Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.

Оскільки лікарський засіб Софген-В містить софосбувір і велпатасвір, будь-які взаємодії, що були встановлені для цих активних речовин окремо, можливі в разі застосування лікарського засобу Софген-В.
Потенційний вплив лікарського засобу Софген-В на інші лікарські засоби
Велпатасвір є інгібітором транспортерів лікарських препаратів: P-глікопротеїну, протеїну резистентності раку молочної залози (BCRP), транспортного поліпептиду органічних аніонів (OATP) 1B1 та OATP1B3. Одночасне застосування лікарського засобу Софген-В з препаратами, які є субстратами таких транспортерів, може збільшувати експозицію цих препаратів. Приклади взаємодії з чутливими субстратами P-глікопротеїну (дигоксину), BCRP (розувастатину) та OATP (правастатину) див. у таблиці 7.
Потенційний вплив інших лікарських засобів на препарат Софген-В 
Софосбувір та велпатасвір є субстратами транспортерів P-глікопротеїну та BCRP. Велпатасвір також є субстратом транспортера лікарських препаратів OATP1B. В умовах in vitro спостерігався повільний метаболічний обмін велпатасвіру ізоферментами CYP2B6, CYP2C8 та CYP3A4. Лікарські засоби, які є індукторами P-глікопротеїну та/або CYP2B6, CYP2C8 чи CYP3A4 активної дії (наприклад карбамазепін, фенобарбітал та фенітоїн, рифампіцин, рифабутин, препарати звіробою), можуть знижувати концентрації софосбувіру або велпатасвіру в плазмі, призводячи до зменшення терапевтичного ефекту софосбувіру/велпатасвіру. Одночасне застосування таких препаратів з лікарським засобом Софген-В протипоказане (див. розділ «Протипоказання»). Лікарські засоби, які є індукторами P-глікопротеїну та/або CYP помірної дії (наприклад ефавіренз, модафініл, окскарбазепін або рифапентин), можуть знижувати концентрацію софосбувіру або велпатасвіру в плазмі, що призводить до зменшення терапевтичного ефекту лікарського засобу Софген-В. Одночасне застосування таких препаратів з лікарським засобом Софген-В не рекомендується (див. розділ «Особливості застосування»). Одночасне застосування із лікарськими засобами, які інгібують P-глікопротеїн або BCRP, може підвищувати концентрацію софосбувіру або велпатасвіру в плазмі. Лікарські засоби, які інгібують OATP, CYP2B6, CYP2C8 або CYP3A4, можуть підвищувати концентрацію велпатасвіру в плазмі. Клінічно значимі взаємодії медичних препаратів із лікарським засобом Софген-В, опосередковані інгібіторами P-глікопротеїну, BCRP, OATP або CYP450, не очікуються; лікарський засіб Софген-В можна застосовувати одночасно з інгібіторами P-глікопротеїну, BCRP, OATP та CYP.
Пацієнти, що отримують антагоністи вітаміну К

Оскільки функція печінки може змінитись під час застосування лікарського засобу Софген-В, рекомендується вести ретельний моніторинг значень міжнародного нормалізованого відношення (МНВ) у таких пацієнтів. 

Вплив противірусних засобів прямої дії на лікарські засоби, які метаболізуються в печінці

На фармакокінетику лікарських засобів, які метаболізуються в печінці (наприклад, імуносупресивні засоби, такі як інгібітори кальциневрину), можуть впливати зміни функціонування печінки під час терапії противірусними засобами прямої дії, пов’язані з кліренсом ВГС.
Взаємодія лікарського засобу Софген-В з іншими лікарськими засобами
У таблиці 7 наводиться список встановлених або потенційних клінічно значимих взаємодій лікарських засобів (де 90 % довірчий інтервал [ДІ] співвідношення середнього геометричного, розрахованого методом найменших квадратів, знаходився в межах «↔», підвищився «↑» або знизився «↓» в заданих межах взаємодії). Описані взаємодії лікарських засобів базуються на дослідженнях, проведених із софосбувіром/велпатасвіром або велпатасвіром і софосбувіром як окремими речовинами, або є прогнозованими взаємодіями лікарських засобів, можливими для софосбувіру/велпатасвіру. Таблиця не є всеохоплюючою.
Таблиця 7. Взаємодія лікарського засобу Софген-В з іншими лікарськими засобами
	Лікарські засоби за терапевтичними напрямками / Можливий механізм взаємодії
	Вплив на рівень концентрації лікарських засобів.
Середнє співвідношення (90 % довірчий інтервал)a,b
	Рекомендації щодо одночасного застосування з лікарським засобом 

