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La	  sfida	  dell’epa/te	  C	  	  

●  60-‐180	  milioni	  di	  individui	  con	  epaHte	  C	  cronica	  nel	  
mondo	  (350.000	  -‐	  500.000	  morH/anno)	  	  

●  Le	  epaHH	  virali	  sono	  ora	  la	  seOma	  causa	  di	  morte	  
nel	  mondo	  (hanno	  superato	  AIDS,	  tubercolosi	  e	  
malaria)	  

●  E’	  la	  più	  comune	  causa	  di	  epaHte	  cronica,	  cirrosi	  
epaHca,	  carcinoma	  epatocellulare	  (HCC)	  e	  trapianto	  
epaHco	  nei	  paesi	  occidentali	  
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La	  sfida	  dell’epa/te	  C	  	  
●  All’incirca	  lo	  0.7%	  della	  popolazione	  svizzera	  (58.000	  
persone)	  ha	  gli	  anHcorpi	  anH	  HCV	  posiHvi	  (l’80%,	  cioè	  
più	  di	  46000	  persone,	  ha	  un	  epaHte	  C	  cronica)	  

●  Il	  30%	  delle	  persone	  HCV+,	  equivalente	  a	  circa	  14.000	  
persone,	  non	  sa	  di	  essere	  infeDa	  (e	  infeFva)	  

●  Fino	  al	  2017	  solo	  20.500	  persone	  erano	  state	  tra3ate	  
con	  farmaci	  anH-‐HCV	  in	  Svizzera	  (e	  non	  tu3e	  erano	  
guarite,	  visto	  che	  molte	  risalgono	  all’era	  dell’IFN…)	  

●  Se	  il	  trend	  non	  cambia,	  il	  picco	  delle	  complicanze	  
legate	  all’HCV	  (cirrosi	  ed	  HCC)	  è	  a3eso	  nel	  2030,	  poi	  
inizierà	  lentamente	  a	  diminuire…	  
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Scopo	  della	  terapia	  
●  Eradicare	  e	  guarire	  definiHvamente	  l’infezione	  da	  HCV	  
allo	  scopo	  di:	  
o  Prevenire	  le	  complicazioni	  della	  malaOa	  epaHca	  HCV-‐
correlata	  (progressione	  della	  fibrosi,	  manifestazioni	  
extra	  epaHche	  severe,	  cirrosi,	  HCC,	  morte	  o	  trapianto)	  

o  Migliorare	  la	  qualità	  della	  vita	  e	  rimuovere	  lo	  sHgma	  
o  Prevenire	  la	  trasmissione	  dell’infezione	  

●  La	  conferma	  della	  guarigione	  (>	  99%	  dei	  pazienH)	  è	  data	  
dalla	  viremia	  indete3abile	  12	  (o	  24)	  seOmane	  dopo	  il	  
termine	  della	  terapia	  (SVR	  o	  Sustained	  Virologic	  
Response)	  

EASL	  recommendaHons	  on	  treatment	  of	  hepaHHs	  C,	  J.Hepatology	  2018	  
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!  Fibrosi	  avanzata	  

–  Studio	  mulHcentrico[1]	  	  

–  5	  ospedali	  (Europa,	  Canada)	  

–  530	  pts	  con	  HCV	  

–  IFN	  regimens	  1990-‐2003	  

–  Fibrosi	  avanzata	  o	  cirrosi	  

–  Follow-‐up	  mediano:	  8.4	  yrs	  

!  MalaFa	  allo	  stadio	  iniziale	  

–  Manifestazioni	  extraepaHche[2]	  

–  Qualità	  della	  vita	  health-‐related[3]	  
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●  Dall’uscita	  in	  commercio	  del	  sofosbuvir	  nel	  2014	  i	  
nuovi	  farmaci	  sono	  staH	  	  riservaH	  da	  una	  apposita	  
limitaHo	  a	  una	  determinata	  fascia	  di	  pazienH	  (quelli	  
con	  malaOa	  più	  avanzata)	  

●  Da	  o3obre	  2017	  è	  invece	  possibile	  tra3are	  tuO	  i	  
pazienH	  con	  epaHte	  C	  indipendentemente	  da	  grado	  di	  
fibrosi	  (allargamento	  della	  limitaHo	  grazie	  a	  lunga	  
tra3aHva	  sui	  cosH)	  

●  La	  prescrizione	  dei	  nuovi	  farmaci	  è	  permessa	  
esclusivamente	  a	  gastroenterologi,	  epatologi,	  
infeOvologi,	  medici	  esperH	  in	  tossicodipendenze	  
(apposita	  lista)	  

Quali	  pazien/	  è	  oggi	  possibile	  traDare?	  

