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Introducción 

 

La Dirección Gerencia del Servicio Andaluz de Salud solicitó a la Dirección de AETSA, 
en colaboración con un grupo de expertos, la elaboración de “Criterios de selección de agentes 
antivirales directos (AAD) en los pacientes con hepatitis C crónica (HCC) en situación clínica 
grave en el Sistema Sanitario Público Andaluz (SSPA)”, desarrollado y difundido en junio de 
este año. Las situaciones clínicas consideradas prioritarias por su mayor gravedad fueron: 

1. Pacientes con hepatitis C crónica en lista de espera para trasplante hepático 
(documentada) y que requieren tratamiento. 

2. Pacientes con hepatitis C crónica trasplantados y que presentan una recurrencia 
agresiva de la infección y presentan alto riesgo de descompensación o muerte dentro 
de los 12 meses siguientes si no reciben tratamiento. 

3. Pacientes con hepatitis C crónica cirróticos con riesgo inminente de descompensación 
hepática o muerte dentro de los 12 meses siguientes.  

Estos criterios de selección de medicamentos para los pacientes en situación clínica 
grave del SSPA fueron establecidos hasta que los nuevos fármacos dispusiesen de precio o 
hasta que se modificasen sus condiciones de acceso, momento en el cual se actualizaría el 
documento. La autorización y reciente fijación de precio de uno de ellos (simeprevir) ha hecho 
necesaria una revisión del mismo con el fin de considerar su lugar terapéutico en estos pacientes.  

Por tanto, el presente documento “Criterios de selección de medicamentos en los 
pacientes con hepatitis C crónica en situación clínica grave en el SSPA. Actualización tras la 
comercialización de simeprevir” surge tras el análisis del posible papel de simeprevir en 
pacientes con HCC en situación clínica grave, por parte del grupo de trabajo. 

Se presenta en primer lugar un resumen sobre la indicación aprobada para el nuevo 
fármaco financiado, simeprevir, y a continuación, los criterios de selección de AAD en los 
pacientes con HCC grave en el SSPA actualizados. Concretamente, dicha actualización afecta 
únicamente al grupo de pacientes con HCC en lista de espera para trasplante hepático 
(documentada) y que requieren tratamiento infectados por VHC genotipo 1 y con niveles 
de albúmina ≥ 3,5 g/dl y plaquetas ≥ 100.000/mm3 (página 6). 
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Papel de simeprevir en HCC 

 

Simeprevir es un inhibidor específico de la serina proteasa NS3/4A del VHC, que es 
esencial para la replicación del virus. Obtuvo el dictamen positivo de la EMA en marzo de 2014 
y ha sido autorizado por la misma en mayo de 2014. Está indicado en combinación con otros 
medicamentos para el tratamiento de la HCC en adultos con genotipos 1 y 4, con o sin 
coinfección por el virus de la inmunodeficiencia humana1. 

Este fármaco se encuentra actualmente en proceso de evaluación por parte del grupo 
de coordinación de posicionamiento terapéutico y muy recientemente ha sido fijado su precio 
por parte de la Dirección General de Cartera Básica de Servicios y Farmacia. 

Hasta ahora, simeprevir ha sido estudiado: 

� asociado a peginterferón y ribavirina, en la población de pacientes coinfectados e 
infectados por genotipo viral 1 (un ensayo fase III). 

� asociado a peginterferón y ribavirina, en la población de pacientes pretratados y 
naïve infectados por genotipo viral 1 y 4 (tres ensayos fase III, uno de ellos en curso). 

� asociado a sofosbuvir, en la población de pacientes pretratados y naïve infectados 
por genotipo viral 1 (un ensayo fase II). 

Aunque se siguen evaluando nuevas combinaciones entre diferentes AAD (simeprevir 
más daclatasvir…), actualmente no hay ninguna de ellas aprobadas, por lo que no se han 
considerado en este documento. 

