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Este Boletin esta estructurado con una introduccién general del ingrediente farmacéutico
activo sofosbuvir, su aprobacion en Argentina y la informacién actual de sus datos de

efectividad y seguridad.

INTRODUCCION

La hepatitis C (HC) es una enfermedad del higado causada por el virus del mismo nombre
(VHC). Este virus puede causar una infeccién, tanto aguda como crénica, cuya gravedad varia
entre una dolencia leve, que dura algunas semanas, y una enfermedad grave de por vida.
Actualmente, es un problema de Salud Publica que ocasiona unas 500.000 muertes anuales y el
acceso tanto al diagnéstico como al tratamiento es limitado (1). La HC es prevalente en todo el
mundo. La carga de la enfermedad en América Latina se estimé en 7,8 millones en 2010, de los
cuales entre 1,6 y 2,3 millones podrian beneficiarse con los tratamientos actuales (2). La situacion
epidemioldgica en Argentina mostrdé su tasa mas baja en el afio 2012 con un valor de 0,83 x
100.000 habitantes, estos datos se pueden leer en detalle en “Las hepatitis virales en Argentina”

3).

Clasicamente, el tratamiento de la infeccién crénica por el VHC se ha basado en el uso de
interferon alfa (IFN-a), el que posee una eficacia limitada y efectos adversos importantes. Desde
hace unos pocos afios, con la aparicion de farmacos antivirales de accién directa (AAD) ha
cambiado la expectativa del tratamiento de la HC. Algunos AAD se encuentran en fases de
estudios clinicos y otros ya estan comercializados. Estos farmacos se administran via oral, son
muy efectivos y cuentan con un perfil de efectos adversos aceptable (4).

En nuestro pais, en octubre del 2015 se aprobaron dos registros de sofosbuvir, uno de los
antivirales de accion directa. También, luego de esta aprobacién, se establecieron criterios de
inclusion y seguimiento de los pacientes, consensuado entre el Ministerio de Salud de la Nacion y
las diferentes sociedades cientificas para una primera etapa de tratamiento. Serd el Estado

" Este boletin esta principalmente orientado a los profesionales del equipo de salud y tiene por objeto promover el
uso racional del medicamento. Ante cualquier duda, consulte al CIME.
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Nacional el que garantizara la ejecucion del mismo, independientemente de la cobertura que
posean los pacientes (5). Desde el afio 2012 el Ministerio de Salud de la Nacién cuenta con el
Programa Nacional de Control de las Hepatitis Virales, el cual tiene a cargo las politicas de
promocion, prevencion, capacitacion y la provisién de los recursos necesarios para diagndstico,
seguimiento y tratamiento de las hepatitis virales.

Los dos registros aprobados por la Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y
Tecnologia Medica (ANMAT) de sofosbuvir son Probirase® con numero de registro 57811,
Disposicion ANMAT 8971/2015, que pertenece al laboratorio Richmond (6) y es el primer
“‘genérico” [sic] (equivalente farmacéutico o medicamento de fuentes mdltiples) en la region, y
Sovaldi® con numero de registro 57812, Disposicion ANMAT 8974/2015, que pertenece al
laboratorio Gador (7).

Sofosbuvir, pertenece al grupo de “antiinfecciosos sistémicos, antivirales de accion directa:
otros antivirales”, siendo su cédigo ATC JO5AX15 (8) y su estructura quimica se muestra en la
figura 1.
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Figura 1: Formula quimica de sofosbuvir (9)

INDICACIONES

Tanto Probirase® como Sovaldi® fueron aprobados en Argentina, para la siguiente indicacion:
tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) de genotipol, 2,3y 4
como un componente de un régimen de tratamiento combinado.

Su condicion de venta es bajo receta archivada

La Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AAEEH) a través de
la Comision de Expertos en Hepatitis Virales, ha publicado recientemente la “Actualizacion de las
Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis Crénica por Virus C” incorporando los
nuevos medicamentos aprobados en Argentina (10).
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En la dltima version de la Guia de Practica Clinica de la Asociacién Europea para el Estudio del
Higado (EASL) (11) y en el Documento del Il Consenso espafiol sobre tratamiento de la hepatitis
C de la Agencia Espafola de Enfermedades de Higado (AEEH) (12) se han actualizado los
esquemas de tratamiento durante el afio 2015, incluyendo los nuevos medicamentos.

No se recomienda el uso de sofosbuvir en adolecentes, nifios, bebés ni neonatos porque no
esta establecido ni la seguridad ni la eficacia del uso (13).

