NUEVOS FARMACOS

Ombitasvir/
Paritaprevir/
Ritonavir
VIEKIRAX® (Abbvie)

RESUMEN

Viekirax® es una combinacion a dosis fijas de ombitasvir (12,5 mg),
paritaprevir (76 mg) vy ritonavir (60 mg), en forma de comprimidos; por
su parte, Exviera® contiene dasabuvir (250 mg), también en forma de
comprimidos. Ambos medicamentos — Viekirax® y Exviera®— se utilizan
siempre conjuntamente, formando parte de un tratamiento integrado
de la hepatitis C cronica. Todos los farmacos citados son agentes an-
tivirales activos frente al virus de la hepatitis C (VHC), salvo el ritonavir
cuya funcidn es la de potenciar la presencia del paritaprevir, reduciendo
el ritmo de eliminacion de este dltimo. El paritaprevir actua inhibiendo
especificamente el complejo de serina proteasa NS3/4A, el ombitasvir
actua inhibiendo la NS5A, mientras que el ritonavir es utilizado en la
formulacion unicamente con el objetivo de incrementar la biodisponi-
bilidad global del paritaprevir, bloqueando el metabolismo hepatico de
este dltimo,; por su parte, el dasabuvir actua inhibiendo selectivamente
la proteina NS5B, una ARN polimerasa dependiente del ARN viral, lo
que impide la replicacion del material genético viral. La eficacia de esta
asociacion ha sido ampliamente demostrada en pacientes con hepatitis
C crdnica con VHC de genotipo 1, tanto en pacientes cirrdticos como no
cirroticos, pretratados o no con ribavirina e interferon alfa. Desde el punto
de vista de la seguridad clinica, la asociacion presenta un perfil toxicolo-
gico muy benigno, al que la ribavirina puede incrementar la incidencia de
anemia. El perfil de interacciones es complejo, debido al ritonavir, y debe
ser manejado con cuidado, dado el elevado nimero de medicamentos
susceptibles de interaccionar significativamente.

ACCION Y MECANISMO

este ultimo.

ciendo el ritmo de eliminacion de

Viekirax® es una combinacion
a dosis fijas de ombitasvir (12,5
mg), paritaprevir (75 mg) vy rito-
navir (560 mg), en forma de com-
primidos; por su parte, Exviera®
contiene dasabuvir (250 mg), tam-
bién en forma de comprimidos.
Ambos medicamentos — Viekirax®
y Exviera® — se utilizan siempre
conjuntamente, formando parte
de un tratamiento integrado de la
hepatitis C cronica. Todos los far-
macos citados son agentes antivi-
rales activos frente al virus de la
hepatitis C (VHC), salvo el ritonavir
cuya funcion es la de potenciar la
presencia del paritaprevir, redu-

El paritaprevir actla inhibiendo
especificamente el complejo de
serina proteasa NS3/4A, lo que
impide la replicacion viral. La pro-
teina NS3 del VHC es una enzima
multifuncional ya que presenta en
el primer tercio de su estructura,
una actividad de proteasa de se-
rina y en el resto funcion de ARN
helicasa DexH/D que revierte el
enrollamiento de cadenas dobles
de ARN formadas durante la repli-
cacién viral. El extremo NS4A es
una proteina que se asocia con
las cadenas de NS3 y provoca una
reorganizacién en su estructura,
optimizando asi la actividad de
proteasa de NS3; ademas NS4A
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Dasabuvir
EXVIERA® (Abbvie)

promueve la localizacion del com-
plejo NS3/4A a la membrana del
reticulo endopldsmico donde es
procesada la poliproteina del VHC.
El farmaco es especialmente ac-
tivo frente a los genotipos 1a, 1b
y 4a (con valores Cl ' entre 0,16
y 0,43 nM), aunque también tiene
efectos significativos sobre los
genotipos 2a, 2b y 3a (Cl,, entre
2,4y 14,5 nM). De forma similar a
como ocurre con otros inhibidores
de la NS3/4A, como el simeprevir,
la resistencia del VHC al paritapre-
vir estd directamente relacionada
con mutaciones que conducen a
determinadas variaciones en la
secuencia peptidica de la proteasa
NS3, en particular de los aminoa-
cidos localizados en las posiciones
155 y 168. Se considera que el
paritaprevir tiene una baja a mo-
derada barrera a la resistencia; de
hecho, en la mayoria en los casos
de fallo virolégico se han regis-
trado cepas variantes resistentes
al farmaco.