Софген-В

	
	Діюча речовина
	Cmax
	AUC
	Cmin
	

	РЕЧОВИНИ, ЩО ЗНИЖУЮТЬ КИСЛОТНІСТЬ

	
	
	Розчинність велпатасвіру знижується зі зростанням pH. Очікується, що лікарські засоби, які підвищують pH шлунка, зменшують концентрацію велпатасвіру.

	Антацидні препарати

	Наприклад алюмінію або магнію гідроксид; кальцію карбонат

(підвищення pH шлунка)
	Взаємодія не досліджувалась.
Очікується.

↔ Софосбувір

↓ Велпатасвір


	Рекомендується робити 4-годинну перерву між застосуванням антацидних препаратів і лікарського засобу Софген-В.

	Антагоністи рецептора H2

	Фамотидин

(разова доза 40 мг) / софосбувір / велпатасвір (разова доза 400 / 100 мг)c
Фамотидин одночасно з лікарським засобом Софген-Вd
Циметидинe
Нізатидинe
Ранітидинe

(підвищення pH шлунка) 
	Софосбувір


	↔


	↔


	
	Антагоністи рецептора H2 можна застосовувати одночасно або окремо від лікарського засобу Софген-В в дозі, яка не перевищує доз, порівнянних із дозою фамотидину 40 мг двічі на добу.



	
	Велпатасвір
	↓

0,80 (0,70, 0,91)
	↓

0,81 (0,71, 0,91)
	
	

	Фамотидин

(разова доза 40 мг) / софосбувір / велпатасвір (разова доза 400 / 100 мг)c
Прийом фамотидину за 12 годин до прийому препарату Софген-Вd

(підвищення pH шлунка)
	Софосбувір


	↓

0,77 (0,68, 0,87)
	↓

0,80 (0,73, 0,88)
	
	

	
	Велпатасвір
	↔


	↔


	
	

	Інгібітори протонного насоса

	Омепразол

(20 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (разова доза 400 / 100 мг натще)c
Омепразол одночасно з препаратом Софген-Вd
Лансопразолe
Рабепразолe
Пантопразолe
Езомепразолe

(підвищення pH шлунка)
	Софосбувір
	↓

0,66 (0,55, 0,78)
	↓

0,71 (0,60, 0,83)
	
	Одночасне застосування з інгібіторами протонного насоса не рекомендується. Якщо одночасне застосування необхідне, лікарський засіб Софген-В слід приймати з їжею та за 4 години до прийому інгібітора протонного насоса в максимальних дозах, порівнянних із дозою омепразолу 20 мг.

	
	Велпатасвір


	↓

0,63 (0,50, 0,78)
	↓

0,64 (0,52, 0,79)
	
	

	Омепразол

(20 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (разова доза 400 / 100 мг після їди)c
Прийом омепразолу за 4 години до прийому лікарського засобу Софген-Вd

(підвищення pH шлунка)
	Софосбувір


	↓

0,79 (0,68, 0,92)
	↔


	
	

	
	Велпатасвір


	↓

0,67 (0,58, 0,78)
	↓

0,74 (0,63, 0,86)
	
	

	АНТИАРИТМІЧНІ ЗАСОБИ

	Аміодарон
	Вплив на концентрації аміодарону, велпатасвіру та софосбувіру невідомий.
	Одночасне застосування аміодарону за схемою, що містить софосбувір, може призвести до серйозної симптоматичної брадикардії.

Застосовувати слід, тільки якщо немає інших доступних альтернатив. Рекомендується пильний нагляд, якщо цей препарат застосовується із лікарським засобом Софген-В (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»).