SASL	  Guidelines,	  November	  2017	  	  



●  Nei	  pazienH	  con	  anHcorpi	  anH	  HCV+	  va	  testato	  l’HCV-‐RNA	  
(disHnzione	  tra	  malaOa	  cronica	  aOva	  e	  stato	  dopo	  epaHte	  
C)	  e	  il	  genoHpo	  dell’HCV	  (anche	  se	  	  gli	  ulHmi	  DAA	  in	  
commercio	  sono	  pangenoHpici)	  

●  Importante	  è	  la	  ricerca	  e	  il	  tra3amento	  di	  altre	  cause	  di	  
epatopaHa	  (virali,	  metaboliche,	  autoimmuni,	  oltre	  alla	  
malaOa	  da	  fegato	  grasso	  e	  all’epatopaHa	  alcolica)	  

●  Vaccinare	  per	  ep	  A	  e	  B	  (se	  sierologie	  negaHve)	  

●  Ancora	  fondamentale	  è	  la	  determinazione	  del	  grado	  di	  
fibrosi	  che	  perme3e	  l’idenHficazione	  dei	  pazienH	  cirroHci	  	  	  
(terapie	  e	  controlli	  post	  tra3amento	  peculiari	  nei	  cirroHci)	  

Quali	  accertamen/	  prima	  della	  terapia?	  

EASL	  recommendaHons	  on	  treatment	  of	  hepaHHs	  C,	  J.Hepatology	  2018	  



Come	  determinare	  il	  grado	  di	  fibrosi?	  

La	  scelta	  è	  tra	  la	  biopsia	  (perme3e	  di	  diagnosHcare	  anche	  altre	  
comorbidità	  epaHche	  ma	  è	  invasiva	  e	  costosa)	  e	  l’elastometria	  
(Fibroscan®),	  veloce,	  indolore,	  facilmente	  ripeHbile	  nel	  tempo	  
anche	  se	  difficile	  nei	  pazienH	  obesi	  e	  influenzata	  da	  digiuno	  e	  
transaminite	  

EASL	  recommendaHons	  on	  treatment	  of	  hepaHHs	  C,	  J.Hepatology	  2018	  
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HCV	  Timeline	  

Pawlotsky	  JM,	  et	  al.	  J	  Hepatol	  2016;	  62:	  S87–99;	  Mann	  M,	  et	  al.	  Nat	  Rev	  Dis	  Primers	  2017;3:1–19.	  	  

Early	  era	  of	  DAA’s	  
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Interferone	  

Dal	  2015	  non	  si	  prescrive	  più	  interferone…	  



NS3/4A	  protease	  

NS5A	  protein	  

NS5B	  polymerase	  
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Ciclo	  vitale	  dell’HCV	  e	  targets	  dei	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
direct-‐ac/ng	  an/virals	  (DAA)	  



DAA	  aDualmente	  disponibili	  
Inibitori	  della	  proteasi	  	   Inibitori	  NS5A	  	   Inibitori	  della	  polimerasi	  	  

Prima	  generazione:	  
	  Telaprevir	  
	  Boceprevir	  

Seconda	  generazione:	  
Simeprevir	  (Jansenn)	  
Paritaprevir/ritonavir	  (Abbvie)	  
Grazoprevir	  (Merck)	  
Glecaprevir	  (Abbvie)	  
Voxilaprevir	  (Gilead)	  

Daclatasvir	  (BMS)	  
Ledipasvir	  (Gilead)	  
Ombitasvir	  (Abbvie)	  
Elbasvir	  (Merck)	  
Velpatasvir	  (Gilead)	  
Pibrentasvir	  (Abbvie)	  

Inibitori	  nucleosidici:	  
Sofosbuvir	  (Gilead)	  

