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Il sottoscritto, GAETANO SERVIDDIO in qualità di relatore 

  

   

ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo 

dell’Accordo Stato-Regione del 5 novembre 2009,  

 

Dichiara 

che negli ultimi due anni non ha avuto rapporti diretti di finanziamento con i 

seguenti soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario: 

  

-   LIBERALITA’ PER RICERCA SCIENTIFICA ROCHE 

-   LIBERALITA’ PER RICERCA SCIENTIFICA MERCK 

- LIBERALITA’ PER RICERCA SCIENTIFICA BRISTOL 

- LIBERALITA’ PER RICERCA SCIENTIFICA ABBVIE 

- LIBERALITA’ PER RICERCA SCIENTIFICA GILEAD 

- LIBERALITA’ PER RICERCA SCIENTIFICA ASTRA ZENECA 

 

 



ESTIMATED PREVALENCE:  
2,6 % -1.569.000 
(NORTH 2,0 % vs SOUTH 3,8 %) 

HCV-RNA +: 828.884 
                      (ELDERLY 70+  46,9 %) 

F0-F2: 320.949 (38,7 %) 

F3-F4: 513.917 (61,7 %) 

47% of HCV RNA+ 
subjects unknown to the 

NHS 



HCV IN ITALIA 

Mancusi et al. Medicine (2016) 95:42   

Prevalenza della cirrosi nei pazienti > 80 

anni 60% vs 14% dei pazienti < 65 anni 

 Thatub D, Am J Gastroenterol, 2006; 101: 1260-67 



Incidenza di epatocarcinoma 

El-Serag, J Viral Hepat, 2016, 23, 687–696 

  x 3.7 volte 

HCV complications in the elderly 

Epidemiology and outcomes of hepatitis C infection in elderly US 

veterans 



Factors impacting response to HCV treatment: before 2015 

Viral factors Host factors 

Cirrhosis  

Transplant 

Hepatic 
decompensation 

Obesity 

Age 

Prior 
response to 
treatment 

Gender Race 

Genetics 
 (IL28B, IP10, etc) 

HCV genotype 

Baseline viral load 

DAA baseline 
resistance 

HBV/HCV 
co-infection 

HIV/HCV  
co-infection 

Diabetes/insulin 
resistance 

Pharmacokinetics 
and DDIs 



C E1 E2 p7 NS

2 

NS3 NS4A NS4

B 

NS5A NS5B 

Proteine strutturali Proteine non strutturali 

Proteasi Polimerasi 
Sintesi 

Virale 

HCV GENOME 

INIBITORI NS3/NS4A 

Glecaprevir 

Grazoprevir 

Paritaprevir 

Simeprevir 

INIBITORI NS5A 

Daclatasvir 

Elbasvir 

Ledipasvir 

Ombitasvir 

Pibrentasvir 

Velpatasvir 

INIBITORI NS5B 

Dasabuvir 

Sofosbuvir 

La rivoluzione dei DAAs… 



Schema terapeutico 
Nome  

Commerciale  

Durata  

Trattamento 
Genotipi 

Sofosbuvir + Velpatasvir ± 

Ribavirina  

EPCLUSA 

(Gilead) 
12/24 wk tutti 

Grazoprevir + Elbasvir 
ZEPATIER 

(Merck) 
12/16 wk Solo G1 e G4 

Glecaprevir/Pibrentasvir 
MAVIRET 

(Abbvie) 
8/12/16 wk tutti 

Schemi terapeutici attualmente in uso 

INIBITORE NS5B + INIBITORE NS3 

INIBITORE NS5A + INIBITORE NS3  

Schemi terapeutici attualmente in uso Pangenotipici  



Efficacia dei DAAs negli anziani in Italia 

The only significant independent 

predictor of SVR12 in elderly was 

CTP-A.Sex, genotype 1, naïve status, 

history of liver decompensation and/or 

HCC, diabetes, eGFR<60, MELD≥10 

and RBV use were not significantly 

associated with SVR12 

Conti et al, J Vir Hepatitis, 2016 



Risultati: risposta virale sostenuta (SVR) 

n=262 di cui 142 > 65yrs 

Serviddio et al, submitted, 2017 



DAAs efficacy in CHC aged 80 years and older 



DAAs efficacy in the elderly:  
Metanalisi degli studi di real life 

EFFICACIA NON DIFFERENTE IN <65 vs >65 anni 

< 65 aa ≥ 65 aa 

Serviddio et al, under review, 2017 



Drug-drug interaction 

① Inibitori di pompa protonica 

② Betabloccanti non selettivi 

③ Ormoni tiroidei 

④ Diuretici dell’ansa 
⑤ ACE-Inibitori  
⑥ Insulina 

Farmaci  
più frequentemente 

associati a DAAs 

2016 



Safety of DAAs in elderly 

Fatigue 37% 

Headache 11% 

Pruritus 10% 

Rash 2% 

Insomnia 7% 

GENERALLY MILD; 
THE NUMBER OF ADVERSE 

EVENTS WAS NOT 
SIGNIFICANTLY DIFFERENT 

BETWEEN PATIENTS <65 
YEARS AND PATIENTS ≥ 65 

YEARS (p=NS) 



