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Resumo

A hepatite C é uma doenga viral de evolugao lenta e na generalidade sem sintomas. A
agressao hepatica constante pode evoluir na fase cronica para cirrose, insuficiéncia hepatica e
carcinoma hepatocelular. Declarada como epidemia silenciosa, as mais recentes estimativas
indicam que, no mundo, mais de 185 milhoes de pessoas estejam cronicamente infectadas

com o virus da hepatite C.

Até a data, o standard de tratamento consistia na utilizagao do interferao o peguilado
e ribavirina. Em doentes infectados com o gendtipo | do virus pode ainda adicionar-se o
boceprevir ou telaprevir, os primeiros antivirais de acgao directa a serem aprovados.
Contudo, estas terapéuticas mostram-se ineficazes em muitos doentes e originam efeitos

secundarios severos.

Objectivo: A presente monografia aborda o avango no tratamento da hepatite C
com a introdugao de um novo farmaco de acgao antiviral directa, o sofosbuvir. Este fairmaco
revolucionario demonstra, em combinagao com outras moléculas antivirais, elevada eficacia
entre os varios genotipos e bom perfil de seguranga sem interacgoes farmacoldgicas

relevantes.

Palavras-chave: Hepatite C croénica, virus da Hepatite C, Sofosbuvir, novas terapias.



Abstract

Hepatitis C is a viral disease with slow evolution and generally without symptoms.
The constant liver injury may progress to cirrhosis in chronic phase, liver failure and
hepatocellular carcinoma. Declared as a silent epidemic, the latest estimates indicate that,

worldwide, more than |85 million people are chronically infected with hepatitis C.

At present, the standard of care consisting in the use of pegylated interferon o and
ribavirin. In patients infected with genotype | virus may still be added boceprevir or
telaprevir, the first direct antiviral agents to be adopted. However, these therapies prove to

be ineffective in many patients and cause severe side effects.

Objective: This monograph discusses the advancement in the treatment of hepatitis
C with the introduction of a new drug with direct antiviral action, sofosbuvir. This
revolutionary drug demonstrates, in combination with other antiviral molecules, high
efficiency among the various genotypes and good safety profile without significant drug

interactions.

Keywords: Chronic hepatitis C, hepatitis C virus, Sofosbuvir, new therapies.



Abreviaturas

AAD: Antiviral de accao directa
ARN/RNA: Acido ribonucleico
DCV: Daclatasvir

EMA: European Medicines Agency
EASL: European Association for the Study of the Liver
G: Genotipo

HCC: hepatite C cronica

IP: Inibidor da protéase NS3/4A
LDV: Ledipasvir

PegIFN: interferao o peguilado
SOF: Sofosbuvir

SMV: Simeprevir

VHC: Virus da hepatite C

|. Introducao

A hepatite C é uma doenga infecciosa causada pelo virus da hepatite C (VHC). A fase
aguda da infeccdo é na grande maioria assintomatica e nao diagnosticada, levando a
progressao para a cronicidade. Como o nome indica, trata-se de um virus hepatotropico que
causa fibrose progressiva que sem tratamento conduz, com maior ou menor rapidez, a
cirrose, a insuficiéncia hepatica e nalguns casos a carcinoma hepatocelular. O Interferao
o peguilado e a ribavirina formaram na década passada o “standard of care” mas, infelizmente
curam apenas 50% dos doentes infectados com o gendtipo | do virus, o mais predominante.
O seu uso é ainda limitado pela significativa toxicidade incluindo graves transtornos
psicoldgicos e citopenia. Uma melhor compreensao do ciclo de vida viral conduziu a um
notavel progresso com o desenvolvimento e autorizagao de um novo farmaco, o sofosbuvir,
em inicios de 2014. O sofosbuvir, com elevadas taxas de cura, actividade contra todos os
genodtipos do VHC, baixo potencial para interacgoes e com um perfil de efeitos adversos
muito brando, sera com certeza um marco que mudara o panorama no tratamento da

hepatite C.



2. Epidemiologia

Segundo estimativas recentes, existem no mundo cerca de |85 milhGes de pessoas
infectadas pelo VHC das quais 350 000 morrem a cada ano (For, Screening, Of, & With,
2014). Apesar disso, apenas uma minoria das pessoas infectadas sabe que o estd. Em
Portugal, estima-se que a prevaléncia da doenga permaneca entre |-1.5%, ou seja, existirao
actualmente entre 100 000 a 150 000 doentes infectados pelo VHC e destes s6 30% se

encontram diagnosticados. (Anjo et al., 2014).
2.1. Rastreio

Varios autores sugerem que, nao sendo justificavel o rastreio de toda a populagao,
este deve ser realizado em determinados grupos de risco dos quais fazem parte: os usuarios
de drogas por via injectavel, os individuos sujeitos a transfusdes de sangue e derivados antes
de 1992, os transplantados antes de 1992, os profissionais de saude, particularmente os que
contactam com sangue ou plasma, as pessoas com historial de doenga sexualmente
transmissivel e os detidos em instituicoes

prisionais (Wendt et al., 2014).
Positive stranded viral genome RNA (~9.6 Kb)

3. O virus da Hepatite C 0 ﬂ%

5.UTR Il IRES-mediated translation 3.UTR

O VHC, é um virus membro do género Polypeptide (~3,000 amino acids)

Hepacivirus da familia Flaviviridae, encapsulado de Goand postiransiations

estrutura esférica com aproximadamente 50nm. g —

O seu genoma ¢é constituido por RNA de cadeia Structural Proteins Non-structural Proteins
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aproximadamente 9600  nucledtidos  de p7 NS4A

comprimento, representado na figura 1.0 Figura |. Representagao esquematica do genoma e

genoma do virus contém nas extremidades 5 e enzimas virais essenciais. Modificado de Ke & Chen, 2012.

3'regides conservadas nao traduzidas (UTR’s) que flanqueiam a porgao codificadora do
genoma traduzida via dominio interno de entrada no ribossomal (IRES). A poliproteina
resultante é constituida por mais de 3000 aminoacidos, sendo processada em proteinas
estruturais (C, El, E2) e nao-estruturais (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) por
proteases virais e do hospedeiro (Kim & Chang, 2013).

O VHC possui grande variedade genética devido a replicagio muito eficiente, de

aproximadamente 10'? novas particulas virais formadas por dia. A isto se conjuga a existéncia
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no virus de uma RNA-polimerase altamente propensa a erros. Existem seis genotipos
principais do VHC (numerados de | a 6) e varios sub-gendtipos que diferem entre si 2 30%
e 210% na sequéncia genética, respectivamente. A prevaléncia do HCV ¢ ilustrada na figura
2. bem como a distribuicio dos gendtipos. O impacto dos diferentes genotipos e sub-
genotipos traduz-se no curso natural da doenga, na escolha da terapéutica e duragao da
mesma e influencia ainda profundamente as hipoteses de cura (Lange, Jacobson, Rice, &

Zeuzem, 2014).

3.1. Ciclo de vida do VHC

O VHC é um virus nao citopatico (nao induz alteragdes morfologicas na célula
infectada) que chega ao figado via circulagao. A entrada do virus no hepatoécito é mediada
por varias moléculas. O receptor das LDL e os polissacarideos glicosaminoglicanos sao
potenciais mediadores de uma ligagao inicial de baixa afinidade antes da interacgao das
proteinas virais El e E2 com os co-receptores scavanger classe B tipo | (SR-BI) e o cluster
de diferenciagao 81 (CD-81). Sao também necessarios para a entrada os receptores claudina

| (CLDNI) e ocludina (OCLN) (Irshad et al., 2013)
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Figura 2. Representagao das principais etapas no ciclo de vida do HCV. Adaptado de Herker & Ott, 201 I.

