Recomendaciones para el Tratamiento
de la Hepatitis Cronica por Virus C

Esquemas libres de Interferodn:
Indicaciones de Tratamiento

2017

Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado






Recomendaciones para el Tratamiento
de la Hepatitis Cronica por Virus C

Esquemas libres de Interferon:
Indicaciones de Tratamiento

2017

Autores

Ridruejo E*?, Galdame O3,
en representacion de la Asociacidon Argentina
para el Estudio de las Enfermedades del Higado.

1. Seccién Hepatologia, Departamento de Medicina.
Centro de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas Norberto Quirno “"CEMIC”.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

2. Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepatico.
Hospital Universitario Austral. Pilar, Prov. de Buenos Aires.

3. Seccidén de Hepatologia y Trasplante Hepatico.
Hospital Italiano. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Reconocimiento: estas Guias se realizaron con la colaboracién de los miembros de la Comision de
Expertos en Hepatitis Virales de la Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado:
Bessone F, Colombato L, Daruich J, Fainboim H, Fassio E, Gadano A, Silva MO, Tanno H, Villamil F.

AAlz}ﬁ

Asociacion Argentina para el Estudio
de las Enfermedades del Higado

Email: secretaria@aaeeh.org.ar
Direccion: San Martin 617, 1er piso A. (1004) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.



Asociacién Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado



Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis Cronica por Virus C: Esquemas libres de Interferdn: Indicaciones de Tratamiento 2017

Comision Directiva

Dr. Ezequiel Ridruejo
Presidente

Dra. Beatriz Ameigeiras
Vicepresidente

Dr. Claudio Estepo
Secretario

Dra. Diana Krasniansky
Prosecretaria

Dra. Virginia Reggiardo
Tesorera

Dr. Raul Adrover
Protesorero

Vocales titulares:

Dr. Sebastian Marciano
Dr. Marcelo Mesquida
Dra. Ménica Marino

Vocales suplentes:

Dra. Silvina Paz

Dra. Nadia Daciuk
Dra. Margarita Anders

Organo de Fiscalizacién
Titular: Dra. Teresa Schroder
Suplente: Dra. Cristina Cafero Velasco



Asociacién Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado



Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis Cronica por Virus C: Esquemas libres de Interferdn: Indicaciones de Tratamiento 2017

Indice

Yo [ Tolol o I PSPPI 7
L= o o1 o] X T T 11
GENOLIPO L B ..o e 13
L CT=T o Lo 1 o] = X T 15
L C =T 3 Lo 1 4 o X 2 2 16
(Ol =Y Lo ) o] Xo 2 S PR 17
Cirrosis DEeSCOMPENSAAA .. ....coiiiiiiiii i e e 18
Recurrencia Post Trasplante HEPAtico ... 20
NO ReSpoNdedores @ AAD ...........oiiiiiiiiiii i i et s s s e e e e rneans 22
Hepatitis AgUda ... ..o s 22
HCC Sin Indicacion de Trasplante ...t 23
CoINFECCION HCV HIV.... ..ottt et r et e e e e ens 23
CoiNfECCION HCV HBV ... ..o et e e aeens 23
Manifestaciones EXtrahepaticas. ..ot 23
TIRC Y TX RENAL. ...ttt e e e e e neeens 24
Monitoreo del Tratamiento ... 25
Contraindicaciones para el Tratamiento...............cooiiii 25
=1 0 = 1= 27
XS] (=] = [ = 1= PP 31



Asociacién Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado



Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis Cronica por Virus C: Esquemas libres de Interferdn: Indicaciones de Tratamiento 2017

Introduccion

En 2012 la Asociacién Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado presentd las
primeras guias de practica clinicas referidas al tratamiento de la hepatitis cronica por virus C
(HCV) [, En 2014 se publico un Consenso Argentino de Hepatitis C en el que se revisaron to-
dos los temas concernientes a esta enfermedad ™. Sucesivos avances en el tratamiento de la
hepatitis crénica C nos llevan a actualizar las guias 2013. Las sociedades cientificas dedicadas al
estudio de las enfermedades hepaticas han actualizado sus guias de tratamiento en base a las
aprobaciones por la FDA (Food and Drug Administration) en Estados Unidos y por la EMA (Euro-
pean Medicines Agency) en Europa de los ultimos tratamientos disponibles para la hepatitis C:
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [3], European Association for the
Study of the Liver (EASL) ¥, Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH) ],
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ¢l y Asian-Pacific Association for the Study of the Liver
(APASL) 71, Dado lo dinamico del avance de la informacion, la guia de AASLD se publica solo
online y se actualiza periddicamente [31,

Es por esto que el Comité de expertos en hepatitis virales de la AAEEH ha decidido actualizar las
guias de practica incluyendo los ultimos tratamientos recomendados, empleando los antivirales
aprobados en nuestro pais.

Estas recomendaciones estan basadas en el analisis sistematico de la informacion relevante
recientemente publicada. Las referencias se obtuvieron a través de una busqueda informatica
en MEDLINE hasta enero de 2017, de la revisidon de las guias de practica clinica de la AASLD, la
EASL, la ALEH, la OMS y la APASL 37, de la revisidn de las presentaciones en congresos inter-
nacionales, y de la experiencia publicada de lideres de opinidén y expertos en el tratamiento de
la hepatitis C. Para caracterizar la evidencia que sustenta cada afirmacion, se le asignd a cada
recomendacion la Clase (reflejando beneficio versus riesgo) y el Nivel de Evidencia (evaluando
potencia o certeza), segun ha sido recomendado 841 (Tabla 1). Se recomendaran los esquemas
de tratamiento que se apliqguen a la mayoria de los pacientes.

