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RESUMEN

La asociacion de ledipasvir y de sofosbuvir es una combinacion a dosis
fijas (90 mg de ledipasvir y 400 mg de sofosbuvir, en un mismo com-
primido) de dos antivirales de accion directa, ambos activos sobre los
virus de la hepatitis C (VHC),; actuan sobre dos pasos consecutivos del
proceso final de replicacion del ARN viral. El ledipasvir actua inhibiendo
especificamente la proteina NS5A, que participa en la replicacion del
genoma viral, en parte a través de interacciones con la ARN polimerasa
dependiente del ARN viral (NS5B); por su parte, el sofosbuvir actia in-
hibiendo selectivamente la proteina NS5B. Dicha combinacion ha sido
autorizada para el tratamiento de la hepatitis C en adultos. Los diversos
ensayos clinicos realizados han demostrado una elevada eficacia (medida
en términos de respuesta viral sostenida a las 12 semanas de finalizar
el tratamiento) en pacientes con hepatitis cronica infectados con VHC
de genotipo 1, en los que se han obtenidos tasas superiores al 97% en
pacientes no pretratados (naive), con o sin cirrosis compensada, con tra-
tamientos de 12 semanas de duracion y con independencia del uso de
ribavirina. Incluso, en pacientes naive sin cirrosis se han alcanzado tasas
del 94% con 8 semanas de tratamiento vs. 95% con 12 semanas. En
pacientes pretratados insatisfactoriamente, las tasas de respuesta viral
sostenida son del 94% (12 semanas) y 99% (24 semanas). Considera-
dos globalmente, en los pacientes con cirrosis compensada se obtienen
también resultados excelentes (95% con 12 semanas y 98% con 24 se-
manas). También se han obtenido altas tasas de respuesta en pacientes
coinfectados con VHC y VIH. La combinacion presenta un perfil de segu-
ridad muy benigno, con una dptima tolerabilidad de los pacientes y solo
excepcionalmente es preciso suspender el tratamiento por este motivo
(0,6%, 0,9% asociado a ribavirina). Los eventos adversos mas frecuentes
son astenia, cefalea, insomnio y nausea, casi siempre de intensidad leve.

HEPATITIS C

Se estima que la infeccion por el
virus de la hepatitis C (VHC) afecta
a 130-150 millones de personas
en todo el mundo (1,8-2,0%), con
una incidencia anual de 3-4 millo-
nes de nuevos casos. En Espana,
la prevalencia de la infeccion por
VHC C se sitta en torno al 1,7%
de la poblacion general, lo que su-
pone alrededor de 700.000 perso-
nas infectadas, la mayoria aun sin
diagnosticar actualmente; de ellas,
entre 400.000 y 600.000 desarrolla-
ran hepatitis cronica. En cualquier
caso, més del 50% de los pacientes
que han necesitado un trasplante
de higado son pacientes con hepa-

titis C que han evolucionado a una
enfermedad hepatica terminal.
Existen numerosos genotipos vy
subgenotipos del VHC que, aunque
no difieren en sus consecuencias
clinicas fundamentales, si implican
respuestas diferentes a los farma-
cos antivirales. En Espana, el geno-
tipo 1b supone 44% de los casos,
frente al 26% del 1a, el 20% del 3,
8% del 4 y el 3% del 2.
Generalmente, la infeccion aguda
por VHC es asintomatica y muy
raramente se asocia a una enfer-
medad mortal. Entre un 15% y un
45% de las personas inicialmente
infectadas eliminan el virus espon-
taneamente en un plazo de tres a
seis meses sin necesidad de tra-
tamiento alguno, pero no parece
haber casos de curacion esponta-
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nea mas alla del primer ano tras la
infeccion. El restante 55-85% desa-
rrolla hepatitis croénica; de estos, un
70-85% se estabilizan mientras que
el 15-30% restante evoluciona a ci-
rrosis hepatica a lo largo de un pe-
riodo muy variable, que oscila entre
5y mas de 30 anos, de los cuales
muchos acabaran por padecer un
cédncer de higado (hepatocarci-
noma), a un ritmo de un 2% anual.