	Дигоксин
	Взаємодія досліджувалася тільки з велпатасвіром. 
Очікується:
↔ Софосбувір
	Одночасне застосування лікарського засобу Софген-В разом із дигоксином може збільшувати концентрацію дигоксину. Слід проявити обережність і контролювати терапевтичні концентрації дигоксину, якщо він застосовується разом із лікарським засобом 

Софген-В.



	Дигоксин (разова доза 0,25 мг)f / велпатасвір (разова доза 100 мг)

(інгібування P-глікопротеїну)
	Вплив на експозицію велпатасвіру не досліджений
Очікується:
↔ Велпатасвір
	

	
	Спостерігається:

Дигоксин
	↑

1,9 (1,7, 2,1)
	↑

1,3 (1,1, 1,6)
	
	

	АНТИКОАГУЛЯНТИ

	Дабігатрану етексилат

(інгібування P-глікопротеїну)
	Взаємодія не досліджувалась.

Очікується:

↑ Дабігатран

↔ Софосбувір

↔ Велпатасвір
	Рекомендується проводити клінічний моніторинг щодо виникнення ознак кровотечі та анемії, якщо дабігатрану етексилат застосовується разом із лікарським засобом Софген-В. Коагуляційна проба дає змогу визначити пацієнтів із підвищеним ризиком кровотечі внаслідок підвищеної експозиції дабігатрану.

	Антагоністи вітаміну K
	Взаємодія не досліджувалась
	Рекомендується пильний моніторинг МНВ із усіма антагоністами вітаміну K. Причина полягає в змінах функцій печінки протягом лікування препаратом Софген-В.

	АНТИКОНВУЛЬСИВНІ ЗАСОБИ

	Фенітоїн

Фенобарбітал

(індукція P-глікопротеїну та CYP)
	Взаємодія не досліджувалась.

Очікується:
↓ Софосбувір

↓ Велпатасвір
	Прийом лікарського засобу Софген-В із фенобарбіталом і фенітоїном протипоказаний (див. розділ  «Протипоказання»).

	Карбамазепін

(індукція P-глікопротеїну та CYP)
	Взаємодія не досліджувалась.

Очікується:
↓ Велпатасвір
	Прийом лікарського засобу Софген-В із карбамазепіном протипоказаний (див. розділ «Протипоказання»).

	
	Спостерігається:

Софосбувір
	↓ 0,52 (0,43, 0,62)
	↓ 0,52 (0,46, 0,59)
	
	

	Окскарбазепін

(індукція P-глікопротеїну та CYP)
	Взаємодія не досліджувалась.

Очікується:
↓ Софосбувір

↓ Велпатасвір
	Очікується, що супутній прийом  лікарського засобу Софген-В з окскарбазепіном зменшить концентрацію софосбувіру та велпатасвіру, призводячи до зменшення терапевтичного ефекту лікарського засобу Софген-В. Одночасне застосування не рекомендується (див. розділ «Особливості застосування»).

	ПРОТИГРИБКОВІ ЗАСОБИ

	Кетоконазол
	Взаємодія досліджувалася тільки з велпатасвіром. 
Очікується:

↔ Софосбувір
	Коригувати дози лікарського засобу Софген-В або кетоконазолу не потрібно.



	Кетоконазол (200 мг двічі на добу) / велпатасвір (разова доза 100 мг)d

(інгібування P-глікопротеїну та CYP)

Ітраконазолe
Вориконазолe
Посаконазолe
Ісавуконазолe
	Вплив на експозицію кетоконазолу не досліджений.
Очікується:

↔ Кетоконазол
	

	
	Спостерігається:

Велпатасвір
	↑

1,3 (1,0, 1,6)
	↑

1,7 (1,4, 2,2)
	
	

	АНТИМІКОБАКТЕРІАЛЬНІ ЗАСОБИ

	Рифампіцин (600 мг один раз на добу) / софосбувір (разова доза 400 мг)d

(індукція P-глікопротеїну та CYP)
	Вплив на експозицію рифампіцину не досліджений.