El ombitasvir actia inhibiendo
especificamente la proteina NSHA,
alterando su localizacion subcelu-
lar, sus procesos de hiperfosfori-
lacién e inhibiendo la sintesis de
ARN viral del VHC. La proteina
NSHA es una proteina intensa-
mente fosforilada que, una vez
escindida de la poliproteina viral,
localiza a las membranas donde
se une a la fraccién 3'-terminal del
ARN viral recién sintetizado y par-
ticipa en la replicacion del genoma
viral, en parte a través de interac-
ciones con la ARN polimerasa de-
pendiente del ARN viral (NS5B). El
ombitasvir presenta una elevada
actividad frente a los genotipos
la (Cl,, de 0,014 nM) y 1b (Cl,, de
0,005 nM), aunque también es ac-

' EC,, es la concentracion efectiva para
inhibir el 50% de los virus.
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tivo practicamente sobre el resto
de genotipos del VHC. Sin em-
bargo, presenta una baja barrera a
la resistencia viral, con mutaciones
que conducen a determinadas va-
riaciones en la secuencia peptidica
de la proteasa NSbBA, en particular
de los aminoécidos localizados en
las posiciones 28, 30 y 93.

El ritonavir es utilizado en la for-
mulacion del Viekirax® Gnicamente
con el objetivo de incrementar la
biodisponibilidad global del pa-
ritaprevir, bloqueando el meta-
bolismo hepatico de este Ultimo.
En concreto, el ritonavir es un
potente inhibidor de la isoenzima
CYP3A del complejo citocromo
P450 (CYP), el cual constituye una
via metabdlica fundamental para
el paritaprevir.

Por su parte, el dasabuvir 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 y traduci-
das, o bien empaquetados en las
proteinas estructurales para for-
mar nuevas particulas virales de
VHC, que son liberadas mediante
un proceso de exocitosis. El das-
abuvir presenta una actividad mas
marcada frente a los genotipos 1a

(Cl,, de 2,2 nM) y 1b (Cl,, de 10,7
nM), siendo practicamente inac-
tivo frente al resto de genotipos
del VHC (Cl,,>900 nM). Presenta
una baja barrera a la resistencia
viral, con mutaciones que condu-
cen a variaciones en la secuencia
peptidica de la proteasa NS5B, en
particular del aminoacidos locali-
zado en las posicion 556.

ASPECTOS MOLECULARES

El paritaprevir presenta una no-
table semejanza estructural con el
simeprevir, igualmente inhibidor
de la proteina NS3/4A. Ambos se
caracterizan por presentar una es-
tructura quimica compleja, caracte-

rizado por la presencia de un anillo
con un elevado numero de eslabo-
nes (macrociclo), 14 en el caso del
simeprevir y 15 en el paritaprevir.
Ambas estructuras también pre-
senta una insaturacion en el anillo,
del que forman parte, asimismo,
dos estructuras anulares (un ciclo-
propano y un ciclopentano o una
pirrolidina) que quedan integradas
en el macrociclo.

