділ «Протипоказання»)

	Антигістамінні засоби (блокатори Н2-гістамінових рецепторів)

	Ранітидин
	Взаємодія не вивчена.

Клінічно значуща взаємодія є малоймовірною.
	Корекція дози не потрібна.

	Циметидин
	Взаємодія не вивчена.

Клінічно значуща взаємодія є малоймовірною.
	Корекція дози не потрібна.

	Цитотоксичні засоби

	Кладрибін/ламівудин
	Взаємодія не вивчена.

In vitro ламівудин пригнічує внутрішньоклітинну фосфориляцію кладрибіну, що призводить до потенційного ризику втрати ефективності кладрибіну у разі комбінації в клінічних умовах. Деякі клінічні результати також свідчать про можливу взаємодію між ламівудином і кладрибіном
	Одночасне застосування Тріумеку з кладрибіном не рекомендується (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

	Опіоїдні засоби

	Метадон/абакавір

(40–90 мг 1 раз на добу протягом 14 діб/600 мг одноразова доза, потім 600 мг двічі на добу протягом 14 діб)
	Абакавір

AUC (
Cmax ( 35 %

Метадон

CL/F (22 %
	Корекція дози метадону, вірогідно, не потрібна для більшості пацієнтів; в окремих випадках може бути потрібне повторне титрування метадону.

	Ретиноїдні засоби

	Ретиноїдні суміші (наприклад ізотретиноїн)
	Взаємодія не вивчена.

Можлива взаємодія з огляду на спільний шлях виведення через алкогольдегідрогеназу (абакавірвмісний компонент).
	Рекомендація корекції дози неможлива через недостатність доказової бази.

	Інше

	Етанол

	Етанол/долутегравір

Етанол/ламівудин
	Взаємодія не вивчена (пригнічення алкогольдегідрогенази).
	Корекція дози не потрібна.

	Етанол/абакавір

(0,7 г/кг, одноразова доза/

600 мг, одноразова доза)
	Абакавір

AUC ( 41 %

Етанол

AUC (
	

	Розчин сорбіту

	Розчин сорбіту (3,2 г, 10,2 г, 13,4 г)
	Разова доза   ламівудину 300 мг 

Ламівудин:

AUC ( 14 %; 32 %; 36 %

Cmax ( 28 %; 52 %; 55 %


	У разі можливості, слід уникати тривалого застосування  ламівудину з лікарськими засобами, що містять сорбіт, або розглянути більш частий моніторинг вірусного навантаження ВГВ, коли одночасного тривалого застосування неможливо уникнути.



	Антацидні засоби і харчові добавки

	Магній/алюмінієвмісні антацидні засоби/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 74 %

Cmax ( 72 %

(зв’язування з полівалентними іонами)
	Прийом магній/алюмінієвмісних антацидних засобів має бути розділений у часі із застосуванням Тріумеку (мінімум 2 години після або 6 годин до прийому).

	Добавки кальцію/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 39 %

Cmax ( 37 %

C24 ( 39 %

(зв’язування з полівалентними іонами)
	Прийом добавок кальцію, заліза або мультивітамінів має бути розділений у часі із застосуванням Тріумеку (мінімум 2 години після або 6 годин до прийому).

	Добавки заліза/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 54 %

Cmax ( 57 %

C24 ( 56 %

(зв’язування з полівалентними іонами)
	

	Мультивітаміни/долутегравір
	Долутегравір (
AUC ( 33 %

Cmax ( 35 %

C24 ( 32 %
	

	Кортикостероїди

	Преднізон
	Долутегравір (
AUC ( 11 %

Cmax ( 6 %

Cτ ( 17 %
	Коригування дози не потрібне.

	Цукрознижувальні засоби

	Метформін/долутегравір
	Метформін (
Долутегравір (
При сумісному застосуванні з 50 мг долутегравіру на добу:

метформін

AUC ( 79 %

Cmax( 66 %

При сумісному застосуванні з 50 мг долутегравіру 2 рази на добу:

метформін

AUC ( 145 %

Cmax( 111 %
	Слід розглянути корекцію дози метформіну на початку та при завершенні сумісного застосування долутегравіру з метформіном для підтримання глікемічного контролю. Для пацієнтів із помірним ступенем ниркової недостатності слід розглянути корекцію дози метформіну при його сумісному застосуванні з долутегравіром, оскільки при підвищеній концентрації метформіну існує підвищений ризик лактоацидозу у пацієнтів з помірним ступенем ниркової недостатності (див. розділ «Особливості застосування»).

	Лікарські засоби з рослинної сировини

	Звіробій/долутегравір
	Долутегравір (
(не вивчали. Зниження очікується внаслідок індукції ферментів UGT1A1 і CYP3A, очікується зниження експозиції, подібне до того, що спостерігали при застосуванні з карбамазепіном)
	Оскільки рекомендованою дозою долутегравіру є 50 мг двічі на добу при сумісному застосуванні зі звіробоєм, лікування Тріумеком не рекомендується.

	Пероральні контрацептиви

	Етинілестрадіол (EE) і норелгестромін (NGMN)/долутегравір
	Вплив долутегравіру:

EE (
AUC ( 3 %

Cmax ( 1 %

Вплив долутегравіру:

NGMN (
AUC ( 2 %

Cmax ( 11 %
	Долутегравір не впливав на фармакодинаміку лютеїнізуючого гормону (LH), фолікулостимулюючого гормону (FSH) і прогестерону. При одночасному застосуванні з пероральними протизаплідними засобами коригування дози Тріумеку не потрібне.


Діти.
Дослідження взаємодії проводилися тільки за участю дорослих пацієнтів.

