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Il sottoscritto, GAETANO SERVIDDIO in qualita 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



Systematic review on

hepatitis B and C prevalence
in the EU/EEA
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EUROPEAMN CENTRE FOR
DISEASE PREVENTION
AND CONTROL

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

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

IFO-FZ: 320.949 (38,7 %)

|F3-F4:513.917 (61,7 %)

47% of HCV RNA+
subjects unknown to the
NHS




HCV IN ITALIA
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Prevalenza della cirrosi nei pazienti > 80
anni 60% vs 14% dei pazienti < 65 anni
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HCV complications in the elderly
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Factors impacting response to HCV treatment: before 2015
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Larivoluzione dei DAAS...

HCV GENOME

Proteine strutturali

Proteine non strutturali

Transiation and polyprotein processing
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Schemi terapeutici attualmente in uso Pangenotipici

INIBITORE NS5B + INIBITORE NS3
INIBITORE NS5A + INIBITORE NS3

Nome Durata

Schema terapeutico Commerciale Trattamento Genotipi
Sofosbuvir + Velpatasvir £ EPCLUSA :
Ribavirina (Gilead) (2L A tutt
Glecaprevir/Pibrentasvir MAVIRET 8/12/16 wk tutti

(Abbvie)




Efficacia del DAAs negli anziani in Italia

ORIGINAL ARTICLE

Safety and efficacy of direct-acting antivirals for the treatment
of chronic hepatitis C in a real-world population aged 65 years

and older
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The only significant independent
predictor of SVR12 in elderly was
CTP-A.Sex, genotype 1, naive 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) &
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DAAs efficacy in CHC aged 80 years and older

Journal of the

American Geriatrics Society

Hepatitis C Virus Clearance in Older Adults

Antonio Massimo Ippolito, MD,*(® Angelo lacobellis, MD,* Michele Milella, MD," Fabio Conti,
MD," Vincenzo Messina, MD,' Maria Rosa Valvano, PhD,* Grazia Anna Niro, MD,*

Filomena Morisco, MD,! Michele Barone, MD,"** Antonio Patrizio Termite, MD,"’

Giuseppina Brancaccio, MD,"" and Angelo Andriulli, MD*

Table 1. Baseline Characteristics and Sustained Viral
Response (SVR) of Individuals with Hepatitis C Virus
Infection After Treatment with Direct-Acting Antivirals

All, SVR,
N =253 n = 240 (94.9%)
Characteristic n (%) P-Value

Sex Estimated glomerular filtration rate. mU/min per 1.73 m

Male 132 (52) 125 (95] 90 %15-1 30.0 : 531[115%} ”E&g?’* 46_|
Eeiimals 121 145) 115 (%) 60.1-90.0 103 (41) 99 (96)

131‘&'P 3 (1) 3 (100) a1 _ 900 _ 21 (8) 21 (100)

1b 164 (65) 155 (95) o

2 80 (32) 76 (95) [ 130 (51) 122 (94) 45|

4 6 (2) 6 (100) 97 >2 123 (49) 118 (96)
Advanced fibrosis 40 (16) 38 (99)

Cirrhosis 213 (84) 202 (95)



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

m.z Observational <65aa 2 65 aa \
Akuta 2017 244 281 492 563 15.0% 0.95 [0.62, 1.46] .
Atsukawa 2017 141 143 121 127 1.5% 3.50[0.69, 17.64] - -
Backus 2015 1145 1517 387 491 26.4% 0.83 [0.65, 1.06] i
Conti 2016 248 274 267 282 7.9% 0.54 [0.28, 1.04] —=
Fuji 2017 89 99 258 293 6.5% 1.21[0.57, 2.54] —
Jacobson 2017 320 340 60 62 1.8% 0.53[0.12, 2.34] - 1
Jagannath 2017 112 156 67 84 8.3% 0.65 [0.34, 1.22] -
Latt 2017 585 605 123 131 5.2% 1.90 [0.82, 4.42] T
Ogawa 2016 246 256 181 190 4.4% 1.22 [0.49, 3.07] T
Ogawa 2017 69 73 221 248 3.3% 2.11[0.71, 6.23] N
Saab 2016 1955 2029 258 264 5.2% 0.61 [0.26, 1.43] —
Urabe 2016 86 86 166 170 0.5% 4.68 [0.25, 87.85]
Vermehren 2016 369 404 134 137 2.7% 0.24 [0.07, 0.78]
Villani 2017 59 60 71 71 0.4% 0.28 [0.01, 6.94] -
Yao 2015 336 355 39 40 1.0% 0.45 [0.06, 3.48] v
Subtotal (95% CI) 6678 3153 90.3% 0.88 [0.68, 1.14] L 3
Total events 6004 2845
Heterogeneity: Tau®? = 0.07; Chi* = 21.03, df = 14 (P = 0.10); I? = 33%
%st for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32) /

| EFFICACIA NON DIFFERENTE IN <65 vs >65 anni

Serviddio et al, under review, 2017



Drug-drug interaction

_ APgT Alimentary Pharmacology and Therapeutics

The efficacy and safety of direct acting antiviral treatment and
clinical significance of drug—drug interactions in elderly
patients with chronic hepatitis C virus infection