A entrada do virus ocorre através de endocitose mediada pela clatrina e a fusao
requer um compartimento com baixo pH, como o encontrado nos endossomas. Este
processo de entrada, ainda mal compreendido, leva a libertagio do genoma do HCV para o

citoplasma onde ocorrera a tradugao primaria. A tradugao viral ocorre nas imediagoes do
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reticulo endoplasmatico (RE) e é iniciada pelo IRES localizado na extremidade 5'UTR. A
poliproteina resultante é clivada no decorrer e apds a tradugao por protéases celulares e
virais (NS2-NS3 e NS3-NS4A) dando origem a dez proteinas do VHC, tal como
representado na figura 2. Acredita-se que a replicagao do RNA viral tem lugar em associagao
com vesiculas membranares oriundas do RE formando uma estrutura conhecida como
membranous web. A proteina NS5B, uma RNA-polimerase RNA-dependente, replica a cadeia
de RNA. Por sua vez, a proteina NS3 contém um dominio com fungao de helicase que esta
envolvido na separagao das cadeias de RNA formadas. A fosfoproteina NS5A é composta
por trés dominios, sendo os dois primeiros essenciais para a replicagdo enquanto o terceiro
participa nas etapas finais do ciclo viral. A montagem e libertacao do virus é um processo
estritamente regulado e estd acoplado as vias de sintese lipidica da célula hospedeira. Apos
clivagem, as proteinas estruturais passam das membranas do RE para goticulas lipidicas
citoplasmaticas. Na formagao do nucleocapsideo parece participar a NS5A enquanto a

chegada do RNA viral aos locais de formagao do virus ainda é pouco compreendida (Scheel

& Rice, 2013).

4. Caracteristicas clinicas e historia natural da infec¢cdo por
VHC

A principal forma de transmissao do VHC ¢ através de sangue infectado. A infecgao
aguda pelo VHC raramente é diagnosticada, pois na maioria dos individuos esta fase é
assintomatica. Em cerca de 20% dos infectados da-se a resolugao espontianea da infeccao,
mas 55 a 85% vao progredir silenciosamente para a cronicidade (Chan, 2014). Sintomatologia
inespecifica, como fadiga e desconforto na regiao hipocondrial direita, podem acompanhar
alguns doentes com doenga crénica mas a maioria mantem-se assintomatica até
desenvolverem formas avancadas de doenga hepatica.

As manifestagoes hepaticas mais relevantes na infecgao pelo VHC sao a progressao
para a cirrose e as complicagoes dai resultantes, tais como, insuficiéncia hepatica, ascite,
ictericia, encefalopatia hepatica e hemorragia digestiva alta por hipertensao portal. Em
doentes sem tratamento, o tempo médio de progressao para cirrose € de 30 anos. Os
estudos indicam que em |/3 dos doentes o tempo de progressao € inferior a 20 anos,
noutro |/3 a cirrose so se instalara apés 50 anos de infecgao e os restantes encontram-se na
situagao intermédia. Além disso, os doentes cirroticos tém risco de | a 4% ao ano de
desenvolver carcinoma hepatocelular. Sem tratamento antiviral ou transplante a doenga

evolui para faléncia hepatica e morte (Massard et al., 2006).



4.1 Diagnostico da hepatite C

O diagnostico da hepatite C é realizado maioritariamente de forma fortuita no
decurso da investigagio de uma alteragao da alanina aminotransferase (ALT) ou de um
programa de rastreio. Como primeira linha no diagndstico temos a detecgao de anticorpos
anti-VHC. Na presenca destes, a existéncia de RNA viral deve ser determinada por um
método molecular sensivel (limite inferior de detecgao <I5U.l. /ml). Se existir suspeita de
infeccao aguda ainda sem seroconversao ou suspeita de doentes imunocomprometidos,
deve-se proceder a despistagem para a presenga de RNA viral. Por outro lado, no caso da
presenca de anticorpos anti-VHC e auséncia do RNA viral o individuo deve ser testado

novamente apos 3 meses para confirmar a convalescenca (EASL, 2014).

4.2. Factores que influenciam a progressao da doenca e
avaliacdo pré-terapéutica

A cirrose hepatica representa a etapa final de fibrose em pacientes com hepatite C
cronica, na qual o tecido hepatico esta constantemente em processo inflamatoério ocorrendo
destruigao de hepatdcitos. O processo de fibrose € assim caracterizado por deposigao de
componentes da matriz extracelular (colagénio, fibronectina, elastina, acido hialurénico e
proteoglicanos (Bataller & Brenner, 2005)) resultando em distorgao da arquitectura hepatica
com comprometimento progressivo da microcirculagao e fungao(Massard et al., 2006). Um
sistema valido de avaliagao do estado de fibrose é chamado escala METAVIR que conjuga
dois factores separados, um que avalia o grau de inflamagao tecidualar, de A0 a A3, e outro

o estado de fibrose, de FO a F4.

Tabela I. Factores do hospedeiro que afectam a eficacia da terapia antiviral.

Factores intrinsecos do hospedeiro que influenciam a resposta ao tratamento

Efeito preponderante que pode estar relacionado com uma maior
Idade vulnerabilidade a factores ambientais, reducao do fluxo sanguineo,
capacidade mitocondrial.

A presenca de estrogénios parece modelar a fibrogenése o que é

Sexo masculino consistente com o facto de que os homens tem uma progressao |10 vezes

mais rapida para a cirrose que as mulheres.

Alcool Consumo de alcool superior a 50g por dia

VIH Co-infecgao pelo VIH sem tratamento - Diminuigao dos linfocitos CD4.

Condigbes associadas como obesidade, triglicerideos elevados e resisténcia

Sindrome metabdlico | 3 insulina estio relacionadas como cofactores de fibrogenése e também
e diabetes

contribuem para o dano hepatico como esteatose hepatica.




6. Evolucao do tratamento

6.1. Interferao e Ribavirina

A avaliagao da fibrose hepatica e a actividade necro-inflamatéria sao parametros
importantes na estimativa da vulnerabilidade individual, na avaliagao da escolha da terapéutica
(e duragao da mesma) e nos resultados da mesma.

As recomendagdes recentes sobre a avaliagio pré-terapéutica determinam que a
relagao causal entre a infecao pelo HCV e a doenca hepatica deve ser estabelecida, bem
como a contribuicao de comorbidades para a evolugcao do dano e medidas de correcgao que
devem ser implementadas com vista a um melhor prognostico pés-terapéutico. Por outro
lado, a severidade da doenga hepatica deve ser determinada, principalmente em doentes
cirrdticos nos quais o prognostico € diferente e o regime de tratamento pode sofrer
adaptagoes. Quanto ao grau de fibrose aconselha-se a determinagio com métodos nao
invasivos, reservando-se a biopsia hepatica quando um potencial beneficio /risco pode dai ser
retirado. A quantificagdo seroldgica do RNA viral deve também ser realizada. Por ultimo,
deve ser determinado o gendtipo do virus e no caso do genoétipo |, a determinagao do

subgendtipo é fundamental para a escolha do tratamento (EASL, 2014.).

5.0bjectivo primario no tratamento

O propdsito da terapéutica para a HCC ¢é alcangar uma resposta virologica
sustentada, RVS (do inglés SVR - sustained virologic response), definida como RNA viral
indetectavel 12 (RVS12) ou 24 (RVS24) semanas apods o periodo de tratamento, aferido com
metodologia analitica adequada (limite inferior de detec¢ao menor que I5 U.l/mL). Tanto a
RVS12 como a RVS24 sao resultados aceitaveis pois demonstram em 99% das vezes
concordancia entre as duas. Relativamente a validade deste resultado, estudos de
acompanhamento demonstram que em 99% dos casos em que se atingiu uma RVS dessa
ordem de grandeza isso se traduziu em cura efectiva do doente.

Assim em doentes sem cirrose, o objectivo ao erradicar o virus é o retrocesso do
dano hepatico. Por sua vez, nos doentes cirréticos, pode a RVS surtir numa regressao
parcial da fibrose, diminuigao do risco de descompensagao e hipertensao portal. Em todo o
caso estes individuos continuam em risco de complicagdes hepaticas e a vigilancia quanto ao

carcinoma hepatocelular deve continuar (EASL, 2014).