Inibitori	  non	  nucleosidici:	  
Dasabuvir	  (Abbvie)	  

Vantaggi:	  
-‐ 	  Terapie	  brevi	  (8-‐12	  seOmane)	  	  
	  	  e	  semplici	  da	  assumere	  
-‐	  PangenoHpiche	  
-‐	  OOmamente	  tollerate	  
-‐ 	  Altamente	  efficaci	  (85-‐95%	  SVR)	  

Svantaggi:	  
-‐ 	  CosH	  elevaH	  (30.000	  CHF/tra3amento)	  
-‐ Possibili	  interazioni	  medicamentose	  	  
	  	  	  -‐>	  conta3o	  curante/specialista	  
-‐ Possibile	  sviluppo	  resistenze	  durature	  
	  	  	  in	  caso	  di	  fallimento	  della	  terapia	  



●  Uso	  di	  indu3ori	  del	  citocromo	  P450	  (es	  fenitoina	  o	  	  
carbamazepina)	  controindica	  qualsiasi	  terapia	  con	  DAA	  
per	  interazioni	  

●  La	  presenza	  di	  una	  cirrosi	  scompensata	  Child	  B-‐C	  
controindica	  l’uso	  di	  combinazioni	  comprendenH	  un	  
inibitore	  della	  proteasi	  (es	  ZepaHer®,	  Maviret®,	  Vosevi®)	  
per	  il	  rischio	  di	  gravi	  tossicità	  

●  Le	  combinazioni	  comprendenH	  sofosbuvir	  (Harvoni®,	  
Epclusa®,	  Vosevi®)	  andrebbero	  possibilmente	  evitate	  in	  
caso	  di	  grave	  insufficienza	  renale	  (GFR	  <	  30)	  

●  Aspe3aHva	  di	  vita	  significaHvamente	  rido3a	  per	  malaOe	  
non	  epaHche	  	  

Controindicazioni	  ai	  DAA	  

EASL	  recommendaHons	  on	  treatment	  of	  hepaHHs	  C,	  J.Hepatology	  2018;	  	  Treatment	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
of	  Chronic	  HepaHHs	  C	  –	  November	  2017	  SASL-‐SSI	  Expert	  Opinion	  Statement	  
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I	  magnifici	  3:	  sofosbuvir/velpatasvir	  (Epclusa®)	  

●  Associazione	  pangenoHpica	  di	  un	  inibitore	  della	  
polimerasi	  NS5B	  e	  di	  un	  inibitore	  NS5A	  

●  1	  cp	  al	  giorno	  indipendentemente	  da	  pasH	  (scarsi	  
effeO	  collaterali	  come	  tuO	  I	  DAA)	  	  

●  Durata	  di	  terapia	  di	  12	  seOmane	  (con	  ribavirina	  se	  
cirrosi	  scompensata)	  

●  Solita	  elevata	  efficacia	  comune	  a	  tuO	  	  i	  nuovi	  DAA	  
(SVR	  >	  95%	  in	  pazienH	  non	  pretra3aH)	  

●  DaH	  insufficienH	  se	  GFR	  <	  30	  ma	  ada3o	  anche	  	  	  	  	  	  	  	  	  
a	  pazienH	  con	  cirrosi	  scompensata	  (Child	  B	  e	  C)	  



I	  magnifici	  3:	  grazoprevir/elbasvir	  (Zepa/er®)	  

●  Associazione	  di	  un	  inibitore	  della	  proteasi	  e	  di	  un	  
inibitore	  NS5A	  efficace	  solo	  su	  genoHpo	  1	  e	  4	  

●  1	  cp	  al	  giorno	  indipendentemente	  da	  pasH	  (scarsi	  
effeO	  collaterali	  come	  tuO	  i	  DAA)	  	  

●  Durata	  di	  terapia	  variabile	  da	  12	  seOmane	  a	  16	  
seOmane	  (con	  ribavirina	  nei	  casi	  difficili)	  

●  Solita	  elevata	  efficacia	  comune	  a	  tuO	  	  i	  nuovi	  DAA	  
(SVR	  >	  95%	  in	  pazienH	  non	  pretra3aH)	  

