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4.1 Treatment with direct-acting antiviral agents: when
to start treatment

New recommendation

WHO recommends offering treatment to all individuals diagnosed with HCV infection
who are 12 years of age or older,’ irrespective of disease stage. (Strong recommendation,

moderate quality of evidence)

1 With the exception of pregnant women GUIDELINES FOR THE CARE
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HCV terapia: DAAs = Perfectovir

Professor of Medicine.
University of Auckand,
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Speaker Highlight
Prof Ed Gane

We have Perfectovir —
do we need anything else?

Dr. Gane trained in hepatolegy at the lnstitute of Liver Studies,
King's College School of Medicine, Londor, where

he completed his MD on the pathogenesis of hepatitis C-rolated
liver allograft injury following transplantation for HCV cirrhesis.

I 2000, Or, Gane became the Ministry of Health Clinical Advisor
for the National Hepatitis B Screening and Follow.up Progiamme.

In 2013, Dr. Gase was appointed as Hepatitis C Chiampion
for the Ministry of Health National Hepatitis C Praject.
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HCV — HBV —-HIV a confronto

Table 3. Comparisons among HIV, HBV and HCV infections

Characteristics HIV HBV HCV
_Genome _RNA DNA _RNA
_Mutation rates Very high high Very high
_Virions produced daily 10" 10" 10"
_Viral genetic archiving __YES YES NO
Drug targets Multiple one multiple
Cure with current therapy NO. e YES
(integrated viral DNA (cccDNA) S —
Lifelong Lifelong Cure: clearance from

Current therapeutic goal SUppression SUDDresSion ol ard Feer




HCV cronica - Fibrosi lieve (METAVIR)
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LIVER DISEASE PROGRESSION WITH HCV

Minimal hepatitis and fibrosis Hypertension

Liver Cancer
Bleeding
Decompensation
Transplant

Death

Gruppo Collaborativo PITER*

Responsabili Scientifici
LA. Kondili, S. Vella, Centro Nazionale per la Salute Globale, Istituto Superiore di Sanita (Roma).



Deaths per year (thousands)

The burden of viral liver disease

1400 i
1,286,600 1,373,000
1200 -
s 90% of global viral hepatitis death

"~ 399,400 of global viral hepatitis deaths
1000 | 1,059,000 . are due to end-s.tagt.e

i liver-related complications
800 - of hepatitis B and C
600 -

| HBV
i | 887,200 440,000
200 -

0 - T T |
HBV & HCV HIV Tuberculosis Malaria

WHO 2017 Global Hepatitis Report



HCV terapia: dall’Interferone ai DAAsS
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HCV: from discovery to cure in 25 years

Electron micregraph of hepatitis C virus
purified from cell culture. Scale: black bar 5

50 nanometres
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Drug development towards hepatitis C cure

NS5B Inhibitor:
Peg-FN+Ribavirin i

DAAs without interferon

Peg-IFN+Ribavirin+DAAs
NS3/4A Inhibitor:
- Boceprevir

= N i e = Telaprevir
Interferon Interferon+Ribavirin Michael Sofia

Timeline and milestone in hepatitis C virus (HCV) virology and targeted antiviral drug development. The roles of the 2016
Lasker Awardees, Bartenschlager, Rice, and Sofia, are illustrated. The 2000 Albert Lasker Clinical Medical Research Award

was given to Michael Houghton of Chiron and Harvey Alter of NIH for their discovery of HCV (in 1989).

2011-2014

2015-2016
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From: Hepatitis C Virus Therapeutic Development: In Pursuit of “Perfectovir’

Clin Infect Dis. 2015;60(12):1829-1836. doi:10.1093/cid/civ197

Clin Infect Dis | © The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of the Infectious Diseases Society of
America. All rights reserved. For Permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com.




