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Sofosbuvir/Velpatasvir

VEpclusa® (Gilead)
en Hepatitis C

RESUMEN

La asociacion de velpatasvir y de sofosbuvir es una combinacion 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 re-
plicacion del ARN viral. El velpatasvir actua inhibiendo especificamente
la proteina NS5A, alterando su localizacion subcelular, sus procesos de
hiperfosforilacion e inhibiendo la sintesis de ARN viral, mientras que el
sofosbuvir actua inhibiendo selectivamente la proteina NS5B, una ARN
polimerasa dependiente del ARN viral, lo que impide la replicacion del
material genético viral. Dicha combinacion ha sido autorizada para el
tratamiento de la hepatitis C en adultos. Los datos clinicos indican unas
tasas de respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RSV'12) por en-
cima del 95% en el conjunto de los pacientes, para todos los genotipos,
aunque los pacientes con cirrosis descompensada e infectados por el
genotipo 3 del VHC requieren la incorporacion de ribavirina para alcanzar
tasas dptimas de respuesta (>85%), a costa de incrementar la toxicidad
del tratamiento (especialmente, anemia). El perfil toxicoldgico de sofos-
buvir/velpatasvir es benigno, con una incidencia similar a la encontrada
en los pacientes tratados con placebo. Hay datos recientes que muestran
que la combinacion es eficaz y sequra en pacientes co-infectados por VIH
y VHC. Los eventos adversos mas frecuentemente descritos son cefalea,
fatiga, nausea e insomnio; el tnico aspecto relevante en este aspecto es
el riesgo de interacciones farmacoldgicas. Sin duda, un excelente far-
maco que supone una leve mejora dentro de un grupo de medicamentos

cuyo “listén” de eficacia y seguridad esta, ciertamente, muy alto ya.

ASPECTOS |
FISIOPATOLOGICOS

Se estima que la infeccion por el
virus de la hepatitis C (VHC) afecta
a 170-180 millones de personas en
todo el mundo (2%), con una inci-
dencia anual de 4 millones de nue-
vos casos y alrededor de 500.000
muertes. En Espana, la prevalencia
de la infeccion por VHC C se sitla
en torno al 1,7% de la poblacién
general, lo que supone alrededor
de 700.000 personas infectadas,
todavia muchas de ellas sin diag-
nosticar.

Generalmente, la infeccion aguda
por VHC es asintomética y muy
raramente se asocia a una enfer-
medad mortal. Sin embargo, si
no se trata, 15% de los pacientes

con hepatitis C cronica acabara
por desarrollar cirrosis hepatica al
cabo de 20 anos, porcentaje que
aumenta por encima del 40% a los
30 anos; muchos de ellos acabaran
por padecer un cancer de higado
(hepatocarcinoma), a un ritmo de
un 2% anual. Mas del 50% de los
pacientes que han necesitado un
trasplante de higado en Espana son
pacientes con hepatitis C que han
evolucionado a una enfermedad
hepéatica terminal.

El virus de la hepatitis C (VHC)
pertenece al género Hepacivirus,
de la familia Flaviviridae. Se trata
de un virus con cubierta de un dia-
metro de unos 50 nm, que tiene
como material genético una Unica
cadena de ARN en sentido positivo
(+ssRNA). Existen 6 genotipos (1-6)
y numerosos subgenotipos (a, b,
c...) del VHC; en Europa y en Es-
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tados Unidos el mas frecuente es
el 1 (70% de los casos, mayoritaria-
mente el 1b, que en Espana supone
el cerca del 45% de todas las infec-
ciones por VHC, mientras que el 1a
representa el 25%), seguido por el
3 (3a; 20%), el 4 (4%) y el 2 (2a, 2b
y 2¢; 3%).