Por su parte, el ombitasvir
guarda un claro paralelismo es-
tructural con el daclatasvir y ledi-
pasvir, todos ellos inhibidores de la
proteina NSHA del VHC. Presentan
una caracteristica estructura si-
métrica (daclatasvir y ombitasvir)
o casi simétrica (ledipasvir), en la
que destaca un nucleo central de
alta densidad electrénica, el cual
facilita la union a la proteina NSB5A,
estabilizando su estructura y blo-
queando sus funciones. Asimismo,
se aprecian sendas estructuras en
los extremos de la molécula que
emulan secuencias peptidicas
(son, en realidad, carbamatos),
que facilitan la insercion del far-
maco en los huecos (bolsillos) de
la proteina NSAD.

Finalmente, el dasabuvir presenta
una estructura que contiene un
resto de uracilo, una de las cuatro
bases nucleicas que constituyen
el ARN; en este sentido, esta re-
lacionado estructuralmente con el
sofosbuvir, también inhibidor de la
proteina NSb5B, como el dasabuvir.
Ambos actlan como una falsa base
nucleica que es capaz de bloquear
a la ARN polimerasa dependiente
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del ARN viral, provocando la fina-
lizacion prematura del proceso de
replicacién y, con ello, deteniendo
la reproduccién del VHC.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad de la
combinacion de Viekirax®y Exviera®
hepatitis C cronica han sido con-
trastadas mediante seis ensayos cli-
nicos principales de fase lll, abiertos
y aleatorizados, incluyendo un total
de 2.308 pacientes con genotipo 1
(Ta y 1b). Tres de los estudios fue-
ron llevados a cabo en pacientes no
tratados previamente (naive) y sin
cirrosis (SAPPHIRE-I, PEARL-IIl vy
PEARL-1V), 2 estudios en pacientes
pretratados con peginterferon alfa 'y
ribavirina y sin cirrosis (SAPPHIRE-
II'y PEARL-II) y un estudio en pa-
cientes con cirrosis compensada
que incluye tanto pacientes naive
como pacientes con tratamiento
previo con peginterferén alfa y riba-
virina (TURQUOISE-II).

En todos los casos, la variable
primaria de eficacia utilizada fue
la tasa de pacientes con respuesta
virologica sostenida, es decir, aque-
llos con niveles séricos de menos
de 25 copias/ml de ARN del VHC,
medidos 12 semanas después de
haber finalizado el tratamiento com-
pleto antiviral (RVS72). La pauta

posolégica oral empleada fue de
25 mg ombitasvir, 150 mg de pari-
taprevir y 100 mg de ritonavir (dos
comprimidos al dia de Viekirax®),
una vez al dia, y 2560 mg de das-
abuvir (un comprimido de Exviera®)
cada 12 horas. En todos los casos
se utilizé ribavirina (1000-1200 mg/
dia, segun peso) o un placebo,
salvo en el estudio TURQUOISE-II,
en el que todos los pacientes reci-
bieron ribavirina. La duracion del
tratamiento fue en todos los casos
de 12 semanas, salvo en el vaso del
estudio TURQUOISE-II, en el que
se compararon pautas de 12 y de
24 semanas de duracion.

En cuanto a las caracteristicas
demograficas y fisiopatoldgicas de
estos estudios, la proporcion de va-
rones oscilé entre un 46% y un 70%,
un 84-94% eran de etnia caucasica,
la mediana de edad oscil6 entre 49
y b8 anos, con un 4-17% mayores
de 64 anos; el nivel de fibrosis he-
patica entre los pacientes era bajo,
con un 64-77% de pacientes con
niveles FO o F1 (salvo el estudio
TURQUOISE-II, en el que el 100%
de los pacientes eran cirroticos: F4).
La viremia media era de 6,31-6,57
log,, (2,04-3,72.106 virus/ml).

PACIENTES NO CIRROTICOS
Y NO TRATADOS
PREVIAMENTE (VA/VE)

El estudio SAPPHIRE-I (Feld,
2014) incluyé a 631 pacientes,
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de los que un 57% eran varones,
un 91% eran caucésicos, tenian
una mediana de edad de 49 anos
(un 19% tenia méas de 64 anos),
un 77% tenian un grado de fibro-
sis hepatica FO o F1 y la viremia
media era de 6,42 log,, (2,63.10°
virus/ml). La tasa global de res-
puesta viral sostenida en el grupo
de la ribavirina fue del 96,5% (IC,,,
94,5 a 97,9); especificamente, en
los pacientes con VHC 1a fue del
95,3% vy en aquellos con 1b fue del
98,0%.