●  Controindicato	  se	  cirrosi	  scompensata	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
(Child	  B	  e	  C)	  ma	  ada3o	  anche	  a	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
pazienH	  con	  GFR	  <	  30	  	  



I	  magnifici	  3:	  glecaprevir/pibrentasvir	  (Maviret®)	  

●  Associazione	  pangenoHpica	  di	  un	  inibitore	  della	  
proteasi	  e	  di	  un	  inibitore	  NS5A	  

●  3	  cp	  insieme	  al	  giorno	  a	  stomaco	  pieno	  (scarsi	  
effeO	  collaterali	  come	  tuO	  i	  DAA)	  	  

●  Durata	  di	  terapia	  variabile	  da	  8	  seOmane	  (pz	  non	  
cirroHci	  escluso	  pretra3aH	  gen	  3)	  a	  16	  seOmane	  

●  Solita	  elevata	  efficacia	  comune	  a	  tuO	  	  i	  nuovi	  DAA	  
(SVR	  >	  95%	  in	  pazienH	  non	  pretra3aH)	  

●  Controindicato	  se	  cirrosi	  scompensata	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
(Child	  B	  e	  C)	  ma	  ada3o	  anche	  a	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
pazienH	  con	  GFR	  <	  30	  	  



Swiss	  HCV	  App	  Advisor	  

h3ps://swiss.hcvadvisor.com	  
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Interazioni	  medicamentose	  con	  DAA	  

La	  lista	  dei	  farmaci	  controindica/	  è	  lunga,	  comprende	  spesso	  sta/ne	  e	  
inibitori	  di	  pompa	  protonica	  e	  alcune	  interazioni	  (es	  con	  amiodarone)	  

sono	  potenzialmente	  letali	  



Centro	  di	  competenza	  sul	  farmaco	  e	  
Centro	  regionale	  di	  farmacovigilanza	  

091	  811	  67	  50	  
Farmacovigilanza.EOC@eoc.ch	  

Interazioni	  medicantose	  con	  DAA	  
	  www.hep-‐druginterac/ons.org	  



●  Circa	  5%	  dei	  pazienH	  fallisce	  con	  le	  a3uali	  terapie	  	  
(piccola	  percentuale	  ma	  numero	  assoluto	  rilevante)	  

●  Durature	  cross-‐resistenze	  agli	  inibitori	  dell’NS5A	  di	  
prima	  generazione	  (ledipasvir,	  daclatasvir,	  ombitasvir,	  
etc)	  cosHtuiscono	  la	  sfida	  principale…..	  

●  Eseguire	  sempre	  test	  di	  resistenze	  al	  fallimento	  di	  
una	  terapia	  con	  DAA	  

●  Pochi	  daH	  sul	  ritra3amento	  -‐>	  se	  possibile	  a3endere	  
nuovi	  DAA	  in	  chi	  puo’	  aspe3are	  e	  discutere	  sempre	  
con	  esperH	  chi	  non	  puo’	  aspe3are	  

Management	  dei	  pazien/	  con	  resistenze	  

EASL	  recommendaHons	  on	  treatment	  of	  hepaHHs	  C,	  J.Hepatology	  2018;	  	  Treatment	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
of	  Chronic	  HepaHHs	  C	  –	  November	  2017	  SASL-‐SSI	  Expert	  Opinion	  Statement	  



Persistenza	  nel	  tempo	  delle	  resistenze	  NS5A	  
dopo	  fallimento	  con	  DAA	  	  

Zepatier ± RBV[2] 

Slide credit: clinicaloptions.com 
1. Dvory-Sobol H, et al. EASL 2015. Abstract O059. 
2. Lahser F, et al. AASLD 2016. Abstract 61. 
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Estese	  Cross-‐Resistenze	  con	  gli	  inibitori	  
NS5A	  di	  prima	  generazione	  	  