La expresion del ARN del VHC
utiliza la maquinaria genética de
los hepatocitos humanos; para
ello, induce la sintesis de una Unica
proteina o poliproteina(C-E1-E2-
p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NSHA-
NS5B), formada por 3.011 aminoa-
cidos, lo que implica la necesidad
de que varias proteasas celulares y
virales (NS2 y NS3, junto con su co-
factor NS4A, que forman parte de
la propia poliproteina) actlen para
liberar las formas activas de las 3
proteinas estructurales (E) y de las
7 no estructurales (NS) que la cons-
tituyen (Figura 1).

El procesamiento de la polipro-
teina se inicia por la senal pepti-
dasa del reticulo endopldsmico;
liberando la proteina C que forma
la capside viral, las E1y E2 de la en-
voltura de la particula y la p7, forma
los canales i6nicos en la envoltura
viral, necesarios para la liberacién
del genoma. Por su parte, la regién
de las proteinas no estructurales
(NS2 a NS5B), es procesada por
NS2 y NS3 que producen un corte
autocatalitico de las regiones NS2-
NS3y NS3-NS4A, respectivamente.
Esta Ultima es un complejo enzima-
tico que inicia el procesamiento del
resto de la poliproteina viral; esta
constituido por la NS3, una enzima
multifuncional con actividades de
serina-proteasa y de ARN helicasa
DexH/D (revierte el enrollamiento
de cadenas de ARN formadas du-
rante la replicacion viral); por su
parte, la NS4A es responsable de
reorganizar la estructura y optimi-
zar la actividad de NS3 vy facilitar la
localizacién del complejo NS3/4A
sobre la membrana del reticulo en-
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Figura 1. Expresion del ARN del virus de la hepatitis C (VHC) y resultado del procesamiento

de la poliproteina.

doplasmico, donde es procesada la
poliproteina viral.

La NS5A es una proteina intensa-
mente fosforilada y forma parte del
complejo de replicaciéon; se une a
la fraccion 3'-terminal del ARN viral
recién sintetizado e interacciona
con la ARN polimerasa dependiente
del ARN viral. Esta ultima es la pro-
teina NSbB, obviamente esencial
en la replicacion del ARN viral,
que utiliza la cadena de éste como
molde para nuevas cadenas y cata-
liza el proceso de polimerizacion de
los ribonucledtido-trifosfato (rNTP)
durante este proceso de replicacion
viral. En definitiva, produce 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 replicadas y traducidas, o
bien empaquetadas en las protei-
nas estructurales para formar nue-
vas particulas virales de VHC, que
son liberadas mediante un proceso
de exocitosis (Cuéllar, 2016).

El VHC posee un elevada variabi-
lidad genética (1.400-1.900 sustitu-
ciones/nucledtido/ano), que es de-
bida principalmente a la sustitucién
nucleotidica que ocurre durante el
proceso replicativo y por la falta
de actividad de exonucleasa de la
polimerasa viral, que impide la co-
rreccion de errores en la secuencia
replicada. Sin embargo, esta va-
riabilidad no es uniforme, ya que
existen regiones altamente con-
servadas, como la secuencia que
codifica para la proteina de la cap-
side viral (C), la region para la serina
proteasa NS3 y los extremos 5" y

3’ no traducibles de la cadena de
ARN; otras regiones, como las que
codifican las proteinas NS4B, NS5A
y las regiones hipervariables 1y 2
(RHV-1 y RHV-2) en la proteina de
envoltura E2, pueden diferir hasta
en mas del 50%, dando lugar a las
multiples variantes genotipicas del
VHC mencionadas anteriormente.