Tras la infeccion aguda y su dis-
tribuciéon sanguinea, una vez en
el higado, el VHC utiliza la maqui-
naria celular del hepatocito para
replicarse. La expresion del ARN
viral conduce a la sintesis de una
Unica proteina (poliproteina) de
gran tamano (3.011 aminoacidos),
que requiere de la accion de varias
proteasas para liberar las formas
activas de las proteinas virales, que
incluyen a tres proteinas estruc-
turales (E) y siete no estructurales
(NS). Esta poliproteina (C(F)-E1-E2-
p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NSHA-
NS5B) genera al menos diez protei-
nas maduras al ser procesada por
la senal peptidasa del reticulo endo-
plasmico, liberando las proteinas C,
E1, E2 y p7 que forman la capside
viral (C) y la envoltura de la particula
(ET y E2); por su parte, la p7 forma
los canales idnicos en la envoltura
viral necesarios para la liberacion
del genoma.

Por su parte, la region de las
proteinas no estructurales (NS2
a NSbB) que participan en la re-
plicacién son procesadas por dos
enzimas virales: NS2 y NS3 que
generan un corte autocatalitico en
las regiones NS2-NS3 y NS3-NS4A
respectivamente y permiten la for-
macién del complejo serina-pro-
teasa NS3/4A que procesa el resto
de la poliproteina viral, provocando
la maduracion de las proteinas
NS4B, NS5A y NS5B con funcién
de polimerasa de ARN dependiente
de ARN (NS5B) y de fosfoproteina
(NSH5A); por el momento, la fun-
cion de la proteina NS4B no esté
plenamente comprendida. Estas
proteinas NS toman el ARN viral



PAM Panorama Actual del Medicamento

formando un complejo de repli-
cacién — sistema replicon — que es
asociado a membranas citoplasma-
ticas modificadas. En este sentido,
la capacidad de replicaciéon del VHC
es enorme, calculandose en un bi-
[l6n (10"%) el numero de nuevos
virus que son capaces de ser pro-
ducidos durante un solo dia en una
persona infectada.

El tratamiento farmacoldgico de
la hepatitis C crénica ha ido evolu-
cionando de forma muy rapida en
los ultimos anos. Hasta hace ape-
nas cinco anos en la administracion
de interferén alfa (generalmente,
como peginterferén alfa) subcuta-
neo y ribavirina oral durante 24-72
semanas. Este tratamiento se aso-
cia con una respuesta viral soste-
nida no demasiado satisfactoria
(30-50%) y un perfil notable de
efectos adversos.

En el ano 2011 se produjo un
cambio notable en el panorama
terapéutico de la hepatitis C, al co-
mercializarse el boceprevir y el te-
laprevir — la primera generacion de
inhibidores selectivos y reversibles
de la proteasa NS3 — para el trata-
miento de pacientes infectados por
VHC de tipo 1, tanto no tratados
previamente (naive) como tratados,
en combinacién con peginterferon
alfa y ribavirina (terapia triple). En
estas circunstancias, las tasas de
respuesta tanto en pacientes naive
como en pretratados llegaban a
alcanzar hasta un 70% en algunas
subpoblaciones de pacientes, per-
mitiendo acortar la duracion del
tratamiento en algunos casos de
48 a 24 semanas. Sin embargo, bo-
ceprevir y telaprevir presentan un
perfil toxicoldgico importante que
obliga a suspender el tratamiento
en un porcentaje de pacientes ne-
tamente superior a los tratados solo
con peginterferon alfa y ribavirina,
amén de un amplio abanico de in-
teracciones farmacologicas, lo cual,
asociado con la propia complejidad
del tratamiento, dejaba un amplio
margen para la mejora.

Tras esta primera generacion de
inhibidores de la proteasa del VHC,
en 2014 llego otra oleada de nue-
vos agentes con propiedades far-
macodinamicas, farmacocinéticas
y toxicolégicas més satisfactorias
que los anteriores, formada por el

simeprevir, inhibidor dual de NS3
y NS4A, el daclatasvir, inhibidor de
la NSHA, vy el sofosbuvir, inhibidor
de la NSBB (Cuéllar, 2015). Todos
ellos presentan tasas de respuesta
viral sostenida por encima del 80%
para la mayoria de los genotipos y
condiciones clinicas.

