Побічні реакції.
Короткий огляд профілю безпеки 
Під час лікування софосбувіром у комбінації з рибавірином або з пегінтерфероном альфа і рибавірином найчастіше фіксувалися побічні реакції на лікарський засіб, що відповідали очікуваним за результатами дослідження безпеки застосування препаратів софосбувір і пегінтерферон альфа, причому частота або серйозність побічних реакцій не підвищувалися.

Дія софосбувіру досліджувалася головним чином у комбінації з рибавірином разом із пегінтерфероном альфа або без нього. У зв’язку з цим не було встановлено жодних побічних реакцій, спричинених власне софосбувіром. Серед пацієнтів, які приймали софосбувір і рибавірин або софосбувір, рибавірин і пегінтерферон альфа, найпоширенішими були такі побічні реакції як втома, головний біль, нудота і безсоння.

У разі застосування софосбувіру у комбінації з рибавірином або в комбінації з пегінтерфероном альфа і рибавірином були виявлені зазначені нижче побічні реакції (див. таблицю 4) за класами систем органів та частотою: 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 4

Побічні реакції, пов'язані з прийомом софосбувіру в комбінації з рибавірином або пегінтерфероном альфа-2 та рибавірином

	Частота 
	SOFa + RBVb 
	SOF + PEGc + RBV 

	Інфекції та інвазії: 

	Часто
	ринофарингіт
	

	З боку кровоносної та лімфатичної систем: 

	Дуже часто
	знижений гемоглобін
	анемія, нейтропенія, зниження кількості лімфоцитів, зниження кількості тромбоцитів

	Часто
	анемія
	

	З боку обміну речовин і харчування: 

	Дуже часто
	
	зниження апетиту

	Часто
	
	зниження маси тіла

	Психічні розлади:

	Дуже часто
	безсоння
	безсоння

	Часто
	депресія
	депресія, хвилювання, збудження

	З боку нервової системи: 

	Дуже часто
	головний біль
	запаморочення, головний біль

	Часто
	порушення уваги
	мігрень, погіршення пам'яті, порушення уваги

	Порушення зору: 

	Часто
	
	нечіткість зору

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: 

	Дуже часто
	
	задишка, кашель

	Часто
	задишка, задишка під час фізичних навантажень, кашель
	задишка під час фізичних навантажень

	З боку шлунково-кишкового тракту: 

	Дуже часто
	нудота
	діарея, нудота, блювання

	Часто
	неприємні відчуття у животі, запор, диспепсія
	запор, сухість у роті, гастроентеральний рефлюкс

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів: 

	Дуже часто
	підвищений білірубін у крові
	підвищений білірубін у крові

	З боку шкіри та підшкірних тканин: 

	Дуже часто
	
	висипання, свербіж

	Часто
	облисіння, сухість шкіри, свербіж
	облисіння, сухість шкіри

	З боку скелетно-м'язової та сполучної тканин: 

	Дуже часто
	
	артралгія, міалгія

	Часто
	артралгія, біль у спині, м'язові спазми, міалгія
	біль у спині, м'язові спазми

	Системні порушення: 

	Дуже часто
	втома, роздратованість
	озноб, втома, грипоподібні захворювання, роздратованість, біль, підвищена температура

	Часто
	підвищена температура, загальна слабкість
	біль у грудях, загальна слабкість


a SOF – софосбувір; b RBV – рибавірин; c PEG – пегінтерферон альфа-2.

Опис деяких побічних реакцій
Серцева аритмія 

При застосуванні схем, що містять софосбувір, у комбінації з аміодароном та/або іншими препаратами, що знижують частоту серцевих скорочень, були зафіксовані випадки тяжкої брадикардії та блокади серця (див. розділи «Особливості застосування» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Порушення з боку шкіри

Частота невідома: синдром Стівенса-Джонсона.
Коінфекція HIV/HCV
Результати дослідження безпеки застосування препаратів софосбувір і рибавірин пацієнтам із коінфекцією HCV/HIV аналогічні тим, які було отримано під час фази 3 клінічних досліджень для пацієнтів із моноінфекцією HCV, які проходили лікування софосбувіром і рибавірином.

Пацієнти, які очікують на трансплантацію печінки
Результати дослідження безпеки препаратів софосбувір і рибавірин для пацієнтів із інфекцією HCV, які очікують на трансплантацію печінки, аналогічні тим, які було отримано під час фази 3 клінічних досліджень для пацієнтів, які проходили лікування софосбувіром і рибавірином.
Пацієнти з нирковою недостатністю

Софосбувір у фіксованій комбінації з ледіпасвіром застосовували протягом 12 тижнів 18 пацієнтам із генотипом 1 ХГС та тяжкою нирковою недостатністю у відкритому дослідженні. Безпека софосбувіру у комбінації з фіксованою дозою з ледіпасвіром або велпатасвіром була вивчена у 154 пацієнтів із ESRD, які потребують діалізу. У цих умовах експозиція метаболіту софосбувіру GS-331007 збільшується у 20 разів, що перевищує рівень, коли побічні реакції спостерігалися в доклінічних дослідженнях. У цьому обмеженому наборі даних про клінічну безпеку частота побічних реакцій і летального наслідку не була чітко вищою від очікуваної для пацієнтів із термінальною стадією хронічної стадії захворювання.
Особи з трансплантованою печінкою 

Результати дослідження безпеки застосування препаратів софосбувір і рибавірин для осіб із трансплантованою печінкою з хронічним гепатитом C аналогічні тим, які було отримано під час фази 3 клінічних досліджень для пацієнтів, які проходили лікування софосбувіром і рибавірином (див. розділ «Фармакодинаміка»). У дослідженні дуже поширеним явищем було зниження рівня гемоглобіну: у 32,5 % (13 з 40) пацієнтів рівень гемоглобіну знизився до <10 г/дл, а в одного ‒ до < 8,5 г/дл. 8 пацієнтів (20 %) приймали епоетин та/або компонент крові. Через побічну реакцію у 5 пацієнтів (12,5 %) було повністю або тимчасово припинено або скориговано застосування досліджуваних лікарських засобів.

Повідомлення про побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