Asumimos que el tratamiento de la hepatitis C con estas nuevas drogas debe ser indicado y mon-
itoreado por profesionales altamente entrenados en este campo y que cuenten con el soporte
tecnoldgico y multidisciplinario adecuados. Caso contrario, corremos el riesgo de desaprovechar
las oportunidades terapéuticas y de mal utilizar un recurso caro y limitado.

Objetivos del tratamiento

El objetivo del tratamiento es curar la infeccion por el HCV para prevenir la cirrosis hepatica, la
descompensacidn, el hepatocarcinoma (HCC), las manifestaciones extrahepaticas y la muerte.

El objetivo final del tratamiento, en la practica, es lograr la respuesta viroldgica sostenida (RVS),
definida por un RNA del HCV en sangre no detectable a las 12 semanas (RVS 12) o a las 24
semanas (RVS 24) después de haber finalizado el tratamiento, utilizando un método molecular
sensible con un limite inferior de deteccion, de 15 UI/ml.

Los estudios de seguimiento a largo plazo han demostrado que la RVS corresponde a la cura
definitiva de la infeccion por HCV en mas de 99% de los casos.
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En los pacientes con fibrosis avanzada (F3) y cirrosis, la erradicacién del HCV reduce la tasa de
descompensacion de la hepatopatia y el riesgo de HCC, aunque no lo elimina definitivamente. En
estos pacientes la vigilancia del HCC debe mantenerse independientemente de la RVS (A1l).

Indicaciones de tratamiento: équiénes deben ser tratados?

Todos los pacientes con hepatitis cronica por HCV, naive o no respondedores a un tratamiento
previo, que quieran ser tratados y no tengan contraindicaciones, son considerados candidatos a
recibir tratamiento.

El tratamiento debe ser considerado sin demora en las siguientes situaciones:

e Pacientes con fibrosis significativa, avanzada o cirrosis, con estadios de fibrosis F2, F3 o F4,
incluyendo pacientes descompensados (equivalente a Fibroscan =8 o Fibrotest >0,5).

e Pacientes con manifestaciones extrahepaticas clinicamente significativas, por ejemplo: clinica
asociada a crioglobulinemia, nefropatia relacionada a complejos inmunes, linfoma de células
B, diabetes, porfiria cutanea tarda, otras.

e Pacientes con recurrencia post trasplante hepatico.
e Pacientes con trasplante de otros érganos sélidos o en lista de espera de trasplante.
e Pacientes con hepatitis C aguda.

e Pacientes con alto riesgo de trasmitir el HCV o en quienes el tratamiento puede disminuir la
transmisién:

- Pacientes en hemodialisis.
- Personal de la salud que realiza procedimientos invasivos.
- Mujeres en edad fértil con deseo de embarazo.

- Uso de drogas ilicitas en forma endovenosa, en actividad.

Recomendaciones

e Todos los pacientes naive y experimentados con fibrosis significativa o cirrosis (METAVIR F2,
F3 o F4), con enfermedad compensada o descompensada (Child-Pugh B o C) por el HCV de-
ben ser considerados sin demora para el tratamiento antiviral (A1).

e EIl tratamiento se recomienda en los pacientes con HCV, excepto en aquellos con una redu-
cida expectativa de vida que no pueda ser mejorada con la resolucién de la infeccion por HCV
(A1).

e El tratamiento también debe ser considerado sin demora en los pacientes con manifestaciones
extra-hepaticas clinicamente significativas, en pacientes con recidiva del HCV después de
trasplante de higado y de otros drganos, y en individuos con riesgo de transmisiéon de HCV
(tal como se menciona previamente) (Al).
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e Los pacientes con cirrosis descompensada y con indicacidon de trasplante hepatico con un
score de MELD mayor o igual a 18 puntos, deben ser trasplantados primero y tratados en el
postrasplante, ya que la probabilidad de mejoria de la funcién hepatica y exclusién en lista es
baja. Sin embargo, los pacientes con un score de MELD mayor o igual a 18 puntos, con un ti-
empo de espera mayor a 6 meses antes del trasplante pueden ser tratados en lista de espera.
(B1).

¢ El tratamiento no se recomienda en pacientes con expectativa de vida limitada debido a comor-
bilidades no relacionadas con el higado (B2).

Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis Crénica por Virus C

En la actualidad, los esquemas libres de interferén deben considerarse de primera eleccién.

Estas guias presentan todas las opciones terapéuticas libres de interferén disponibles en nuestro
pais y su enumeracion no incluye priorizacién de tratamiento o jerarquia de evidencia cientifica
en la eleccion terapéutica.

Los regimenes recomendados en esta guia son los de eleccion en la mayoria de los pacientes
en ese grupo, basado en la éptima eficacia, tolerancia favorable, perfil de seguridad y duracién
del tratamiento. Los regimenes considerados alternativos son aquellos que son efectivos pero
tienen desventajas potenciales, limitaciones para el uso en ciertos subgrupos de pacientes o
menor evidencia que sustente su uso, cuando se los compara con los regimenes recomendados.
En algunas situaciones, un régimen alternativo puede ser un régimen optimo, para alguna situ-
acion especifica, de un paciente individual. Los regimenes no recomendados son claramente
inferiores a los regimenes recomendados y alternativos en cuanto a su eficacia, tolerabilidad
desfavorable, toxicidad, duracion del tratamiento y/o en el nUmero de pastillas.

