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HCV terapia: DAAs = Perfectovir 



HCV – HBV – HIV   a confronto 





The burden of viral liver disease 



HCV terapia: dall’Interferone ai DAAs 

Sanaa M. Kamal  
Advances in Treatment of Hepatitis C 
2016 

All oral 
IFN free 
Riba free 
8-12 weeks 

2018 
95-100 



HCV: from discovery to cure in 25 years 



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 

1- cell entry 
2- uncoating 
3-HCV translation and cleavage of the polyprotein 
4- RNA replication 
5- assembly 
6- release 



uso in associazione: 
SOF + … 
ELB + GRZ 
PIB + GLE 
OMB + PAR + DAS  



HCV   DAAs  2014 - 2018 

Maviret 
Glecaprevir/ 

Pibrentasvirvir 

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

Epclusa 
Velpatasvir/ 
Sofosbuvir 

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

 

Vosevi 
Velpatasvir/ 
Sofosbuvir/ 
Voxilaprevir 

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

 

2017 2018 



HCV   DAAs in uso in Italia nel 2018 (rimborsabili) 

Maviret 
Glecaprevir/ 

Pibrentasvirvir 
 

3 cp qd 

 
pangenotipico 

Epclusa 
Velpatasvir/ 
Sofosbuvir 

 

1 cp  qd 
 

pangenotipico 

Vosevi 
Velpatasvir/ 
Sofosbuvir 

Voxilaprevir 
 

1 cp qd 
 

pangenotipico 

Zepatier 
Elbasvir/ 

Grazoprevir 
 

1 cp qd 

 
genotipi 1 e 4 



AISF 
Linee Guida 2018 



HCV  DAAs   Endpoint of therapy: SVR 

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



HCV  DAAs   SVR  =  Guarigione 

AISF 
Linee Guida 2018 



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

AISF 
Linee Guida 2018 



HCV Terapia   
Linee Guida 

2018 



HCV   DAAs  Linee Guida Italiane 

AISF 
Linee Guida 2018 



HCV   senza cirrosi 

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C  
European Association for the Study of the Liver  
2018 



HCV in cirrosi 

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C  
European Association for the Study of the Liver  
2018  



AISF 
Linee Guida 2018 



AISF 
Linee Guida 2018 



HCV   DAAs:  poche limitazioni 

AISF 
Linee Guida 2018 



DAAs  caveat: interazioni con altri farmaci 



DAAs caveat:  genotipo 3  
 
 
 
 
 
 
 
“ …in the 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  

 fibrosi a progressione più rapida  
 associazione con steatosi e insulino-resistenza 
 maggior rischio di HCC 
 SVR con DAAs inferiore rispetto agli altri genotipi (85-90%) 



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 più DAAs) 



Kondili LA, et al    

2017  

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/dl, 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  

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.  







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

Towards ending Viral Hepatitis 



Stime dati epidemiologici: 

• 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 

• 1.750.000 nuove infezioni 
nel 2015 nel mondo  23.7 
per 100 000 abitanti 













HCV in Italia 
1 milione di pazienti ?  

330000 pazienti con cirrosi ? 

(PNEV 2015) 
 

297000 - 670000 ? 

(stime AISF 2018) 
 

160000 ? 

(altre stime) 

 

5000-20000 decessi attribuibili 
a HCV all’anno 

 

Prevalenza  0.7-1,7% (?) 

(stime AISF 2018) 

 

 

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 
città 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 ...” 



DAAs  Criteri di eleggibilità 2015 

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 

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

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

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 possibilità di un'attesa in lista di almeno 2 mesi 

6. dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo con fibrosi METAVIR ≥2  

7. fibrosi METAVIR F0-F2 (o corrispondente Ishak) (solo per Peg-IFN+SIM) 



Aprile 2017:     allargamento criteri  

 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. 

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 possibilità 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 comorbilità a rischio di progressione del danno epatico [coinfezione HBV, 
coinfezione HIV, malattie croniche di fegato non virali, diabete mellito in trattamento farmacologico, obesità (body mass 
index ≥30 kg/m2), emoglobinopatie e coagulopatie congenite]. 

8: Epatite cronica con fibrosi METAVIR F0-F1 e/o comorbilità a rischio di progressione del danno epatico [coinfezione HBV, 
coinfezione HIV, malattie croniche di fegato non virali, diabete mellito in trattamento farmacologico, obesità (body mass 
index ≥30 kg/m2), 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 

DAAs  Nuovi Criteri di eleggibilità 2017 





31% 

34% 

16% 

12% 

5% 
0% 0% 0% 

Criterio
AIFA 1

Criterio
AIFA 8

Criterio
AIFA 4

Criterio
AIFA 7

Criterio
AIFA 3

Criterio
AIFA 2

Criterio
AIFA 6

Criterio
AIFA 9

Trattamenti avviati a Pesaro 



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 



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

Genotipo 2 (17%) 

Genotipo 3 (24%) 

Genotipo 4 (7%) 

Genotipo misto (3%) 

Genotipo 1nn (8%) 

Genotipo 1a (41%) 

Genotipo 1b (51%) 

Genotipo 1 (49%) 



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

37% 

15% 
17% 

23% 

8% 

F0-F1

F2

F3

F4

F4++

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

  

52% Pazienti senza fibrosi 
(F0-F1-F2)  

 



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

69% 

7% 

21% 

3% naïve

experienced IFN

experienced PEG + Riba

experienced DAAs

naive   

vs  

experienced 

 



Pazienti trattati con DAAs a Pesaro  

500 pz trattati  
(o in trattamento) 
 

39 pazienti coinfetti HIV/HCV 

 

 

15  pz genotipo 1 

1    pz genotipo 2 

15  pz genotipo 3 

6 pz genotipo 4 

2    pz genotipo misto 

 

8% 

92% 

HCV/HIV+ 



500  Pazienti trattati con DAAs  
a Pesaro  

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%) 

 

SOF + RIBA 

SOF + SIM +/- RIBA 

SOF/LDV +/- RIBA 

SOF/DCV +/- RIBA 

2D 3 3D +/- RIBA 

ELB/GRZ +/- RIBA 

SOF/VEL +/- RIBA 

GLE/PIB 

6 

20 

29 

61 

30 

52 

97 

77 

3 

2 

0 

0 

0 

1 

3 

3 

1 

0 

3 

5 

2 

0 

2 

11 

SVR Relapser Perso al FU



  Pazienti trattati con DAAs a Pesaro  

esclusi 91 pazienti: 
trattamento in corso 
o in follow up. 

Risultati 
su 408 pz 

SVR 91% 

0 50 100 150 200 250 300 350 400

SVR

Relapser

Perso al FU

372 

12 

24 Relapser  3% 



Terapia dell’epatite da HCV: Attualità  

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

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

• Problematiche emergenti:  
 elevati costi e normative di rimborsabilità 

 cirrosi avanzata e insufficienza renale: possibilità 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 

 



grazie per l’attenzione 