HCV life cycle and targets of therapy -

€~ Region encoding polyprotein precursors ey,

m——

NS3/4A
inhibitor ) s

> DAAs

1- cell entry

2- uncoating

3-HCV translation and cleavage of the polyprotein
4- RNA replication

- 5- assembly

6- release

NS5A mhibitor

NS35B polymerase inhibitor




TABLE 2.1 Direct-acting antivirals (DAAs) according to class

NS3/4A (protease) | NS5A NS5B polymerase inhibitor | NS5B polymerase inhibitor
inhibitors inhibitors (nuclectide analogue) (non-nucleoside analogue)

Glecaprevir Daclatasvir  Sofosbuvir Dasabuvir
Voxilaprevir Velpatasvir
Grazoprevir Ledipasvir
Paritaprevir Ombitasvir : ..
: . UsSO In assoclazione:

Simeprevir Pibrentasvir SOF + ...

Elbasvir ELB + GRZ

PIB + GLE

OMB + PAR + DAS




150 mg simeprevir
Genotype 1 (with
interfaron)

Sovaldi

400mg sofosbuvie
Genotype 1, 2, 3. 4

HCV DAAs

Harvoni

Ledipasvir/sofosbuvir
Genotype 1,4.5.4

Viekira Pak

Complex regimen

2014 - 2018

eDasvIr/grazoprovir

Daklinza
Daclatasvir
Genotype 3 (with
sctosbuvir)

Zepatier

Genotype 1 and 4

Maviret

Glecaprevir/
Pibrentasvirvir

Genotype

1,2,3,4,5,6

2018

2017

Epclusa

Velpatasvir/
Sofosbuvir

Genotype

1,2,3,4,5,6

Vosevi

Velpatasvir/
Sofosbuvir/
Voxilaprevir

Genotype
1,2,3,4,5,6



HCV

DAAs in uso in Italia nel 2018 (rimborsabili)

-

- Maviret® [09mams]
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A A - v 3401 1 .':n- ] ; W/W
EP‘-'U“ Vosevi =
‘l‘mbm'::::h’” "hhllﬂl‘."!‘M l — - Oral e
00 mg / 100mg ";W":)':
Tove u-mm“'f T’S“w ms':_. §
e e Rt et = 2
e ;:_-E'::'—;::f::—'j
\h__/ ..
Epclusa Vosevi Zepatier Maviret
Velpatasvir/ Velpatasvir/ Elbasvir/ Glecaprevir/
Sofosbuvir Sofosbuvir Grazoprevir Pibrentasvirvir
Voxilaprevir
lcpqd
lcp qd 1¢p qd Pq 3 cp qd
pangenotipico pangenotipico genotipile 4 pangenotipico




Obiettivo del Trattamento anti-HCV [0

= L'obiettivo del trattamento antivirale € il raggiungimento della
SVR12, ossia la non rilevabilita di HCV RNA, ricercato tramite

test PCR con limite inferiore di quantificazione < 15 IU/mL, nel
sangue del paziente 12 settimane dopo il completamento del
trattamento antivirale.

AISF
Linee Guida 2018



HCV DAAs Endpoint of therapy: SVR

Box 2 Goals obtained by achieving Sustained
Virological Response (SVR) = cure

e Eradicate the virus (HCV clearance)
¢ Reduce Necroinflammation

o Stop Fibrosis progression

e Prevent Cirrhosis & complications

e Prevent Hepatocellular carcinoma

e Reduce extra-hepatic manifestations
¢ Increase Survival

R.F. Schinazi, T. Asselah
Liver International 2017; 37(Suppl. 1)



HCV DAAs SVR = Guarigione

Sorveglianza Post-SVR: ‘.-7’\:-.\\‘

1

Pazienti con Fibrosi Assente, Lieve o Moderata v

* | pazienti con fibrosi epatica assente o lieve-moderata e senza comorbidita al basale pre-
terapia antivirale, a causa della bassissima probabilita di progressione della malattia
epatica e di sviluppo di HCC, non hanno indicazioni a proseguire con il follow-up
epatologico.

