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Nuovi DAA In Italia ad oggi

2014 2015

Nov  Dic Gen Feb Mar Apr Mag Giu Lug Ago Sett Oott Nov Dic

A A

SOF + PR
SOF + RBV

SMV + PR

GT1, GT3 e GT4

SOF/LDV

SOF sofosbuvir (Sovaldi®, GILEAD)

SMV simeprevir (Olysio®, JANSSEN)

DCV daclatasvir (Daklinza®, BMS)

SOF/LDV sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®, GILEAD)

3D paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir (Viekirax® + Exviera®, AbbVie)
PR peg-interferon + ribavirina; RBV ribavirina




Prezzo di sofosbuvir:
12 settimane di trattamento

USA 61.700 84.000
Regno Unito 41.900 35.000 57.000
Germania 48.500 66.000
Francia 56.000 76.000
Egitto 660 900

India 660 900

Generico 95 - 198 130-270

Prezzo di produzione

(stimato) >0 -39 @ 6’ '




Il virus HCV: struttura e modalita di replicazione

structure of HCV
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Nuovi DAA - come funzionano?

'I .h;"‘\_ T | Geni per proteine strutturali Geni per proteine NON strutturali \L-f". T
} |
NS 1 ‘ NS 3 ‘ ‘ NS 44 ‘ NS 54 MS 5B |
Inibitori delle proteasi (IP) ‘ Inibitori Inibitori della RMA
della proteina polimerasi
Al sito di clivaggio NS 3 | NS 4A
Boceprevir Daclataswvir Nucleasidiei (M)
Telaprevir Ledipasvir Sofosbuvir
) . Ombitasvir Non nucleosidici (NN)
Simeprevir !
Dasabuvir

Paritaprevir

3 classi:

" |nibitori delle proteasi

" |nibitori della proteina NS 5A

= |nibitori della RNA polimerasi NS 5B

Le combinazioni di DAA prevedono |'uso in associazione di 2
o piu farmaci di classi diverse




Nuovi DAA - come funzionano?

_:\ Geni per proteine strutturali Geni per proteine NON strutturali I. .\L-f". ;'j'"m
NS 1 m ‘ NS 2 ‘ ‘ NS 4A | m ‘ NS 5A u M5 5B |
Inibitori delle proteasi (IP) ‘ Inibitori Inibitori della RMA
della proteina polimerasi
Al sito di clivaggio NS 3 | NS 4A
Boceprevir Daclataswvir Nucleasidiei (M)
Telaprevir Ledipasvir Sofosbuvir
) . Ombitasvir Non nucleosidici (NN)
Simeprevir ! ]
Paritaprevir Dasabuvir
3 classi: | vari DAA differiscono
* |nibitori delle proteasi per I'entita della barriera
= |nibitori della proteina NS 5A genetica

= |nibitori della RNA polimerasi NS 5B
Le varianti genetiche del

virus per la velocita di
replicazione

Le combinazioni di DAA prevedono |'us
o piu farmaci di classi diverse




Inibitori delle proteasi ......... PREVIR

Inibitori delle proteasi (IP) . OO O @ e tom

Al sito di clivaggio NS 3 NS 4A

Boceprevir 4

Telaprevir

Simeprevir =
Paritaprevir

Gli IP si legano alla proteasi che taglia la poliproteina virale tra
NS 3 e NS 4A, impedendo |la processazione della poliproteina
virale.




Inibitori della proteina NS 5A ....ASVIR

Entry into o~ £ . Release from

Inibitori
della proteina NS 5A

Daclatasvir

Ledipasvir

Om bitasuir laase bnkiibitors Non-NUC NS58 inhibitors

NUC NS3B inhibitors

IS 5A svolee molte

7\ JVVIb\— LI I |

3 nroteina fa
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del virus, di cui solamente alcune sono note ruolo
nell’'assemblaggio delle particelle del virus e come parte del
«complesso di replicazione» insieme alla RNA polimerasi NS 5B).

(™ I 1 1

Gli inibitori della proteina NS 5A bloccano la sua capacita di
regolare la replicazione inibiscono I'assemblaggio e il rilascio
delle particelle virali.




Inibitori della RNA polimerasi NS 5B ..BUVIR

Inibitori della RNA Bwyeo o O A 0 e

Hepatocyte | Mepatocyte

polimerasi| NS 5B

Nucleosidici (N)
Sofosbuvir

Non nucleosidici (NN)

Non-NUC NS58 inhibitors

. Protease | .
Dasa buu"_ NS3 Protease Inhibilors NUC NSS8 inhibitors

Gli inibitori della RNA polimerasi (nucleosidici o non
nucleosidici) agiscono come falso substrato di NS 5B portando
alla terminazione precoce del processo di replicazione
del’RNA virale.