Por su parte, el estudio PEARL-III
(Ferenci, 2014) incluy6 a 431 pa-
cientes con VHC de genotipo 1b,
de los que un 46% eran varones, un
94% eran caucasicos, tenian una
mediana de edad de 50 anos (un
8% tenia mas de 64 anos), un 70%
tenian un grado de fibrosis hepatica
FO o F1 y la viremia media era de
6,31 log,, (2,04.10° virus/ml). La
tasa global de respuesta viral sos-
tenida en el grupo de la ribavirina
fue del 99,5%, frente al 99,0% sin
ribavirina.

Finalmente, el estudio PEARL-IV
(Ferenci, 2014) incluy6é a 305 pa-
cientes con VHC de genotipo 1a, de
los que un 65% eran varones, un
84% eran caucésicos, tenian una
mediana de edad de 54 anos (un
8% tenia mas de 64 anos), un 64%
tenian un grado de fibrosis hepética
FO o F1 y la viremia media era de
6,57 log,, (3,72.10° virus/ml). La
tasa global de respuesta viral sos-
tenida en el grupo de la ribavirina
fue del 97,0%, frente al 90,2% sin
ribavirina.

PACIENTES NO CIRROTICOS
PERO TRATADOS
PREVIAMENTE

El estudio SAPPHIRE-II (Zeuzem,
2014) incluyd a 394 pacientes, de
los que un 56% eran varones, un
91% eran caucasicos, tenfan una
mediana de edad de 54 anos (un
17% tenia mas de 64 anos), un
67% tenian un grado de fibrosis
hepatica FO o F1y la viremia media
era de 6,65 log,, (3,65.10°% virus/
ml). La tasa global de respuesta
viral sostenida en el grupo de la
ribavirina fue del 96,3% (IC,,, 94,2
a 98,4); especificamente, fue del
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95,3% en los pacientes que habian
experimentado previamente una
recaida tras el éxito inicial con ri-
bavirina/interferdn alfa y del 95,2%
en los refractarios a este desde el
principio.

Por otro lado, el estudio PEARL-
Il (Andreone, 2014) incluyé a 179
pacientes con VHC de genotipo 1b,
de los que un 55% eran varones,
un 91% eran caucéasicos, tenian
una mediana de edad de 54 anos
(un 17% tenia mas de 64 anos), un
67% tenian un grado de fibrosis he-
patica FO o F1 y la viremia media
era de 6,52 log,, (3,31.10° virus/ml).
|a tasa de respuesta viral sostenida
en el grupo de la ribavirina fue del
96,6% (ICy,, 92,8 a 100) y en el
grupo sin ribavirina fue del 100%
(IC.., 95,9 a 100).

95%

PACIENTES CIRROTICOS

El estudio TURQUOISE-II (Poor-
dad, 2014) incluy6 a 380 pacien-
tes cirroticos (F4), de los que un
70% eran varones, un 95% eran
caucasicos, tenian una mediana
de edad de b8 anos (un 13% tenia
mas de 64 anos) y con una vire-
mia media de 6,47 log,, (2,95.10°
virus/ml). La tasa global de res-
puesta viral sostenida tras 12
semanas de tratamiento fue del
91,8% (ICy, -, 87,6 a 96,1). Espe-
cificamente, con VHC de genotipo
1a fue del 92,2% en los pacientes
naive y del 88,9% en los pretra-
tados (93,3% en los que habian
experimentado recaidas y 80% en
los completamente refractarios);
con VHC de genotipo 1b la tasa
de respuesta fue del 100% en los
pacientes naive y del 97,8% en
los pretratados (100% en los que
habian experimentado recaidas y
96,9% en los parcial o completa-
mente refractarios).