AISF
Linee Guida 2018



SVR in Cirrosi = “Guarigione” ma necessaria sorveglianza per HCC

Sorveglianza Post-SVR:
Pazienti con Fibrosi avanzata

= Sono da considerarsi pazienti con fibrosi avanzata coloro con fibrosi epatica Metavir F3-4, Ishak 4-6,
con cirrosi clinicamente evidente e/o con valori di Fibroscan >10 KPa al basale pre-terapia antivirale

= | pazienti con fibrosi avanzata che ottengono la SVR devono continuare ad essere seguiti presso
centro specialistico, in cooperazione con i Medici di Medicina Generale

= |n tutti i pazienti con cirrosi epatica e in coloro che presentano un valore di Fibroscan >20 KPa e/o un
valore di piastrine <150.000 elementi/mm3 al basale pre-terapia antivirale, € fortemente consigliata
'esecuzione di una esofago-gastroscopia per valutare 'eventuale presenza di varici esofagee. |l
trattamento e il monitoraggio delle varici non differiscono da quanto suggerito per i pazienti con cirrosi,
secondo le indicazioni di Baveno VI.

= Si consiglia di effettuare una sorveglianza per HCC mediante I'esecuzione della ecografia del fegato,
associata o meno al dosaggio plasmatico dei livelli di Alfa-Fetoproteina, @ cadenza semestrale. F’
indicato anche un monitoraggio della funzione di sintesi epatica, mediante I'esecuziuiic Scgu esami di
laboratorio e la valutazione clinica che consentano di calcolare i punteggi di Child-Pugh e di MELD.

AISF
Linee Guida 2018
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Commisyione Conxultiva sui muovi farmaci per I’Epatite C
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EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018™

European Association for the Study of the Liver®

Summary failure and portal hypertension is recuced after an SVR. Recent
Hepatitis C veras (HCV) infection s 3 major cause of chronic  data suggest that the risk of HCC and llvern-lattdmonalnyu
liver disease. with approximately 71 muilion cheomcally significantly reduced. bat not with dr-
infected Individuals worldwide. Clinical care for patients with  hosis who clear HCV compared o umruttd patients and
HOV-related Jver disease has advanced considerably thanks to  non d virological responders. especialiy in the presence
an enbanced undenmdmg of the palhopbynohgy of lhe digs Aol af N sl G sl e sarbedls dondiesaa
ease, and by p P o
and tmgx m py and pre These E

Assoclation for the Study of the Liver Recommendations on a o
E AS LTM

Treatment of Hepatitis C describe the optimal management of
The Home of Hepatology

patients with acate and chronic HCV infections in 2018 and
onwards,

© 2018 European Association for the Study of the Liver,
Published by Elsevier BV, All rights reserved.

Introduction
Hepatitis € virus (HCOV) infection (s one of the main casses of
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HCV DAAs Linee Guida Italiane

Regimi
Regimi Pangenotipici Genotipo
dipendenti
Genotipo

SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX* | GZR/EBR
Genotipo 1
Genotipo 2
Genotipo 3
Genotipo 4
Genotipo 5
Genotipo 6

*Solo nel ritrattamento di pazienti con fallimento a DAA

http:/Awww.webaisf.org/pubblicazioni/documento-aisf-hev-2018.:

AISF
Linee Guida 2018
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HCV senza cirrosi

Patients Prior treatment experience SOF/VEL GLE/PIB SOFVELIVOX SOF/LDV GZR/EBR oevgg/w r+
<800,000 1U/mi)
Genotypa:1a 12 wk (HCV RNA
i 8wk (FOF2) 8wk (FO-F2)
Genotype b Treatment-naive 12 wk 8 wk - 12 wk (F3) 12 wk (E3)
Treatment-experienced 12 wk 8wk  Ne 12 wk 12 wk
Gonotvoe o TTEAtment-naive 12 wk 8 wk N o
e Treatment-experienced 12wk 8 wk N . No
Genowpe3  Treatmentnaive 12 wk 8 wk  No I
VP2 Treammentexperienced 12wk 2wk [Nl N
12 wk (HCV RNA
Genotype 4 |ooimentnaive i Ao - <800,000 1Uimi) -
Treatment-experienced 12 wk 8 wk N N N  No
Gonotvpe 5 Treatment-naive 12 wk 8 wk  No N No
YPES  Treatmentexperienced 12 wk 8 wk N N N  No
Genotyped _ estment-nalve 12 wk 8 wk ~ No 12wk NG NG
Treatment-experienced 12 wk 8 wk N No  No  No

DAA, direct-acting antiviral; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; LDV, ledipasvir;
OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; SOF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir; VOX: voxilaprevir.