Il futuro......




| DAAS « In sviluppo » ....

hase Il )
sovaprevir
G 65-9256
Phase Ill danoprevir
peginf \1a falaprevir
BMS-791325 vedroprevir

asunaprevir
ABT-072 lu“n(:hed : MK-5172

. paritaprevir
boceprevir

telaprevir

dasabuvir

TMC647055

65-9669 N ombitasvir

NS3/4Ainhibitor

lomibuvir
NS5A inhibitor

nucleoside NS5B inhibitor

GS-0938

mericitabine .

non-nucleoside NS5B inhibitor

cyclophilin inhibitor

other



Come e cambiata la terapia ....

Interferon Interferon + Peginterferon Peginterferon Interferon-free
ribavirin +ribavirin + ribavirin + Pl combination
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Le percentuali si riferiscono alla risposta virologica.




Esiti clinicamente rilevanti rispetto a
Ccul mancano ancora dati ....

- percentuali di guarigione clinica

- ripercussioni cliniche del
raggiungimento della clearance virale
anche in rapporto al grado di fibrosi

- erretti suilla mortaiita

...... anche se si assume che una risposta sostenuta
a 12 settimane dalla fine della terapia
sia un buon proxy della guarigione clinica




Le principali criticita




..... le criticita

Economiche

= Prezzo dei farmaci
= Sjstema dei rimborsi
=  Sostenibilita (fondo dedicato)

Etiche

= Priorita di trattamento/ritrattamento

Cliniche

= Compliance

= |nterazioni

= Follow-up (fallimenti/resistenze)

= Significato clinico dei test di resistenza

Organizzative

= Programmazione degli accessi ( pz. da convocare.....)
= compilazione dei Registri AIFA e SOLE
= follow up dei pz trattati




La compliance

Elementi determinanti per il successo della terapia

PRO

- terapia relativamente breve

- miglior tollerabilita dei
nuovi DAA rispetto a quelli
di precedente generazione

- forte motivazione del pz., a
fronte della prospettiva di
una guarigione completa
dall’infezione

CONTRO

- schemi terapeutici
domiciliari variamente
complessi

- dove e previsto l'uso di
interferone + ribavirina,
Si mantengono i
problemi di tollerabilita
legati a questi farmaci

QUINDI .... E necessario monitorare strettamente i pz. per
ridurre il rischio che non assumano/assumano male la
terapia, con un conseguente fallimento e rischio di comparsa

di resistenze.




La tollerabilita

Regimi con:

DAA 1° gen| +]| ribavirina | + |interferone

1 DAA + | ribavirina | + |interferone

1 02 DAA | + |ribavirina (interferon free)

2 0 3 DAA (ribavirina e interferon free)




L e Interazioni

,é HEP-Druginteractions.org - Windows Internet Explorer fornito da Regione Emilia-Romagna
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Interaction Charts News & Archive Interaction Query Service AboutUs Pharmacology Resources Links Meetings Feedback

Drug Interaction Charts

Printable Charts | View All | ViewallHCV DAAs | Viewall Interferons | View all Nucleosideftide Analogues | Back to start
m Choose one or more HEP drugs Next >>

Step 2 Choose one or more combination classes
Step 3 Choose one or more combination drugs
Step 4 View results

[ Boceprevir [ Peg-IFN alfa I Adefovir

I Daclatasvir I Entecavir

[ Ledipasvir/Sofosbuvir I Lamivudine (HBV)

I oBviPTVIF I Ribavirin

I OBV/PTVIr + DSV I Telbivudine

[ Simeprevir I Tenofovir (HBV)

I Sofosbuvir

[

- .
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L e Interazioni

,,fﬁ www.hep-druginteractions.org

Interaction Query Service AboutUs Pharmacology Resources Links Mestings Feedback

Printable Charts | ViewAll | ViewallHCVDAAs |  \Viewall Interferons | View all Nucleoside'tide Analogues | Back to start
Step 1 Searching by QEVIPTWIr + D5V, Ribavirin Amend Selection
Step 2 iﬁ?l;;;gsw Anti-coagulant, Anti-platelet and Fibrinclytic, Hepatitis C Directly Acting Antivirals [DAAs), Hepatitis Mucleosideltide Amend Selection
Step 3 Searching by- Rivaroxaban, OBVIFTWr + DSV, Ribavirin Amend Selection
Wiew results
o -
Rivaroxaban O L
oaveTve+ o5y e
OBVIPTVIF + DSV nia o
osurTur o5 R
Ribawirin Lo nia
@0 These drugs should not be cosdministered Clicking on a solid symbol within a table will
OB | Potential interaction - may require close monitering, alteration of drug desage or iming of administration give further information on the interaction.
@ ;4 | Mo clinically significant interaction expectsd Empty symbols indicate that the
# ;¢ | This interaction has not been assessed combination has not been assessed (either
wa | Datanot available by study or within the product label) and an
If 2 drug is not listed it cannot autematically be assumed it is safe to coadminister. interaction has been DFEdiCtEd based on the

metabolic profiles of the drugs



Le interazioni

Drug Interaction Details

Class: DCrug: HEP Drug:
Anfi-coagulant, Anti-platelst and Fibrinolytic Rivaroxaban OBVIPTVIr + DSV