La tasa global de respuesta viral
sostenida tras 24 semanas de tra-
tamiento fue del 95,9% (|C97'5% 92,6
a 99,3). Especificamente, con VHC
de genotipo 1a fue del 92,9% en
los pacientes naive y del 94,2% en
los pretratados parcial o completa-
mente refractarios; en aquellos con
VHC 1b fue del 100% tanto en los
pacientes naive como en los pretra-
tados.

SEGURIDAD

La asociacion de la combinacion
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
de la dasabuvir presenta un per-
fil toxicolégico muy benigno, con
una incidencia de eventos adver-
sos graves de grado 3-4 del 2%
(sin rabavirina) y del 3% (con ri-
bavirina); en los estudios clinicos
solo se suspendié el tratamiento
por este motivo en el 0,4% (sin
rabavirina) y 0,3% (con ribavirina)
de los pacientes. Los eventos ad-
versos mas comunes fueron de
caracter leve y transitorio: fatiga,
astenia, cefalea, ndusea, diarrea,
prurito y exantema. La incidencia
de anemia aumentd sustancial-
mente con la adicién de ribavirina,
observandose en un 6,7% sin ésta
(en todos los casos, anemia leve) y
en un 56% con ella (un 5% mode-
rada o grave).

El perfil de interacciones de la
asociacion es compleja, debido
fundamentalmente a la presencia
del ritonavir, un reconocido inhibi-
dor del citocromo CYP3Ay de otros
isoenzimas del citocromo P450
(CYP), que puede afectar al meta-
bolismo hepatico de numerosos
medicamentos.

ASPECTOS INNOVADORES

Viekirax® es una combinacién a
dosis fijas de ombitasvir (12,5 mg),
paritaprevir (75 mg) y ritonavir (50
mg), en forma de comprimidos;
por su parte, Exviera® contiene da-
sabuvir (250 mg), también en forma
de comprimidos. Ambos medica-
mentos — Viekirax® y Exviera® — se
utilizan siempre conjuntamente,
formando parte de un tratamiento
integrado de la hepatitis C crénica.
Todos los farmacos citados son
agentes antivirales activos frente al
virus de la hepatitis C (VHC), salvo
el ritonavir cuya funcion es la de po-
tenciar la presencia del paritaprevir,
reduciendo el ritmo de eliminacién
de este Ultimo.

El paritaprevir actla inhibiendo
especificamente el complejo de
serina proteasa NS3/4A, el ombi-
tasvir actla inhibiendo la NSBA,
mientras que el ritonavir es utili-
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zado en la formulacion unicamente
con el objetivo de incrementar la
biodisponibilidad global del pa-
ritaprevir, bloqueando el meta-
bolismo hepético de este ultimo.
Por su parte, el dasabuvir actla
inhibiendo selectivamente la pro-
teina NS5B, una ARN polimerasa
dependiente del ARN viral, lo que
impide la replicacion del material
genético viral.

La eficacia de esta asociacion ha
sido ampliamente demostrada en
pacientes con hepatitis C cronica
con VHC de genotipo 1, tanto en
pacientes cirroticos como no ci-
rroticos, pretratados o no con ri-
bavirina e interferon alfa. En este
sentido, tras 12 semanas de trata-
miento en pacientes no cirréticos
con HCV 1a naive la tasa de res-
puesta viral sostenida es del 99%
(con o sin ribavirina), mientras que
en pacientes insatisfactoriamente
tratados previamente se alcanza-
ron tasas del 100% vy 96,7% sin y
con ribavirina, respectivamente.
En los cuadros ligados a VHC
de genotipo 1b, las tasas de res-
puesta en pacientes naive son del
90,2% vy 95,7% sin y con ribavi-
rina, respectivamente, mientras
que en pretratados sin respuesta
satisfactoria es del 96,0% con ri-
bavirina.