o
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C

00
European Association for the Study of the Liver ao EAS L

2018 The Home of Hepatology



HCV In cirrosi

Patients Prior treatment experience SOF/VEL GLE/PIB SOFNVEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR

OBV/PTVIr +
DSV

Treatment-naive 12 wk 12 wk mggg L%N;\ _
Genotype 1a
Treatment-experienced 12 wk 12 wk ?mw&é% }U,m;\ _
Sasataih Treatment-naive 12 wk 12 wk 12 wk 12 wk
Treatment-experienced 12 wk 12 wk 12 wk 12wk
Genotype 2 Treatment-naive 12 wk 12wk —
Treatment-experienced 12 wk 12 wk _
Treatment-naive I Ne 12wk ~ No
CNOWPES  Treatmenteperienced  INMMNGNI 16wk N
. . 12 wk (HCV RNA
Géndtype 4 Treatment-naive 12 wk 12 wk 5800.(()00 Uimi) -
Treatment-experienced 12 wk 12 wk R I | — —
cenciype s Tredimentnaive 12 wk 12 wk =0
Treatment-experienced 12 wk 12 wk N  No
——_— Treatment-naive 12 wk 12 wk 12wk 0NN
Treatment-experienced 2wk tzwk [Nl NG e e

DAA, direct-acting antiviral; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; LDV, ledipasvir;
OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; SOF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir; VOX: voxilaprevir.
o

o,
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C aa .
European Association for the Study of the Liver Oo EAS L

2018 The Home of Hepatology



Caratterizzazione del Paziente pre-terapia |

Precedenti Trattamenti

Interazioni
Farmacologiche

Genotipo/sottotipo HCV

Trattamento

Stadio di Fibrosi
Grado di Funzione
epatica

Coinfezione
HBV/HIV

Comorbidita

AISF
Linee Guida 2018

http:/fwww.webaisf.org/pubblicazioni/documento-aisf-hcv-2018.:



Chi Trattare: Considerazioni Generali

 Si ritiene che non esistano controindicazioni 4l trattamento antivirale e
che tutti i pazienti con epatite cronica abbiano dei vantaggi clinici
dall'ottenimento della SVR

» Pertanto tutti i pazienti con infezione HCV andrebbero valutati per il
trattamento antivirale

* Non esiste un limite di eta per 'accesso al trattamento antivirale

* In pazienti con limitata aspettativa di vita per patologie extra-epatiche
in cui l'ottenimento della SVR non modifichi la sopravvivenza, |l
trattamento antivirale non appare indicato

AISF
Linee Guida 2018 http:/fwww.webaisf.org/pubblicazioni/documento-aisf-hov-2018.:




HCV DAAs: poc-helimitazioni

« Gli inibitori delle Proteasi (Glecaprevir, Grazoprevir e Voxilaprevir) sono
controindicati in pazienti con cirrosi di Classe CPTBe C

* Gli inibitori delle Proteasi (Glecaprevir, Grazoprevir e Voxilaprevir) vanno
usati con cautela in:
* pazienti in classe A6 di Child-Pugh
» pazienti che abbiano in precedenza avuto episodi di scompenso clinico e
funzionale
» pazienti di eta avanzata o con comorbilita di rilievo clinico

 L'inibitore della NS5B Polimerasi Sofosbuvir va sempre considerato di
seconda scelta rispetto ad altre opzioni disponibili in paziente con

eGFR<30 ml/min o in pazienti in emodialisi
AISF
Linee Guida 2018

htto:/fwww.webaisf.org/pubblicazioni/documento-aisf-hev-2018.aspx



DAAs caveat: interazioni con altri farmaci

Table 4G. Drug-drug interactions between HCV DAAs and antiplatelets and anticoagulants.

