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         SOFOSBUVIR 
 
 

• INDICAZIONI TERAPEUTICHE: in associazione ad altri medicinali per 

il trattamento dell’epatite C cronica negli adulti 

• POSOLOGIA e SOMMINISTRAZIONE: la dose raccomandata è 

una compressa da 400 mg per os, una volta al giorno con il cibo, in associazione 
con altri farmaci antivirali. 

• MECCANISMO D’AZIONE: E’ un inibitore dell’RNA-polimerasi NS5B 

RNA-dipendente dall’HCV, che è essenziale per la replicazione virale. Sofosbuvir è 
un profarmaco nucleotidico soggetto a metabolismo intracellulare,che da origine 
all’analogo uridinico trifosfato (GS-461203) farmacologicamente attivo, che può 
essere incorporato nell’HCV RNA polimerasi NS5B e fungere da terminatore della 
catena. 

 



          SOFOSBUVIR 

 

 

 

•La scissione idrolitica intracellulare del profarmaco catalizzata da enzimi 
come la carbossilesterasi 1 e i passaggi sequenziali di fosforilazione catalizzati 
dalla nucleotide chinasi determinano la formazione dell’analogo trifosfato del 
nucleotide uridina,farmacologicamente attivo. 

 

•Il farmaco viene, quindi, eliminato come metabolita urinario. 

 

 



STUDIO VALENCE SU SOFOSBUVIR 

VALENCE 

• STUDIO RANDOMIZZATO DI FASE 3, 
• IN PAZIENTI  NAIVE AL TRATTAMENTO 
• IN PAZIENTI GIA’ TRATTATI (senza SVR 
con INF, inclusi i pz con cirrosi compensata) 
• GENOTIPO 2 o 3 

SOFOSBUVIR+ RIBAVIRINA   
VS PLACEBO 

 
PER 12 SETTIMANE 

 



PERCENTUALI DI RISPOSTA NELLO 
STUDIO VALENCE 

GENOTIPO 2 
SOF+RBV  
12 Settimane 
(n=73) 

GENOTIPO 3 
SOF+RBV  
12 Settimane 
(n=11) 
 

GENOTIPO 3 
SOF+RBV  
24 Settimane 
(n=250) 
 

SVR12 complessiva 93%(68/73) 27%(3/11) 84%(210/250) 

Risultati nei soggetti 
senza SVR 12 

Fallimento virologico 
durante il trattamento 

0%(0/73) 0%(0/11) 0,4%(1/250) 

Recidiva 7%(5/73) 55%(6/11) 14%(34/249) 

Altro 0%(0/73) 18%(2/11) 2%(5/250) 



COSTO DEL TRATTAMENTO 

• USA 84 mila $ per 12 settimane di trattamento 

• Germania 40 mila € per 12 settimane dopo 
approvazione EMA 

• ITALIA in attesa della decisione di AIFA 



Il paziente 

• Ricoverato Dicembre 
2008   per ittero 

• Epatite cronica genotipo  
2 

• Nota da 15 anni 

 

 

• Bilirubina/diretta 
18.51/13.29 mg/dl 

• CA19-9=1515.0 U/ml 

• INR=1.12 

• Aptt=25” 



Le criticità 

 

• ERCP: substenosi epatico comune 

• TC addome trombosi completa della porta 

• EGDS: Varice F1. Esofagite grado A 

 



Pensa positivo 

• Ecoendoscopia(23/01/2009): Trombosi  della 
confluenza spleno mesenterica portale  con 
cavernoma portale 

• Fibroscan(31/0572010):5.6 KPa 

• Fibroscan(21/12/2011): 7.3 KPa 



In sintesi 

• Paziente con epatite 
cronica HCV genotipo 2 

• Episodi di colangiti 
stenosanti recidivanti 
con posizionamento 
stent ogni 6 mesi 

• Sospetta colangite 
sclerosante 
autoimmune 

 

 

 



La speranza 

• Protocollo Valence GS 
US 334-133 

• Sofosbuvir+ribavirina 
vs. placebo 

• Ribavirina 800 
mg/die+sofosbuvir  400 
mg 

 

• HCV RNA a 24 
settimane negativo 

• Fibroscan 20/12/2013: 
5.7 kPa 



 

 

Grazie per l’attenzione!! 