La forma de uso de todos ellos
consiste en combinar dos o més
para optimizar los resultados vy, es-
pecialmente, reducir la duracion de
los tratamientos, excluir o reducir
el uso de la terapia triple (peginter-
ferén vy ribavirina, mas boceprevir
o telaprevir), y reducir el riesgo de
emergencia de cepas virales resis-
tentes. Por este motivo, muchos
de los nuevos medicamentos que
estan llegando actualmente con-
sisten en combinaciones a dosis
fijas de inhibidores de NS3/NS4A,
NS5A y NSB5B, con el objetivo adi-
cional de optimizar la adherencia al
tratamiento.

El criterio fundamental en la es-
trategia terapéutica es considerar
el nivel de fibrosis hepatica que
presenta el paciente en el momento
del diagnostico, que determina la
potencial utilidad de los tratamien-
tos disponibles. Se suele cuantificar
el nivel de fibrosis hepatica me-
diante Fibroscan, considerandose
como leve para niveles 0y 1 (FO y
F1), moderada (F2), avanzada (F3)
y grave (F4), tipicamente cirrosis,
que puede estar compensada o
descompensada. La estrategia tera-
péutica definida actualmente en el
Plan Estratégico para el abordaje de
la hepatitis C en el Sistema Nacio-
nal de Salud (Rodés, 2015) propone
tratar con los nuevos antivirales a
pacientes tanto monoinfectados
como coinfectados con el VIH:

— Pacientes con fibrosis hepéatica
significativa (F2 a F4) con inde-
pendencia de la existencia o no
de complicaciones previas a la
hepatopatia.

— Pacientes en lista de espera de
trasplante hepatico o trasplanta-
dos (hepaticos que hayan vuelto
a infectarse y no hepaticos con
hepatitis C).

— Pacientes que no hayan respon-
dido a la triple terapia con inhibi-
dores de la proteasa de primera
generacion.
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— Pacientes con hepatitis C con
manifestaciones extrahepéticas
clinicamente relevantes del virus
de la hepatitis C, sea cual sea el
grado de fibrosis.

— En cualquier caso, y también
con independencia del grado de
fibrosis, se debe indicar el trata-
miento en pacientes con elevado
riesgo de trasmision y mujeres
en edad fértil que deseen un
embarazo.

Segun el genotipo, se han pro-
puesto diferentes combinaciones
de tratamientos considerando se-
paradamente la condicion de pa-
cientes previamente no tratados
(naive) o con recaida tras un éxito
inicial con terapia triple, con la de
pacientes con fracaso previo a tera-
pia triple. Entre las diversas opcio-
nes terapéuticas propuestas en la
Estrategia ninguna tiene un caracter
preferencial dado que no hay datos
comparativos directos entre ellas.

ACCION Y MECANISMO

La asociaciéon de ledipasvir y de
sofosbuvir es una combinacién de
dos antivirales de accion directa,
ambos activos sobre los virus de
la hepatitis C (VHC); actuan sobre
dos pasos consecutivos del pro-
ceso final de replicacion del ARN
viral. Dicha combinaciéon ha sido
autorizada para el tratamiento de la
hepatitis C en adultos.

El ledipasvir actla inhibiendo es-
pecificamente la proteina NSbA, al-
terando su localizacion subcelular,
sus procesos de hiperfosforilacion
e inhibiendo la sintesis de ARN
viral. La proteina NSBA es una pro-
teina intensamente fosforilada que,
una vez escindida de la poliproteina
viral, localiza a las membranas
donde se une a la fraccion 3'-termi-
nal del ARN viral recién sintetizado
y participa en la replicacion del ge-
noma viral, en parte a través de in-
teracciones con la ARN polimerasa
dependiente del ARN viral (NS5B).

