Софосбувір – депо-форма нуклеотиду. Після застосування софосбувір швидко всмоктується та підлягає інтенсивному першочерговому метаболізму у печінці та шлунку. Гідролітичний розпад депо-форми у клітині, каталізований у т.ч. ензимами, карбоксилестеразою 1, та послідовна фосфориляція, каталізована нуклеотидними кіназами, спричиняють утворення фармакологічно активного трифосфату, аналогового уридиннуклеозиду. Основний неактивний циркулюючий метаболіт GS-331007, який відповідає за більш ніж 90 % системної дії матеріалів-похідних препарату, формується послідовними та паралельними шляхами до формування активного метаболіту. Початковий софосбувір відповідає за системну дію приблизно 4 % матеріалів – похідних препарату (див. розділ «Фармакокінетика»). У фармакологічних клінічних дослідженнях велося спостереження за софосбувіром і GS-331007 з метою фармакокінетичного аналізу.

Софосбувір – субстрат для P-gp транспортера препарату та протеїну резистентності раку молочної залози (BCRP), а GS-331007 не є таким субстратом.

Лікарські засоби, які є сильними індукторами P-gp у кишечнику (карбамазепін, фенобарбітал, фенітоїн, рифампіцин та звіробій звичайний), можуть значно зменшити концентрацію софосбувіру у плазмі крові, що спричинить зниження терапевтичного ефекту лікарського засобу Софген, тому протипоказано застосовувати їх разом з лікарським засобом Софген (див. розділ «Протипоказання»). Лікарські засоби, які є помірними індукторами P-gp у кишечнику (наприклад, модафініл, окскарбазепін та рифапентин), можуть знижувати концентрацію софосбувіру в плазмі крові, що призведе до зниження терапевтичного ефекту лікарського засобу Софген. Одночасне застосування таких лікарських засобів зі Софгеном не рекомендується (див. розділ «Особливості застосування»).
Одночасне застосування лікарського засобу Софген із препаратами, які є інгібіторами P-gp та/або BCRP, може спричинити підвищення концентрації софосбувіру у плазмі крові без підвищення концентрації GS-331007 у плазмі крові, тому лікарський засіб Софген можна застосовувати з інгібіторами P-gp та/або BCRP. Софосбувір та GS-331007 не є інгібіторами P-gp та BCRP, тому посилення ефекту препаратів, що є субстратами для цих транспортерів, не передбачається.

Шлях метаболічної активації софосбувіру у клітині опосередкований загалом низьким утворенням зв’язків та ефективним гідролізом, а також шляхами нуклеотидної фосфореляції, які навряд чи піддаються впливу супутніх лікарських засобів (див. розділ «Фармакокінетика»).

Пацієнти, які лікувались антагоністами вітаміну К

Оскільки функція печінки може змінюватися під час застосування лікарського засобу Софген, рекомендується ретельний контроль норм міжнародного нормалізованого співвідношення (МНВ).
Вплив терапії ПЗПД на лікарські засоби, які метаболізуються в печінці

На фармакокінетику препаратів, які метаболізуються в печінці (наприклад, імуносупресивних засобів, таких як інгібітори кальциневрину), можуть впливати зміни функції печінки під час терапії ПЗПД, пов’язані з кліренсом ВГС.
Інші види взаємодій

Інформація про взаємодію з препаратами для софосбувіру з потенційними супутніми лікарськими засобами підсумована у таблиці 1 (де 90 % довірчий інтервал (ДІ) середнього геометричного, розрахованого методом найменших квадратів (GLSM), був у межах «↔», підвищився «↑» або зменшився «↓» у заданих межах еквівалентності). Ця таблиця не є всеохопною.
Таблиця 1

Взаємодія софосбувіру з іншими лікарськими засобами

	Препарат за терапевтичним призначенням 
	Вплив на рівні препаратів.
Середнє співвідношення (90 % ДІ) для AUC, Cmax, Cmina,b 
	Рекомендації для застосування з лікарським засобом Софген 

	АНАЛЕПТИКИ 

	Модафініл
	Взаємодія не вивчена.

Очікується: 

↓ софосбувір
↔ GS-331007
(Індукція P-gp)
	Очікується, що у разі одночасного застосування Софгену з модафінілом концентрація софосбувіру зменшиться, що спричинить послаблення терапевтичного ефекту Софгену. Таке одночасне застосування не рекомендується.