Table 4E. Drug-drug interactions between HCV DAAs and cardiovascular drugs.
S0OF SOF  SOF oBwW  GZR/ SOFN  GLE

SOF SOF/ SOF/ OBV GZR/ SOF/ GLE/ LDW VEL PTWr EBR VEL FIB
LDV VEL PTVIr EBR VEL PIB + D3V VIOX
L Do VOX Clopidagrel * L L [ ] L L *
E
£ Digoxin L 2 - - - £l ] ] nggrelnr * - - - - -
e Rivaroxaban * [ ] [ | [ ] [ ] [ ]
5 Vernakalant <& L 3 | } L 3 * Apixihan & ] ] [ u ]
Z Fecainide & & o |'m o o o Edoxaban ¢ = = = = | s =
! Warfarin ] [ | [ | ] | | ] [ |
Atenolol * ¢ ® © 3 ¢ *
w
» & Bisoprolol |
§.§ e » b b ¢ e ¢ Table 4C. Drug-drug interactions between HCV DAAs and lipid lowering drugs.
Q .
5 |Canvediol ’ 8 = = 4 . . SOF SOF/ SOF/ OBV/ GZR/ SOF/ GLE/
LDV VEL PTVIr EBR VEL/ PIB
Propranolol * L * * * * * b e
cop Amodpne # ® m m & & eSS w0
@
lovem o law a o pElm Tl mm . e
zetimibe
Coxs T T y
=D Nifedipine * * * = L 2 * * Fenofibrate @ @ 3 ¢ & ° *
SeTC Gemfibrozil L * L 2 | * [ ]
§§ ga Losartan * * * * * * * Lovastatin * = n . = r
< : , :
82% Doxazosin 'S F'S * m @ * Pitavastatin & - [ ] | & [ |
£°F ‘ Pravastatin . L * " . L] B
Enalapril ¢ ¢ ¢ m ¢ = = Roswastatin & (L@ = = = .
Simvastatin L 2 - | | |

Colour Legend
(/ ) UNIVERSITY OF 4 | No clinically significant interaction expected.
y’ HEP Drug Interactions ‘.:‘ l ] V r R ])()( )[ B | Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of administration or additional monitori ™
: z % bt These drugs should not be coadministered. E AS L

v

The Home of Hepatology



DAASs caveat: genotipo 3

v’ fibrosi a progressione piu rapida
v’ associazione con steatosi e insulino-resistenza
v' maggior rischio di HCC

v SVR con DAAs inferiore rispetto agli altri genotipi (85-90%)

“...inthe era of DAAs

patients with genotype 3 infection and cirrhosis
are the hard to treat ones.”

Mark S. Sulkovski
CCO - Clinical Thought 2/25/2016



DAAS
rari fallimenti

Mutazioni di
farmacoresistenza nel
genoma di HCV

(RAVs)

Possibili mutazioni di
resistenza di classe

- Ceppi virali con mutazioni
di resistenza difficili da
trattare (necessarie
opportune combinazioni di 3
o piu DAAs)

Telap

NS3/4A inhibitors

Simeprevir, Faldaprevir, Asunaprevir

breakthrough

b80|(, V36A/M  mutations

revir, Boceprevir, T54A/S, R155K/T

L —

HCV Polyprotein cleavage

Structural proteins

N

5'UTR _

-

Non structural proteins

NS5A inhibitors

Daclatasvir
Ledispavir

N NS5B inhibitors
— Sofosbuvir

52821, V3211 | o,
« 5% /e

A156S/T, D168N

— Dasabuvir

RNA dependent
RNA polymerase




& PLOS |on

Kondili LA, et al RESEARCH ARTICLE

2o Incidence of DAA failure and the clinical
impact of retreatment in real-life patients
treated in the advanced stage of liver disease:
Interim evaluations from the PITER network

3830 pts with advanced fibrosis (F3) or cirrhosis; 136 (3.6%) failed to achive SVR

Failure rate in patients with advanced disease is similar to or lower than that reported in
clinical trials, although the majority of patients were treated with suboptimal regimens.