Очікується:

↔ Рифампіцин
	Одночасне застосування  лікарського засобу Софген-В із рифампіцином протипоказане (див. розділ «Протипоказання»).



	
	Спостерігається:

Софосбувір


	↓

0,23 (0,19, 0,29)
	↓

0,28 (0,24, 0,32)
	
	

	Рифампіцин (600 мг один раз на добу) / велпатасвір (разова доза 100 мг)
(індукція P-глікопротеїну та CYP)
	Вплив на експозицію рифампіцину не досліджений.

Очікується:

↔ Рифампіцин
	

	
	Спостерігається:

Велпатасвір


	↓

0,29 (0,23, 0,37)
	↓

0,18 (0,15, 0,22)
	
	

	Рифабутин

(індукція P-глікопротеїну та CYP)
	Взаємодія не досліджувалась.

Очікується:

↓ Велпатасвір
	Одночасне застосування  лікарського засобу Софген-В із рифабутином протипоказане (див. розділ «Протипоказання»).



	
	Спостерігається:

Софосбувір
	↓

0,64 (0,53, 0,77)
	↓ 

0,76 (0,63, 0,91)
	
	

	Рифапентин

(індукція P-глікопротеїну та CYP)
	Взаємодія не досліджувалась.

Очікується:

↓ Софосбувір

↓ Велпатасвір
	Очікується, що одночасне застосування лікарського засобу Софген-В з рифапентином зменшить концентрацію софосбувіру та велпатасвіру, призводячи до зменшення терапевтичного ефекту лікарського засобу Софген-В. Одночасне застосування не рекомендується (див. розділ «Особливості застосування»).

	ПРОТИВІРУСНІ ЗАСОБИ ВІЛ: ІНГІБІТОРИ ЗВОРОТНОЇ ТРАНСКРИПТАЗИ

	Тенофовіру дизопроксилу фумарат
	Лікарський засіб Софген-В продемонстрував підвищення експозиції тенофовіру (інгібування P-глікопротеїну). Підвищення експозиції тенофовіру (AUC і Cmax) становило приблизно 40–80 % протягом одночасного застосування із лікарським засобом Софген-В та тенофовіру дизопроксилу фумаратом / емтрицитабіном у рамках різних схем лікування ВІЛ.

Пацієнти, які приймають тенофовіру дизопроксилу фумарат одночасно з лікарським засобом Софген-В, повинні перебувати під спостереженням щодо виникнення небажаних реакцій, пов’язаних із застосуванням тенофовіру дизопроксилу фумарату. Рекомендації щодо спостереження за функцією нирок див. у інструкції для медичного застосування лікарських засобів, що містять тенофовіру дизопроксилу фумарат (див. розділ «Особливості застосування»).

	Ефавіренз / емтрицитабін / тенофовіру дизопроксилу фумарат

(600 / 200 / 300 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (400 / 100 мг один раз на добу)c, d
	Ефавіренз
	↔
	↔
	↔
	Очікується, що одночасне застосування лікарського засобу Софген-В із ефавірензом / емтрицитабіном / тенофовіру дизопроксилу фумаратом зменшить концентрацію велпатасвіру. Одночасне застосування  лікарського засобу Софген-В зі схемами лікування, що включають ефавіренз, не рекомендується (див. розділ «Особливості застосування»).

	
	Софосбувір
	↑

1,4 (1,1, 1,7)
	↔
	
	

	
	Велпатасвір
	↓

0,53 (0,43, 0,64)
	↓

0,47 (0,39, 0,57)
	↓

0,43 (0,36, 0,52)
	

	Ефавіренз / рилпівірин / тенофовіру дизопроксилу фумарат

(200 / 25 / 300 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (400 / 100 мг один раз на добу)c, d
	Рилпівірин
	↔
	↔
	↔
	Коригувати дози  лікарського засобу Софген-В або емтрицитабіну / рилпівірину / тенофовіру дизопроксилу фумарату не потрібно.