	АНТИАРИТМІЧНІ ЗАСОБИ 

	Аміодарон
	Вплив на концентрацію аміодарону та софосбувіру невідомий.
	Одночасне застосування аміодарону та схеми, що містить софосбувір, може призвести до серйозної симптоматичної брадикардії.
Застосовувати, лише якщо не існує жодної іншої альтернативи. Якщо цей лікарський засіб вводити зі Софгеном, рекомендується проводити ретельний моніторинг (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»).

	АНТИКОАГУЛЯНТИ 

	Антагоністи вітаміну К
	Взаємодія не вивчена
	Ретельний моніторинг МНВ рекомендується з усіма антагоністами вітаміну К. Це відбувається через зміни функції печінки під час застосування лікарського засобу Софген.

	АНТИКОНВУЛЬСАНТИ 

	Фенобарбітал
Фенітоїн
	Взаємодія не вивчена.

Очікується: 

↓ софосбувір
↔ GS-331007
(Індукція P-gp)
	Протипоказано застосовувати Софген разом із фенобарбіталом і фенітоїном (див. розділ «Протипоказання»).

	Карбамазепін

	Софосбувір 
↓ Cmax 0,52 (0,43; 0,62) 

↓ AUC 0,52 (0,46; 0,59) 

Cmin (NA) 

GS-331007 
↔ Cmax 1,04 (0,97; 1,11) 

↔ AUC 0,99 (0,94; 1,04) 

Cmin (NA) 

(Індукція P-gp)
	Протипоказано застосовувати Софген разом із карбамазепіном (див. розділ «Протипоказання»).

	Окскарбазепін
	Взаємодія не вивчена.

Очікується: 

↓ софосбувір
↔ GS-331007
(Індукція P-gp)
	Очікується, що у разі одночасного застосування Софгену з окскарбазепіном концентрація софосбувіру зменшиться, що спричинить послаблення терапевтичного ефекту Софгену. Не рекомендується їх одночасне застосування (див. розділ «Особливості застосування»).

	ПРОТИТУБЕРКУЛЬОЗНІ ЗАСОБИ

	Рифампіцинf
(одноразова доза становить 600 мг)
	Софосбувір  

↓ Cmax 0,23 (0,19; 0,29)

↓ AUC 0,28 (0,24; 0,32)

Cmin (NA)

GS-331007 

↔ Cmax 1,23 (1,14; 1,34)

↔ AUC 0,95 (0,88; 1,03)

Cmin (NA)
(Індукція P-gp)
	Протипоказано застосовувати лікарський засіб Софген разом із рифампіцином (див. розділ «Протипоказання»).

	Рифабутин

	Софосбувір 

↓ Cmax 0.64 (0.53, 0.77) 
↓ AUC 0.76 (0.63, 0.91) 
Cmin (NA) 

GS 331007 

↔ Cmax 1.15 (1.03, 1.27) 

↔ AUC 1.03 (0.95, 1.12) 

Cmin (NA) 

(Індукція P-gp)
	Корекція дози лікарського засобу Софген при одночасному застосуванні з рифабутином не потрібна.

	Рифапентин
	Взаємодія не вивчена.

Очікується: 

↓ софосбувір
↔ GS-331007
(Індукція P-gp)
	Очікується, що у разі одночасного застосування Софгену з рифапентином концентрація софосбувіру зменшиться, що спричинить послаблення терапевтичного ефекту Софгену. Таке одночасне застосування не рекомендується (див. розділ «Особливості застосування»).

	РОСЛИННІ ДОБАВКИ

	Звіробій звичайний

(Hypericum perforatum)
	Взаємодія не вивчена.

Очікується: 

↓ софосбувір
↔ GS-331007
(Індукція P-gp)
	Софген протипоказано приймати зі звіробоєм звичайним (див. розділ «Протипоказання»).

	ПРОТИВІРУСНІ АГЕНТИ HCV: ІНГІБІТОРИ ПРОТЕАЗИ HCV

	Боцепревір (BOC)

Телапревір (TPV)
	Взаємодія не вивчена.

Очікується: 

↑ софосбувір (TPV)

↔ софосбувір (BOC)

↔ GS-331007 (TPV або BOC)
	Щодо взаємодії софосбувіру з боцепревіром або телапревіром немає інформації.