Predictors of failure: genotype 3, bilirubin >1.5 mg/dI|, PLT<120000, SOF+Riba

Worsening of liver function after failure was improved by successful retreatment in about one
third of retreated patients within a short follow-up period

In some advanced liver disease patients, clinical outcomes (Child Pugh class, HCC
development, liver failure and death) were independent of viral eradication



DAAs, SVR e HCC

W (]‘ World Journal of
Gastroenterology

Submit a Manuscript: http:/ / www.fépublishing.com World | Gastroenterol 2018 June 28; 24(24): 2582-2595
DOI: 10.3748/ wijg.v24.i24.2582 ISSN 1007-9327 (print) ISSN 2219-2840 (online)
MINIREVIEWS

Direct-acting antivirals and hepatocellular carcinoma in
chronic hepatitis C: A few lights and many shadows

Maria Guarino, Anna Sessa, Valentina Cossiga, Federica Morando, Nicola Caporaso, Filomena Morisco;

On behalf of the Special Interest Group on “Hepatocellular carcinoma and new anti-HCV therapies” of the
Italian Association for the Study of the Liver

this review does not
suggest that there is a
higher rate of de novo HCC
occurrence or recurrence
after DAA therapy in
patients with previous HCV
infection.



{7y, World Health
*ig_,,y Organization

——

GLOBAL HEALTH SECTOR STRATEGY ON

VIRAL HEPATITIS
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TOWARDS ENDING VIRAL HEPATITIS

JUNE 2016

Figure 6. Targets for reducing new cases of and deaths
from chronic viral hepatitis B and C infection
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7@\ World Health
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GLOBAL HEALTH SECTOR STRATEGY ON

VIRAL HEPATITIS
2016-2021

TOWARDS ENDING VIRAL HEPATITIS

JUNE 2016

WHO targets for global HCV
elimination as public health threat




Towards ending Viral Hepatitis

UNDETECTABLE = UNTRANSMITTABLE Box 3 Strategies for HCV elimination
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Prevalence of hepatitis C worldwide

Stime dati epidemiologici:

e 71.000.000 di persone con
infezione da HCV nel mondo

=>» prevalenza 0.5% - 2.3%

* 400.000 decessi all'anno
attribuibili a HCV nel mondo

e 1.750.000 nuove infezioni
resmeneseNE1 2015 nel mondo =» 23.7
B per 100 000 abitanti

[ Moderate: 1.5-35%

[ lwask
NoData
Source: Mohd Hanafiah K, Groeger J, Flaxman AD, Wiersma ST. “Global Epidemiology of Hepatitis C Virus Infection; New Estimates of

Age-Specific Antibody to HCV and
Seroprevalence.!” Hepatology 2013; 57:1333-1342.
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COUNTRIES ON TRACK TO ACHIEVE WHO ELIMINATION TARGETS

HCV Elimination Targets
2017
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JUST 12 COUNTRIES WORLDWIDE
ON TRACK TO ELIMINATE HEPATITIS
C INFECTION BY 2030, WITH
UNITED KINGDOM, ITALY AND
SPAIN AMONG THOSE JOINING THE
LIST

D Jore 14, 2018 by Kimberly Murpby
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HCV Eradication vs Elimination vs Control

SVR near, but not, 100%

No animal reserzoir
Large carrier pool ' ——
as reservoir Reinfection likely
Therapy as cure and in high risk groups
prevention
<€

\ HCV eradication

achieved Without screenings and HCV vaccine
HCV can be contained, maybe
eliminated > 2030, but not eradicated

Many HCV patients unknown
to the health care system




Journal of Virus Eradication 2017; 3: 117-123

REVIEW

The road to elimination of hepatitis C:

analysis of cures versus new infections in 91 countries
Andrew M Hill'*, Sanjay Nath? and Bryony Simmons®

' Department of Translational Medicine, University of Liverpool, UK
? Faculty of Medicine, Imperial College London, UK
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Figure 1. Diagram showing how the epidemic size of HCV for 2017 was estimated.
This takes into account the number of cures, HCV-related deaths and new
infections in 2016. Non-HCV-related deaths were not included for analysis
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Figure 5. (a) Har chart showing the 10 countries with the highest net cuse in 2016. (b) Bar chart showing the 10 countries with the lowest net cure in 2016
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The road to elimination of hepatitis C:
analysis of cures versus new infections in 91 countries

Andrew M Hill'*, Sanjay Nath? and Bryony Simmons>
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Figure 6. Bar chart showing the net cure by region in 2016. Extrapolated data based on regional calculations of net cure were used to estimate the rate for missing countries and a
global estimate. A negative net cure indicates that the epidemic size in the region is increasing