Los esquemas disponibles en nuestro pais para el tratamiento de la hepatitis C crdénica son:
1- Sofosbuvir + Daclatasvir

El esquema consiste en un comprimido de sofosbuvir (400 mg) y un comprimido de daclatasvir
(60 mg) una vez por dia. La dosis de daclatasvir debe ajustarse a 30 0 90 mg segun las interac-
ciones medicamentosas con otros farmacos.

2- Sofosbuvir + Simeprevir

El esquema consiste en un comprimido de sofosbuvir (400 mg) y un comprimido de simeprevir
(150 mg) una vez por dia.

3- Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir (3D)

El esquema consiste en comprimidos coformulados de ombitasvir (12.5 mg), paritaprevir (75
mg) y ritonavir (50 mg) (posologia: dos comprimidos juntos una vez por dia con alimentos), y
comprimidos de dasabuvir (250 mg) (un comprimido dos veces por dia)

4- Sofosbuvir + Ledipasvir

El esquema consiste en un comprimido coformulado de sofosbuvir (400 mg) y ledipasvir (90 mg)
una vez por dia.
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5 Grazoprevir + Elbasvir

El esquema consiste en un comprimido coformulado de grazoprevir (100 mg) y elbasvir (50 mg)
una vez por dia.

Las recomendaciones de la AAEEH para el tratamiento de la hepatitis C crénica con
los medicamentos disponibles se efectiian teniendo en cuenta genotipo, subtipo,
tratamiento previo y presencia o ausencia de cirrosis (Tablas 2-8, los regimenes reco-
mendados aparecen resaltados en negritas).

10
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GENOTIPO 1 a

1-1 Pacientes naive

in cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (A1)
3D + ribavirina por 12 semanas (A1)

Sofosbuvir + ledipasvir por 12 semanas (Al). Los pacientes naive con estadios de fibrosis FO-2
con HCV RNA <6.000.000 UI/ml pueden recibir tratamiento por 8 semanas (B1).

Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al) T.
n cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (A1)
Sofosbuvir + ledipasvir por 12 semanas (Al).
Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al) T.
Esquemas alternativos
Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (A1)

3D + ribavirina 24 semanas (Al).

1-2 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina
Sin gittgsis-

Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (B1)

3D + ribavirina por 12 semanas (A1)

Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina por 12 semanas (Al) &.

Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (A1) t. (esquema alternativo si hay RAS donde hay que
usarlo por 16 semanas + ribavirina) (B2).

n cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (C2) #.
Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina x 12 semanas (Al) &.

Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al) t (esquema alternativo si hay RAS donde hay que
usarlo por 16 semanas + ribavirina) (B2).

11
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Esquema alternativos
Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
Sofosbuvir + ledipasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)

3D + ribavirina 24 semanas (Al).

1-3 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina + un Inhibidor de Proteasa

Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (Al)
Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina por 12 semanas (A1)

Grazoprevir + elbasvir + ribavirina por 16 semanas (B1) t (esquema alternativo en los pa-
cientes cirroéticos)

# Los pacientes infectados con HCV GT1la que tienen RASs NS5A que le confieren alto nivel de
resistencia a daclatasvir (M28A/G/T, Q30E/G/H/K/R,L31M/V, P32L/S, H58D, y/o Y93C/H/N/S), o
si no se puede realizar la determinacién, deben recibir tratamiento Sofosbuvir + Daclatasvir +
ribavirina (o Sofosbuvir + Daclatasvir por 24 semanas si no tolera la ribavirina, B1). Los pacientes
sin RASs NS5A pueden recibir tratamiento con Sofosbuvir + Daclatasvir por 12 semanas.

& Los pacientes infectados con HCV GT1la que tienen RASs NS5A que le confieren alto nivel de
resistencia a ledipasvir (M28A/G/T, Q30E/G/H/K/R,L31M/V, P32L/S, H58D, y/o Y93C/H/N/S), o
si no se puede realizar la determinacion, deben recibir tratamiento Sofosbuvir + Ledipasvir +
ribavirina (o Sofosbuvir + Ledipasvir por 24 semanas si no tolera la ribavirina, B1). Los pacientes
sin RASs NS5A pueden recibir tratamiento con Sofosbuvir + Ledipasvir por 12 semanas (B1).

T Si no pueden determinarse RASs basales, los pacientes infectados con genotipo 1a con HCV
RNA basal >800.000 UI/ml deben tratarse con ribavirina por 16 semanas; si tienen HCV RNA
basal <800.000 UI/ml deben tratarse sin ribavirina por 12 semanas (B1).

Si hay RASs basales (M28A/G/T, Q30D/E/G/H/K/L/R, L31F/M/V,H58D y/o Y93C/H/N/S) los pa-
cientes infectados con genotipo 1a deben tratarse con ribavirina por 16 semanas; si no hay RASs
basales deben tratarse sin ribavirina por 12 semanas (B1).

12
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GENOTIPO 1 b

1-1 Pacientes naive

in cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (A1)
Sofosbuvir + simeprevir por 12 semanas (Al)

3D por 12 semanas (Al). Los pacientes naive con estadios de fibrosis FO-2 pueden recibir
tratamiento por 8 semanas (B1). Este esquema acortado podria extenderse a pacientes con F3,
aunque, por el momento, se ha presentado un bajo nimero de casos asi tratados en la literatura
(no incluye F4).

Sofosbuvir + ledipasvir por 12 semanas (A1l). Los pacientes naive con estadios de fibrosis FO-2
con HCV RNA <6.000.000 UI/ml pueden recibir tratamiento por 8 semanas (B1).

Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al). Los pacientes naive con estadios de fibrosis FO-2
pueden recibir tratamiento por 8 semanas (B1).

n cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (A1)
3D 12 semanas (Al)
Sofosbuvir + ledipasvir por 12 semanas (Al).
Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al).
Esquemas alternativos
Sofosbuvir + daclatasvir x 24 semanas (si no tolera ribavirina) (A1)

Sofosbuvir + simeprevir * ribavirina por 24 semanas (B2).

1-2 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina
Sin cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (Al)
Sofosbuvir + simeprevir por 12 semanas (A1)
3D por 12 semanas (Al).
Sofosbuvir + ledipasvir por 12 semanas (Al).
Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al)
n cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (Al)

3D 12 semanas (A1)

13
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Sofosbuvir + ledipasvir por 12 semanas (Al).

Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al)

Esquemas alternativos

Sofosbuvir + simeprevir £ ribavirina por 24 semanas (B2).

Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (A1)

1-3 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina + un Inhibidor de Proteasa

Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (Al)
Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina por 12 semanas (Al)

Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al)

14



Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis Cronica por Virus C: Esquemas libres de Interferdn: Indicaciones de Tratamiento 2017

GENOTIPO 2

2-1 Pacientes naive y no respondedores a Peg IFN + Ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (B1)

Sofosbuvir + daclatasvir por 20 semanas (B2a)

2-2 Pacientes no respondedores a Sofosbuvir + Ribavirina
Sin ;i:tgsis-
Sofosbuvir + daclatasvir £ ribavirina por 24 semanas (C2)
n cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir £ ribavirina por 24 semanas (C2)

El esquema sofosbuvir + ribavirina utilizado previamente, se considera sub-6ptimo y de ser po-
sible no debe seguir utilizdndose. Este es un esquema no recomendado.

15
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GENOTIPO 3

3-1 Pacientes naive

in cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (B1)
c . .
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas (C1)

Sofosbuvir + grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (B1)

3-2 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina

in cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (B1)
Si puede determinarse la presencia de RASs basales para NS5A Y93H: en caso de la
presencia de Y93H debe tratarse con ribavirina; en la ausencia de Y93H puede tratarse sin
ribavirina (B1).
n cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas (C1)

Sofosbuvir + grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (B1)

3-3 Pacientes no respondedores a Sofosbuvir + Ribavirina

Sin ci .
Sofosbuvir + daclatasvir £ ribavirina por 24 semanas (C2)
n cirrosis:

Sofosbuvir + daclatasvir £ ribavirina por 24 semanas (C2)

16
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GENOTIPO 4

4-1 Pacientes naive

in cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (B2)
Sofosbuvir + ledipasvir por 12 semanas (Al).
Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al)
n cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (B2)
Sofosbuvir + ledipasvir por 12 semanas (Al).

Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al)

4-2 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina
Sin cirrosis:
Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (B2)
Sofosbuvir + Daclatasvir por 24 semanas si no tolera la ribavirina (B2)
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirina x 12 semanas (Al).
Sofosbuvir + Ledipasvir por 24 semanas si no tolera la ribavirina (B1)
Grazoprevir + elbasvir + ribavirina por 16 semanas (B1) #.
n cirrosis:
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (B2)
Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas si no tolera la ribavirina (B2)
Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina por 12 semanas (Al).
Sofosbuvir + ledipasvir por 24 semanas si no tolera la ribavirina (B1)

Grazoprevir + elbasvir + ribavirina por 16 semanas (B1) #.

# por analogia a los pacientes infectados con genotipo 1a con HCV RNA basal >800.000 UI/ml deben tra-
tarse con ribavirina por 16 semanas; si tienen HCV RNA basal <800.000 UI/ml deben tratarse sin ribavirina
por 12 semanas (B2).

17



Asociacién Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado

CIRROSIS DESCOMPENSADA

Los pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C, hasta 12 puntos) con o sin in-
dicacién de trasplante hepatico, con o sin HCC y sin comorbilidades que puedan afectar su
sobrevida deben ser tratados. Se recomienda no tratar a los pacientes con un score de MELD
mayor o igual 18 puntos (B1). El momento éptimo de tratamiento (i.e., pre trasplante versus
post-trasplante) es aun discutible y requiere de una evaluacion individual, caso por caso. En caso
de decidir tratar un paciente con cirrosis descompensada, el tratamiento debe iniciarse lo antes
posible.

Los pacientes con hepatocarcinoma (HCC) con o sin cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C,
hasta 12 puntos) con indicacion de trasplante hepatico, deben tratarse lo antes posible (B1).
Debe monitorearse de forma estricta la recurrencia del HCC en los pacientes que hayan recibido
un tratamiento curativo.

En esta poblacién no deben usarse los inhibidores de proteasas (A1l).

Debido a la severidad de la hepatopatia en pacientes con cirrosis descompensada, estos pa-
cientes deben ser controlados estrictamente y tratados en conjunto con un centro de trasplante
hepatico.

Recomendacién:

Genotipo 1

1- Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina

Genotipo 1la y 1b: Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (Al)

Genotipo 1la y 1b: Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
2- Sofosbuvir + Ledipasvir

Genotipo la y 1b: Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina por 12 semanas (Al).

Genotipo 1la y 1b: Sofosbuvir + ledipasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)

Genotipo 2

1- Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (Al)

Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)

18
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Genotipo 3

1- Sofosbuvir + Daclatasvir £ Ribavirina
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas (B1)

Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)

Genotipo 4

1- Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (A1)
Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
2- Sofosbuvir + Ledipasvir

Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina por 12 semanas (Al).