Slide credit: clinicaloptions.com 

Fold 
Change 

Genotype 1a Genotype 1b 
M28T Q30R L31M/V Y93H/N L31V Y93H/N 

Ledipasvir 20x > 100x > 100x/ 
> 100x 

> 1000x/ 
> 10,000x > 100x/-- 

Ombitasvir > 1000x > 100x 
< 3x > 10,000x/ 

> 10,000x < 10x 20x/50x 
> 100x 

Daclatasvir > 100x > 1000x > 100x/ 
> 1000x 

> 1000x/ 
> 10,000x < 10x 20x/50x 

Elbasvir 20x > 100x 
> 10x > 1000x/  

> 1000x < 10x > 100x/-- 
> 100x 

Velpatasvir < 10x < 3x 20x/50x > 100x/ 
> 1000x < 3x < 3x/-- 

Pibrentasvir < 3x < 3x < 3x < 10x/< 
10x < 3x < 3x/< 3x 

Ruzasvir < 10x < 10x < 10x < 10x < 10x < 10x 



●  FDA	  ha	  riportato	  24	  casi	  di	  riaFvazione	  epB	  
temporalmente	  associaH	  con	  DAA	  (alcune	  epaHH	  
fulminanH	  con	  conseguente	  morte	  o	  trapianto)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
-‐>	  screenare	  pazienH	  per	  HBV	  prima	  di	  iniziare	  il	  
tra3amento	  del’epC	  e	  se	  posiHvi	  aumentare	  
sorveglianza	  o	  iniziare	  profilassi	  anH	  epB	  

●  TuF	  i	  pazien/	  con	  una	  fibrosi	  F3/F4	  prima	  della	  
terapia	  an/	  HCV	  vanno	  inseri/	  in	  un	  programma	  di	  
screening	  dell’HCC	  (ecografia	  e	  alfa-‐feto	  ogni	  6	  
mesi)	  per	  almeno	  10-‐15	  anni	  dopo	  la	  guarigione	  (ad	  
vitam?)	  anche	  se	  fibroscan	  a3esta	  miglioramento	  
fibrosi	  dopo	  la	  guarigione	  

RiaFvazione	  HBV	  e	  rischio	  HCC	  

EASL	  recommendaHons	  on	  treatment	  of	  hepaHHs	  C,	  J.Hepatology	  2018	  



S/amo	  traDando	  abbastanza	  pazien/?	  	  
Cascade	  of	  HCV	  Care	  in	  Switzerland	  (2016)	  

Keiser	  O	  et	  al,	  HepaHHs	  situaHon	  analysis,	  2017;	  	  Müllhaupt	  et	  al.	  PLoS	  One	  2015	  

infected	   diagnosed	   treated	   cured	  

~18500	  

~13100	  

~58000	  

~44000	  
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●  Già	  approvato	  da	  Swissmedic	  nel	  02.2018,	  ora	  in	  
discussione	  per	  il	  prezzo	  (tempi	  forse	  lunghi)	  

●  Associazione	  pangenoHpica	  di	  un	  inibitore	  della	  
proteasi,	  un	  inibitore	  della	  polimerasi	  NS5B	  e	  un	  
inibitore	  NS5A	  

●  Riservato	  in	  CH	  solo	  a	  pazienH	  che	  abbiano	  fallito	  una	  
terapia	  con	  DAA	  contenente	  un	  inibitore	  NS5A	  

●  1	  cp	  al	  giorno	  a	  stomaco	  pieno	  per	  12	  seOmane	  

●  Controindicato	  se	  cirrosi	  scompensata	  (Child	  B	  e	  C)	  e	  
daH	  insufficienH	  per	  pazienH	  con	  GFR	  <	  30	  	  

L’ul/ma	  novità	  all’orizzonte:	  Voxilaprevir/
Sofosbuvir/Velpatasvir	  (Vosevi®)	  



EASL	  2016	  Barcelona	  
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Piu’	  luci	  che	  ombre…	  
●  L‘epaHte	  C	  cosHtuisce	  oggi	  un	  modello	  e	  un	  vanto	  	  
della	  medicina	  moderna,	  essendo	  trascorsi	  solo	  25	  
anni	  dalla	  scoperta	  del	  virus	  alla	  sua	  cura	  definiHva	  	  	  	  	  	  
-‐>	  possibilità	  teorica	  di	  eradicare	  la	  malaOa	  dalla	  
faccia	  della	  terra.....	  

