Побічні реакції.

Досвід у клінічних дослідженнях

У клінічному дослідженні фази 3 за участю пацієнтів з інфекцією ВГС генотипу 1, 2, 3, 4, 5 або 6 частка пацієнтів, які остаточно припинили лікування через небажані явища, становила 0,2 %, а частка пацієнтів, в яких спостерігалися будь-які серйозні небажані явища, становила 3,2 % із пацієнтів, які отримували лікарський засіб софосбувір/велпатасвір протягом 12 тижнів. У клінічних дослідженнях головний біль, утомлюваність і нудота були найчастішими (частота випадків ≥ 10 %) зареєстрованими небажаними явищами на тлі застосування лікарського засобу софосбувір/велпатасвір протягом 12 тижнів. Ці та інші небажані явища реєструвалися зі схожою частотою у пацієнтів, які отримували плацебо, та у пацієнтів, які отримували лікарський засіб софосбувір/велпатасвір у фазі 3 основних клінічних досліджень.

Побічні реакції у пацієнтів, які вживають ін’єкційні наркотики, включаючи тих, хто одержує допоміжне медикаментозне лікування (ДМЛ) розладу, пов’язаного із вживанням опіоїдів

Безпека застосування софосбувіру/велпатасвіру в осіб, які вживають ін’єкційні наркотики, базується на відкритому дослідженні фази 2 (SIMPLIFY), у якому взяли участь 103 дорослі пацієнти з хронічним інфікуванням на гепатит С 1, 2, 3 і 4 типів.

Пацієнти, які самі повідомили про вживання ін’єкційних наркотиків протягом 6 місяців до початку лікування, мали право на участь і отримували лікування софосбувіром/велпатасвіром протягом 12 тижнів. Дослідження включало підгрупу з 58 пацієнтів, які отримували ДМЛ розладу, пов’язаного із вживанням опіоїдів.

Побічні реакції, що спостерігалися від SIMPLIFY як загалом, так і в пацієнтів, які отримували ДМЛ, відповідали відомому профілю безпеки софосбувір/велпатасвір. Найпоширенішими побічними реакціями загалом були втома (18 %), нудота (13 %) та головний біль (11 %). У жодного пацієнта не спостерігалося побічних реакцій, що призвели б до остаточного припинення лікування.

Небажані реакції, що спостерігалися при застосуванні препарату софосбувір/велпатасвір, ґрунтуються на даних з безпеки, отриманих в ході клінічних досліджень, та з досвіду постмаркетингового застосування. Усі побічні реакції представлено в таблиці 10. Побічні реакції наведено за системами органів та частотою. Частота визначається таким чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100), рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000) або дуже рідко (< 1/10000).
Таблиця 10. Побічні медикаментозні реакції, виявлені в період застосування препарату софосбувір/велпатасвір
	Частота
	Побічна реакція на препарат

	Порушення з боку шкіри та підшкірних тканин

	Часто
	Висипа

	Нечасто 
	набряк Квінкеа


аПобічна реакція, виявлена шляхом постмаркетингового нагляду за препаратами, що містять софосбувір/велпатасвір. 
Пацієнти з декомпенсованим цирозом печінки
Профіль безпеки лікарського засобу софосбувір/велпатасвір оцінювали в одному відкритому дослідженні, в якому пацієнти з цирозом класу B за класифікацією Чайлда — П’ю — Туркотта отримували лікарський засіб софосбувір/велпатасвір протягом 12 тижнів (n = 90), препарат софосбувір/велпатасвір + рибавірин протягом 12 тижнів (n = 87) або лікарський засіб софосбувір/велпатасвір протягом 24 тижнів (n = 90). Такі небажані явища, що спостерігалися, відповідали очікуваним клінічним ускладненням декомпенсованого захворювання печінки або відомому профілю токсичності рибавірину в пацієнтів, які отримують лікарський засіб софосбувір/велпатасвір в комбінації з рибавірином. 
Із 87 пацієнтів, які проходили лікування лікарським засобом софосбувір/велпатасвір + рибавірином протягом 12 тижнів, зниження гемоглобіну до менше ніж 10 г/дл та 8,5 г/дл протягом лікування спостерігалося в 23 % та 7 % пацієнтів відповідно. Через небажані явища лікування рибавірином довелося припинити 15 % пацієнтів, які проходили лікування лікарським засобом софосбувір/велпатасвір + рибавірином протягом 12 тижнів.
Пацієнти з порушенням функції нирок

Безпека лікарського засобу софосбувір/велпатасвір була оцінена в 12-тижневому неконтрольованому дослідженні, зокрема у 59 суб’єктів із термінальною хронічною нирковою недостатністю (ТХНН), що потребує діалізу (дослідження 4062). У цих умовах експозиція метаболіту софосбувіру GS-331007 зросла в 20 разів, перевищивши рівні, коли побічні реакції спостерігались у доклінічних дослідженнях. За даними з клінічної безпеки, частота побічних явищ та смерті не була чітко підвищена від очікуваної у пацієнтів із ТХНН.
Опис окремих побічних реакцій
Серцева аритмія
Випадки брадикардії важкого ступеня тяжкості та блокади серця спостерігалися при застосуванні лікарських засобів, у складі яких є софосбувір в комбінації з аміодароном та/або іншими лікарськими засобами, що знижують частоту серцебиття (див. розділи «Особливості застосування» і «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Розлади з боку шкіри

Частота невідома: синдром Стівенса — Джонсона.
Повідомлення про підозрювані побічні реакції.

Важливо повідомляти про ймовірні побічні реакції після реєстрації лікарського засобу. Це дає змогу постійно контролювати співвідношення користі та ризиків, пов’язаних із застосуванням лікарського засобу. Працівникам сфери охорони здоров’я слід повідомляти про будь-які ймовірні побічні реакції за допомогою національної системи звітності.