	
	Софосбувір
	↔
	↔
	
	

	
	Велпатасвір
	↔
	↔
	↔
	

	ПРОТИВІРУСНІ ЗАСОБИ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ВІЛ: ІНГІБІТОРИ ПРОТЕАЗИ ВІЛ

	Атазанавір, підсилений ритонавіром (300 / 100 мг один раз на добу), + емтрицитабін / тенофовіру дизопроксилу фумарат (200 / 300 мг один раз на добу)/ софосбувір / велпатасвір (400 / 100 мг один раз на добу)c, d
	Атазанавір
	↔
	↔
	↑

1,4 (1,2, 1,6)
	Коригувати дози лікарського засобу Софген-В, атазанавіру (підсиленого ритонавіром) або емтрицитабіну / тенофовіру дизопроксилу фумарату не потрібно.


	
	Ритонавір
	↔
	
	↑

1,3 (1,5, 1,4)
	

	
	Софосбувір
	↔
	↔
	
	

	
	Велпатасвір
	↑

1,6 (1,4, 1,7)
	↑

2,4 (2,2, 2,6)
	↑

4,0 (3,6, 4,5)
	

	Дарунавір, підсилений ритонавіром (800 / 100 мг один раз на добу), + емтрицитабін / тенофовіру дизопроксилу фумарат (200 / 300 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (400 / 100 мг один раз на добу)c, d
	Дарунавір
	↔
	↔
	↔
	Коригувати дози лікарського засобу Софген-В, дарунавіру (підсиленого ритонавіром) або емтрицитабіну / тенофовіру дизопроксилу фумарату не потрібно.



	
	Ритонавір
	↔
	↔
	↔
	

	
	Софосбувір
	↓

0,62 (0,54, 0,71)
	↓

0,72 (0,66, 0,80)
	
	

	
	Велпатасвір
	↓

0,76 (0,65, 0,89)
	↔
	↔
	

	Лопінавір, підсилений ритонавіром (4×200 мг / 50 мг один раз на добу), + емтрицитабін / тенофовіру дизопроксилу фумарат (200 / 300 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (400 / 100 мг один раз на добу)c, d
	Лопінавір
	↔
	↔
	↔
	Коригувати дози лікарського засобу Софген-В, лопінавіру (підсиленого ритонавіром) або емтрицитабіну / тенофовіру дизопроксилу фумарату не потрібно.



	
	Ритонавір
	↔
	↔
	↔
	

	
	Софосбувір
	↓

0,59 (0,49, 0,71)
	↓

0,7 (0,6, 0,8)
	
	

	
	Велпатасвір
	↓

0,70 (0,59, 0,83)
	↔
	↑

1,6 (1,4, 1,9)
	

	ПРОТИВІРУСНІ ПРЕПАРАТИ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ВІЛ: ІНГІБІТОРИ ІНТЕГРАЗИ

	Ралтегравір (400 мг двічі на добу)g + емтрицитабін / тенофовіру дизопроксилу фумарат (200 / 300 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (400 / 100 мг один раз на добу)c, d
	Ралтегравір
	↔
	↔
	↓

0,79 (0,42, 1,5)
	Коригувати дози лікарського засобу Софген-В, ралтегравіру або емтрицитабіну / тенофовіру дизопроксилу фумарату не потрібно.


	
	Софосбувір
	↔
	↔
	
	

	
	Велпатасвір
	↔
	↔
	↔
	

	Елвітегравір / кобіцистат / емтрицитабін / тенофовіру алафенаміду фумарат

(150 / 150 / 200 / 10 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (400 / 100 мг один раз на добу)c, d
	Елвітегравір
	↔
	↔
	↔
	Коригувати дози лікарського засобу Софген-В або елвітегравіру / кобіцистату / емтрицитабіну / тенофовіру алафенаміду фумарату не потрібно.



	
	Кобіцистат
	↔
	↔
	↑

2,0 (1,7, 2,5)
	

	
	Тенофовір алафенамід
	↔
	↔
	
	

	
	Софосбувір
	↔
	↑

1,4 (1,2, 1,5)
	
	

	
	Велпатасвір
	↑

1,3 (1,2, 1,5)
	↑

1,5 (1,4, 1,7)
	↑

1,6 (1,4, 1,8)
	

	Елвітегравір / кобіцистат / емтрицитабін / тенофовіру дизопроксилу фумарат

(150 / 150 / 200 / 300 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (400 / 100 мг один раз на добу)c, d
	Елвітегравір
	↔
	↔
	↔
	Коригувати дози лікарського засобу Софген-В або елвітегравіру / кобіцистату / емтрицитабіну / тенофовіру дизопроксилу фумарату не потрібно.