1. Vermehren, K.-H. Peiffer, C. Welsch, G. Grammatikas, M.-W. Welker, M. Weiler, 5. Zeuzem, T. M. Welzel &
C. Sarrazin

Inibitori di pompa protonica
Betabloccanti non selettivi
Ormoni tiroidei

Diuretici dell’ansa
ACE-Inibitori

Insulina

O

Farmaci
piu frequentemente
associati a DAAs
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Safety of DAAs in elderly

_ AP T Alimentary Pharmacology and Therapeutics

The efficacy and safety of direct acting antiviral treatment and

clinical significance of drug—drug interactions in elderly
patients with chronic hepatitis C virus infection

1. Vermehren, K.-H. Peiffer, C. Welsch, G. Grammatikos, M.-W. Welker, N. Weiler, 5. Zeuzem, T. M. Welzel &
C. Sarrazin

Fatigue 37%

Headache 11% GENERALLY MILD;

Pruritus 10% THE NUMBER OF ADVERSE

Rash 2% EVENTS WAS NOT

Insomnia 7% SIGNIFICANTLY DIFFERENT
BETWEEN PATIENTS <65

YEARS AND PATIENTS 2 65
YEARS (p=NS)




Glecaprevir/pibrentasvir (ABBVIE)

Pangenotipico — 8/12 wks

Metabolismo
Gle: minima quota (CYP3A)

pi
@ Pib: nessuno

Escrezione

3 Gle: biliare/fecale 92% (renale:
0.7%)
Pib: biliare/fecale 97% (renale: 0%)

I Pazienti con IRC anche in dialisi
I Polifarmacoterapia




@ “x @ Glecaprevir plus pibrentasvir for chronic hepatitis C virus
genotype 1, 2, 4, 5, or 6 infection in adults with compensated
cirrhosis (EXPEDITION-1): a single-arm, open-label,
multicentre phase 3 trial

Xavier Forns, Samuel S Lee, Joaquin Valdes, Sabela Lens, Reem Ghalib, Humberto Aguilar, Franco Felizarta, Tarek Hassanein, Holger Hinrichsen,
Diego Rincon, Rosa Morillas, Stefan Zeuzem, Yves Horsmans, David R Nelson, Yao Yu, Preethi Krishnan, Chih-Wei Lin, Jens ] Kort, Federico ] Mensa

SVR,, by ITT, %
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Advanced hepatitis in old people

) JOURNAL OF

Research Article @ ?9EASL |HEPATOLOGY
OCt 2016 Crasshlark

Outcomes after successful direct-acting antiviral therapy for
patients with chronic hepatitis C and decompensated cirrhosis

Michelle C.M. Cheung', Alex ]. Walker®, Benjamin E. Hudson”, Suman Verma®, John McLauchlan”,
David ]. Mutimer”, Ashley Brown’, William T.H. Gelson®, Douglas C. MacDonald”, Kosh Agarwal®,
Graham R. Foster'™*, William L. Irving' ', HCV Research UK

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)...




Research Article

Crasshark
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Outcomes after successful direct-acting antiviral therapy for

patients with chronic hepatitis C and decompensated cirrhosis

Michelle C.M. Cheung', Alex ]. Walker?, Benjamin E. Hudson®, Suman Verma®, John McLauchlan®,
David J. Mutimer”, Ashley Brown’, William T.H. Gelson®, Douglas C. MacDonald”, Kosh Agarwal®,

100
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Graham R. Foster'®* William L. Irving'’, HCV Research UK

Adverse event free survival at 15 months:
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HCV IN ITALIA
QUANTO CI COSTA ?




HCV IN ITALIA
QUANTO CI COSTA ?

COSTO MEDIO ANNUO PER PAZIENTE AFFETTO DA PATOLOGIE HCV-INDOTTE

Costi diretti
€ 1.647

Costi indiretti
€ 3.048

Costi diretti
€ 556

Costi indiretti
€ 2.638

Costi diretti
€ 4.585

€2.693

Costi indiretti |

Cirrosi
compensata

y

%

-
N

Costi indiretti
TOTALU

€146,63 milioni

Costi diretti
€ 84928

Costi indiretti
€ 21.790

- Costi diretti
€5.807

Costi indiretti

€10.914
)

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



COSTO TOTALE ANNUO PER PATOLOGIE HCV-INDOTTE

HCV IN ITALIA
QUANTO CI COSTA ?