El tratamiento farmacolégico de la
hepatitis C cronica ha ido evolucio-
nando de forma muy rapida en los
ultimos anos. Hasta hace algunos
anos, se basaba en la administra-
cion de interferén alfa (general-
mente, como peginterferon alfa)
subcutaneo y ribavirina oral du-
rante 24-72 semanas. Este trata-
miento se asocia con una respuesta
viral sostenida no demasiado satis-
factoria (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
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perfil toxicolégico 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 farmacolégicas, 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-
macodindmicas, farmacocinéticas
y toxicolégicas més satisfactorias
que los anteriores, formada por el
simeprevir, inhibidor dual de NS3
y NS4A, el daclatasvir, inhibidor de
la NS5A, vy el sofosbuvir, inhibidor
de la NSbB, todos ellos con tasas
de respuesta viral sostenida por en-
cima 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 duracién 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 consis-
ten en combinaciones a dosis fijas
de inhibidores de NS3/NS4A, NSbA
y NS5B, con el objetivo adicional
de optimizar la adherencia al trata-
miento. Entre ellas, cabe citar las de:

— NSBHA/NS3/4A: Ombitasvir/Pari-
taprevir (+ritonavir') y Elbasvir/
Grazoprevir

— NSH5A/NSBHB: Ledipasvir/Sofos-
buvir y Velpatasvir/Sofosbuvir.

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

" Incluido en la formulacién por motivos
farmacocinéticos, pero sin actividad di-
recta sobre el VHC.



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 te-
rapéutica definida actualmente en
el Plan Estratégico para el abordaje
de la hepatitis C en el Sistema Na-
cional de Salud propone tratar con
los nuevos antivirales a pacientes
tanto monoinfectados como coin-
fectados con el VIH:

— Pacientes con fibrosis hepatica
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 hepéatico 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.

— Pacientes con hepatitis C con
manifestaciones extrahepaticas
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 condiciéon 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 asociacién de velpatasvir y de
sofosbuvir es una combinacién de
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dos antivirales de acciéon 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 combinacion ha sido
autorizada para el tratamiento de la
hepatitis C en adultos.

El velpatasvir actua inhibiendo
especificamente la proteina NSHA,
alterando su localizacion subcelu-
lar, sus procesos de hiperfosfori-
lacién e inhibiendo la sintesis de
ARN viral. La proteina NSBA es
una proteina intensamente fosfo-
rilada que, una vez escindida de
la poliproteina viral, localiza a las
membranas donde se une a la
fraccion 3'-terminal del ARN viral
recién sintetizado y participa en la
replicacién del genoma viral, en
parte a través de interacciones con
la ARN polimerasa dependiente
del ARN viral (NS5B). Ha mostrado
una elevada actividad frente a las
formas estables de los genotipos
de VHC 1a, 2a, 2b, 3a, 4a, ba y 64,
con valores de EC, ?que van desde
0,014 a 0,11 uyM. Los valores me-
dios de EC,, encontrados para el
velpatasvir frente a replicones qui-
meéricos que codifican sequencias
de NSHA procedentes de aislados
clinicos son de 0,029 pM para el
genotipo 1; 0,027 para el 2; 14,8
para el 3; 0,005 para el 4; 0,007
parael 5y 0,11 para el 6.

Por su parte, el sofosbuvir actla
inhibiendo selectivamente la pro-
teina NS5B, una ARN polimerasa
dependiente del ARN viral, lo que

2 EC,, es la concentracion efectiva para
inhibir el 50% de los virus.

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.

La combinacién de sofosbuvir/
velpatasvir ha mostrado in vitro
que es aditiva. El replicon del mu-
tante NSb5B S282T, que confiere un
bajo nivel de sensibilidad al sofos-
buvir fue susceptible, sin embargo
al velpatasvir (EC,, 0,004 uM). De
igual manera, los mutantes con
baja sensibilidad al velpatasvir fue-
ron completamente inhibidor por
el sofosbuvir. Incluso los mutantes
dobles (NSHbA y NS5B) mostraron
una baja capacidad de replicaciéon
con la combinacién sofosbuvir/vel-
patasvir.