ACCION Y MECANISMO

Sofoshbuvir es un profarmaco nucleotidico, que previene la replicacion viral del VHC por
inhibicién de la actividad de la NS 5B RNA polimerasa de VHC. Este profarmaco, que sufre un
metabolismo intracelular para formar GS-461203, un trifosfato analogo de la uridina
farmacoldgicamente activo, puede ser incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y
actiia como terminador de cadena. El GS-461203 no es un inhibidor de las polimerasas de ADN y
ARN humanas ni un inhibidor de la polimerasa de ARN mitocondrial (13).

DOSIS

¢ Dependiendo del genotipo viral y de las caracteristicas del paciente, se elegira la estrategia
terapéutica con sofosbuvir, el que debe ser administrado en combinacién con algunos de
los siguientes antivirales: daclatasvir, ribavirina o peginterferén alfa mas ribavirina.

e En diferentes guias o en bases de datos, se sugieren diferentes opciones de tratamientos.
(4,11-13) Se pueden consultar también, los distintos esquemas terapéuticos en los
respectivos prospectos de los medicamentos (6,7).

¢ No serecomiendala monoterapia (13).
e Dosis Maxima:

Adultos: 400 mg/dia.

Geriétricos: 400 mg/dia.

¢ Insuficiencia renal:

No hay aun guias especificas para ajustar dosis en disfuncion renal. Pareceria que, en
disfuncion leve o moderada no seria necesario cambio de dosis. La dosis y la seguridad no estan
establecidas en disfuncién renal severa (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] <30
ml/min/1,73 m2).

¢ Insuficiencia hepatica:

No hay datos sobre ajustes de dosis en pacientes con disfuncion hepatica. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de sofosbuvir en los pacientes con cirrosis descompensada
(13).

CONTRAINDICACIONES / PRECAUCIONES (13)

e Lactancia

¢ VHC coinfectados con HIV
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e Fallo renal
¢ |nsuficiencia renal
e Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso de sofosbuvir en los pacientes con coinfeccion por VHC
y Virus de la Hepatitis B (VHB).

Sofoshbuvir debe ser usado en combinacién con daclatasvir, ribavirina o peginterferon alfa/
ribavirina. Por lo tanto, oportunamente deben ser consideradas las contraindicaciones de cada
uno de ellos.

INTERACCIONES
¢ Riesgos Severos

La FDA advierte de una reduccién grave de la frecuencia cardiaca cuando se usa el
medicamento anti arritmico amiodarona junto con tratamientos combinados de antiviricos de
accion directa como sofosbuvir junto con ledipasvir, simeprevir o daclatasvir (13). Esta
interaccién no se ha observado con sofosbuvir y amiodarona solos (14).

¢ Riesgos Graves

Se recomienda evitar la asociacion de sofosbuvir y rifampicina que, al ser un potente inductor
de la glicoproteina P (P-gp), puede reducir la concentracion plasmatica, con riesgo potencial de
reducir la efectividad. En caso de decidir su co-administracion, se deben monitorizar las
concentraciones plasméaticas del sofosbuvir y el efecto terapéutico (carga viral). Puede ser
necesario ajustar las dosis (13,14).

Presenta interacciones graves con atropina, hyosamina, fenobarbital, escopolamina, alcaloides
de la Belladona, carbamazepina, tipranavir. La carbamazepina, el hipérico o Hierba de San Juan,
la fenitoina, la oxcarbazepina,y la isoniacida son potentes inductores de la glicoproteina P, por lo
gue podrian disminuir las concentraciones plasmaticas del sofosbuvir.

¢ Riesgos Leves

Presenta interacciones leves con: atazanavir; cobicistat, elvitegravir; emtricitabine, tenofovir,
darunavir, cobicistat, osimertinib, rolapitant. Se sugiere monitoreo clinico durante la
coadministracion.

El sofosbuvir solo debe administrarse de forma concomitante con otros antivirales de accion
directa si se considera que el beneficio supera los riesgos
¢ Riesgos Menores

Presenta interacciones con carvedilol. La coadministracion de sofosbuvir con carvedilol podria
producir elevacion de la concentracién de sofosbuvir.

Se recomienda consultar al CIME para un detalle mas exhaustivo de todas las interacciones
gue presenta este medicamento. Ademas, se sugiere consultar las Fichas Técnicas
respectivas para informacion sobre interacciones medicamentosas de los otros medicamentos
del régimen.
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EFECTOS SOBRE EL MANEJO O LA CONDUCCION

Debe informarse a los pacientes de que se han notificado fatiga y alteraciones de la atencion,
mareo Yy vision borrosa durante el tratamiento con sofosbuvir en combinacién con peginterferén
alfa y ribavirina.