O HCV foi identificado em 1989 depois de pesquisas extensas sobre um agente
etiologico que causava hepatite nao-A, nao-B. Em 1986, mesmo antes da descoberta do
HCYV, pacientes com este tipo de hepatite ja eram tratados com interferao o. Estudos apos a
descoberta do virus produziram taxas de resposta virologica sustentada entre 5 a 20%, o que
conduziu a sua aprovagao em 1992 nos Estados Unidos. Relativamente ao mecanismo de
accao, este exerce actividade directa e indirectamente sobre o virus. Indirectamente,
estimulando a apresentagao de antigénios virais na superficie das células infectadas levando a
destruigao das mesmas por linfocitos T citotoxicos. Directamente, o interferao o estimula
genes que codificam citocinas inflamatorias que inibem a replicagao e geram um estado geral
antiviral (Doyle et al., 2013).

A ribavirina (RBV) é um andlogo nucleosido da guanosina, activo contra varios virus e
que foi aprovada em 1998. A sua adicao ao interferao o aumentou em cerca de duas vezes a
RVS em comparagao com o interferao o em monoterapia. O mecanismo da RBV é
complexo e nao totalmente compreendido (Lange et al., 2014). Entrando na célula como
pro-farmaco, é convertida em RBV 5'- mono (RMP), - di (RDP) e —trifosfato (RTP). A RMP
diminui os niveis intracelulares de guanosina trifosfato que € importante na transcrigao do
genoma viral. Além disso, a RBV pode ser incorporada no RNA viral pela polimerase

originando mutagoes no genoma viral e erros catastroéficos na replicagao (Gish, 2006).

S >
& IFN 6Mo
S 7S M IFN 12 Mo
IFN+R 6Mo
® 55 = IFN+R 12 Mo
42 39 “ PeglIFN 12 Mo
o @ PeglFN+R 12Mo
Peg IFN+R+DAA 6-12Mo
S “ Peg IFN+R+Sof 12 wk
S

1991 1995 1998 2001 2005 2011 2014

Figura 3. Evolugdo das terapéuticas e RVS ao longo dos anos. No eixo das abcissas estdo representados os anos de introdugao
da terapéutica e nas ordenadas as RVS alcangadas com as mesmas. Dados para o gendtipo 1. IFN: interferdo, PeglFN:
interferdo peguilado, Sof: sofosbuvir, Mo: meses e Wk: semanas. Adaptado de Anand, 2014
Um terceiro acontecimento que melhorou significativamente a terapéutica da HCC
foi a aprovagao, em 201, do interferao o peguilado (pegIFN). Ao interferao a foram ligadas
covalentemente cadeias poliméricas de polietilenoglicol (Peg) o que se traduziu numa
profunda alteragao do perfil farmacocinético pela diminuigao da clearance. As concentragoes

séricas do farmaco tornaram-se mais elevadas e duradouras mantendo assim uma pressao
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antiviral mais constante e diminuindo a frequéncia da administracao para uma unica dose
semanal. A combinagao do peglFN com RBVY, como demonstrado na figura 4, por 12 meses
resultou em taxas de RVS entre 54 a 56% comparativamente aos 40 a 50% alcangaveis com o

tratamento com o interferao—a e a ribavirina(Doyle et al., 2013).
6.2. Perfil de efeitos secundarios e contra-indicacoes

Apesar da evolugao descrita, a terapéutica com PeglFN e RBV resulta com grande
frequéncia em efeitos secunddrios severos que podem reduzir a adesao a terapéutica ou
mesmo conduzir a descontinuagao da mesma em 10 a 14% dos doentes (Fried, 2002). Tanto
o peglFN como a ribavirina induzem reacgoes adversas que tém que ser consideradas no
tratamento da HCC podendo ser necessario, em 20 a 30% dos doentes, ajuste de dose para
controlo de efeitos secundarios. O efeito supressor medular do PeglFN resulta em
diminuicao da producao dos granulocitos e trombocitos. A neutropenia é uma das razoes
mais comuns para ajuste de dose. Os sintomas pseudogripais ocorrem normalmente na
primeira semana de tratamento e a severidade tendencialmente declina ap6s este periodo. A
sintomatologia inclui febre, arrepios, cefaleias, artralgias e mialgias(Hoofnagle & Seeff, 2006).
A sintomatologia neuropsiquiatrica como irritabilidade, fadiga severa e apatia sao frequentes.
Depressao severa, psicose, pensamentos suicidas e mesmo suicidio foram também relatados.
Em relagao as propriedades auto-imunes do Peg-IFN a reacgcao adversa mais frequente é o
desenvolvimento de tiroidite auto-imune(Laguno et al, 2004). Os principais problemas
relacionados com a ribavirina sao a indugao de anemia hemolitica e o potencial teratogénico.
Como tal, o tratamento da HCC com peglFN e ribavirina é absolutamente contra-indicado
nos seguintes grupos de pacientes: mulheres gravidas ou casais nao dispostos a cumprir as
medidas de contracepg¢ao adequadas, condigdes clinicas severas e comorbidades como
doenga tiroideia auto-imune e doenca hepatica descompensada. O uso do peglFN nao é
recomendado em doentes com contagem de neutroéfilos menor que 1500/mm? e contagem

de plaquetas < 90,000/mm?(Manns, Wedemeyer, & Cornberg, 2006).

6.3. Primeira geracao de inibidores de protease: Boceprevir e
Telaprevir.

Em Maio de 2011 foram aprovados os primeiros inibidores da protease NS3/4A,
boceprevir (BOC) e telaprevir (TPV), para o tratamento da HCC provocada pelo VHC
gendtipo |, dando assim origem a era dos agentes antivirais directos. Quando estes farmacos

sao administrados em combinagao com o peglFN e RBV, 75% dos doentes com VHC Gl,
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sem tratamento preévio, alcancam RVS. Apesar do aumento percentual significativo nas taxas
de RVS estes dois farmacos rapidamente demonstraram limitagoes substanciais. Em 71% dos
doentes que nao responderam a tratamento prévio, nao atingirao a esperada RVS. Além
disso, tanto o BOC como o TPV sao administrados obrigatoriamente, em combinagao com
o peglFN e a RBV devido ao potencial para ocorrer resisténcia virologica, ou seja, os
doentes continuam expostos a toxicidade do peglFN/RBV. Tanto o BOC como o TPV
agravam o perfil de efeitos secundarios aumentando a fadiga, anemia e nauseas e adicionando
prurido anal, crises hemorroidarias, disgueusia e rash cutineo generalizado, podendo
resultar em reacgoes adversas cutaneas intensas com morbilidade significativa como o
sindrome de DRESS (Drug rash with eosinophilia and systemic syntoms) e o sindrome de
Stevens-Johnson. Por outro lado sao metabolizados ao nivel do citocromo P450 3A4
originando numerosas interac¢oes farmaco-firmaco nomeadamente com analgésicos
opidides, grande maioria dos antiretrovirais, estatinas, imunossupressores, contraceptivos

orais, sedativos e antidepressivos (Dugum & O’Shea, 2014).

7. Indicacdo para o tratamento

Devem ser considerados para tratamento todos os doentes naive, aqueles que foram
previamente tratados mas sofreram recidiva viral e individuos com doenga hepatica croénica
compensada que estio dispostos a ser tratados e que nao tém contra-indicagoes aos
medicamentos. O tratamento deve ser prioritario para os doentes com fibrose avangada
(grau de fibrose F3 a F4) e para aqueles com manifestagcoes extra-hepaticas significativas
como crioglobulinémia sintomatica (purpura, fraqueza, artralgias e neuropatia periférica) e
nefropatia imune. O tratamento ¢ justificado em pacientes com fibrose moderada (F2). Para
pacientes com fibrose minima ou inexistente (FO a FI) diferir a terapéutica tendo em conta
as prioridades do doente, o risco de progressao, a idade e a existéncia de comorbidades é
concebivel. Doentes com cirrose hepatica descompensada em lista para transplante hepatico

devem ser tratados, idealmente, com regimes sem peglFN (AASLD, 2014).

