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Nuovi DAA in Italia ad oggiNuovi DAA in Italia ad oggi
2014 2015

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

SOF + PR

DCV + SOF

SMV + PR
GT1 e GT4

SOF + RBV
GT1 a GT6

GT1, GT3 e GT4

SOF/LDV 
GT1 GT3 e GT4

AbbVie 3D
GT1 e GT4

GT1, GT3 e GT4

SOF sofosbuvir (Sovaldi®, GILEAD)
SMV simeprevir (Olysio®, JANSSEN)
DCV daclatasvir (Daklinza®, BMS)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 Prezzo di sofosbuvirsofosbuvir::
12 settimane di trattamento12 settimane di trattamento
paese € USA $

USA 61 700 84 000USA 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
Mozambico KenyaMozambico,  Kenya, 
Myammar, 

660 900

India 660 900India 660 900
Generico 95 ‐ 198 130‐270
Pre o di prod ionePrezzo di produzione
(stimato)

50 ‐ 99



Il virus HCV: struttura e modalità di replicazione Il virus HCV: struttura e modalità di replicazione 



Nuovi DAA Nuovi DAA -- come funzionano?come funzionano?

3 classi:
 Inibitori delle proteasi
 Inibitori della proteina NS 5A
 I ibit i d ll RNA li i NS 5B Inibitori della RNA polimerasi NS 5B

Le combinazioni di DAA prevedono l’uso in associazione di 2 
o più farmaci di classi diverse



Nuovi DAA Nuovi DAA -- come funzionano?come funzionano?

3 classi: I vari DAA differiscono 
 Inibitori delle proteasi
 Inibitori della proteina NS 5A
 I ibit i d ll RNA li i NS 5B

per l’entità della barriera 
genetica 

 Inibitori della RNA polimerasi NS 5B

Le combinazioni di DAA prevedono l’uso in associazione di 2 
Le varianti genetiche del 
virus per la velocità dio più farmaci di classi diverse virus per la velocità di 
replicazione 



Inibitori delle Inibitori delle proteasiproteasi ………………PREVIRPREVIR

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  Inibitori della proteina NS 5A  ….….ASVIRASVIR

La proteina NS 5A svolge molteplici funzioni nella replicazioneLa proteina NS 5A svolge molteplici funzioni nella replicazione
del virus, di cui solamente alcune sono note (es. ruolo
nell’assemblaggio delle particelle del virus e come parte del
«complesso di replicazione» insieme alla RNA polimerasi NS 5B).
Gli inibitori della proteina NS 5A bloccano la sua capacità di
regolare la replicazione inibiscono l’assemblaggio e il rilascio
delle particelle virali.



Inibitori della RNA polimerasi NS 5B ..Inibitori della RNA polimerasi NS 5B ..BUVIRBUVIR

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



Il futuro……Il futuro……



i i DAAsDAAs «« in in svilupposviluppo » …. » …. 

paritaprevir

dasabuvir

ombitasvir

dasabuvir

ombitasvir



Come è cambiata la terapia …. Come è cambiata la terapia …. 

Le percentuali si riferiscono alla risposta virologicaLe percentuali si riferiscono alla risposta virologica.



Esiti clinicamente Esiti clinicamente rilevanti rispetto a rilevanti rispetto a 
i d tii d ticui mancano ancora dati ….cui mancano ancora dati ….

‐ percentuali di guarigione clinica
i i i li i h d l‐ ripercussioni cliniche del 
raggiungimento della clearance virale 
anche in rapporto al grado di fibrosi
effetti sulla mortalità‐ effetti sulla mortalità 

h h…… anche se si assume che una risposta sostenuta 
a 12 settimane dalla fine della terapia 

sia un buon proxy della guarigione clinicasia un buon proxy della guarigione clinica



Le principali criticitàLe principali criticitàp pp p



….. le criticità….. le criticità
Economiche
 Prezzo dei farmaci
 Sistema dei rimborsi
 Sostenibilità (fondo dedicato)

EticheEtiche
 Priorità di trattamento/ritrattamento

ClinicheCliniche
 Compliance
 Interazioni
 Follow‐up (fallimenti/resistenze)
 Significato clinico dei test di resistenza 

OrganizzativeOrganizzative
 Programmazione degli accessi ( pz. da convocare…..)
 compilazione dei Registri AIFA e SOLEp g
 follow up dei pz trattati



La La compliancecompliance
Elementi determinanti per il successo della terapia

PRO CONTROPRO
‐ terapia relativamente breve
miglior tollerabilità dei

CONTRO
‐ schemi terapeutici 
domiciliari variamente‐ miglior tollerabilità  dei  

nuovi DAA rispetto a quelli 
di precedente generazione

domiciliari variamente 
complessi

‐ dove è previsto l’uso di p g
‐ forte motivazione del pz., a 
fronte della prospettiva di 

interferone  + ribavirina, 
si mantengono i 

bl i di t ll bilitàuna guarigione completa 
dall’infezione

problemi di tollerabilità 
legati a questi farmaci

QUINDI …. È 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 tollerabilitàLa tollerabilità

Regimi con:

DAA 1° gen +   ribavirina +   interferone

1 DAA            +   ribavirina +   interferone

1 o 2 DAA     +   ribavirina (interferon free)

2 o 3 DAA (ribavirina e interferon free)2 o 3 DAA         (ribavirina e interferon free)   



Le interazioniLe interazioni



Le interazioniLe interazioni

Clicking on a solid symbol within a table will 
give further information on the interaction.
Empty symbols indicate that the 
combination has not been assessed (either 
by study or within the product label) and an 
interaction has been predicted based on the 
metabolic profiles of the drugs



Le interazioniLe interazioni



Alcune interazioni  tipicheAlcune interazioni  tipiche

Verde : non interazioni di rilevanza 
clinicaclinica
Arancio: interazioni potenziali che 
potrebbero richiedere un 
aggiustamento della dose e deiaggiustamento della dose e dei  
tempi di somm o un 
monitoraggio aggiuntivo

f b lRosso: farmaci NON associabili



Alcune interazioni  tipicheAlcune interazioni  tipiche

Verde : non interazioni di rilevanzaVerde : non interazioni di rilevanza 
clinica
Arancio: interazioni potenziali che 

t bb i hi dpotrebbero richiedere un 
aggiustamento della dose e dei  
tempi di somm o un monitoraggio 
aggiuntivo
Rosso: farmaci NON associabili                



In conclusioneIn conclusione
 Farmaci di sintesi chimica, molto costosi, 
 molto efficaci anche se con differenze in molto efficaci anche se con differenze in 
rapporto alla “gravità” della malattia epatica,
d tili li d l t t i da utilizzare scegliendo la strategia 
terapeutica più opportuna per limitare al 
massimo i fallimenti /l’insorgenza di 
resistenze,,
 maneggevoli e sostanzialmente ben tollerati, 
ma con alcuni problemi di tollerabilità ema con alcuni problemi di tollerabilità e 
alcune interazioni di rilevanza clinica da 
l t tt t tvalutare attentamente



Grazie per l’attenzioneGrazie per l’attenzione