Para analizar el posible uso de simeprevir en las situaciones clínicas graves se ha 
dispuesto de: los principales resultados procedentes de los ensayos pivotales1-5, el actual 
Informe de Posicionamiento Terapéutico de Simeprevir (en fase de revisión por parte de las 
Comunidades Autónomas, aún no publicado) y las conclusiones del informe “Direct Acting 
Antiviral Agents for Chronic Hepatitis C Genotype 1” elaborado por la Agencia de Evaluación de 
Tecnologías Sanitarias Canadiense (CADTH)6. 
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Selección de AAD en pacientes 
con HCC grave en el SSPA 

 

Actualización tras la comercialización de simeprevir 
A continuación se detallan los actuales criterios de uso, en base al consenso del grupo 

de trabajo, para el tratamiento de elección en las distintas situaciones clínicas identificadas 
como críticas y urgentes que ponen en riesgo la vida del paciente, incorporando ya el posible 
uso de simeprevir. Los criterios se establecen principalmente en función del genotipo del VHC y 
de parámetros analíticos del paciente. Se destacan en negrita los fármacos acogidos a 
situaciones especiales. 

Dichas situaciones clínicas son: 

1. Pacientes con hepatitis C crónica en lista de espera para trasplante hepático 
(documentada) y que requieren tratamiento. 

2. Pacientes con hepatitis C crónica trasplantados y que presentan una recurrencia 
agresiva de la infección y presentan alto riesgo de descompensación o muerte dentro 
de los 12 meses siguientes si no reciben tratamiento. 

3. Pacientes con hepatitis C crónica cirróticos con riesgo inminente de descompensación 
hepática o muerte dentro de los 12 meses siguientes. 
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Situación clínica 

1. Pacientes con hepatitis C crónica (que podrán estar a su vez co-infectados por el VIH) 

en lista de espera para trasplante hepático (documentada) y requieren tratamiento 

para prevenir la reinfección del injerto con el virus de la hepatitis C. 

Genotipo 

Genotipo 1 

A. Paciente que presenta niveles de albúmina ≥ 3,5 g/dl y plaquetas ≥ 100.000/mm3: 

Tratamiento de elección recomendado 

Ribavirina + Peginterferón + Boceprevira / Telaprevirb (48 semanas) / Simeprevirc (24 semanas 
en pacientes naïve y 48 semanas en pacientes pretratados y/o coinfectados), con excepción 
de los pacientes infectados con VHC genotipo 1a y presencia del polimorfismo basal Q80K, 
en los que sería de elección boceprevir o telaprevir.  

Evidencia científica 
a,bNo existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes en lista de espera para trasplante hepático se extrapolan de los obtenidos en los 
ensayos pivotales de boceprevir y telaprevir7-10, en los que la tasa de RVS es de hasta un 
75 % en pacientes naïve y hasta un 50 % en pretratados. 
cNo existe evidencia científica sobre simeprevir en este escenario concreto, por lo que al igual 
que en el resto de recomendaciones, se extrapolan los resultados obtenidos en los ensayos 
pivotales a esta población. El metanálisis de comparaciones indirectas realizado por la 
CADTH comparando la triple terapia con boceprevir y telaprevir frente a simeprevir concluye 
que no hay diferencia significativas en cuanto a las variables de eficacia y seguridad 
analizadas entre dichos AAD asociados a ribavirina + peginterferón6. 

B. Paciente que presenta niveles de albúmina ≤ 3,5 g/dl y plaquetas ≤ 100.000/mm3 (en este grupo 

se ha observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte durante el tratamiento con 

ribavirina + peginterferón + boceprevir/telaprevir11) o presenta contraindicación a PEG: 

Tratamiento de elección recomendado 

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir  
(12 semanas en pacientes naïve a boceprevir/telaprevir). 

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir  
(24 semanas en pacientes pretratados con boceprevir/telaprevir). 

Evidencia científica 

No existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes en lista de espera para trasplante hepático se extrapolan de los obtenidos en el 
ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS 
alcanza un 100 % tanto en pacientes naïve como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 
93 % en pacientes naïve con VHC genotipo 2/312.  
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Genotipo 2 

A. Paciente que presenta niveles de albúmina ≥ 3,5 g/dl y plaquetas ≥ 100.000/mm3: 

Tratamiento de elección recomendado 

Ribavirina + Peginterferón  

En pacientes no respondedores a ribavirina + peginterferón: Sofosbuvir + Ribavirina durante 
12 semanas. 

Evidencia científica 

Existe evidencia científica sobre la terapia estándar13. 