8. O SOFOSBUVIR

8.1. Introducio

Desde a descoberta em 1989 do VHC, que o IFNa tem sido o pilar da terapéutica.
No entanto, devido ao perfil de efeitos adversos, contra-indicagées e taxas de cura

moderadas a disseminagao do tratamento tem sido pouco efectiva. Devido a estas limitagoes
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e ao caracter assintomatico da doenga, a prevaléncia mundial da infecgao pelo VHC mantém-
se muito elevada embora a eficicia dos tratamentos tenha aumentado nos ultimos anos.
Actualmente, terapéuticas com e sem PeglFN, baseadas em antivirais de acgao directa
(AAD’s) apresentam um potencial de cura com muito mais sucesso e com uma boa
tolerabilidade geral.

O sofosbuvir (SOF) é um andlogo do nucleétido uridina, sendo o primeiro inibidor da
polimerase NS5B viral, com autorizagio de introdugao no mercado para o tratamento da
infeccdo por VHC, . E comercializado com o nome de SOVALDI® pela farmacéutica Gilead.
Apresenta elevada actividade anti-viral contra todos os genoétipos e baixa probabilidade de
seleccionar estirpes resistentes. Além disso, o SOF tem mostrado ser seguro, bem tolerado
e sem interacgoes farmaco-firmaco relevantes expectaveis. Devido ao seu perfil
farmacologico favoravel, o SOF demonstra um grande potencial para se tornar a base no

tratamento da infecgao pelo HCV (Marino et al.,, 2014).

8.2. Farmacologia do Sofosbuvir

8.2.1 Mecanismo de accao

O sofosbuvir é um pro-farmaco que requer metabolizagao dentro do hepatocito, por
varias enzimas enddgenas, para formar o metabolito activo trifosfatado com actividade
antiviral (GS-461203).

O mecanismo de acgao do farmaco consiste em inibicao enzimatica competitiva. A
enzima alvo é a NS5B, uma enzima com actividade de polimerase que produz fitas de RNA,
tomando como molde a fita simples de RNA depositada no citoplasma aquando da infecgao
da célula pelo VHC. Entao, o metabolito com actividade antiviral, um nucleétido de uridina
trifosfatado, compete para o centro activo da enzima com os nucledtidos homologos
enddgenos. Uma vez incorporado na fita de RNA que esta a ser traduzida pela NS5B
impedem a integragao de nucledtidos e a cadeia de RNA nascente é descontinuada. A
formagao de novas cadeias de RNA é um passo fundamental na replicagao viral. Como tal, a
inibicao deste processo explica a elevada eficacia clinica do farmaco. Por outo lado, o centro
activo da enzima NS5B mantém uma estrutura conservada entre genotipos, conferindo ao

SOF actividade antiviral entre todos eles(Cada et al., 2014).
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8.2.2. Mecanismo de activacao intracelular

A activagao do SOF no hepatocito,
foi completamente caracterizada
nos estudos de desenvolvimento
nao clinico do farmaco. O primeiro
passo consiste na hidrolise do
grupo éster carboxilico pela
catepsina A (CatA) ou pela

carboxilesterase | (CESI), sendo

esta uma reacgao estereoespecifica.

Ambas as enzimas, expressas nos
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hepatocrcos, catalisam a reac¢ao na Figura 4. Representac¢do esquematica da via de activagdo

intrahepatocitaria do pré-farmaco sofosbuvir. Adaptado de
(Murakami et al., 2010).

mesma extensao. A hidrolise do éster é
seguida de ataque nucleofilico no
fosforo por um grupo carboxilo, resultando na eliminagao espontanea do fenol gerando um
metabolito fosfato de alaninil. A remogao da por¢ao aminoacido € catalisada pela Hintl
(histidine triad nucleotide-binding protein |) originando o metabolito 5-monofosfato. Este é
entao consecutivamente fosforilado a difosfato e no metabolito activo trifosfato (GS-461203)
pelas enzimas UMP-CMP cinase e nucledsido difosfato cinase (NDPK), respectivamente.

A activagao intracelular do SOF é mediada por hidrolases de baixa afinidade mas alta
actividade catalitica e vias de fosforilagao nucleotidicas que nao sao inibidas em
concentragoes farmacologicamente relevantes por agentes que podem ser co-administrados

a pacientes com infecgao pelo VHC (Murakami et al., 2010).
8.2.3. Farmacocinética

Na caracterizagao nao clinica ficou demonstrado que apds absorgao o SOF é
extensamente metabolizado o que leva a baixa exposi¢ao sistémica deste, em detrimento de
uma exposicao predominante ao principal metabolito nao activo - GS-331007. A exposigao
sistémica foi confirmada em estudos clinicos posteriores, obtendo-se os seguintes valores:
SOF <4% e GS-331007> 90%, sendo entao este ultimo considerado o analito primario de
interesse nas avaliagoes farmacoldgicas.

Nao foram encontradas diferengas farmacocinéticas clinicamente relevantes entre as

diferentes etnias, ragas ou géneros. A farmacocinética do SOF em doentes pediatricos nao
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foi ainda estabelecida. Por outro lado, a andlise farmacocinética em pacientes na faixa dos 19
aos 75 anos nao mostrou diferencas preponderantes na exposi¢ao quer ao SOF quer ao GS-

331007 (Conteduca, et al., 2014).

8.2.3.1 Absorcao

Apos a administragao do SOF, o farmaco atravessa o trato gastrointestinal intacto e é
absorvido rapidamente apresentando um pico de concentragao plasmatica entre as 0,5 e as 2
horas pds administragao, independente da dose. Por sua vez, o pico plasmatico do GS-
331007, o principal metabolito, é observado entre as 2 e as 4 horas pos-dose. Relativamente
ao efeito dos alimentos, a administracao concomitante do SOF com uma refeigao rica em
lipidos abrandou a taxa de absor¢ao do SOF mas nao alterou significativamente a extensao
de absorcao. No mesmo sentido, a exposigao ao GS-331007 nao é alterada pela presenga de
alimentos, portanto, o Sovaldi® pode ser administrado com ou sem alimentos (Marino et al.,

2014).

8.2.3.2. Distribuicao

A ligacdo do SOF as proteinas plasmaticas ocorre numa extensao de 61 a 65%,
enquanto a ligagao do GS-331007 as mesmas se revela insignificante. Apos uma dose Unica
de 400mg de SOF, a razao entre a concentragao no sangue e plasma é de aproximadamente

0.7, indicando uma distribuicao predominante no plasma (Asselah, 201 3).

8.2.3.3. Metabolizacio e Excrecao
Estudos in vitro demonstraram que tanto o SOF como o GS-331007 sao

inexpressivamente metabolizados por citocromos P450 (CYP), flavina monooxigenase
(FMO) e UDP- glucuroniltransferase (UGT).

Os resultados de estudos onde se administrou uma unica dose de SOF marcado com
o isotopo radioactivo carbono 14, indicam que mais de 80% da dose administrada atinge a
corrente sanguinea e que a excregao renal é a principal via de eliminagao (80%, dos quais
78% na forma de GS-331007), seguindo-se a excregao nas fezes (14%) e no ar expirado (3%)

(Marino et al,, 2014).

8.2.5. Interacg¢des clinicamente relevantes

O SOF é substrato da glicoproteina P (Pgp), uma proteina transportadora que

funciona como bomba de efluxo ATP-dependente e também do BCRP (breast cancer
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resistance proteins), um transportador membranar de efluxo que origina resisténcia a

multiplos farmacos.

Tabela Il. Interacgdes medicamentosas potencialmente significativas.