ASPECTOS MOLECULARES

El velpatasvir estd estructural y
farmacologicamente relacionado
con daclatasvir, ledipasvir y, en
particular, con el elbasvir, en tanto
gue todos ellos son inhibidores de
la proteina NSHA del VHC. Presen-
tan una caracteristica estructura si-
métrica (daclatasvir y ledipasvir) o
cuasi-simétrica (elbasvir y velpatas-
vir), en la que destacan dos aspec-
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tos fundamentales. En primer lugar, viral (VHC) inferior a 25 Ul/ml du-
el ndcleo central de la molécula que EF',CACIA Y SEGURIDAD rante las 12 semanas posteriores a
constituye un amplio sistema reso- CLINICAS la finalizacion del tratamiento; en
nante, de alta densidad electroénica, algunos ensayos también se em-

el cual facilita la union a la proteina
NSbA, estabilizando su estructura de la combinacién sofosbuvir/vel- 4 (RVS,) y 24 semanas (RVS,,), ge-
y bloqueando sus funciones. En patasvir han sido adecuadamente neralmente como variable secun-
segundo lugar, se aprecian sendas contrastadas en las indicaciones daria. lgualmente, se considerd
estructuras en los extremos de las  5ytorizadas mediante cuatro en-  Como rebote el incremento por un
moléculas que emulan secuencias  gayos clinicos de fase 3 (confirma- ~ factor de 10 o mas (1 1og10) de la
peptidicas (son carbamatos, enrea-  torios de eficacia y seguridad. La  concentracion plasmatica de ARN
lidad), que facilitan la insercion del  gosjs del medicamento empleada  VHC, medido en dos determina-
farmaco en los huecos (bolsillos) de  en todos los casos fue de 400 mg ~ ciones en dos semanas.

La eficacia y la seguridad clinicas ~ P!e6 como variable clinica la RVS a

la proteina. de sofosbuvir y 100 mg de velpa- Desde el punto de vista de la se-

Por su parte, el sofosbuvir es un  tasvir, administrados por via oral, ~ 9uridad, la combinacion sofosbu-
analogo estructural del uridilato  (nga vez al dia: la duraciéon del tra-  Vir/velpatasvir presenta un perfil
(monofosfato de uridina, UMP), tamiento fue en todos los estu- toxicolégico benigno, equipara-
una de las cuatro bases nucleicas dios de 12 semanas, con excep- ble al del placebo. La incidencia

que constituyen el ARN; ademas, cién del dos de ellos (ASTRAL-3 global de eventos adversos posi-
incluye un resto de L-alanina. Tras y ASTRAL-4), en el que uno de blemente relacionados con el tra-

un proceso de fosforilacion intrace- los brazos de estudio mantuvo el tamiento fue del 50% con S/V vy
lular, el sofosbuvir es transformado tratamiento con la combinacién del 45% con placebo, siendo los
en un derivado trifosfatado, que es durante 24 semanas. Adicional- mas comunes cefalea (21%, tanto
la forma biol6égicamente activa del mente, se ha llevado a cabo otro con S/V como placebo), fatiga
farmaco, actuando como un falso  estudio (ASTRAL-5) en pacientes  (16%, igual), nausea (10%, igual)
trifosfato de uridina (UTP) que es co-infectados por VIH y VHC. e insomnio (5,4 vs. 6,0%). La in-
capaz de bloquear a la ARN poli- La variable clinica mas utilizada cidencia de eventos adversos va-
merasa dependiente del ARN viral, en los ensayos clinicos fue la res- loados como graves fue del 3,2%,
provocando la finalizacion prema- puesta viral sostenida durante suspendiéndose el tratamiento
tura del proceso de replicacién vy, 12 semanas (RVS,,), definida por este motivo en el 0,2% de los
con ello, deteniendo la reproduc- como la persistencia de una con- pacientes incluidos en los ensayos
cién del VHC. centracion plasmética de ARN clinicos pivotales.