El ledipasvir presente una ele-
vada actividad frente al VHC, con



valores de EC, ' que oscilan entre
0,004 a 1,1 nM para los genotipos,
la, 1b, 4a, 4d, ba y 6a, siendo par-
ticularmente sensibles los geno-
tipos 1a (EC,, 0,01-0,03 nM) y 1b
(0,004-0,007 nM). Los genotipos
2a, 2b, 3a y 6e presentan valores
EC,, por encima de 15 nM. En los
genotipos 1ay 1b se asocia la sen-
sibilidad reducida al ledipasvir con
la sustitucion de un solo aminoéa-
cido Y93H? (sustitucion de tirosina
por histidina en la posicién 93 de
la proteina NSBA). En el genotipo
1a, las mutaciones que se asocian
con una pérdida mas notable de
sensibilidad (entre cien y méas de
mil veces) son la Q30H/R, L311/M,
P32L, Y93T, M28A/G, Q30E/G/K,
H58D y YO3C/H/N/S; en el genotipo
1b son P58D, Y93S, A92K y YI93H.

Por su parte, el sofosbuvir actua
inhibiendo selectivamente la pro-
teina NS5B, una ARN polimerasa
dependiente del ARN viral, lo que
impide la replicacion del material
genético viral. Dicha NS5B es res-
ponsable de producir la hebra de
ARN complementaria — ARN(-) —
que servird de molde para fabricar
las auténticas hebras de ARN viral
—ARN(+) —, que a su vez podran ser
de nuevo replicados vy traducidas,
o bien empaquetados en las protei-
nas estructurales para formar nue-
vas particulas virales de VHC, que
son liberadas mediante un proceso
de exocitosis.

ASPECTOS MOLECULARES

El ledipasvir presenta una notable
similitud estructural con el daclatas-
vir, con el que comparte, ademas,
mecanismo de accion (bloqueo de
la NSbA). El ledipasvir presenta una
estructura casi simétrica (como el

' EC,,,, s la concentracion efectiva para
|nh|b|r eI 50% de los virus.

2 A: alanina (Ala); C: Cisteina (Cys); D
Acido Aspartico (Asp); E: Acido Glutdmico
(Glu); F: Fenilalanina (Phe); G: Glicina (Gly);
H: Histidina (His); I: Isoleucina (lle); K: Li-
sina (Lys); L: Leucina (Leu); M: Metionina
(Met); N: Asparagina (Asn); Q: Glutamina
(GIn); P: Prolina (Pro); R: Arginina (Arg); S:
Serina (Ser); T: Treonina (Thr); V: Valina
(Val); W: Triptofano (Trp); Y: Tirosina (Tyr).
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daclatasvir), en la que destacan ba-
sicamente dos aspectos fundamen-
tales. En primer lugar, el nucleo
central de la molécula esta formado
por un grupo bifenilo condensado
con un ciclopentano difluorado, li-
gado por sus dos extremos a sen-
dos anillos imidazdlicos (uno de
ellos también condensado con el
nucleo de bifenilo), formando un
amplio sistema resonante, de alta
densidad electrénica, el cual facilita
la union a la proteina NSbA, estabi-
lizando su estructura y blogqueando
sus funciones. En segundo lugar,
se aprecian sendas estructuras en
los extremos de la molécula que
emulan secuencias peptidicas (en
realidad, son carbamatos), que fa-
cilitan la insercion del farmaco en
los huecos (bolsillos) de la proteina.

La proteina NSbA del VHC tiene
447 aminoécidos y su forma activa
es como un homodimero que se
organiza en tres ambitos diferen-
tes, de los cuales el dominio | es
el mas conservado y con una es-
tructura mas compleja. La NSbA
puede existir en estado fosforilado
o hiperfosforilado. Atendiendo a la
gran similitud estructural ente el
ledipasvir y el daclatasvir, es pre-
visible que ambos tengan un com-
portamiento molecular idéntico. En
este sentido, cabe recordar que el
daclatasvir tiene un sitio de unién
simétrico. Los anillos de bifenilo
descansan en la parte superior de
los dos grupos metilo del aminoa-
cido 795 en los dos mondémeros
de la NSHA. Los anillos de los dos
residuos Y93 extienden el canal hi-
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drofobo para acomodar el resto del
grupo bifenilo y uno de los anillos
laterales del daclatasvir. Las cade-
nas de K26, 127 e 128 de las dos
a-hélices y P97 de cada mondmero
completan las esquinas hidréfo-
bas, permitiendo que el farmaco se
ajuste facilmente en la ranura hidro-
foba formada en la esquina de los
bolsillos de la proteina NS5A. Los
restos R30 y Q54 forman cuatro en-
laces de hidrégeno simétricos con
daclatasvir (Barakat, 2015).