Classe Farmacolégica: Nome farmaco Comentario clinico
Anticonvulsivantes: A co-administragigo com SOF resulta em
Carbamazepina diminuicao da concentragao do mesmo, devido a

o indugao potencial da Pgp, podendo resultar em
Fenitoina R . .
redugago do efeito terapéutico. Tal co-
Fenobarbital administragcdo nao é recomendada.

Oxcarbazepina

Antimicobacterianos: Da co-administragio do SOF com rifabutina ou
Rifampicina rifapentina & esperada uma diminuicdo da
. . concentragao do SOF, devido a potencial indugao
Rifapentina . L.
da Pgp, podendo resultar em diminui¢ao da eficacia
Rifabutina terapéutica. O SOF nio deve ser co-administrado
com rifampicina, um potente indutor Pgp
intestinal.
Suplementos a base de plantas: O SOF nao deve ser co-administrado com a Erva
Hipericio (Hypericum perforatum) de S3o Joao, um potente indutor da Pgp intestinal.

Inibidores da Pgp e/ou podem ser co-administrados com o SOF porque aumentam a
concentracao do SOF sem aumentar as concentragoes do GS-331007. Potencialmente critica
€ a administragao concomitante do SOF com substancias que sao potentes indutores da
glicoproteina P intestinal (rifampicina e Hypericum perforatum) e que podem diminuir
significativamente a concentragao plasmatica do SOF conduzindo a diminui¢ao do efeito
terapéutico. Apesar destas interac¢oes nao terem sido estudadas nos humanos, o Sovaldi®
nao deve ser administrado com estes farmacos bem como outros conhecidos indutores da

Pgp (Muir, 2014).

8.3. Eficacia

8.3.1. Programa de desenvolvimento clinico de fase Il

Do programa de desenvolvimento do SOF fizeram parte 5 estudos base de fase Il que
incluiram um total de 71| pacientes e mais alguns estudos posteriores. Desta fase sairam
premissas quanto a dose, duragao e combinagoes de regimes de SOF e RBV com ou sem
peglFN. O estudo P7977-0221 comparou a eficicia do SOF 100, 200 e 400 miligramas em

associagao com peglFN mais RBV. De acordo com os resultados deste, as doses terapéuticas
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de 200 mg e 400 mg foram as seleccionadas para posterior avaliagio. No estudo PROTON
foi confirmada a maior eficacia dos 400 mg, traduzida por supressao viral mais pronunciada e
menor taxa de faléncia terapéutica, sendo esta a dose escolhida para os ensaios de fase lll.

Relativamente aos estudos de fase || em pacientes com os genoétipos 2 e 3 do virus
fizeram parte doentes naive e nao-cirroticos. Destes estudos, excluiu-se a possibilidade de
utilizar o SOF em monoterapia pela menor eficacia (60% de RVS), sendo seleccionado o
regime contendo SOF com RBV para prosseguir nos estudos fase lll. Dos resultados pode
também perceber-se que no G3, principalmente em doentes “treatment-experienced”’ obtém-
se RVS mais baixos em comparagao com o G2.

Por sua vez, nos genotipos |, 4, 5 e 6, quatro estudos avaliaram a combinagao e
duragao dos tratamentos. Concluiu-se que a adigao do peglFN ao SOF e RBV resultou em
RVS mais elevada e reprodutivel com taxas entre 90-95% enquanto os estudos com SOF, em
combinagao com RBV, resultou em RVS variaveis entre 47 e 84%. Uma limitacao do SOF foi
observada quando 10 doentes com VHC GI, nao-responsivos a tratamento prévio com
peglFN + RBV, foram expostos a 12 semanas de SOF com RBV (Kowdley et al., 2013).
Apesar da supressao total da virémia durante o tratamento, s6 | doente (10%) atingiu RVS.
Doentes com o GI previamente tratados (responsivos parciais ou responsivos nulos),
intolerantes ou com contra-indicagoes nao foram avaliados para terapéuticas com SOF nos

estudos clinicos de fase lll(Spach & Kim, n.d.).
8.3.2. Programa de desenvolvimento clinico de fase IlI

Da fase Ill do programa de desenvolvimento do SOVALDI® fizeram parte varios
estudos num total de 1370 doentes com HCC, um estudo a nivel Europeu do qual fizeram

parte 419 doentes e dois estudos em doentes co-infectados VHC-VIH.

Tabela 3. Visdo geral dos estudos de fase Il indicando a populacdo em aue incidiu e o design do estudo.

Sofosbuvir: Resumo estudos-chave de fase Il

Doentes sem tratamento - NEUTRINO: GT |, 4, 5, ou 6; Sofosbuvir + PEG + RBV (EUA)
prévio - FISSION: GT 2 ou 3; Sofosbuvir + RBV vs. PEG + RBV (EuA,

Australia, Nova Zelandia, Italia, Suécia, Holanda)
Intolerantes ou que rejeitaram | - POSITRON: GT 2 ou 3; Sofosbuvir + RBV (EU.A, Canada, Nova
tratamento com peglFN Zelandia)
Doentes previamente tratados | - FUSION: GT 2,3; Sofosbuvir + RBV for 12 ou |6 weeks; falha
tratamento prévio (E.U.A., Canada, Nova Zelandia)
Doentes previamente tratados | - VALENCE: GT 2,3; Sofosbuvir + RBV for 12 ou 16 weeks;
e sem tratamento prévio falha tratamento prévio. (Europa)
Doentes co-infectados pelo - PHOTON-I: GT I-3; Sofosbuvir + RBV
VIH: com e sem tratamento - PHOTON-2: GT |-4; Sofosbuvir + RBV (EU.A. e Porto Rico)
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O estudo Neutrino (figura 6.) foi um estudo
multicéntrico, de protocolo aberto para avaliar a
eficacia, seguranca e tolerabilidade da combinagao
SOF+peglFN+RBV em doentes naive com gendtipos |,
4, 5 e 6. Destes, a maioria dos pacientes tinha genoétipo
la (69%), seguindo-se 20% de pacientes com Glb, 9 %
com G4, seis pacientes com G6 e por ultimo, um
G5. Como observar, os

paciente podemos

subgenotipos demonstraram taxas de RVS elevadas

(280%), tendo a RVS geral o valor de 90%, superior aos Figure

historicamente o mais dificil de tratar, obteve taxas de
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RVS de 82% e 92% para os genotipos |b e la, respectivamente. A presenga de cirrose

também faz diminuir o sucesso da terapéutica com 80% de RVS em doentes cirréticos

contra 92% em nao-cirroticos. A diminuicio do tempo de exposicao ao peglFN, das

tradicionais 24 e 48 semanas para |2 semanas, traduz-se numa diminuicao dos efeitos

adversos graves que tendencialmente aparecem numa fase mais tardia da terapéutica. Assim,

a interrupcao devido a efeitos adversos graves deu-se em apenas 5 doentes (2%) e os efeitos

secundarios mais frequentemente nomeados foram o cansaco (59%), cefaleias (36%), nauseas

(34%) e rash cutaneo (18%). Como tal, pode concluir-se que as |2 semanas de tratamento

com SOF+peglFN+RBV tém eficacia substancial em doentes nao previamente tratados de

genotipo | e 4. Apesar dos excelentes resultados,
alguma reserva tem que ser feita quanto aos )
genotipos 5 e 6 devido ao nimero extremamente
reduzido de doentes incluidos no estudo (7
pacientes) (Lawitz et al., 2013).