Sofosbuvir + ledipasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
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RECURRENCIA POST TRASPLANTE HEPATICO

Todos los pacientes con recurrencia de la infeccion por HCV post-trasplante deben ser considera-
dos para tratamiento antiviral (Al).

Estos pacientes deben tratarse lo antes posible, apenas se encuentren estables (generalmente
luego de los 3 meses del trasplante), ya que la tasa de RVS disminuye si el dafio hepatico pro-
gresa (Al).

La hepatitis colestasica fibrosante, la presencia de fibrosis moderada o severa y/o el desarrollo
de hipertension portal al ano del trasplante predicen una progresion acelerada de la enfermedad
con pérdida del injerto, por lo que el tratamiento es de altisima prioridad (A1).

Recomendacién:

Genotipo 1

1- Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina

Sin y con cirrosis compensada

Genotipo 1la y 1b: Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (B1)

Genotipo 1la y 1b: Sofosbuvir + Daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
2- Sofosbuvir + Ledipasvir

Sin y con cirrosis compensada

Genotipo 1la y 1b: Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina por 12 semanas (Al).
Genotipo 1la y 1b: Sofosbuvir + ledipasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
3- Sofosbuvir + Simeprevir

Sin y con cirrosis compensada (se considera un esquema alternativo)

Genotipo 1la y 1b: Sofosbuvir + simeprevir + ribavirina por 12 semanas (B1).
Genotipo 1la y 1b: Sofosbuvir + simeprevir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
4- Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir (3D)

Sin cirrosis (F0-2) (se considera un esquema alternativo):

Genotipo 1a: 3D + ribavirina por 24 semanas (B1)

Genotipo 1b: 3D + ribavirina por 24 semanas (B1)
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Genotipo 2

1- Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina

Con o sin cirrosis

Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (B1)

Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)

Genotipo 3

1- Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina

Con o sin cirrosis

Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 24 semanas (B1)

Genotipo 4

1- Sofosbuvir + Daclatasvir £ Ribavirina

Sin y con cirrosis compensada

Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina por 12 semanas (B1)
Sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
2- Sofosbuvir + Ledipasvir

Sin y con cirrosis compensada

Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina por 12 semanas (A1l).
Sofosbuvir + Ledipasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)

Los pacientes con cirrosis descompensada pos-trasplante hepatico, deben recibir los esquemas
recomendados en la seccién de tratamiento de cirrosis descompensada.

Esta recomendacién se basa en resultados de estudios de fase III y en reportes de estudios re-
alizados en la practica clinica [66, 84, 85, 96-99]
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NO RESPONDEDORES A AAD

Los pacientes no respondedores a un AAD con un score de METAVIR FO-2 deben tratarse por 12
semanas con AAD mas ribavirina (B1), mientras que los pacientes con score F3-4 deben tratarse
por 24 semanas con AAD mas ribavirina (B1).

Falla a sofosbuvir solo o sofosbuvir + ribavirina o sofosbuvir + pegIFN + ribavirina

Pueden tratarse con la combinaciéon de sofosbuvir + ledipasvir (genotipos 1 y 4), 3D (geno-
tipo 1), grazoprevir + elbasvir (genotipos 1 6 4; 24 semanas en pacientes FO-F2 con HCV RNA
>800,000 UI/ml), sofosbuvir + daclatasvir (todos los genotipos), o sofosbuvir + simeprevir
(genotipo 4) (B2).

Falla a sofosbuvir + simeprevir

Pueden tratarse con la combinacién de sofosbuvir + ledipasvir, o sofosbuvir + daclatasvir (geno-
tipos 1y 4) (B1).

Falla a un esguema gque contenga un inhibidor de NS5A como ledipasvir, ombitasvir, elbasvir o
daclatasvir (genotipos 1y 4

Pueden tratarse con la combinacion de sofosbuvir + 3D (genotipo 1), combinacion de sofosbuvir,
grazoprevir y elbasvir (genotipos 1 y 4) o combinacion de sofosbuvir, simeprevir y daclatasvir
(genotipos 1 6 4), por 12 semanas (genotipo 1b o 4 en pacientes con score de METAVIR F0-F2)
0 24 semanas (todos los pacientes con genotipo 1a; genotipo 1b y 4 con score de METAVIR F3-
F4) con ribavirina. (B1).

Falla @ un esquema gque contenga un inhibidor de NS5A como daclatasvir (genotipos 2 y 3)

En nuestro pais no hay tratamiento disponible para esta situacion. Se debera esperar a la llegada
del nuevo inhibidor de NS5A velpatasvir para su uso combinado con sofosbuvir + ribavirina por
24 semanas (B1).

Alternativamente, los pacientes sin urgencia de tratamiento pueden esperar a la aparicion de
nuevos esquemas de tratamiento (Al).

La utilidad de los test de resistencia de HCV en los pacientes que fallaron a un esquema con AAD
es desconocida. En el caso de poder contar con un test de resistencia confiable, la decisién de
tratamiento puede basarse en la probabilidad de respuesta segun el perfil de resistencia (B2).

HEPATITIS AGUDA

Los pacientes con hepatitis C aguda deben tratarse con la combinacién de sofosbuvir y ledipas-
vir (genotipos 1 y 4), o la combinacion de sofosbuvir y daclatasvir (todos los genotipos) por 8
semanas sin ribavirina (B1).
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HCC SIN INDICACION DE TRASPLANTE

Si bien se desconocen los beneficios de la terapia antiviral para reducir el riesgo de progresién
del HCC en los pacientes con HCC asociado a HCV que reciben tratamientos fuera del trasplante
hepatico, estos pacientes tienen frecuentemente fibrosis avanzada y deberian recibir tratamiento
antiviral por su hepatopatia. Los regimenes en estos pacientes son los mismos que se mencio-
nan en las secciones anteriores seguln el genotipo, los tratamientos previos y la severidad de la
enfermedad hepatica. Esta recomendacion se mantiene a menos que se demuestre claramente
en estudios futuros que el tratamiento antiviral puede ser perjudicial en la evoluciéon del HCC
(B2).