Por su parte, el sofosbuvir es un
analogo estructural del uridilato
(monofosfato de uridina, UMP),
una de las cuatro bases nucleicas
que constituyen el ARN; ademas,
incluye un resto de L-alanina. Tras
un proceso de fosforilacion intrace-
lular, el sofosbuvir es transformado
en un derivado trifosfatado, que es
la forma bioldgicamente activa del
farmaco, actuando como un falso
trifosfato de uridina (UTP) que es

Sofosbuvir
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capaz de bloquear a la ARN poli-
merasa dependiente del ARN viral,
provocando la finalizacion prema-
tura del proceso de replicacion vy,
con ello, deteniendo la reproduc-
cion del VHC.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad de la
combinacion ledipasvir/sofosbu-
vir en la indicacion autorizada han
sido contrastadas mediante tres
ensayos clinicos principales de
fase Ill, abiertos y aleatorizados,
tanto en pacientes naive (no trata-
dos previamente) como en aquellos
pretratados. En todos los casos, la
variable primaria de eficacia utili-
zada fue la tasa de pacientes con
respuesta virolégica sostenida, es
decir, aquellos con niveles séricos
de menos de 25 copias/ml de ARN
del VHC, medidos 12 semanas des-
pués de haber finalizado el trata-
miento completo antiviral (RVST72).
La pauta posologica empleada de la
combinacion fue de un comprimido
oral al dia, constituido por 90 mg h
de ledipasvir y 400 mg de sofosbu-
vir, y de 500 0 600 mg/12 h (segun
peso) de ribabvirina.

En el estudio /ON-3 (Kowdley,
2014) se incluyeron a un total de
647 pacientes con hepatitis C cro-
nica infectados con el genotipo 1
de VHC que no hubiesen sido tra-
tados previamente (naive) y que no
presentasen cirrosis, asignando-
seles aleatoriamente a recibir uno
de los siguientes tres tratamien-
tos: ledipasvir/sofosbuvir durante
8 semanas, ledipasvir/sofosbuvir
y ribavirina durante 8 semanas, o
ledipasvir/sofosbuvir durante 12
semanas. Al final del estudio, las
tasas de respuesta viral sostenida
fueron del 94 % (IC,,,, 90 a 97) con
ledipasvir/sofosbuvir 8 semanas; 94
% (ICy,, 89 a 96) con ledipasvir/so-
fosbuvir més ribavirina 8 semanas y
95 % (ICy,, 92 a 98) con ledipasvir/
sofosbuvir 12 semanas. Es decir,
en comparacion con la tasa de res-
puesta viral sostenida de ledipasvir/
sofosbuvir 8 semanas, la de 12 se-
manas solo supuso un incremento

de un punto porcentual, estadisti-
camente no significativo (IC%% -4
a 6); asimismo, la ledipasvir/sofos-
buvir méas ribavirina 8 semanas,
supuso una reduccion de un punto
porcentual, tampoco estadistica-
mente significativa (IC95% -6ad).