En pacientes no respondedores a ribavirina + peginterferón: análisis preliminar del ensayo 
clínico P7977-2025, que evalúa eficacia y seguridad de sofosbuvir para la prevención de la 
reinfección postrasplante hepático en pacientes con HCC, consiguiendo una tasa respuesta 
viral post-trasplante en la semana 12 del orden del 62 %14-15. 

B. Paciente que presenta niveles de albúmina ≤ 3,5 g/dl y plaquetas ≤ 100.000 mm3 (en este 
grupo se ha observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte al tratarlos con 
ribavirina + peginterferón + boceprevir/telaprevir11) o presenta contraindicación a PEG: 

Tratamiento de elección recomendado 

Sofosbuvir + Ribavirina (12 semanas). 

Evidencia científica 

Análisis preliminar del ensayo clínico P7977-2025, que evalúa eficacia y seguridad de 
sofosbuvir para la prevención de la reinfección postrasplante hepático en pacientes con HCC, 
consiguiendo una tasa respuesta viral post-trasplante en la semana 12 del orden del 62 %14-

15. 

Genotipo 3 

A. Paciente que presenta niveles de albúmina ≥ 3,5 g/dl y plaquetas ≥ 100.000/mm3: 

Tratamiento de elección recomendado 

Ribavirina + Peginterferón 

En pacientes no respondedores a ribavirina+ peginterferón: Sofosbuvir + Ribavirina durante 
24 semanas. 

Evidencia científica 

Existe evidencia científica sobre la terapia estándar13. 

En pacientes no respondedores a ribavirina + peginterferón: análisis preliminar del ensayo 
clínico P7977-2025, que evalúa eficacia y seguridad de sofosbuvir para la prevención de la 
reinfección postrasplante hepático en pacientes con HCC, consiguiendo una tasa respuesta 
viral post-trasplante en la semana 12 del orden del 62 %14-15. 
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B. Paciente que presenta niveles de albúmina ≤ 3,5 g/dl y plaquetas ≤ 100.000/mm3 (en este 
grupo se ha observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte al tratarlos con 
ribavirina + peginterferón + boceprevir/telaprevir11) o presenta contraindicación a PEG: 

Tratamiento de elección recomendado 

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (24 semanas). 

Evidencia científica 

No existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes en lista de espera para trasplante hepático se extrapolan de los obtenidos en el 
ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS 
alcanza un 100 % tanto en pacientes naïve como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 
93 % en pacientes naïve con VHC genotipo 2/314. 

Genotipo 4 

A. Paciente que presenta niveles de albúmina ≥ 3,5 g/dl y plaquetas ≥ 100.000/mm3: 

Tratamiento de elección recomendado 

Ribavirina + Peginterferón* 

En pacientes no respondedores a ribavirina + peginterferón: Sofosbuvir + Ribavirina durante 
12 semanas. 

Evidencia científica 

Existe evidencia científica sobre la terapia estándar13. 

En pacientes no respondedores a ribavirina + peginterferón: análisis preliminar del ensayo 
clínico P7977-2025, que evalúa eficacia y seguridad de sofosbuvir para la prevención de la 
reinfección postrasplante hepático en pacientes con HCC, consiguiendo una tasa respuesta 
viral post-trasplante en la semana 12 del orden del 62 %14-15. 

* En pacientes portadores de genotipo CC para el gen IL28B. En pacientes con un genotipo diferente la 
probabilidad de RVS es muy baja, siendo preferible el tratamiento con Sofosbuvir + Ribavirina16. 

B. Paciente que presenta niveles de albúmina ≤ 3,5 g/dl y plaquetas ≤ 100.000/mm3 (en este 
grupo se ha observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte al tratarlos con 
ribavirina + peginterferón + boceprevir/telaprevir11) o presenta contraindicación a PEG: 

Tratamiento de elección recomendado 

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (12 semanas). 