H CV CARE CONTINUUM STAGES

V CARE CONTINUUM ARE
SERIES OF STEPS FROM INITIAL
CASE FINDING / DIAGNOSIS
TO ULTIMATE SVR / CURE




HCV in Italia

1 milione di pazienti ?
330000 pazienti con cirrosi ?
(PNEV 2015)

297000 - 670000 ~
(stime AISF 2018)

160000 7
(altre stime)

5000-20000 decessi attribuibili
a HCV all'anno

Prevalenza 0.7-1,7% (?)
(stime AISF 2018)
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Indipendentemente
dall’area geografica,
prevalenza massima nei
nati tra il 1935 e 1944: 7%

Gradiente crescente da
Nord a Sud ma di minore
rilevanza rispetto al
passato

Prevalenza in 5 grandi
citta nel 2015:

1.6% Nord

2.6% Centro

2.4% Sud

Andriulli A, Stroffolini T, Mariano A et al. Declining prevalence
and increasing awareness of HCV infection in Italy:

a population-based survey in five metroplotitan aeras.
Europ J Intern Med, 2018



DAAs in Italia = Farmaci sottoposti a Registro

Registro AIFA

‘... strumento avanzato di governo dell’appropriatezza prescrittiva e

di controllo della spesa farmaceutica sviluppato dall’/Agenzia Italiana
del Farmaco ..”
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Tutela Ricerca e Sviluppo per la Salute




DAAs Criteri di eleggibilita 2015 AF/

Tutela Ricerca e Sviluppo per la Salute

2015 > aprile 2017:  Criteri restrittivi

1.

cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC con risposta completa a terapie
resettive chirurgiche o loco-regionali non candidabili a trapianto epatico e nei
quali la malattia epatica sia determinante per la prognosi

recidiva di epatite dopo trapianto di fegato con fibrosi METAVIR >2 o fibrosante
colestatica

gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate (sindrome crioglobulinemica
con danno d'organo, sindromi linfoproliferative a cellule B);

fibrosi METAVIR F3

in lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 e/o con HCC all'interno dei
criteri di Milano con la possibilita di un'attesa in lista di almeno 2 mesi

dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo con fibrosi METAVIR >2
fibrosi METAVIR FO-F2 (o corrispondente Ishak) (solo per Peg-IFN+SIM)



DAAs Nuovi Criteri di eleggibilita 2017

Aprile 2017: allargamento criteri Ag

1: cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC

2: fegato trapiantato in paziente stabile clinicamente e con livelli ottimali di immunosoppressione. Tutela Ricerca e Sviluppo per la Salute
3: gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate

4: fibrosi METAVIR F3

5: in lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 e/o con HCC all'interno dei criteri di Milano con la possibilita di una attesa in lista di
almeno 2 mesi.

6: dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo in paziente stabile clinicamente e con livelli ottimali di immunosoppressione.

7: Epatite cronica con fibrosi METAVIR F2 e/o comorbilita a rischio di progressione del danno epatico [coinfezione HBV,
coinfezione HIV, malattie croniche di fegato non virali, diabete mellito in trattamento farmacologico, obesita (body mass
index 230 kg/m?), emoglobinopatie e coagulopatie congenite].

8: Epatite cronica con fibrosi METAVIR FO-F1 e/o comorbilita a rischio di progressione del danno epatico [coinfezione HBV,
coinfezione HIV, malattie croniche di fegato non virali, diabete mellito in trattamento farmacologico, obesita (body mass
index 230 kg/m?), emoglobinopatie e coagulopatie congenite].

9: Operatori sanitari infetti.
10: Epatite cronica o cirrosi epatica in paziente con insufficienza renale cronica in trattamento emodialitico.