Por su parte, el estudio /ON-1
(Afdhal, 20714a) se incluyeron a un
total de 865 pacientes con hepatitis
C cronica infectados con el geno-
tipo 1 de VHC (67% con subgeno-
tipo 1a) que no hubiesen sido trata-
dos previamente (naive); un 16% de
los pacientes presentaba cirrosis.
Se les asignd aleatoriamente uno
de los siguientes tres tratamien-
tos: ledipasvir/sofosbuvir durante
12 semanas, ledipasvir/sofosbuvir
y ribavirina durante 12 semanas,
o ledipasvir/sofosbuvir durante 24
semanas. Al final del estudio, las
tasas de respuesta viral sostenida
fueron del 99 % (IC,, 96 a 100)
con ledipasvir/sofosbuvir 12 sema-
nas; 97 % (ICy,, 94 a 99) con ledi-
pasvir/sofosbuvir méas ribavirina 12
semanas 'y 98 % (IC,,, 95 a 99) con
ledipasvir/sofosbuvir 24 semanas.

En el estudio /ON-2 (Afdhal,
2014b) se incluyeron a un total de
440 pacientes con hepatitis C cro-
nica infectados con el genotipo 1
de VHC (79% con subgenotipo 1a)
que hubiesen sido tratados previa-
mente de forma insatisfactoria con
ribavirina-peginterferon alfa (con o
sin inhibidor de proteasa); un 20%
de los pacientes presentaba cirro-
sis. Se les asigno aleatoriamente a
recibir un tratamiento con ledipas-
vir/sofosbuvir durante 12 semanas,
ledipasvir/sofosbuvir y ribavirina
durante 12 semanas, o ledipasvir/
sofosbuvir durante 24 semanas. Al
final del estudio, las tasas de res-
puesta viral sostenida fueron del
94 % (IC,, 87 a 97) con ledipasvir/
sofosbuvir 12 semanas; 96 % (IC,
91 a 99) con ledipasvir/sofosbuvir
més ribavirina 12 semanas y 99%
(ICy., 95 @ 100) con ledipasvir/so-
fosbuvir 24 semanas.

En un analisis post hoc de los
datos procedentes de los tres es-
tudios anteriores (Reddy, 2015) se
estudio el efectos de las diferentes
pautas posolégicas sobre la res-
puesta viral sostenida en los 513 pa-
cientes con cirrosis compensada;
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entre ellos, un 69% habia recibido
anteriormente tratamiento antiviral
y un 47% habia experimentado un
fracaso terapéutico con inhibidores
de proteasa (boceprevir o telapre-
vir). La tasa global de respuesta
viral sostenida fue del 96% (IC,,
94 a 98), siendo del 98% entre los
pacientes no tratados previamente
y del 95% entre los pretratados
insatisfactoriamente. Tampoco se
observaron diferencias significati-
vas en funcién de la duraciéon del
tratamiento o el uso (o no) conjunto
con ribavirina; en este sentido, las
tasas de respuesta fueron del 95%
con 12 semanas y del 98% con 24
semanas de tratamiento ledipasvir/
sofosbuvir; mientras que fueron
del 97% vy 95% con o sin adicion
de ribavirina, aunque los pacientes
tratados previamente de forma in-
satisfactoria que recibieron ledipas-
vir/sofosbuvir sin ribavirina tuvieron
unas tasas de respuesta viral soste-
nida del 90%.

Por ultimo, en un estudio piloto
de fase 2, abierto y realizado en un
Unico centro (Osinusi, 2015), 50 pa-
cientes con hepatitis C (genotipo 1)
crénica sin cirrosis y sin haber sido
previamente tratados con antivira-
les, pero co-infectados por VIH,
fueron tratados con la combina-
cién ledipasvir/sofosbuvir durante
12 semanas, obteniéndose una
respuesta viral sostenida del 98 %
(ICqy, 89 @ 100).

Desde el punto de vista de la
seguridad clinica, los datos acu-
mulados parecen sugerir un perfil
toxicolégico muy benigno para la
combinacion ledipasvir/sofosbu-
vir, lo que hace que la tolerabili-
dad de los pacientes sea 6ptima vy
solo excepcionalmente sea preciso
suspender el tratamiento por este
motivo (0,6%; 0,9% asociado a ri-
bavirina). Aunque algunos de los
eventos adversos asociados con
el tratamiento pueden ser comu-
nes, la intensidad de ellas es leve
(incidencia del 1,0% de eventos
adversos de grado 3 o superior) y
perfectamente controlables con
medidas sencillas: fatiga (38%;
0,3% de grado 3, 1,2% asociado a
ribavirina), cefalea (26%:; 0,6/0,6%),
insomnio (18%; 0/0%) y nausea
(17%,; 0/0%).