Relativamente aos gendtipos 2 e 3, varios foram os
estudos de fase lll realizados conjuntamente. O

estudo Fission foi conduzido em 499 doentes G2

(28%) e G3 (72%) e comparou |2 semanas de

tratamento com SOF+RBV ao tratamento com

peglFN+RBV. Se por um lado a RVS foi elevada
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do G3 a RVS foi inferior com o SOF (56%)

RVS entre os gendtipos em estudo e experiencia ou ndo
em tratamento. Adaptado de (Zeuzem et al., 2014).
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comparativamente com o peglFN+RBV (63%), confirmando mais uma vez a dificuldade
acrescida em tratar estes doentes (Lawitz et al., 2013). No estudo Valence (figura 7.)
participaram 419 doentes, com e sem tratamento prévio. O protocolo de estudo inicial
consistia em |2 semanas de tratamento de com SOF+RBV versus placebo, mas o periodo de
tratamento para os doentes G3 foi estendido para 24 semanas devido aos desafios que este
genotipo demonstra. A resposta ao tratamento, nos doentes G2 foi muito positiva, tendo
sido atingidas RVS de 97% nos doentes sem tratamento prévio, 90% nos doentes ja expostos
previamente a uma terapéutica e dentro destes 88% dos doentes com cirrose atingiram uma
RVS. Quanto ao gendtipo 3 resultados bastante encorajadores foram conseguidos neste
estudo com uma RVS geral de 85%, dos quais 94% nos doentes sem terapéutica prévia, 79%
nos previamente tratados. Ja nos doentes com cirrose compensada os resultados sao mais
modestos com 60% dos pacientes a terem RVS com as 24 semanas de tratamento
SOF+RBV. A adicao do peglFN ao SOF+RBV com duragao de tratamento de |2 semanas,
nao produziu taxas de resposta virologica sustentada superiores ao SOF+RBV em estudos
de fase ll. Em conclusao, a terapia com SOF+RBV por |12 semanas em doentes com VHC G2
e por 24 semanas em doentes com VHC G3 resultou em altas taxas de RVS (Zeuzem et al,,
2014).
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a
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8.4. Efeitos adversos e seguranca

Os efeitos adversos reportados correspondem ao perfil de seguranga esperado
decorrente do tratamento com peglFN e RBV com a mesma frequéncia e severidade de

efeitos adversos esperados. Nenhum efeito adverso especifico do SOF foi detectado.

Tabela IV. Reacgdes adversas a medicamentos identificadas com SOF em associagdo com RBV ou com peglFN e RBV.

Frequéncia ‘ SOF + RBV ‘ SOF + RBV + Peg-IFN

Infeccoes:

Frequente: Nasofaringite |

Afeccoes dermatologicas e do sistema linfatico :

Muito frequente: Diminui¢do da hemoglobina Diminuigdo da hemoglobina, anemia e
neutropenia.

Frequente : Anemia hemolitica

Problemas metabdlicos e de nutricdo :

Muito frequente : Diminui¢ao do apetite

Frequente : Perda de peso

Perturbacoes do foro psiquiatrico :

Muito frequente : Insonia Insonia

Frequente : Depressao Depressao, ansiedade, agitagao

Doencgas do sistema nervoso :

Muito frequente : Cefaleia Tonturas, cefaleias.

Frequente : Perturbagao da atencao Enxaqueca, alteragao da memoria,

perturbagao da atengao

Afeccoes oculares :

Frequente : Visao pouco nitida

Afeccoes respiratorias, toracicas e do mediastino :

Muito frequente : Dispneia, tosse

Frequente : Dispneia, dispneia de esfor¢o, tosse Dispneia de esforco

Afeccdes gastro — intestinais :

Muito frequente : Diarreia, nausea e vomitos

Frequente : Desconforto abdominal, obstipagao Diarreia, boca seca, refluxo gastroesofagico

Afeccoes hepatobiliares :

Muito frequente : Aumento da bilirrubina sérica Aumento da bilirrubina sérica

Afeccoes da pele e do tecido subcutaneo :

Muito frequente : Rash, prurido

Frequente : Alopecia, pele seca, prurido Alopecia, pele seca

Afeccoes musculo - esqueléticas e sistémicas :

Muito frequente : Artralgias, mialgias

Frequente : Artralgias, lombalgia, mialgias, espasmos Lombalgias, espasmos musculares
musculares.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo :

Muito frequente : Fadiga, irritabilidade Arrepios, fadiga, sintomas do tipo gripal,
irritabilidade, dor, febre

Frequente : Febre Dor no peito, astenia
(Frequente:> 1/100, <1/10; Muito frequente:> 10%)
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8.4.1 Seguranca em populacoes especificas de doentes

- Mulheres em idade fértil: Relativamente ao SOF, as mulheres em idade fértil e a
amamentar foram excluidas de todos os ensaios realizados até a data. Por sua vez, a
ribavirina é teratogénica e contra-indicada durante a gravidez. Cuidado extremo deve ser
tomado para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino e parceiras de doentes do sexo
masculino, enquanto sob tratamento contendo RBV e por pelo menos seis meses além da
interrupgao do tratamento.

- Insuficientes hepaticos: Nao é necessario ajuste de dose para doentes com insuficiéncia
hepatica leve, moderada ou grave. O perfil de seguranga dos regimes contendo SOF em
doentes com cirrose compensada foi semelhante ao dos doentes sem cirrose, com taxas
similares de eventos adversos. Além disso, SOF + RBV foram bem tolerados em alguns
doentes com carcinoma hepatocelular aguardando transplante hepatico.

- Insuficientes renais: Nao é necessario o ajuste de dose de SOF para doentes com
insuficiéncia renal ligeira ou moderada. Por outro lado, a seguranga deste nao foi avaliada em
doentes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragao glomerular < 30mL /min /1.73m?) ou
doenga terminal requerendo hemodialise.

- Criancas: Nao ha ainda resultados de seguranga em doentes com menos de |8 anos.

8.5.Resisténcia ao Sofosbuvir

A alteragao S282T no genoma é a mutagao seleccionada in vitro que confere
resisténcia do VHC ao SOF. Esta mutacao confere nivel de resisténcia baixo a médio,
originando uma diminuicao nao significativa da susceptibilidade do virus. A sua capacidade
replicativa esta significativamente diminuida comparativamente com a estirpe selvagem.

Esta mutagao foi detectada num dos quatro doentes que sofreram recidiva apos 12
semanas de monoterapia com SOF. Antes do tratamento a mutagao nao estava presente em
nenhum dos doentes. Por outro lado, nenhuma mutacio associada a resisténcia ao SOF foi
detectada em doentes que apresentaram recidivas apos tratamento de SOF com RBV ou um
segundo agente antiviral directo(Schneider & Sarrazin, 2014).

Em geral, o SOF exibe baixo potencial para o aparecimento de resisténcia virologica.
Em primeiro lugar, a capacidade replicativa da variante S282T esta significativamente
diminuida uma vez que esta mutagao no centro activo da RNA-polimerase RNA-dependente

reduz a capacidade de replicagaio em cerca de 90% comparativamente com os replicons
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virais selvagens. Em segundo lugar, o SOF induz niveis indetectaveis de virémia em quase
todos os doentes dentro das primeiras 4 semanas de tratamento. Tal supressao viral nos
estagios iniciais de tratamento limita o tempo para a seleccio de variantes

resistentes(Marino et al., 2014).