	
	Кобіцистат
	↔
	↔
	↑

1,7 (1,5, 1,9)
	

	
	Софосбувір
	↔
	↔
	
	

	
	Велпатасвір
	↔
	↔
	↑

1,4 (1,2, 1,5)
	

	Долутегравір (50 мг один раз на добу) / софосбувір / велпатасвір (400 / 100 мг один раз на добу)
	Долутегравір
	↔
	↔
	↔
	Коригувати дози  лікарського засобу Софген-В або долутегравіру не потрібно.

	
	Софосбувір
	↔
	↔
	
	

	
	Велпатасвір
	↔
	↔
	↔
	

	РОСЛИННІ ДОБАВКИ

	Звіробій

(індукція P-глікопротеїну та CYP)
	Взаємодія не досліджувалась.

Очікується:

↓ Софосбувір

↓ Велпатасвір
	Одночасне застосування лікарського засобу Софген-В з препаратами звіробою  протипоказане (див. розділ «Протипоказання»).

	ІНГІБІТОРИ РЕДУКТАЗИ ГМГ-КоА

	Аторвастатин (разова доза 40 мг) + софосбувір / велпатасвір (400/100 мг один раз на добу)d
	Спостерігається:

Аторвастатин
	↑

1,7 

(1,5, 1,9) 
	↑

1,5 

(1,5, 1,6)
	
	Не потрібно коригувати дозу лікарського засобу Софген-В або аторвастатину.

	Розувастатин
	Взаємодія досліджувалася тільки з велпатасвіром. 
Очікується:
↔ Софосбувір


	Одночасне застосування лікарського засобу Софген-В із розувастатином підвищує концентрацію розувастатину, що пов’язується з підвищеним ризиком міопатії, у т. ч. рабдоміолізу. Розувастатин у дозі, яка не перевищує 10 мг, можна застосовувати одночасно з лікарським засобом Софген-В.

	Розувастатин (разова доза 10 мг) / велпатасвір (100 мг один раз на добу)d

(інгібування OATP1B та BCRP)
	Спостерігається:

Розувастатин
	↑

2,6 (2,3, 2,9)
	↑

2,7 (2,5, 2,9)
	
	

	
	Вплив на експозицію велпатасвіру не досліджений

Очікується:
↔ Велпатасвір
	

	Правастатин
	Взаємодія досліджувалася тільки з велпатасвіром. 
Очікується:
↔ Софосбувір


	Коригувати дози лікарського засобу Софген-В або правастатину не потрібно.

	Правастатин (разова доза 40 мг) / велпатасвір (100 мг один раз на добу)d

(інгібування OATP1B)
	Спостерігається:

Правастатин
	↑

1,3 (1,1, 1,5)
	↑

1,4 (1,2, 1,5)
	
	

	
	Вплив на експозицію велпатасвіру не досліджений
Очікується:
↔ Велпатасвір
	

	Інші статини
	Очікується:

↑ Статини
	Не можна виключати взаємодію з іншими інгібіторами редуктази ГМГ-КоА. У разі одночасного застосування із лікарським засобом Софген-В слід проводити ретельне спостереження щодо виникнення побічних реакцій внаслідок прийому статинів та розглянути можливість зменшення дози статинів, якщо необхідно.

	НАРКОТИЧНІ АНАЛЬГЕТИКИ

	Метадон

(метадонова терапія [від 30 до 130 мг на добу]) / софосбувір (400 мг один раз на добу)d
	R-метадон


	↔


	↔


	↔


	Коригувати дози лікарського засобу Софген-В або метадону не потрібно.