ASPECTOS INNOVADORES

La asociacion de ledipasvir y de
sofosbuvir es una combinacién a
dosis fijas (90 mg de ledipasvir y
400 mg de sofosbuvir, en un mismo
comprimido) de dos antivirales de
accioén directa, ambos activos sobre
los virus de la hepatitis C (VHC); ac-
tlan sobre dos pasos consecutivos
del proceso final de replicacion del
ARN viral. El ledipasvir actua inhi-
biendo especificamente la proteina
NSBA, participa en la replicacién
del genoma viral, en parte a través
de interacciones con la ARN poli-
merasa dependiente del ARN viral
(NS5B); por su parte, el sofosbuvir
actUa inhibiendo selectivamente la
proteina NS5B. Dicha combinaciéon
ha sido autorizada para el trata-
miento de la hepatitis C en adultos.

Los diversos ensayos clinicos rea-
lizados han demostrado una ele-
vada eficacia (medida en términos
de respuesta viral sostenida a las 12
semanas de finalizar el tratamiento)
en pacientes con hepatitis crénica
infectados con VHC de genotipo 1,
en los que se han obtenidos tasas
superiores al 97% en pacientes no
pretratados (naive), con o sin cirrosis
compensada, con tratamientos de 12
semanas de duracion y con indepen-
dencia del uso de ribavirina. Incluso,
en pacientes naive sin cirrosis se han
alcanzado tasas del 94% con 8 sema-
nas de tratamiento vs. 95% con 12
semanas. En pacientes pretratados
insatisfactoriamente, las tasas de res-
puesta viral sostenida son del 94%
(12 semanas) y 99% (24 semanas).
Considerados globalmente, en los pa-
cientes con cirrosis compensada se
obtienen también resultados excelen-
tes (95% con 12 semanas y 98% con
24 semanas). También se han obte-
nido altas tasas de respuesta en pa-
cientes coinfectados con VHC y VIH.

La combinacion presenta un per-
fil de seguridad muy benigno, con
una optima tolerabilidad de los pa-
cientes y solo excepcionalmente es
preciso suspender el tratamiento
por este motivo (0,6%; 0,9% aso-
ciado a ribavirina). Los eventos ad-
versos mas frecuentes son astenia,
cefalea, insomnio y nausea, casi
siempre de intensidad leve.

Esta asociacion a dosis fijas esta
indicada especialmente, en igual-
dad de condiciones con otros tra-
tamientos en pacientes (no hay
estudios clinicos directamente
comparativos) en pacientes con
hepatitis C crénica infectados con
VHC de genotipo 1, tanto si han
sido tratados previamente o no con
terapia triple (peginterferén alfa, ri-
bavirina y boceprevir o telaprevir).
Su utilizacion en cuadros ligados a
los genotipos 3y 4 del VHC también
es aceptable, aunque la experiencia
clinica es mucho mas limitada que
para el genotipo 1. Asimismo, la
asociacién de ledipasvir y sofosbu-
vir esta indicada en pacientes con
VHC de genotipo 1, 3y 4 con cirro-
sis, en aquellos con requerimiento
de trasplante hepatico y en los tras-
plantados hepaticos con recidiva.

La asociacion de ledipasvir y sofos-
buvir es la primera de las combina-
ciones a dosis fijas de inhibidores
de NS5A y NS5B en ser comerciali-
zada, aunque hay otras combinacio-
nes similares (incluyendo también a
inhibidores de la NS3/NS4A), como
la de la asociacién de un medica-
mento combinado a dosis fijas (om-
bitasvir/paritaprevir/ritonavir) con
otro medicamento independiente
(dasabuvir). En principio, la justifi-
cacion clinica de las combinaciones
a dosis fijas es optimizar la adheren-
cia al tratamiento, aunque en otros
casos también se buscan efectos
(interacciones entre los componen-
tes) que optimicen el perfil farmaco-
cinético de los farmacos.

