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Approval of Sovaldi (sofosbuvir) tablets for the treatment of chronic
hepatitis C

On December G, 2013, FDA approved SOVALDI (sofosbuvir) tablets for the treatment of chronic hepatitis C
(CHC) infection as a component of 3 combination antiviral treatment regimen.

Sowvaldi is the first drug that has demonstrated safety and efficacy to treat certain types of HCV infection
without the need for co-administration of interferon, andis the second drug approved by the FDA in the
past two weeks to treat chronic HCV infection. ™ osvember 22, the FDA approved QOlysio (simeprevir)..

Below is 3 summary of the basis of appr-
Please refer to the full prescribing -
effectively.

INDICATIONS AND US4
SOVALDI is a he,

ights from the prescribing information for Sowvaldi.
e information needed to use Sovaldi safely and

9 polymerase inhibitor indicated for the
at of a3 combination antiviral treatment

regimen.
o SOVALDI « LV genotype 1, 2, 3 or4 infection, including
those with hi- . criteria (awaiting liver transplantation) and those

with HCW/HIVW

The following poin . when initiating treatment with SOVALDI:

« Monotherapy of S .ecommended for treatment of CHC.
o Treatment regimen .ation are dependent on both viral genotype and patient population
o Treatment response v .aes based on baseline host and viral factors

DOSAGE AND ADMINISTRATION

The recommended dose of SOVALDI is one 400 mg tablet, taken orally, once daily with or without food
SOVALDI should be used in combination with ribavirin or in combination with pegylated interferon and
ribavirin for the treatment of CHC in adults. The recommended regimen and treatment duration for
SOVALDI combination therapy is provided in Table 1.

Table 1 Recommended Regimens and Treatment Duration for SOVALDI Combination Therapyin




EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

2 ad altri medicinali per

il trattamento dell’epatite

* POSOLOGIA e SOM||STRZONE la dose raccomandata e

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

 MECCANISMO D’AZ|ON E: £ uninibitore dell’lRNA-polimerasi NS5B

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



0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

*La scissione idrolitica intracellula
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.

|| farmaco viene, quindi, eliminato come metabolita urinario.



STUDIO RANDOMIZZATO DI FASE 3,
e IN PAZIENTI NAIVE AL TRATTAMENTO

* IN PAZIENTI GIA’ TRATTATI (senza SVR
con INF, inclusi i pz con cirrosi compensata)
* GENOTIPO203

VALENCE

SOFOSBUVIR+ RIBAVIRINA
VS PLACEBO

PER 12 SETTIMANE



PE

GENOTIPO 2
SOF+RBV

12 Settimane
(n=73)

SVR12 complessiva 93%(68/73)

Risultati nei soggetti
senza SVR 12

Fallimento virologico  0%(0/73)
durante il trattamento

Recidiva 7%(5/73)
Altro 0%(0/73)

GENOTIPO 3
SOF+RBV

12 Settimane
(n=11)

27%(3/11)

0%(0/11)

55%(6/11)
18%(2/11)

LO

GENOTIPO 3
SOF+RBV

24 Settimane
(n=250)

84%(210/250)

0,4%(1/250)

14%(34/249)

2%(5/250)

* Le principali reazioni avverse segnalate sono affaticamento, cefalea, insonnia e nausea.
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« Ricoverato Dicen ofe « Bilirubir a/diretta
2008 per ittero 18.51/13.29 mg/d|

* Epatite cronica genotipo * CA19-9=1515.0 U/ml
2 S ¢ INR=1.12




* ER
e TC ad
e EGDS: Varic




cavern
* Fibroscan(31/C P.
* Fibroscan(21/12/2011): 7.3 KPa




Paziente cc
cronica HCV genotip

Episodi di colangiti
stenosanti recidivanti
con posizionamento
stent ogni 6 mesi

Sospetta colangite
sclerosante
autoimmune



e Sofosb
vs. placebo

* Ribavirina 800
mg/die+sofosbuvir 400
mg