	НАРКОТИЧНІ АНАЛГЕТИКИ

	Метадонf
(терапія утримання на метадоні 

[30‑130 мг на добу])
	R-метадон 

↔ Cmax 0,99 (0,85; 1,16)

↔ AUC 1,01 (0,85; 1,21)

↔ Cmin 0,94 (0,77; 1,14)

S- метадон 

↔ Cmax 0,95 (0,79; 1,13)

↔ AUC 0,95 (0,77; 1,17)

↔ Cmin 0,95 (0,74; 1,22)

Софосбувір 

↓ Cmax 0,95c (0,68; 1,33)

↑ AUC 1,30c (1,00; 1,69)

Cmin (NA)

GS-331007 

↓ Cmax 0,73c (0,65; 0,83)

↔ AUC 1,04c (0,89; 1,22)

Cmin (NA)
	Якщо софосбувір та метадон приймати одночасно, не потрібно коригувати дозу ані софосбувіру, ані метадону.

	ІМУНОДЕПРЕСАНТИ

	Циклоспоринe
(одноразова доза становить 600 мг)
	Циклоспорин 

↔ Cmax 1,06 (0,94; 1,18)

↔ AUC 0,98 (0,85; 1,14)

Cmin (NA)

Софосбувір 

↑ Cmax 2,54 (1,87; 3,45)

↑ AUC 4,53 (3,26; 6,30)

Cmin (NA)

GS-331007 

↓ Cmax 0,60 (0,53; 0,69)

↔ AUC 1,04 (0,90; 1,20)

Cmin (NA)
	На початку одночасного застосування корекція дози софосбувіру або циклоспорину не потрібна. Після цього може знадобитися ретельне спостереження та можливе коригування дози циклоспорину.

	Такролімусe
(одноразова доза становить 5 мг)
	Такролімус 

↓ Cmax 0,73 (0,59; 0,90)

↔ AUC 1,09 (0,84; 1,40)

Cmin (NA)

Софосбувір  

↓ Cmax 0,97 (0,65; 1,43)

↑ AUC 1,13 (0,81; 1,57)

Cmin (NA)

GS-331007 

↔ Cmax 0,97 (0,83; 1,14)

↔ AUC 1,00 (0,87; 1,13)

Cmin (NA)
	На початку одночасного застосування корекція дози софосбувіру або такролімусу не потрібна. Після цього може знадобитися ретельне спостереження та можливе коригування дози такролімусу.

	ПРОТИВІРУСНІ АГЕНТИ HIV: ІНГІБІТОРИ ЗВОРОТНОЇ ТРАНСКРИПТАЗИ

	Ефавіренцf
(600 мг 1 раз на добу)d
	Ефавіренц 

↔ Cmax 0,95 (0,85; 1,06)

↔ AUC 0,96 (0,91; 1,03)

↔ Cmin 0,96 (0,93; 0,98)

Софосбувір 

↓ Cmax 0,81 (0,60; 1,10)

↔ AUC 0,94 (0,76; 1,16)

Cmin (NA)

GS-331007 

↓ Cmax 0,77 (0,70; 0,84)

↔ AUC 0,84 (0,76; 0,92)

Cmin (NA)
	Якщо софосбувір та ефавіренц приймати одночасно, не потрібно коригувати дозу ані софосбувіру, ані ефавіренцу.

	Емтрицитабінf
(200 мг 1 раз на добу)d
	Емтрицитабін 

↔ Cmax 0,97 (0,88; 1,07)

↔ AUC 0,99 (0,94; 1,05)

↔ Cmin 1,04 (0,98; 1,11)

Софосбувір 

↓ Cmax 0,81 (0,60; 1,10)

↔ AUC 0,94 (0,76; 1,16)

Cmin (NA)

GS-331007 

↓ Cmax 0,77 (0,70; 0,84)

↔ AUC 0,84 (0,76; 0,92)

Cmin (NA)
	Коли софосбувір та емтрицитабін приймають одночасно, не потрібно коригувати дозу ані софосбувіру, ані емтрицитабіну.

	Тенофовіру дизопроксилу фумаратf
(300 мг 1 раз на добу)d
	Тенофовір 

↑ Cmax 1,25 (1,08; 1,45)

↔ AUC 0,98 (0,91; 1,05)

↔ Cmin 0,99 (0,91; 1,07)

Софосбувір
↓ Cmax 0,81 (0,60; 1,10)

↔ AUC 0,94 (0,76; 1,16)

Cmin (NA)

GS-331007 

↓ Cmax 0,77 (0,70; 0,84)

↔ AUC 0,84 (0,76; 0,92)

Cmin (NA)

	Якщо софосбувір і тенофовіру дизопроксилу фумарат приймати одночасно, не потрібно коригувати дозу ані софосбувіру, ані тенофовіру дизопроксилу фумарату.