Tabla 1. Ensayos clinicos de fase 3 con sofoshuvir/velpatasvir en hepatitis C

= Genotipo Tratamiento y duracion Tipo de estudio L Caracteristicas r::s:eds:a
(referencia) viral (GT) y P pacientes de los pacientes P
(RSV12)
T P
(Feld, 2015) e ’ 0%
Placebo
. . Aleatorizado, doble o )
ASTRAL-2 Sofosbuvnr/VeIpataswr'12 ciego, controlado s20@ paqentes 99%
2 semanas vs. Sofosbuvir/ 266 con cirrosis o
(Foster, 2015) L con placebo o 94%
Ribavirina, 12 semanas PR (compensada)
5 5 sofosbuvir/ribavirina
ASTRAL'3 3 samanasve Soosbunly 552 9%
(Foster, 2015) S 80%
Ribavirina 24 semanas
Sofosbuvir/Velpatasvir 12
semanas vs. Sofosbuvir/ .
R 100% pacientes 83%
e 1,2,4,6 USRI 22 Aleatorizado, abierto 267 con cirrosis 94%
(Curry, 2015) semanas vs. (descompensada) 86%
Sofosbuvir/Velpatasvir 24 P ’
semanas
Co-infectados
ASTRAL-5 : . por VIH (terapia
(Youssoni, 1 (74%) :::T‘]’:::;’”/ Velpatasvir 12 Abierto 106 antirretroviral 95%
2017) estable) y VHC

(18% con cirrosis)

| 542 |



SOFOSBUVIR/VELPATASVIR NUEVOS FARMACOS

Tabla 2. Resultados agregados por genotipo y presencia de cirrosis (compensada o no) (EMA, 2016)

r:::: eds(: a Tratamiento Genotipo 1 Genotipo 2 Genotipo 3 Genotipo 4 Genotipo 5 Genotipo 6 R%SLI:)I;E\SI:I'A
Global _ 98,5% 99,6% 95,3% 100% 97,1% 100% 98,1%
Sin cirrosis  _0roSPuvIr+ 98,4% 99,5% 97,0% 100% 96,6% 100% 98,5%
Velpatasvir 12
Cirrosis semanas 98,6% 100% 91,3% 100% 100% 100% 96,4%
compensada
Sofosbuvir +
Velpatasvir 12 88,2% 100% 50,0% 100% - - 83,3%
semanas
Sofosbuvir +
R clpatasvir + 95,6% 100% 84,6% 100% - - 94,3%
compensada  Ribaviina, 12
semanas
Sofosbuvir +
Velpatasvir, 24 91,5% 75,0% 50,0% 100% - 100% 85,6%
semanas
les de respuesta fueron del 83% segura en pacientes co-infectados
ASPECTOS INNOVADORES con el tratamiento de 12 semanas por VIH y VHC; asimismo, el uso de

La asociacion de velpatasvir y de
sofosbuvir es una combinacién de
dos antivirales de accion directa,
ambos activos sobre los virus de la
hepatitis C (VHC); actlan sobre dos
pasos consecutivos del proceso final
de replicacién del ARN viral. El vel-
patasvir actUa inhibiendo especifica-
mente la proteina NSbA, alterando su
localizacion subcelular, sus procesos
de hiperfosforilacién e inhibiendo la
sintesis de ARN viral, mientras que el
sofosbuvir actua inhibiendo selecti-
vamente la proteina NS5B, una ARN
polimerasa dependiente del ARN
viral, lo que impide la replicacion del
material genético viral. Dicha combi-
nacion ha sido autorizada para el tra-
tamiento de la hepatitis C en adultos.