9. Novos agentes antivirais directos

Novas opgoes terapéuticas estdo a surgir rapidamente para um tratamento eficaz e
seguro do VHC. As mais recentes inovagoes no tratamento da HCC antecipam um novo
3 ” . ~ . e . . .
standard of care” com o uso de combina¢oes de agentes antivirais directos em regimes sem
peglFN. Um grande numero de ensaios clinicos tém sido realizados para demonstrar a
eficicia destas novas terapéuticas, muitas das quais ja submeteram as autoridades
competentes os dossiers de aprovagao. Assim, muito em breve poderiao juntar-se ao
sofosbuvir em regimes com elevadas taxas de cura e tolerancia comparativamente aos

regimes com peglFN.
> SIMEPREVIR: O simeprevir, de nome comercial
. ’

Week 0 12 24 36

Olysio®, € um inibidor da protéase (IP) viral NS3/A4
ysio®, P (IP) ’ N=30 | SOF + SMV + RBV }—svmz
tal como o boceprevir e telaprevir mas pertencendo a v | P SUR12

uma classe diferente (composto macrociclico) e com =27 [SOF+ SV +RBY|——— sveiz

COSMOS (Cohort 2 with F3-F4 Fibrosis): SVR12by Regimen

forma diferente de ligagdo a enzima alvo. E assim

considerado um |IP de segunda geragao devido a uma

100
= Bl e _
maior afinidade e especificidade na ligagao a NS3/4A % = E
comparado com os IP’s de primeira geragio. O v
28130 16/16 2527

Patients with SVR 12 (%)

simeprevir (capsula de [50mg) esta indicado, em

. ~ 13114
combinagao com peglFN+RBV no tratamento da ® TSOF+ SV +RBV ' SCF + SUV+ RBV | SOF+ SV RBV | SOF + SV

24-Week Treatment 12-Week Treatment

infeccao pelo VHC GI e doenca hepatica compensada, Figura 8. Design do estudo Cosmos

incluindo doentes cirroticos com ou sem tratamento Percentagem de RVS12. Adaptado de(Lawitz et
al., 28AD).

prévio. Nos doentes subgenétipo la, a presenga de

polimorfismo basal nos genes codificadores da NS3/4A, origina a mutagao Q80K que esta
associada com uma diminuicao significativa da RVSI2. Assim, quando considerada a tripla
terapia SMV+peglFN+RBV, um rastreio prévio para a ocorréncia desta mutagao tem que ser
realizado. Os efeitos adversos mais comuns sao o aparecimento de rash (incluindo
fotosensibilidade com alguma gravidade), prurido generalizado e nauseas. A associagao do
SMV+SOF (com ou sem RBV) foi estudada em ensaios clinicos de fase lla (figura 9.), em

doentes com e sem experiencia de tratamento, com variados scores de fibrose (25% de F4)
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e com percentagem significativa da mutagao Q80K (45%). Apesar do numero reduzido de
doentes (167 individuos) as taxas de RVSI2 mostram resultados muito bons para este
regime, apesar da presen¢a marcada de factores desfavoraveis ao sucesso da mesma (Lawitz
et al., 28AD).

> DACLATASVIR: Com o nome comercial de Daklinza®, o daclatasvir (DCV) é um
farmaco que inibe a proteina nio estrutural NS5A. E geralmente bem tolerado, sendo os
efeitos adversos mais frequentes a fadiga, ndusea e cefaleias. O daclatasvir é substrato da
CYP3A4 e substrato e inibidor da Pgp. As recomendagdes em doentes co-infectados com
VIH ditam um ajuste de dose para 30 mg em caso de toma de atazanavir/ritonavir e ajuste
para 90 mg quando tomado concomitantemente com o efavirenz, nao se sabendo de
momento que ajustes fazer com outros anti-retrovirais. A associagdo do DCV e SOF (com
ou sem RBYV) foi estudada em ensaio clinico de fase lla, em 21| doentes com gendtipos |, 2
ou 3, expostos ou nao a tratamento prévio. Os resultados mostram elevadas taxas de cura

(entre os 86 e 100%) mesmo nos doentes sem resposta anterior a terapéutica com BOC e

TPV.

> LEDIPASVIR-SOF, combinagao de dose Wesk 0 12 24 %
fixa: O ledipasvir (LDV) é um potente inibidor da R [ovsor | swo
= R

NS5A, proteina que desempenha papel fulcral na

replicacio e montagem viral. O mecanismo de =100 [LovesoF SVR12
o g n | li}
Experienced

accao exacto dos inibidores da NS5A ainda nao é n= 111 |LOV-SOF +RBV

completamente compreendido. Nesta ION-2: SVR 12 by Treatment Duration and Regimen

combinagao, a acgao antiviral directa do SOF é ;Etzz o

adicionada a acgao sinergética do LDV. O dossier § "

de submissao as autoridades competentes refere % 0

como indicagao terapéutica o tratamento da Eza

HCC genétipo | com duracio de 8 ou 12 = o il UGN WCEN EEUN
12-Week Regimen 24-Week Regimen

semanas dependendo de exposicao prévia a
outro tratamento e da presenca ou auséncia de Figura 9. Design do estudo lon-2 e percentagem
de RVS12. Adaptado de (Afdhal et al., 2014)

cirrose. Os dados clinicos disponiveis demonstram

que a combinagao é bem tolerada e o perfil de interacgoes clinicamente relevantes sera o
mesmo do SOF uma vez que o LDV sofre metabolizagdo minima. Relativamente ao
programa de desenvolvimento clinico do SOF+LDV, foram realizados 3 estudos de fase llI:
ION-1, ION-2 e ION-3. No estudo ION-2 (figura 10.) foi comparada a eficacia do

SOF+LDYV, com ou sem RBV durante 12 ou 24 semanas. Participaram no estudo doentes Gl
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com experiéncia em tratamento (45% dos quais nao-responsivos) existindo entre estes 20%
de cirroticos. Esta € uma populagao considerada historicamente como “dificult-to-treat” e até
agora com poucas opg¢oes terapéuticas. Como se pode observar pela figura 10. a RVSI2
oscila entre 94 e 99% sendo esta uma combinagao que certamente recebera a aprovagao das

diversas autoridades regulamentares (Afdhal et al., 2014).

10. Recomendag¢des actuais no tratamento da HCC por genétipo.

Em Abril de 2014 a EASL, associagao europeia para o estudo do figado, divulgou as
mais recentes guidelines das diversas opgoes de tratamento para os varios genoétipos. Nas
recomendagoes estdo ja incluidos os novos farmacos que cré-se, terao aprovagao pela EMA
até ao final do ano de 2014. O aparecimento em 201 | dos esquemas de tripla terapia (BOC
ou TPV) permitiu alcangar RVS’s superiores a dupla terapia peglFN+RBV. No entanto, o
perfil de efeitos adversos das combinagoes triplas € muito desfavoravel, o curso da terapia é
longo e os custos por RVS em doentes com doenca hepatica avangada sao tais que segundo
a EASL, idealmente, deve deixar-se de parte a utilizacao destes em doentes com genotipol,
até que outras opgoes mais eficazes e mais bem toleradas estejam disponiveis (EASL, 2014).
Em anexo encontra-se o documento com as recomendagoes de tratamento para os varios

genotipos.

I 1. Conclusao

A aprovagao do Sovaldi® constitui um enorme progresso relativamente ao
tratamento da infeccao pelo VHC. Pela primeira vez, a medicina dispée de uma arma
terapéutica que abrange todos os genodtipos e mostra resposta antiviral forte na maioria dos
doentes tratados. O excelente perfil de seguranca e a inexisténcia de interacgoes
farmacologicas que possam comprometer a terapéutica permitira, idealmente, o uso do
farmaco numa escala alargada de doentes incluindo nas situagoes mais dificeis de tratar como
co-infecgOes, cirrose hepitica, presenga de carcinoma hepatocelular e doentes em lista de
espera para transplante hepatico.

Com a expectavel aprovagao de mais antivirais de ac¢ao directa num curto periodo
de tempo, sera previsivel que as terapéuticas de 12 semanas a base de SOF, livres de peglFN,

poderao tornar-se o pilar do tratamento do VHC. Dependendo de factores intrinsecos do
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hospedeiro (experiéncia previa em tratamento e cirrose) e virais (genotipo) um segundo
AAD é escolhido e pode também ser justificavel a adigao da RBV.

Os tempos sao de enorme avango cientifico nas terapias para o tratamento da HCC
mas apesar disso, em muitos paises esse avan¢o pode ainda demorar algum tempo a chegar
devido ao custo extremamente elevado do Sovaldi®. A esta data, o custo de cada
comprimido excede os 600 euros, variando o custo total de 12 semanas de tratamento
entre os 50.000 e os 56.000 euros, dependendo do pais. Estes valores exorbitantes sao um
impedimento para a grande maioria dos paises o poderem adquirir. O problema do custo
tem um impacto ainda maior uma vez que a maioria das pessoas infectadas vive em regices
extremamente carenciadas e subdesenvolvidas.