Evidencia científica 

No existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes en lista de espera para trasplante hepático se extrapolan de los obtenidos en el 
ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS 
alcanza un 100 % tanto en pacientes naïve como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 
93 % en pacientes naïve con VHC genotipo 2/314. 
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2. Pacientes con hepatitis C crónica (que podrán estar a su vez co-infectados por el VIH) 

trasplantados y que presentan una recurrencia agresiva de la infección (hepatitis 

colestásica fibrosante y/o reinfección grave del injerto) que resulta en empeoramiento 

progresivo de la enfermedad hepática y presentan alto riesgo de descompensación o 

muerte dentro de los 12 meses siguientes si no reciben tratamiento 

Genotipo  

Genotipo 1 

Tratamiento de elección recomendado 

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir  
(12 semanas en pacientes naïve a boceprevir/telaprevir). 

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir  
(24 semanas en pacientes pretratados con boceprevir/telaprevir). 

Evidencia científica 

No existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes trasplantados se extrapolan de los obtenidos en el ensayo por el que se autoriza el 
uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS alcanza un 100 % tanto en pacientes 
naïve como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 93 % en pacientes naïve con VHC 
genotipo 2/314. 

Genotipo 2 

Tratamiento de elección recomendado 

Sofosbuvir + Ribavirina (12 semanas). 

Evidencia científica 

Análisis preliminar de los resultados del programa de uso compasivo de sofosbuvir en 
pacientes trasplantados con recurrencia del VHC, que consigue una tasa de RVS a las 12 
semanas de fin de tratamiento del 56 %17 y de un ensayo fase II en curso18. 

Genotipo 3 

Tratamiento de elección recomendado 

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (24 semanas). 

Evidencia científica 

No existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes trasplantados se extrapolan de los obtenidos en el ensayo por el que se autoriza el 
uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS alcanza un 100 % tanto en pacientes 
naïve como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 93 % en pacientes naïve con VHC 
genotipo 2/314. 
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Genotipo 4 

Tratamiento de elección recomendado 

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (12 semanas). 

Evidencia científica 

No existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes trasplantados se extrapolan de los obtenidos en el ensayo por el que se autoriza el 
uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS alcanza un 100 % tanto en pacientes 
naïve como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 93 % en pacientes naïve con VHC 
genotipo 2/314. 
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3. Pacientes con hepatitis C crónica (que podrán estar a su vez co-infectados por el 

VIH) cirróticos con riesgo inminente de descompensación hepática o muerte 

dentro de los 12 meses siguientes, que presenten niveles de albúmina ≤ 3,5 g/dl y 

plaquetas ≤ 100.000/mm
3
 (en pacientes con estos parámetros analíticos se ha 

observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte durante el tratamiento 
con ribavirina + peginterferón + boceprevir/telaprevir11). 

La decisión de iniciar el tratamiento debe valorarse de acuerdo con la situación clínica del 
paciente y su expectativa de vida. 

Genotipo 

Genotipo 1 

Tratamiento de elección recomendado 

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir  
(12 semanas en pacientes naïve a boceprevir/telaprevir). 

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir  
(24 semanas en pacientes pretratados con boceprevir/telaprevir). 

Evidencia científica 

No existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes cirróticos con riesgo de descompensación muerte se extrapolan de los obtenidos en 
el ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS 
alcanza un 100 % tanto en pacientes naïve como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 
93 % en pacientes naïve con VHC genotipo 2/314. 

Genotipo 2 

Tratamiento de elección recomendado 

Sofosbuvir + Ribavirina (12 semanas). 

Evidencia científica 

Ensayo clínico fase III (FUSION), que evalúa eficacia y seguridad de sofobuvir en pacientes 
pretratados con infección por VHC genotipos 2, 3. En pacientes con VHC genotipo 2 consigue 
una tasa de RVS a las 12 semanas de fin de tratamiento del 60 %19. 

Genotipo 3 

Tratamiento de elección recomendado 

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (24 semanas). 

Evidencia científica 

No existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes cirróticos con riesgo de descompensación muerte se extrapolan de los obtenidos en 
el ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS 
alcanza un 100 % tanto en pacientes naïve como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 
93 % en pacientes naïve con VHC genotipo 2/314. 
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Genotipo 4 

Tratamiento de elección recomendado 

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (12 semanas). 

Evidencia científica 

No existe evidencia científica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en 
pacientes cirróticos con riesgo de descompensación muerte se extrapolan de los obtenidos en 
el ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS 
alcanza un 100 % tanto en pacientes naïve como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 
93 % en pacientes naïve con VHC genotipo 2/314. 
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