COINFECCION HCV HIV

Los pacientes coinfectados con HIV deben ser tratados y retratados en forma similar a los pa-
cientes monoinfectados, los resultados viroldgicos son similares.

Deben evitarse los tratamientos por menos de 12 semanas en esta poblacion.

La interrupcién del tratamiento antirretroviral, para permitir el tratamiento del HCV, no esta re-
comendado.

Antes de iniciar el tratamiento del HCV, el tratamiento antirretroviral se debe revisar exhausti-
vamente debido a posibles interacciones droga-droga y de ser necesario se deben modificar los
ART antes de iniciar los AAD.

COINFECCION HCV HBV

Todos los pacientes con infeccién por HCV deber ser evaluados antes de iniciar el tratamiento con
marcadores seroldgicos de hepatitis B. Aquellos con antiHBc positivo con o sin HBsAg positivo
deber ser evaluados con HBV DNA cuantitativo, dado el riesgo potencial de reactivacién HBV con
el uso de AAD.

MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS

Para el tratamiento del linfoma asociado al HCV se recomienda el uso de esquemas libres de IFN
segun corresponda al genotipo y severidad de la enfermedad hepatica, aunque el efecto de una
RVS en el prondstico de esta poblacién no se conoce todavia (B1).

El tratamiento antiviral con AAD adecuado, debe también considerarse para el tratamiento de
la crioglobulinemia mixta y de la enfermedad renal asociadas a la infeccién crénica por el HCV
(B1).

El monitoreo cuidadoso de los efectos adversos es obligatorio.
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IRCY TX RENAL

Los pacientes en hemodialisis, especialmente aquellos que son candidatos a trasplante renal,
deben ser considerados para el tratamiento antiviral, de acuerdo al genotipo y a la severidad de
la enfermedad hepatica, tal como fue recomendado anteriormente.

Los pacientes en hemodialisis deben recibir esquemas libres de IFN, en lo posible sin ribavirina,
por 12 semanas en los pacientes sin cirrosis y por 24 semanas en los pacientes con cirrosis. Es-
tos pacientes deben ser tratados en centros con experiencia y bajo un estricto monitoreo (B1).

Simeprevir; daclatasvir; ledipasvir; la combinacion paritaprevir/r, ombitasvir y dasabuvir; y la
combinacién grazoprevir y elbasvir tienen metabolismo hepatico y pueden ser utilizados en pa-
cientes con enfermedad renal avanzada.

Sofosbuvir, solo 0 en combinacién con otros farmacos, no debe ser administrado a pacientes con
un eGFR <30 ml / min / 1,73 m2 o con enfermedad renal terminal (B1).

Todas las drogas actualmente aprobadas pueden ser utilizadas en pacientes con enfermedad
renal leve a moderada (eGFR entre 30-80 ml/min)

Recomendacién:

Genotipo 1a:

3D + ribavirina por 12 semanas (B1)
Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (B1)

Genotipo 1b:

3D por 12 semanas (Al)
Grazoprevir + elbasvir por 12 semanas (Al)

Se debe monitorear en forma estricta la dosis de ribavirina de acuerdo a los niveles de hemo-
globina (B1).

En los pacientes con cirrosis 0 que no toleren la ribavirina pueden utilizarse los mismos esque-
mas por 24 semanas (B2).

En caso de una necesidad de tratamiento urgente, los pacientes con enfermedad renal avanzada
infectados con los genotipos 2 y 3 pueden recibir tratamiento con sofosbuvir + daclatasvir por
12 semanas (con ribavirina en el caso del genotipo 3). Esta decision debera individualizarse en
cada paciente. Se realizard un monitoreo estricto de la funciéon renal remanente y en caso de
deterioro de la misma, se suspendera el tratamiento (B1).

El beneficio y el riesgo del tratamiento antes o después del trasplante renal son desconocidos.
Esta decisién del momento de tratamiento, debera individualizarse en cada paciente (B2).

Varios estudios demuestran la eficacia y seguridad de los tratamientos con AAD en pacientes
trasplantados renales. En estos pacientes la eleccion del esquema dependera de la funcion renal
y de las interacciones medicamentosas de los AAD con los inmunosupresores. Los esquemas a
utilizar son iguales a los recomendados en pacientes sin trasplante renal.
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MONITOREO DEL TRATAMIENTO

Los pacientes deben ser evaluados antes, durante y luego de finalizado el tratamiento. Antes de
iniciar el tratamiento debe realizarse la cuantificacion de los niveles de HCV RNA y la determi-
nacion del genotipo y subtipo del HCV. Puede realizarse la cuantificacion de los niveles de HCV
RNA en la semana 4 de tratamiento y al finalizar el mismo, y debe a las 12 semanas de comple-
tado el tratamiento para establecer la respuesta viral sostenida (A2).

Ademas, deben realizarse los controles rutinarios de laboratorio antes, durante (cada 2 a 4 se-
manas segun el criterio médico) y después de terminado el tratamiento antiviral (A1).

Los pacientes no cirréticos con RVS que tengan una HCV RNA no detectable 48 semanas luego de
suspendido el tratamiento, pueden considerarse curados y no requieren otro seguimiento (Al).