O Sovaldi® é um medicamento controlado, de prescrigao e dispensa exclusivamente
hospitalar, tendo o farmacéutico um papel fundamental no circuito de utilizacdo deste.
Tendo em conta o preceituado no acto farmacéutico, este profissional é responsavel pela
verificagdo, acompanhamento e vigilancia na utilizagdo do medicamento. Assim, em relagao
ao Sovaldi®, o farmacéutico deve ter um papel activo quer a montante quer a jusante da
dispensa. A montante, o farmacéutico é responsavel pela revisao da prescrigao, ou seja, se o
doente se enquadra nas indicagoes definidas de prescricao. A jusante, é responsavel por
prestar esclarecimento de todos os aspectos relevantes do tratamento como a possibilidade
de efeitos secundarios e como agir se tal acontecer (em anexo, a ficha de informacao sobre
o Sovaldi® para os pacientes, elaborada por mim durante o estagio no servigo farmacéutico
do hospital Bichat — Claude Bernard, em Paris). Sendo este um medicamento novo, deve
exercer um papel activo ao nivel da farmacovigilancia bem como na avaliagao da real eficacia
deste tratamento.

No panorama nacional de tratamento da HCC permanecerao para a maioria dos
infectados o tratamento com peglFN, RBV e os AAD’s, BOC e TPV, apesar da inferior
eficacia e seguranca. Resta aguardar que haja entendimento entre governos, autoridades
internacionais e a indulstria farmacéutica de modo a tornar a terapia acessivel, pelo menos

aos doentes em maior urgéncia clinica.
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ANEXOS

Tratamento da infeccao por VHC genétipo 2 (EASL,2014)

Opgao | - Esquema recomendado para doentes com VHC genétipo 2

e Associacdo de Sofosbuvir (400 mg) mais RBV com base no peso corporal (1000 ou 1200 mg em
doentes <75kg ou > 75kg, respectivamente) durante 12 semanas.

¢ Esta combinagdo deve ser prolongada para 16 ou 20 semanas em doentes com cirrose, especialmente
se forem experientes em tratamento.

Opcao 2 - Esquema alternativo para doentes com VHC genétipo 2

e Associacdo de peglFN semanalmente + RBV diaria com base no peso (1000 ou 1200 mg em doentes
<75kg ou 2 75kg, respectivamente) e sofosbuvir (400 mg) diariamente como alternativa possivel em
doentes cirrdticos e com experiéncia em tratamento.

Tratamento da infeccao por VHC genétipo | (EASL,2014)

Opcao | - Esquema recomendado para doentes naive com VHC G | elegiveis para tomar peglFN

e Associacdo de peglFN semanalmente + RBV diaria com base no peso (1000 ou 1200 mg em doentes
<75kg ou 2 75kg, respectivamente) e sofosbuvir (400 mg) diariamente, por 12 semanas.

Opgao 2 - Regime alternativo para doentes naive com VHC G| elegiveis para tomar peglFN

e Associacdo de simeprevir (150 mg) diariamente por 12 semanas e RBV com base no peso corporal
(1000 ou 1200 mg em doentes <75kg ou = 75kg, respectivamente) mais peglFN por 24 semanas.

¢ Combinacdo ndo recomendada a doentes G la que apresentem a muta¢do antes do inicio do
tratamento.

e Os niveis de RNA viral devem ser monitorizados e a terapéutica deve ser interrompida se os niveis
deste forem 225 U.I/mL nas semanas 4, 12 e 24.

Opgéo 3 - Regime recomendado para tratamento de doentes G| nio-elegiveis para receber peglFN

e Associacdo de Sofosbuvir (400 mg) mais Simeprevir (150 mg) diariamente por um periodo de 12
semanas.

* A adicdo didria de RBV com base na massa corporal (1000 ou 1200 mg em doentes <75kg ou > 75kg,
respectivamente) deve ser considerada em doentes em doentes com factores de predisposicdo a

fraca resposta a terapia anti-VHC, que ndo responderam a terapia prévia e/ou em doentes com
cirrose hepdtica.
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Opcao 4 - Regime alternativo para tratamento de doentes G| nao-elegiveis para receber peglFN

e Associacdo de Sofosbuvir (400 mg) mais RBV com base no peso corporal (1000 ou 1200 mg em
doentes <75kg ou > 75kg, respectivamente).

e Esta combinacdo deve ser proposta exclusivamente quando nenhum outro regime sem peglFN estiver
disponivel. Este regime demonstra-se menos eficaz que a opg¢do 3, particularmente entre os doentes
cirroticos.

Opgao 5 - Regime alternativo para tratamento de doentes G| nao-elegiveis para receber peglFN

* Associacdo diaria de Sofosbuvir (400 mg) mais Daclatasvir (60 mg) durante 12 semanas em doentes
naive ou 24 semanas em doentes com experiencia em tratamento, incluindo aqueles que nao
obtiveram cura com a tripla terapia de peglFN, RBV e BOC/TPV.

* A adicdo diaria de RBV com base na massa corporal (1000 ou 1200 mg em doentes <75kg ou > 75kg,
respectivamente) deve ser considerada em doentes em doentes com factores de predisposicdo a
fraca resposta a terapia anti-VHC, que ndo responderam a terapia prévia e/ou em doentes com
cirrose hepatica.

Tratamento da infeccao por VHC genétipo 3 (EASL,2014)

Opgao | - Esquema recomendado para doentes com VHC genétipo 3

Associacdo didria de Sofosbuvir (400 mg) mais RBV com base no peso corporal (1000 ou 1200 mg em
doentes <75kg ou > 75kg, respectivamente) durante 24 semanas.

e Esta terapéutica tem resultados aquém dos ideias em doentes previamente tratados e com cirrose,
devendo para estes ser proposta uma outra alternativa terapéutica.

Opcao 2 - Esquema alternativo para doentes com VHC genétipo 3, elegiveis para tomar peglFN

e Associacao de pegIFN semanalmente + RBV diaria com base no peso (1000 ou 1200 mg em doentes
<75kg ou = 75kg, respectivamente) e sofosbuvir (400 mg) diariamente como alternativa possivel em
doentes cirrdticos e com experiéncia em tratamento.

Opgao 3 - Esquema alternativo para doentes com VHC genétipo 3

* Associagdo diaria de Sofosbuvir (400 mg) com Daclatasvir (60mg) durante 12 semanas em pacientes
naive ou 24 semanas em doentes com experiéncia em tratamento.

* A adicdo diaria de RBV com base na massa corporal (1000 ou 1200 mg em doentes <75kg ou > 75kg,
respectivamente) deve ser considerada em doentes em doentes com factores de predisposi¢do a
fraca resposta a terapia anti-VHC, que ndo responderam a terapia prévia e/ou em doentes com
cirrose hepatica.




Tratamento da infeccdao por VHC genétipo 4 (EASL,2014)

As opgoes de tratamento recomendadas para o G4 sao as mesmas que as opgoes
nomeadas para o genétipo |. Nas circunstancias em que nenhuma destas op¢oes se encontra

disponivel, a combinagao tripla de peglFN + RBV + BOC/TPV continua a ser aceitavel.

Tratamento da infeccdo por VHC genétipo 5 e 6 (EASL,2014)

Opgao | - Esquema recomendado para doentes VHC gendtipo 5 e 6, elepiveis para tomar peglFN

*  Associacao de peglFN semanalmente + RBV diaria com base no peso (1000 ou 1200 mg em doentes
<75kg ou = 75kg, respectivamente) e sofoshuvir (400 mg) diariamente, por 12 semanas.

Opgao 2 - Esquema recomendado para doentes VHC gendtipo 5 e 6, nao-elegiveis para tomar peglFN

*  Associacdo didria de Sofesbuvir (400 mg) mais RBV com base no peso corporal (1000 ou 1200 mg em
doentes <75kg ou = 75kg, respectivamente) durante 24 semanas.
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