●  L’efficacia	  delle	  nuove	  terapie	  è	  tale	  che	  	  la	  
percentuale	  di	  trapianH	  effe3uaH	  per	  complicanze	  
dell’epaHte	  C	  si	  è	  rido3a	  del	  30%	  dal	  2014	  ad	  oggi	  

●  I	  pazienH	  con	  genoHpo	  3,	  cirroHci	  e	  pretra3aH	  restano	  
pazienH	  difficili	  anche	  nell‘era	  DAA,	  ma	  la	  
maggiorparte	  di	  loro	  puo‘	  essere	  guarita	  (e	  gli	  altri	  
potranno	  presto	  beneficiare	  del	  Vosevi®)	  

EASL	  recommendaHons	  on	  treatment	  of	  hepaHHs	  C,	  J.Hepatology	  2018	  
Flemming	  JA	  et	  al.	  Hepatology	  2016	  	  	  



Piu’	  luci	  che	  ombre…	  

●  A3ualmente	  manca	  una	  chiara	  strategia	  nazionale	  per	  
lo	  screening	  (e	  il	  rapido	  tra3amento)	  dei	  numerosi	  
pazienH	  non	  ancora	  diagnosHcaH	  

●  In	  diversi	  Cantoni	  (ma	  non	  in	  Canton	  Ticino)	  manca	  
l‘infrastru3ura	  medica	  specialisHca	  per	  affrontare	  
l‘alto	  numero	  di	  pazienH	  da	  tra3are	  

●  Se	  in	  tempi	  brevi	  idenHficheremo	  e	  tra3eremo	  tuO	  i	  
casi	  di	  epaHte	  C	  riusciremo	  ad	  evitare	  l‘aumento	  di	  
morbidità	  e	  mortalità	  HCV-‐correlata	  previsto	  fino	  al	  
2030	  (che	  peserebbe	  sul	  nostro	  sistema	  sanitario	  piu‘	  
del	  costo	  dai	  DAA)	  e	  a	  centrare	  il	  target	  dell‘OMS	  



Strategie	  globali	  e	  nazionali	  

h3p://www.who.int/hepaHHs/strategy2016-‐2021/ghss-‐hep/en/	  
Swiss	  HepaHHs	  Strategy,	  Process	  Paper	  October	  2016	  /	  Version	  3	  

Vision	   	  A	  world	  where	  viral	  hepaHHs	  transmission	  is	  halted	  and	  everyone	  living	  with
	  	  viral	  hepaHHs	  has	  access	  to	  safe,	  affordable	  and	  effecHve	  prevenHon,	  care	  
	  and	  treatment	  services	  

Goal 	  Eliminate	  viral	  hepaHHs	  as	  a	  major	  public	  health	  threat	  by	  2030	  

2030	  Targets 	  Between	  6	  and	  10	  million	  infecHons	  are	  reduced	  to	  less	  than	  1	  million	  by	  
	  2030;	  1.4	  million	  deaths	  reduced	  to	  less	  than	  500	  000	  by	  2030	  

Global	  Health	  Sector	  Strategy	  on	  Viral	  Hepa//s	  2016-‐2021	  

Swiss	  Hepa//s	  Strategy	  2014-‐2030	  

Vision 	  EliminaHon	  of	  viral	  hepaHHs	  in	  Switzerland	  by	  2030	  

Aims 	  HCV	  chronic	  infecHons	  will	  be	  reduced	  by	  30	  percent	  in	  2020	  and	  eliminated	  
	  in	  2030	  
	  Liver	  transplantaHons	  due	  to	  viral	  hepaHHs	  induced	  end	  stage	  liver	  disease	  
	  will	  be	  reduced	  by	  30%	  in	  2020	  and	  reduced	  to	  zero	  by	  2030	  
	  Liver	  cancer	  due	  to	  viral	  hepaHHs	  will	  be	  reduced	  by	  30%	  in	  2020	  and	  
	  eliminated	  in	  2030	  



CDA	  FoundaHon	  press	  release	  11.04.2018	  



In	  Ticino	  siamo	  avan/….	  

Fonte:	  Helsana	  



Grazie	  dell’aDenzione….	  

●  SASL	  –	  SSI	  Expert	  Opinion	  Statement	  	  
	  	  www.sasl.	  ch	  

●  EASL	  Recommenda/ons	  
	  	  www.easl.eu	  

●  AASLD	  Prac/ce	  guidelines	  
	  	  www.hcvguidelines.org	  	  	  