Los pacientes con fibrosis avanzada (F3) o cirréticos con RVS deben continuar con su seguimien-
to hepatoldgico clinico y con su screening de HCC cada 6 meses (A1l).

CONTRAINDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO

Sobre la base de los conocimientos actuales, no hay contraindicaciones absolutas para el
tratamiento de la hepatitis C, con antivirales de accién directa (AADs).

No se recomienda utilizar Sofosbuvir, en pacientes con insuficiencia renal grave (filtracién glom-
erular <30 ml / min / 1,73 m2); la farmacocinética y seguridad de sofosbuvir o sus metabolitos
en pacientes con disfuncion renal grave, aun no ha sido establecida. Sofosbuvir esta contrain-
dicado en pacientes que reciben amiodarona y que no pueden recibir otro antiarritmico. Los es-
quemas de tratamiento con inhibidores de proteasa NS3-4A, tales como simeprevir, paritaprevir/
ritonavir o grazoprevir, no deben ser utilizados en pacientes con cirrosis descompensada (Child-
Pugh B) o en pacientes con cirrosis compensada con episodios previos de descompensacion y
estan contraindicados en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh C).

Accesibilidad al tratamiento de la hepatitis C en Argentina

El advenimiento de los nuevos antivirales de accion directa, con elevadas tasas de curacion,
ha producido un cambio radical en el paradigma de la hepatitis C, poniendo en evidencia dos
desafios muy significativos, por un lado identificar a los pacientes asintomaticos y por otro el
acceso al tratamiento.

La AAEEH esta en consonancia con la declaracién de la OMS de Paris de abril del 2016 que fue
refrendada por las cuatro Sociedades de Hepatologia mas importantes del mundo (AASLD, EASL,
APASL y ALEH) ademas de ser una hoja de ruta para hacer frente a la hepatitis viral; la misma
también es en gran medida una declaracion politica, que le permite a la OMS solicitar financia-
cion y ofrece a los paises miembros la oportunidad de participar de todas las acciones que se
realizan a nivel global para el control de la hepatitis C.

La estimacion de cuantas personas pueden estar infectadas es prioritaria para facilitar la plani-
ficacidn estratégica y es el primer paso para aumentar el acceso a la atencidon y al tratamiento
para la hepatitis C. La disponibilidad de los métodos seroldgicos y moleculares, es imperativo
para aumentar la deteccion de los pacientes no diagnosticados. Por lo tanto es de gran importan-
cia que el Programa Nacional de Hepatitis Virales facilite las herramientas de deteccién en forma
ininterrumpida y sin demora para las instituciones que lo requieran.
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La otra barrera fundamental para el acceso al tratamiento es el costo de los medicamentos. Se
requiere la negociacion sobre los costos de medicamentos, la integracion de los servicios, por
ejemplo: instalaciones de diagndstico y tratamiento que pueden ayudar a minimizar los costos y
es probable que faciliten el acceso al tratamiento.

Los componentes esenciales de la prestacion de servicios incluyen: una atencién clinica adec-
uada, de infraestructura, servicios de laboratorio y de diagndstico, suministro de medicamentos
confiables, recursos humanos (médicos, enfermeras, personas capacitadas para proporcionar
apoyo psicoldgico), un sistema de referencia, el seguimiento, la evaluacion y la participacion de
la sociedad civil. Para acercarnos a este objetivo, ademas de la participacién activa de la AAEEH
se requiere de un compromiso irrestricto del MSAL, a través del programa Nacional de Hepatitis
Virales.

En relacion al tratamiento, la OMS recomienda que los regimenes de tratamiento sean estanda-
rizados y se deben utilizar en combinacion con los métodos diagndsticos (serologia, virologia,
elastografia hepatica, otras) para la toma de decisiones clinicas. Ademas recomienda que las
normas minimas de cuidado y de tratamiento sean formuladas a nivel local. (apps.who.int/gb/
ebwha/pdf_files/ WHA69/A69_32-en.pdf?ua...SIXTY-NINTH WORLD HEALTH ASSEMBLY. A69/32.
Provisional agenda item 15.1. 22 April 2016. Draft global health sector strategies. Viral hepatitis,
2016)

La AAEEH intenta permanentemente estar a la vanguardia, actualizando las recomendaciones
y guias de diagnéstico y tratamiento de la hepatitis C y facilitando las mismas a la comunidad
médica, a los prestadores de salud, a los financiadores, a las autoridades del MSAL y a las orga-
nizaciones de pacientes.

Sin un plan estratégico en conjunto no podremos controlar la epidemia de la hepatitis C en nue-
stro pais.
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Tablas

Tabla 1: Grado de las recomendaciones.

Nivel de evidencia

1 Condiciones en las cuales hay evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento diagndstico o
tratamiento es beneficioso, Util o efectivo.

2 Condiciones en las cuales la evidencia sobre la utilidad o eficacia de un procedimiento diagndstico
o tratamiento es contradictoria o hay diversidad de opiniones.

2a | El peso de la opinion/evidencia es a favor de la utilidad/eficacia.
2b | La utilidad/eficacia no esta bien establecida por la opinion/evidencia.

3 Condiciones en las cuales hay evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento diagndstico o
tratamiento no es beneficioso, Util o efectivo, pudiendo ser perjudicial.

Grado de la recomendacion

A La evidencia proviene de meta-analisis o de multiples ensayos controlados, aleatorizados.

B La evidencia proviene de, al menos, un ensayo controlado aleatorizado o multiples ensayos no
aleatorizados.

C La evidencia proviene de documentos u opiniones de comités de expertos o experiencias clinicas
de autoridades de prestigio o los estudios de series de casos.