	
	S-метадон


	↔


	↔


	↔


	

	
	Софосбувір


	↔


	↑

1,3 (1,0, 1,7)
	
	

	Метадон
	Взаємодія досліджувалася тільки із софосбувіром. 
Очікується:

↔ Велпатасвір
	

	ІМУНОСУПРЕСАНТИ

	Циклоспорин

(разова доза 600 мг ) / софосбувір (разова доза 400 мг)f
	Циклоспорин
	↔


	↔


	
	Коригувати дози  лікарського засобу Софген-В або циклоспорину при сумісному застосуванні не потрібно. Після цього може бути потрібний ретельний моніторинг та коригування дози циклоспорину.

	
	Софосбувір
	↑

2,5 (1,9, 3,5)
	↑

4,5 (3,3, 6,3)
	
	

	Циклоспорин

(разова доза 600 мг)f/ велпатасвір (разова доза 100 мг)d
	Циклоспорин
	↔


	↓

0,88 (0,78, 1,0)
	
	

	
	Велпатасвір
	↑

1,6 (1,2, 2,0)
	↑

2,0 (1,5, 2,7)
	
	

	Такролімус

(разова доза 5 мг)f/ софосбувір (разова доза 400 мг)d
	Такролімус
	↓

0,73 (0,59, 0,90)
	↑

1,1 (0,84, 1,4)
	
	Коригувати дози  лікарського засобу Софген-В або такролімусу при сумісному застосуванні не потрібно. Після цього може бути потрібний ретельний моніторинг та коригування дози такролімусу.

	
	Софосбувір
	↓

0,97 (0,65, 1,4)
	↑

1,1 (0,81, 1,6)
	
	

	Такролімус
	Вплив на експозицію велпатасвіру не досліджений.

Очікується:

↔ Велпатасвір
	

	ПЕРОРАЛЬНІ КОНТРАЦЕПТИВИ

	Норгестимат / етинілестрадіол (норгестимат 0,180 мг / 0,215 мг / 0,25 мг/ етинілестрадіол 0,025 мг) / софосбувір (400 мг один раз на добу)d
	Норелгестромін
	↔


	↔


	↔


	Коригувати дози пероральних контрацептивів не потрібно.

	
	Норгестрел
	↔


	↑

1,2 (0,98, 1,5)
	↑

1,2 (1,0, 1,5)
	

	
	Етинілестрадіол
	↔


	↔


	↔


	

	Норгестимат / етинілестрадіол (норгестимат 0,180 мг / 0,215 мг / 0,25 мг / етинілестрадіол 0,025 мг) / велпатасвір (100 мг один раз на добу)d
	Норелгестромін
	↔


	↔


	↔


	

	
	Норгестрел
	↔


	↔


	↔


	

	
	Етинілестрадіол
	↑

1,4 (1,2, 1,7)
	↔


	↓

0,83 (0,65, 1,1)
	


a Середнє співвідношення (90 % ДІ) фармакокінетики препаратів, що застосовуються одночасно, для досліджуваних лікарських засобів окремо або в комбінації. Немає впливу = 1,00.
b   Всі дослідження взаємодії, проведені за участю здорових добровольців.
c   Приймається як Софген-В.
d   Межі відсутності фармакокінетичної взаємодії 70–143 %.
e   Ці лікарські засоби належать до класу, де можна спрогнозувати схожу взаємодію.
f   Межа біоеквівалентності/еквівалентності 80–125 %.
g   Межі відсутності фармакокінетичної взаємодії 50–200 %.
Препарати без клінічно значущих взаємодій зі софосбувіром / велпатасвіром

На основі досліджень взаємодії лікарських засобів, проведених із софосбувіром або велпатасвіром, клінічно значущих лікарських взаємодій не спостерігалося або не очікується з такими лікарськими засобами:

Софосбувір / велпатасвір: атазанавір / ритонавір, бупренорфін / налоксон, циклоспорин, дарунавір/ритонавір, долутегравір, елвітегравір / кобіцистат / емтрицитабін / тенофовіру алафенамід, емтрицитабін, метадон, налтрексон або ралтегравірин.

Софосбувір: етинілестрадіол / норгестимат або такролімус.

Велпатасвір: етинілестрадіол / норгестимат, кетоконазол або правастатин.