Por lo que respecta a pacientes
cirroticos (en los que se utilizd tam-
bién ribavirina conjuntamente), la
tasa de respuesta en los pacientes
con VHC 1a es del 100%, tanto en
naive como en no respondedores
previamente, igualmente en trata-
mientos de 12 y de 24 semanas.
Por lo que respecta a los cuadros
ligados al VHC de genotipo 1b, las
tasas de respuesta en pacientes
naive fueron del 92,2% vy 92,9% a
12 y 24 semanas, respectivamente.
Estas tasas fueron en pacientes
previamente no respondedores del
85,5% (12 semanas) y 95,4% (24
semanas).

Desde el punto de vista de la se-
guridad clinica, la asociacion de
la combinacion ombitasvir/parita-
previr/ritonavir y de la dasabuvir
presenta un perfil toxicoldgico
muy benigno, al que la ribavirina
puede incrementar la incidencia
de anemia. En cualquier caso,



incluso con ribavirina, menos del
0,5% de los pacientes tienen que
suspender el tratamiento por mo-
tivos toxicoldgicos. El perfil de in-
teracciones es complejo, debido
al ritonavir, y debe ser manejado
con cuidado, dado el elevado nu-
mero de medicamentos suscepti-
bles de interaccionar significativa-
mente.

Esta terapia basada en la aso-
ciacion de un medicamento com-
binado a dosis fijas (ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir) con otro me-
dicamento independiente (dasabu-
vir) esta indicada especialmente,
en igualdad de condiciones con
otros tratamientos en pacientes
(no hay estudios clinicos directa-
mente comparativos) en pacientes
con hepatitis C crénica infectados
con VHC de genotipo 1 que han
sido tratados previamente y reca-
yeron posteriormente con terapia
triple (peginterferén alfa, ribavi-
rina y boceprevir o telaprevir) o
no habian sido tratados con ésta.
Su utilizacién en cuadros ligados
al genotipo 4 del VHC también es
aceptable. Asimismo, la asocia-
cion estd indicada en pacientes
con VHC de genotipo 1y 4 con
cirrosis, en aquellos con requeri-
miento de trasplante hepatico y
en los trasplantados hepaticos con
recidiva.

La terapia combinada es la pri-
mera de las combinaciones a
dosis fijas de inhibidores de NS3/
NS4A (paritapravir) y de NSbHA
(ombitasvir; Viekirax®) en ser co-
mercializada, usada conjunta-
mente con un inhibidor de NSbB
(dasabuvir; Exviera®), aunque hay
otras combinaciones a dosis fijas
NSHA y NSbHB (ledipasvir/sofos-
buvir; Harvoni®). En principio, la
justificacion clinica de las combi-
naciones a dosis fijas es optimi-
zar la adherencia al tratamiento,
aungue en otros casos también
se buscan efectos (interacciones
entre los componentes, como el
ritonavir sobre el paritaprevir) que
optimicen el perfil farmacocinético
de los farmacos.

La seleccion del mejor tratamiento
en funcién del genotipo de VHC vy

OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR Y DASABUVIR NUEVOS FARMACOS

de las condiciones clinicas de cada
paciente (pretratamiento o no con
antivirales de accién directa, cirro-
sis, trasplante hepético, etc.) se
enfrenta a un conjunto de opcio-
nes, entre las que no es posible
distinguir actualmente la mas ade-
cuada — en términos estrictamente
clinicos y cientificos — porque no se
dispone de estudios clinicos direc-
tamente comparativos; pero, ade-
mas, no lo es porque los niveles de
eficacia y seguridad actualmente
conseguidos son muy dificiles de
superar.