Tabla 2: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT1 Naive.

Subtipo No cirroticos Cirroticos Compensados
Régimen Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem

GT 1ao1b LDV /SOF 8-12% LDV /SOF 12

GT 1a OMV/PTV/RTV + 12 OMV/PTV/RTV + DSV 24
DSV + RBV + RBV

GT 1b OMV/PTV/RTV + 8-12 OMV/PTV/RTV + 12
DSV DSV

GT 1b SMV + SOF 12 SMV + SOF + RBV 24

GT 1ao 1b DCV + SOF 12 DCV + SOF + RBV 12

GT 1ao1b DCV + SOF (si no 24

tolera RBV)
GT 1a EBR/GZR& 12 EBR/GZR& 12
GT 1b EBR/GZR 8-12 EBR/GZR 12

* Puede considerarse tratamiento por 8 semanas si HCV RNA basal es <6.000.000 UI/mL.
& Si no hay RASs basales (M28, Q30, L31, H58 o0 Y93) o si HCV RNA <800.000 Ul/ml; si no se agrega RBV
por 16 sem y se considera un esquema alternativo.
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Tabla 3: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT1 NR PR.

Poblacion No cirréticos Cirréticos Compensados
Régimen Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem
GT 1b LDV/SOF 12 LDV/SOF 12
GT 1a LDV/SOF + RBV# 12 LDV/SOF + RBV# 12
GT 1a LDV + SOF (si no 24
tolera RBV)
GT 1a OMV/PTV/RTV + 12 OMV/PTV/RTV + 24
DSV+RBV DSV+RBV
GT 1b OMV/PTV/RTV + 12 OMV/PTV/RTV + 12
DSV DSV
GT 1b SMV + SOF 12 SMV + SOF = RBV 24
GT 1ao 1b DCV + SOF 12 DCV + SOF + 12
RBV%
GT 1bo 1b DCV + SOF (si no 24
tolera RBV)
GT 1a EBR/GZR& 12 EBR/GZR& 12
GT 1b EBR/GZR 12 EBR/GZR 12

# si hay RAS basales o si no se puede determinar, o LDV/SOF 24

% si hay RAS basales o si no se puede determinar, o DCV/SOF 24

& Si no hay RASs basales (M28, Q30, L31, H58 o0 Y93) o <800.000 UIl/ml; si no se agrega RBV por 16 sem
y se considera un esquema alternativo.

Tabla 4: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT1 NR a IP previo.

Poblacion No cirréticos Cirroticos Compensados
Régimen Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem

IP previo (BOC, SMV, TVR)

GT 1ao 1b LDV/SOF 12 LDV/SOF 24

GT 1ao 1b LDV/SOF + RBV 12

GT 1ao 1b DCV + SOF 12 DCV + SOF + RBV 24

GT 1lao 1b EBR/GZR + RBV& 12 EBR/GZR + RBV& 12

& Si no hay RASs basales (M28, Q30, L31, H58 o0 Y93) o <800.000 UI/ml; si no se agrega RBV por 16 sem
y se considera un esquema alternativo.
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Tabla 5: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT1 NR a AAD.

Poblacion No cirréticos (F0-2) Cirréticos Compensados
Régimen | Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem

SOF + SMV previo

GT 1ao01b LDV/SOF + RBV 12 LDV/SOF + RBV 24

GT 1ao01b DCV/SOF + RBV 12 DCV/SOF + RBV 24

NS5A previo

GT 1a SOF + 3D + RBV 24 SOF + 3D + RBV 24

GT 1a SOF + EBR/GZR + 24 SOF + EBR/GZR + 24
RBV RBV

GT 1a SOF + DCV + SMV + 24 SOF + DCV + SMV + 24
RBV RBV

GT 1b SOF + 3D + RBV 12 SOF + 3D + RBV 24

GT 1b SOF + EBR/GZR + 12 SOF + EBR/GZR + 24
RBV RBV

GT 1b SOF + DCV + SMV + 12 SOF + DCV + SMV + 24
RBV RBV

Tabla 6: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT2 y 3 Naive.

Genotipo No cirréticos Cirréticos Compensados
Régimen Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem
GT2 DCV + SOF 12 DCV + SOF 20
GT 3 DCV + SOF 12 DCV + SOF + 24
RBV
GT 3 SOF + EBV + GZR 12
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Tabla 7: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT2 y 3 NR.

Genotipo No cirroticos Cirroticos Compensados
Régimen Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem

PegIFN/RBV previo

GT2 DCV + SOF 12 DCV + SOF 12

GT3 DCV + SOF + 12 DCV + SOF + 24

RBV& RBV

GT 3 SOF + EBV + GZR 12

SOF + RBV previo

GT2 DCV + SOF + RBV 24 DCV + SOF * 24
RBV

GT3 DCV + SOF + RBV 24 DCV + SOF + 24
RBV

NS5A previo

GT2/3 | No hay un tratamiento disponible en la actualidad

& si hay RAS basales NS5A (Y93H) o si no se puede determinar, o DCV/SOF 24.

Tabla 8: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV Cirrdticos Descompensados.

Subtipo Candidatos a RBV* No elegibles para RBV
Régimen Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem
GT 1ao1b LDV/SOF + RBV 12 LDV/SOF 24
GT 1ao1lb DCV + SOF + 12 DCV + SOF 24
RBV
GT 2 DCV + SOF + 12 DCV + SOF 24
RBV
GT 3 DCV + SOF + 24 DCV + SOF 24
RBV

* Dosis inicial de RBV 600 mg
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