La seleccion del mejor tratamiento
en funcion del genotipo de VHC vy
de las condiciones clinicas de cada
paciente (pretratamiento o no con
antivirales de accién directa, cirro-
sis descompensada o no, trasplante
hepatico, etc.) se enfrenta a un con-
junto de opciones, entre las que no
es posible distinguir actualmente la
mas adecuada — en términos estric-
tamente clinicos y cientificos — por-
gue no se dispone de estudios cli-
nicos directamente comparativos;
pero, ademas, no lo es porque los
niveles de eficacia y seguridad ac-
tualmente conseguidos son muy
dificiles de superar. Un ejemplo de
esto Ultimo es la combinacion de da-
clatasvir (Daklinza® también inhibi-
dor de la NSbA, como el ledipasvir)
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y sofosbuvir. En pacientes con infec-
cién por VHC de genotipo 1a/1b in-
satisfactoriamente pretratados o no
tratados previamente, la tasa global
de respuesta a las 12 y a las 24 se-
manas fue del 98-100% (Sulkowski,
2014). Otro tanto puede decirse de
la combinacion entre simeprevir
(Olysio® inhibidor de la NS3/4A) y
sofosbuvir, con tasas de respuesta
del 92-94% en pacientes con hepa-
titis C cronica por VHC de genotipo
1 no pretratados o que previamente
no habian respondido a peginterfe-
rén alfa y ribavirina (Lawitz, 2014).

Actualmente, mas del 90% de los
pacientes infectados con los geno-
tipo 1 0 4 del VHC, con o sin cirrosis
compensada o que hayan tenido un
trasplante de higado, pueden curarse
mediante el uso de sofosbuvir com-
binado con simeprevir, daclatasvir o
ledipasvir, o por la combinacién de
paritaprevir con ritonavir, ombitasvir
y dasabuvir; incluso la adicion de ri-
bavirina parece acortar la duracion
del tratamiento. Sin embargo, la
seguridad de estos fA&rmacos no ha
sido plenamente establecida en pa-
cientes con cirrosis descompensada,
por lo que no se aconseja el uso de
los inhibidores de la proteasa en este
grupo. Actualmente se estd estu-
diando la utilizacion dptima de los re-
gimenes sin interferén en pacientes
con insuficiencia renal o después de
un trasplante de rinén. Sin embargo,
se necesitan nuevos y mejores me-
dicamentos para el tratamiento de
pacientes infectados con el genotipo
3 del VHC (Ferenci, 2015), lo que re-
sulta relevante dado que en Espana
el genotipo 3 estd presente en el
20% de los casos de hepatitis C.

Por todo lo anterior, la combinacion
de ledipasvir y sofosbuvir no parece
suponer una innovacion significativa,
aun teniendo en cuenta los elevadisi-
mos niveles de eficacia y seguridad
clinicas que presenta; en definitiva,
se trata de una opcién mas a con-
siderar en un &mbito donde existen
ya varios farmacos que, asociados
entre si (aunque no sea en un MisMo
comprimido), presentan una eficacia
y una seguridad similares, utilizando
una misma via y pauta posoldgica.
Otra cosa diferente son los efectos
econdmicos que cada uno de ellos
produzca al competir en términos de
coste de los tratamientos.
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Grupo Terapéutico (ATC): JOSAE. ANTIINFECCIOSOS SISTEMICOS. Antivirales de accion directa: inhibidores de la proteasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de la hepatitis C cronica en adultos.
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FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ao
Boceprevir Victrelis Merck Sharp Dohme 2011
Telaprevir Incivo Janssen Cilag 2011
Simeprevir Olysio Janssen Cilag 2014
Sofosbuvir Sovaldi Gilead 2014
Daclatasvir Daklinza Bristol-Myers Squibb 2015
Ledipasvir/Sofoshuvir Harvoni Gilead 2015
:i':':;t;:;’"/ RIS Viekirax Abbvie 2015
Dasabuvir Exviera Abbvie 2015
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