11: Epatite cronica nel paziente in lista d'attesa per trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo



Trend cumulativo dei trattamenti avviati
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155.361 «avviati» sono i trattamenti (solo pazienti eleggibili)

Trend cumulativo dei trattamenti avviati a Pesaro «
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con almeno una scheda di Dispensazione farmaco “ | Gennaio 2015 - Ottobre 2018

allargamento criteri
aprile 2017
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Trattamenti avviati per criterio

[ TRaTTAMENT

60000~
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4 ¥
Aggiornamento dati 7 19.123
- Registri AIFA DAAs - Epatite C cronica 3 | 4.572
2 | 2.245
8 Ottobre 2018 6 - 595
10 339
""" 5 333
9 253
11 12
I

CRITERIO

NB: I trattamenti avviati con il precedente criterio 7 sono stati distribuiti,
sulla base della stadiazione METAVIR, nei nuovi criteri 7 e 8

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

g ——]
Tutela Ricerca e Sviluppo per la Salute

Trattamenti avviati a Pesaro
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Criterio Criterio Criterio Criterio Criterio Criterio Criterio Criterio
AIFA1 AIFA8 AIFA4 AIFA7 AIFA3 AIFA2 AIFA6 AIFA9




HCV in Provincia di Pesaro Urbino

* Prevalenza stimata di Epatite cronica da HCV: 1% (?)
numero teorico di pazienti circa 3600

* 1 centro prescrittore di DAAs: Malattie Infettive,
AOORMN, Pesaro ‘3&)‘4




500 Pazienti trattati con DAAS
AN p |
R ALL d FeSalO dafebbraio 2015 a ottobre 2018

Genotipo 4 (7%) Genotipo 1b (51%)

Genotipo 1a (41%)

Genotipo 3 (24%

Genotipo 1 (49%)

Genotipo 2 (17%) Genotipo 1nn (8%)



. 500 Pazienti trattati con DAAS
r-O ke
&ug,i% ':\l'gs a Pesaro da febbraio 2015 a ottobre 2018

48% Pazienti con Fibrosi
significativa (F3-F4-"F4++")

52% Pazienti senza fibrosi
(FO-F1-F2)

W FO-F1

W F2

W F3

" F4

W F4++



naive
VS
experienced

500 Pazienti trattati con DAAS
a Pesaro da febbraio 2015 a ottobre 2018

M naive
M experienced IFN
m experienced PEG + Riba

w experienced DAAs




%or.s Pazientl trattati con DAAs a Pesaro

500 pz trattati HCV/HIV+

(o in trattamento)

39 pazienti coinfetti HIV/HCV

15 pz genotipo 1
1 pzgenotipo 2
15 pz genotipo 3
6 pzgenotipo 4
2 pzgenotipo misto
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Maviret (SVR 85%)

Epclusa (SVR 95%)

Zepatier (SVR 98%)

Viekirax + Exviera (SVR 94%)
Daklinza + Sovaldi (SVR 92%)
Harvoni (SVR 91%)

Sovaldi + Olysio (SVR 91%)
Sovaldi (SVR 60%)

500 Pazienti trattati con DAAS

a Pesaro

GLE/PIB

SOF/VEL +/- RIBA

ELB/GRZ +/- RIBA

2D 3 3D +/- RIBA

SOF/DCV +/- RIBA

SOF/LDV +/- RIBA

SOF + SIM +/- RIBA

SOF + RIBA
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'&‘?‘5&27‘% Pazienti trattati con DAAs a Pesaro

Perso al FU g Em
Risultati 'SVR91%
Relapser '

su 408 pz

SVR _
esclusi 91 pazienti:

trattamento in corso
o in follow up. 0 50 100 150 200 250 300 350 400




Terapia dell’'epatite da HCV: Attualita

* Terapia semplice e molto efficace, destinata a tutti i pazienti con
epatite cronica da HCV (Perfectovir)

e Obiettivo teoricamente realistico: eliminazione dell’infezione da HCV
(nell’arco di qualche decennio -?7?-)

* Problematiche emergenti:
» elevati costi e normative di rimborsabilita
» cirrosi avanzata e insufficienza renale: possibilita limitate di trattamento
» incidenza di HCC e scompenso epatico ancora elevata nei prossimi anni
» numeri significativi di pazienti non ancora diagnosticati (medicina di base)
» programmazione dei trattamenti (test & treat)
» screening universale e linkage to care



TREATMENT
\ TREATING HEPATITIS

* People living with chronic viral hepatitis can

only be cured or have a reduced risk of liver
disease through screening, diagnosis, care,
and effective antiviral treatment.

e "'» % World Health
‘s 1,' Organization

Western Pacific Region KNOW IT. TREAT IT. PREVENT IT

grazie per l'attenzione