Glecaprevir/pibrentasvir (ABBVIE) 

Pangenotipico – 8/12 wks 

Metabolismo 

Gle: minima quota (CYP3A) 

Pib: nessuno 

Escrezione 

Gle: biliare/fecale 92% (renale: 

0.7%) 

Pib: biliare/fecale 97% (renale: 0%) 

1 

2 

3 

Pazienti con IRC anche in dialisi 

Polifarmacoterapia 



Forns X. Lancet Infect Dis, 2017; 17:1062-68 

N=146 pazienti 

Età (anni): 60 (26-88) 



Advanced hepatitis in old people 

Oct 2016 
 

RESULTS 

..when compared to the first six months from treatment start and 

to untreated patients, there was a reduction in incidence of 

decompensations (7% in months 6-15 and 18% in months 0-6 for 

treated patients vs. 28% in untreated patients)… 





HCV IN ITALIA 
QUANTO CI COSTA ? 



HCV IN ITALIA 
QUANTO CI COSTA ? 

COSTO MEDIO ANNUO PER PAZIENTE AFFETTO DA PATOLOGIE HCV-INDOTTE 

Mennini FS et al, PharmacoEcon Ital Res Artic (2014) 16:23 



HCV IN ITALIA 
QUANTO CI COSTA ? 

COSTO TOTALE ANNUO PER PATOLOGIE HCV-INDOTTE 

Mennini FS et al, PharmacoEcon Ital Res Artic (2014) 16:23 



1.053.140.000 €/anno 



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  
SECONDA GENERAZIONE 

 

 

 

Nell’ambito del Piano di eradicazione dell’infezione da HCV in Italia, l’Agenzia 
Italiana del Farmaco (AIFA) ha ridefinito i CRITERI DI TRATTAMENTO PER 
L’EPATITE C cronica con i nuovi farmaci ad azione antivirale diretta di seconda 
generazione (DAAs) sottoposti a monitoraggio mediante i Registri AIFA (Determina 
AIFA n. 500/2017 pubblicata nella G.U. n. 75 del 30/03/2017)  

 

 

 

PROGRAMMA DI ERADICAZIONE DELL’INFEZIONE DA HCV 



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  
SECONDA GENERAZIONE 

PROGRAMMA DI ERADICAZIONE DELL’INFEZIONE DA 
HCV 

 

 

 

 



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  
SECONDA GENERAZIONE 

COSTI DEL TRATTAMENTO (nel 2014) 
 

prezzo ex factory: 45.000 €/ paziente 

prezzo al pubblico: 74.260 €/ paziente 

 il costo per le strutture pubbliche 
di una terapia 

completa con Sofosbuvir 
(Sovaldi®)  

37.000 € (IVA esclusa) / paziente 

Determina AIFA n. 1353/2014 12 novembre 2014  

37.000  x  828.884 (pz HCV RNA+) = 
...... 





DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  
SECONDA GENERAZIONE 

COSTI DEL TRATTAMENTO (attuali) 
 

Regione Emilia Romagna - DOCUMENTO DI INDIRIZZO  - Antivirali diretti nella terapia dell’epatite C cronica  

MAVIRET (ABBVIE) 14.000 7.125 

ZEPATIER (MERCK) 

EPCLUSA (GILEAD) 



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  
QUANTO CONVENGONO REALMENTE? 



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  
QUANTO CI CONVENGONO REALMENTE? 



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  

SECONDA GENERAZIONE 

 

dati aggiornati al 27/11/2017 



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  
QUANTO CI CONVENGONO REALMENTE? 

Mennini FS et al, Global & Regional Health Technology Assessment ( 2015 ; 2): 69-77  

Casi totali di patologie HCV-indotte evitati mediante l’efficacia  
dei nuovi farmaci  

10.000 eventi 
morbosi in meno a 

partire dal 2020 



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  
QUANTO CI CONVENGONO REALMENTE? 

Mennini FS et al, Global & Regional Health Technology Assessment ( 2015 ; 2): 69-77  

Casi evitati, riduzione dei costi diretti sanitari (escluso costo dei farmaci ) 
e riduzione costi indiretti 

Risparmi totali nel 
2020  

184.000.000 € 



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)  
QUANTO CI CONVENGONO REALMENTE? 

Mennini FS et al, Global & Regional Health Technology Assessment ( 2015 ; 2): 69-77  

Casi evitati, riduzione dei costi diretti sanitari (escluso costo dei farmaci ) 
e riduzione costi indiretti 

Risparmi totali nel 
2040 

1.090.000.000 € 



Conclusioni… 

La terapia di ultima generazione con DAAs ha tassi di risposta 

virologica sostenuta prossimi al 100% 

Gli effetti collaterali sono trascurabili anche nei pazienti in politerapia 

e con insufficienza renale avanzata 

Il costo dell’eradicazione del virus in Italia è ampiamente sostenibile 

e genererà risparmi di spesa sanitaria già a partire dal 2020 

1 

2 

3 

4 

Dovremo gestire la terapia di almeno ½ milione di epatiti croniche C 

in pazienti di età > 65 anni entro il 2025 
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