Los datos clinicos indican unas
tasas de respuesta viral sostenida a
las 12 semanas (RSV,,) por encima
del 95% en el conjunto de los pa-
cientes, para todos los genotipos;
estas tasas estuvieron por encima
del 95% en los pacientes sin cirro-
sis 0 con cirrosis compensada infec-
tados por el genotipo 1, 99% para
el 2, 100% para el 4, 96% para el b
y 98% para el 6; en los infectados
por el genotipo 3, las tasas fueron
del 91% en no cirréticos y cirrdticos
compensados, y del 50% en cirré-
ticos no compensados (aunque au-
mentaron al 85% con la adicién de
ribavirina). En pacientes con cirrosis
no compensada, las tasas globa-

y del 86% con 24 semanas; la adi-
cion de ribavirina al tratamiento de
12 semanas elevo la RSV, global
hasta un 94% en estos pacientes.
Es decir, los pacientes con cirrosis
descompensada e infectados por
el genotipo 3 del VHC requieren la
incorporacién de ribavirina para al-
canzar tasas optimas de respuesta
(>85%), aunque a costa de incre-
mentar la toxicidad del tratamiento
(especialmente, anemia) lo que, a su
vez, puede obligar a ajustar la dosis
de ribavirina (de hecho, mas de un
tercio de los pacientes lo requiere).

El perfil toxicoldgico de sofosbuvir/
velpatasvir es benigno, con una inci-
dencia similar a la encontrada en los
pacientes tratados con placebo. Los
eventos adversos mas frecuente-
mente descritos son cefalea, fatiga,
nausea e insomnio, similar a lo ob-
servado con otros agentes antivirales
o incluso combinaciones de estos a
dosis fijas, como la elbasvir/grazo-
previr. El Unico aspecto relevante en
este aspecto es el riesgo de interac-
ciones farmacologicas, debido a que
los medicamentosque actian como
inductores de la gnP o del citocromo
P450 (CYP) pueden reducir significa-
tivamente los niveles de sofosbuvir
y/o velpatasvir; asimismo, esta com-
binacion podria incrementar la expo-
sicién a ciertos farmacos antirretrovi-
rales, como el tenofovir.

Hay datos recientes que mues-
tran que la combinacién es eficaz y
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sofosbuvir/velpatasvir en pacientes
con insuficiencia renal no requiere
ningun ajuste posoldgico.

Sin duda alguna, esta combina-
cion muestra un perfil terapéutico
ciertamente bueno; bien es cierto
que, aunque no se dispone de
comparaciones directas, hay otras
combinaciones — como la de elbas-
vir/grazoprevir — con caracteristicas
similares, tanto en eficacia como en
seguridad. A pesar del sustancial
avance conseguido con este tipo
de combinaciones y siendo la de
sofosbuvir/velpatasvir quiza la que
mas amplia cobertura genotipal
tiene, aun quedan algunos aspec-
tos que no estan satisfactoriamente
resueltos. En concreto, sofosbuvir/
velpatasvir requiere la incorpora-
cion de ribavirina en pacientes con
cirrosis hepéatica descompensada,
lo que anade un plus de toxicidad
(especialmente anemia) a un tra-
tamiento, por otro lado, muy bien
tolerado por la gran mayoria de los
pacientes. Asimismo, no se dis-
pone de datos clinicos que avalen
SU USO en pacientes que hayan te-
nido una respuesta inadecuada con
otros inhibidores de la NS5A ni en
pacientes sometidos a trasplante
hepatico.

Sin duda, un excelente farmaco
gue supone una leve mejora den-
tro de un grupo de medicamentos
cuyo “liston” de eficacia y seguri-
dad est4, ciertamente, muy alto ya.
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EPCLUSA® (Gilead)

Grupo Terapéutico (ATC): JO5AX. TERAPIA ANTIINFECCIOSA SISTEMICA. Antivirales de accion directa: otros.

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

INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estandar.

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/Sofosbuvir Harvoni Gilead 2015
gi':‘:;:?;’i'/ Paritaprevir/ Viekirax Abbvie 2015
Dasabuvir Exviera Abbvie 2015
Elbasvir/ Grazoprevir Zepatier Merck Sharp Dohme 2017
Sofosbuvir/Velpatasvir Epclusa Gilead 2017
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