REACCIONES ADVERSAS (13)

La seguridad de sofosbuvir fue evaluada en ensayos clinicos Fase 3, en los cuales este
medicamento se administraba en combinacion con otros, siendo a veces regimenes de
tratamiento de dos o tres medicamentos. Las reacciones adversas mas comunes aparecidas
durante los ensayos clinicos entre, sofosbuvir, ribavira y sofosbuvir, peginterferon alfa y ribavirina
son:

Escalofrios (2-17 %), fatiga (38-59%), fiebre (4—18%), dolor de cabeza (24—36%), insomnio
(15-25%), irritabilidad (10—13%), mialgia (6—14%), astenia y debilidad (5—21%). Otras menos
frecuentes, como hiperbilirrubinemia, nauseas, prurito, sarpullido, anemia, depresién, diarrea.
Parametros a monitorizar
Plasma- Hepatitis C-RNA
Test de embarazo

Creatinina en suero.

EMBARAZO (13)

Sofoshuvir estd clasificado categoria B en embarazo. En tratamiento de régimen de
combinacion es categoria X.

El uso de sofosbuvir en combinacién con ribavirina esta contraindicado en mujeres
embarazadas y en hombres pareja de mujeres embarazadas. La terapia con ribavirina puede
causar teratogenidad (malformacion de craneo, 0jos, tracto gastrointestinal y paladar)

LACTANCIA (13)

No se conoce si sofosbuvir se excreta en la leche materna.

CONCLUSIONES

El momento actual respecto al tratamiento de VHC es esperanzador. Es necesario continuar
con los estudios de efectividad y seguridad de los tratamientos, que incluyan una muestra
representativa de pacientes, para tener mejor calidad de datos.

Los estudios de Fase Il demuestran que los datos de respuesta viral sostenida (RVS 12 y RVS
24) con sofosbuvir, en regimenes con o sin interferon, estan relacionados y, por consiguiente, se
puede usar RVS 12 como respuesta de cura, en ensayos y en la practica clinica (15).

Sofosbuvir, es de primera eleccién para el tratamiento de numerosas genotipos del VHC en
regimenes de tratamientos con peginterferon y ribavirina. Sin embargo, su eficacia contra VHC
genotipo 3, especialmente en pacientes con cirrosis, no ha sido satisfactoria. La duracion optima
del tratamiento y el uso de nuevas combinaciones con otros antivirales de accién directa, debe
seguir siendo estudiada (16).
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En una revisibn sistematica y meta-analisis proporcional se examinaron la eficacia y la
seguridad de la terapia basada en sofosbuvir para la infeccion cronica por el VHC en pacientes
no tratados previamente y experimentados (que ya recibieron tratamientos). Se incluyeron los
ensayos clinicos que examinaron sofosbuvir mas ribavirina (RBV) y el interferén alfa pegilado
(PEG-IFN) o sofosbuvir mas RBV, entre los adultos con infeccion crénica por el VHC. Los datos
fueron obtenidos en las respuestas viroldgicas, incluyendo la respuesta virolégica sostenida en la
semana 12 (RVS12) después del tratamiento, las recaidas, la interrupcion del tratamiento debido a
un evento adverso (AE) y el avance virologico durante el tratamiento. Se concluye que el
tratamiento a base de sofosbuvir es eficaz y seguro en el tratamiento de la infeccién crénica por
el VHC, aunque la RVS12 en su combinacién con RBV, especialmente en pacientes tratados
previamente, requiere mejoras (17).

En un ensayo clinico patrocinado por la industria, se evalué que entre pacientes
coinfectados VIH-VHC que recibieron daclatasvir mas sofosbuvir para la infeccion VHC,
la tasa sostenida de respuesta virologica para todos los genotipos fue del 97%, después
de 12 semanas de tratamiento y del 76%, después de 8 semanas de tratamiento (18,19).

No hay estudios de comparacion de la eficacia con diferentes medicamentos en la misma
poblacion. No hay datos de eficacia ni de seguridad de los tratamientos en la practica real (4).

Agradecimientos: a las Dras. M. R. Mazzieri y S. Uema por la lectura critica del manuscrito.

Revisores externos: Farm. Daniel Domosbian.

Comité Editorial (Resolucion HCD 320/2015 FCQ-UNC)
Dres. Maria Rosa Mazzieri, Susana Nufiez Montoya, Gastdn Calfa, Maria Gabriela Ortega, Paulina Paez y
Flavia Bollati.
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profesionales sanitarios y publico, disponible on-line en: http://www.cime.fcg.unc.edu.ar

La informacién brindada por el CIME tiene por objeto promover el uso racional del medicamento.

No se suministra asesoramiento médico especifico. Los articulos y notas publicados en Boletin CIME-UNC no
pueden ser utilizados para anuncios, publicidad u otra promocién de ventas, ni pueden ser reproducidos

sin autorizacién escrita previa y expresa.
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