	Рилпівіринf
(25 мг 1 раз на добу)
	Рилпівірин
↔ Cmax 1,05 (0,97; 1,15)

↔ AUC 1,06 (1,02; 1,09)

↔ Cmin 0,99 (0,94; 1,04)

Софосбувір 

↑ Cmax 1,21 (0,90; 1,62)

↔ AUC 1,09 (0,94; 1,27)

Cmin (NA)

GS-331007 

↔ Cmax 1,06 (0,99; 1,14)

↔ AUC 1,01 (0,97; 1,04)

Cmin (NA)
	Якщо софосбувір та рилпівірин приймати одночасно, не потрібно коригувати дозу ані софосбувіру, ані рилпівірину.

	ПРОТИВІРУСНІ АГЕНТИ HIV: ІНГІБІТОРИ ПРОТЕАЗИ HIV

	Дарунавір, підсилений ритонавіромf
(800/100 мг 1 раз на добу)
	Дарунавір 

↔ Cmax 0,97 (0,94; 1,01)

↔ AUC 0,97 (0,94; 1,00)

↔ Cmin 0,86 (0,78; 0,96)

Софосбувір 

↑ Cmax 1,45 (1,10; 1,92)

↑ AUC 1,34 (1,12; 1,59)

Cmin (NA)

GS-331007 

↔ Cmax 0,97 (0,90; 1,05)

↔ AUC 1,24 (1,18; 1,30)

Cmin (NA)
	Якщо софосбувір та дарунавір (підсилений ритонавіром) приймати одночасно, не потрібно коригувати дозу ані софосбувіру, ані дарунавіру.

	ПРОТИВІРУСНІ АГЕНТИ HIV: ІНГІБІТОРИ ІНТЕГРАЗИ

	Ралтегравірf
(400 мг 2 рази на добу)
	Ралтегравір 

↓ Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

↓ AUC 0,73 (0,59; 0,91)

↔ Cmin 0,95 (0,81; 1,12)

Софосбувір  

↔ Cmax 0,87 (0,71; 1,08)

↔ AUC 0,95 (0,82; 1,09)

Cmin (NA)

GS-331007 

↔ Cmax 1,09 (0,99; 1,20)

↔ AUC 1,03 (0,97; 1,08)

Cmin (NA)
	Якщо софосбувір та ралтегравір приймати одночасно, не потрібно коригувати дозу ані софосбувіру, ані ралтегравіру.

	ПЕРОРАЛЬНІ КОНТРАЦЕПТИВИ

	Норгестимат/ етинілестрадіол
	Норгестромін 

↔ Cmax 1,06 (0,93; 1,22)

↔ AUC 1,05 (0,92; 1,20)

Cmin (NA)

Норгестрел 

↔ Cmax 1,18 (0,99; 1,41)

↔ AUC 1,19 (0,98; 1,44)

Cmin (NA)

Етинілестрадіол 

↔ Cmax 1,14 (0,96; 1,36)

↔ AUC 1,08 (0,93; 1,25)

Cmin (NA)
	Якщо софосбувір та норгестимат/ етинілестрадіол приймати одночасно, не потрібно коригувати дозу ані софосбувіру, ані норгестимату/етинілестрадіолу.


NA – не стосується.
a Середнє співвідношення (90 % ДІ) для фармакокінетики лікарського засобу, який застосовували одночасно, з/без софосбувіру та середнє співвідношення софосбувіру та GS-331007 з/без лікарського засобу, який застосовували одночасно. Жодного впливу = 1,00.

b Усі дослідження лікарської взаємодії було проведено з участю здорових добровольців.

c Порівняння ґрунтується на історичному контролі.

d Застосовувався як Atripla.

e Межа біоеквівалентності становить 80‒125 %.

f Межа еквівалентності становить 70‒143 %.
Лікарські засоби, що є сильними індукторами P-gp в кишечнику (наприклад, рифампіцин, звіробій звичайний, карбамазепін та фенітоїн), можуть значно зменшити концентрацію софосбувіру у плазмі крові, що спричинить зниження терапевтичного ефекту. Тому софосбувір не слід приймати з відомими індукторами P-gp.