O Potential interaction that may require close monitoring, akteration of drug dosage or timing of administration

Summary

Cozdministration has not been studied. Rivarcxaban is a substrate of CyYP3A4, P-gp and BCRP. Ritcnavir increazed rivarcxaban AUC and Cmax by 150% and 60%, respectively.
Similar increazes in pharmacodynamic effects (i.e., factor Xa inhibition and PT prolongation) were alzo cbeerved. Significant increases in rivarcxaban exposure may increase blesding
risk. Rivoroxaban label recommends avoiding use with ritonavir. Use alternative if possible.

Description

(See Summary)




Alcune interazioni tipiche

Table 4C. Drug-drug interactions between HCV DAAs and lipid lowering drugs. Table 4E. Drug-drug interactions between HCV DAAs and cardiovascular
SOF/ drugs.
SIM DCV SOF LDV 3D
SOF/
Atorvastatin . . . . . siIM DCV SOF LDV 3D
Bezafibrate
Ezetimibe B Amiodarone . . . . .
Fenofibrate E Digﬂxin " » '] 3 -
Fluvastatin E .
Gemfibrozil . . . . . T Flecainide : * " * *
Lovastatin - = = . * E Vernakalant . . . . -
Pitavastatin )
Pravastatin % g 0 Clopidogrel * * * * *
Rosuvastatin . . . . . WE o .
Simvastatin - - c c = E‘g ?,, Dabigatran
ECcm .
<® Warfarin . . . . .
" Atenolol . . . . E
Verde : non interazioni di rilevanza g% Bisoprolol - I
clinica mE
ciliiiea Prﬁpran0|0| . . . . .
. interazioni potenziali che Amiodipine . . . . .
. . Eq 2
potrebbero richiedere un 2E%  Ditiazem . . .
c . m - Q
aggiustamento della dose e dei OC2  |ifedipine . . . . .
templ di somm o un Aliskiren . . . . .
= ul
. . . . _9 + 'E'
monitoraggio aggiuntivo 2§85  Candesartan . . . . .
o . ope i~
Rosso: farmaci NON associabili EE ®  Doxazosin N . . . B
= =
r £

Enalapril . . . . .




Table 4A. Drug-druz interactions between HCV DAAs and HIV antiretrovirals.

Alcune Interazioni tipiche

Table 4B. Drug-drug interactions between HOV DAAs and illicit recreational

SIM DCV SOF

Entry/
Integrase

NRTIs

NMNRTIs

Protease inhibitors

inhibitors

Abacavir
Didanosine
Emtricitabine
Lamivudine
Stavudine
Tenofovir
Zidovudine
Efavirenz
Etravirine
MNevirapine
Rilpivirine
Atazanavir; ataza-
navir/ritonavir

Darunavir/ritonavir;
darunavir/cobicistat

Fosamprenavir
Lopinavir
Saquinavir
Dolutegravir

Elvitegravir/cobi-
cistat

Maraviroc
Raltegravir

drugs.
SOF/
SIM  DCV SOF LDV 3D

Amphetamine . . = -
Cannabis . . . -
Cocaine . . . -
Diamorphine . . . .
Diazepam . . . .
Gamma-hy- . . . .
droxybutyrate

Ketamine . . . .
MDMA (ecstasy) . . . -
Methamphetamine . . . .
Phencyclidine (PCP) . . . .
Temazepam . . . -

Verde : non interazioni di rilevanza
clinica
: interazioni potenziali che
potrebbero richiedere un
aggiustamento della dose e dei
tempi di somm o un monitoraggio
aggiuntivo
Rosso: farmaci NON associabili




INn conclusione .

Farmaci di sintesi chimica, molto costosi,
molto efficaci anche se con differenze in
rapporto alla “gravita” della malattia epatica,
da utilizzare scegliendo la strategia
terapeutica piu opportuna per limitare al
massimo i fallimenti /l'insorgenza di
resistenze,

maneggevoli e sostanzialmente ben tollerati,
ma con alcuni problemi di tollerabilita e
alcune interazioni di rilevanza clinica da
valutare attentamente
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Grazie per 'attenzione