Un ejemplo de esto Ultimo es
la combinacién de daclatasvir
(Daklinza®, también inhibidor de la
NSbBA, como el ledipasvir) y sofos-
buvir, que en pacientes con VHC
de genotipo 1a/1b insatisfactoria-
mente pretratados o no tratados
previamente, ontiene tasas de res-
puesta a las 12 y a las 24 semanas
del 98-100% (Sulkowski, 2014);
otro tanto puede decirse de la com-
binacion entre simeprevir (Olysio®,
inhibidor de la NS3/4A) y sofosbu-
vir, con tasas de respuesta del 92-
94% en pacientes con hepatitis C
crénica por VHC de genotipo 1 no
pretratados o que previamente no
habian respondido a peginterferéon
alfa y ribavirina (Lawitz, 2014).

Tal como se ha descrito en el ar-
ticulo precedente, dedicado a la
combinacién ledipasvir/sofosbu-
vir (Harvoni®), los datos clinicos
de ésta también muestran una
elevada eficacia en pacientes con
hepatitis crénica infectados con
VHC de genotipo 1, con tasas su-
periores al 97% en pacientes no
pretratados (naive), con o sin cirro-
sis compensada, con tratamientos
de 12 semanas de duracién y con
independencia del uso de ribavi-
rina. Incluso, en pacientes naive
sin cirrosis se han alcanzado tasas
del 94% con 8 semanas de trata-
miento vs. 95% con 12 semanas.
En pacientes pretratados insatis-
factoriamente, las tasas de res-
puesta viral sostenida son del 94%
(12 semanas) y 99% (24 semanas).
Considerados globalmente, en los
pacientes con cirrosis compensada
se obtienen también resultados ex-
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celentes (95% con 12 semanas y
98% con 24 semanas). También
se han obtenido altas tasas de res-
puesta en pacientes coinfectados
con VHC y VIH.

Actualmente, mas del 90% de
los pacientes infectados con los
genotipo 1 o 4 del VHC, con o sin
cirrosis compensada o que hayan
tenido un trasplante de higado,
pueden curarse mediante el uso
de sofosbuvir combinado con si-
meprevir, daclatasvir o ledipasvir, o
por la combinacién de paritaprevir
con ritonavir, ombitasvir y dasabu-
vir; incluso la adicion de ribavirina
parece acortar la duracién del trata-
miento. Sin embargo, la seguridad
de estos farmacos no ha sido ple-
namente establecida en pacientes
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 éptima de los
regimenes sin interferdn en pacien-
tes con insuficiencia renal o des-
pués de un trasplante de rinén. Sin
embargo, se necesitan nuevos y
mejores medicamentos para el tra-
tamiento de pacientes infectados
con el genotipo 3 del VHC (Ferenci,
2015), lo que resulta relevante dado
qgue en Espana el genotipo 3 esta
presente en el 20% de los casos de
hepatitis C.

Por todo ello, en el mismo sen-
tido de lo comentado para la com-
binacién de ledipasvir/sofosbuvir
(Harvoni®), la asociacién de la com-
binacion ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir (Vlekirax®) con dasabuvir
(Exviera®) no parece suponer una
innovacion significativa, aun te-
niendo en cuenta los elevadisimos
niveles de eficacia y seguridad cli-
nicas que presenta; en definitiva,
se trata de una opcién mas a con-
siderar en un ambito donde existen
ya varios farmacos que, asociados
entre si, presentan niveles muy
altos de eficacia y de seguridad, en
cualquier caso similares utilizando
una misma via y pauta posologica.
Otra cosa diferente son los efectos
econdémicos que cada uno de ellos
produzca al competir en términos
de coste de los tratamientos.
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VALORACION

OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR > VIEKIRAX® (Abbvie)

DASABUVIR » EXVIERA® (Abbvie)

Grupo Terapéutico (ATC): JOSAE. ANTIINFECCIOSOS SISTEMICOS. Antivirales de accion directa: inhibidores de la proteasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de la hepatitis C cronica en adultos.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales .
en la terapéutica estandar.
Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacolégico estandar )

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

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