Tabellad4 Onere complessivo
delle patologie HCV-indotte.
Costi diretti ed indiretti distinti
per condizione patologica

(€ in milioni)

Stato di malattia

Costi diretti
(Min-Max)

Costi indiretti
(Min-Max)

Costi totali
(Min-Max)

HCV cronica

Cirrosi

Carcinoma

Trapianti

Morte

Totale

€12692
(€65,75-€204,69)
€211,84
(€113,26-€340,78)
€26,37
(€0,03-€131,19)
€4271
(€23,87-€66,94)

€40785
(€231,51-€633.28)

€127.86
(€71,20-€200,82)
€340.60
(€192,88-€529,63)
€2472
(€0,03-€122,24)
€548
(€3,04-€8,63)
€146,62
(€60,57-€270,06)

€64530
(€369,59-€992,13)

€254.78
(€136,19-€403,46)
€55245
(€303,22-€863,55)
€51.09
(€0,043-€260,91)
€48,19
(€26,69-€75,52)
€146,62
(€60,57-€270,06)

€1.053,14
(€60945-€1.616,19)

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



1.053.140.000 €/anno




DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)
SECONDA GENERAZIONE

PROGRAMMA DI ERADICAZIONE DELL’INFEZIONE DA HCV

Nell'ambito del Piano di eradicazione dell’infezione da HCV in Italia, '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)

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DETERMINA 24 marzo 2017

Ridefinizione deil criteri di trattamento per la terapia dell'Epatite
C cronica. (Determina n. 500/2017). (17A02374)

(GU n.75 del 30-3-2017)



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)
SECONDA GENERAZIONE

i . _ —~

Di seguito gli 11 nuovi criteri di trattamento.

Criterio 1: Pazienti con cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC con risposia completa a terapie resettive chirurgiche
o loco-regionali non candidabili a trapianio epatico nei quali la malattia epatica sia determinante per la prognosi.

Criterio 2: Epatite ricorrente HCV-RNA positiva del fegato trapianiato in paziente siabile clinicamente e con livelli ottimali
di immunosoppressione.

Criterio 3: Epatite cronica con gravi manifesiazioni exira-epatiche HCV-correlate (sindrome crioglobulinemica con danno
d'organo. sindromi linfoproliferative a celluie B insufficienza renale).

Criterio 4: Epatite cronica con fibrosi METAVIR F32 (o corrispondente Ishak).

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

Criterio 6: Epatite cronica dopo trapianio di organo solido {(non fegaio) o di midollo in paziente stabile clinicamente e con
livelli ottimali di immunosoppressione.

Criterio 7: Epatite cronica con fibrosi METAVIR F2 (o corrispondente Ishak) /o comorbilita a rischio di progressione del
danno epatico [coinfezione HBV, coinfezione HIV. malattie croniche di fegato non virali. diabete mellito in tratiamento
farmacologico, obesita (body mass index =30 kg/mz), emogliobinopatie e coagulopatie congenite].

riterio 8: Epatite cronica con fibrosi METAVIR F0O-F1 (o corrispondente Ishak) e/o comorbilita a rischio di progressione
del danno epatico [coinfezione HBV, coinfezione HIV, malatiie croniche di fegato non virali, diabete mellito in frattamento
armacologico, obesita (body mass index =30 kg/mz), emoglobinopatie e coagulopatie congeniie].

Criterio 9: Operatori sanitari infetti.

Criterio 10: Egatite cronica o cirrosi egatica in paziente con insufficienza renale cronica in trattamento emodialitico.

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

v,(;"éw.u)l . //:;4)‘1’!(1 z//- ,‘)’¢nuu~7

AlFA




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 o iy Y
:® Sovaldi <
(Sovaldi®) sofosbuvir) Tal ,
37.000 € (IVA esclusa) / paziente om B

r ‘*“W‘
0 st LY Do with praes? ¥ ’
— - s

]
l s —

37.000 x 828.884 (pz HCV RNA+) =

Determina AIFA n. 1353/2014 12 novembre 2014



Stai sereno.....



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)

SECONDA GENERAZIONE

COSTI DEL TRATTAMENTO (attuali)

Trattamento

MAVIRET (ABBVIE)

ZEPATIER (MERCK)

EPCLUSA (GILEAD)

Costo sulla base
del prezzo
ex-factory (+ IVA)
di un trattamento
con DAA

(€)

14.000

44.674

55.000

Costo (+1VA)
Sconto calcolato di un trattamento con

al 01.07.2017 DAA al 01.07.2017
(€)
78.57% 7.125
77.84%° 9.900
sconto confidenziale 9.350

(fisso + P/V°)

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



DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)
QUANTO CONVENGONO REALMENTE?




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

Global & Regional Health Technology Assessment 2015; 2 (2): 69-77
I z I I DOI: 10.5301/GRHTA.5000201 a
Open
Access

ISSN 2284-2403 ORIGINAL ARTICLE

Disponibilita a pagare e innovazione: il caso dei farmaci
anti-HCV nel Sistema Sanitario Italiano

Francesco Saverio Mennini*%, Andrea Marcellusi*?, Raffaella Viti‘, Massimo Andreoni?

'Economic Evaluation and HTA (CEIS-EEHTA) - IGF Department, Faculty of Economics, University of Rome “Tor Vergata”, Rome - Italy

?Department of Demography, University of Rome “La Sapienza”, Rome - Italy

*University of Rome “Tor Vergata”, Rome - Italy
*Institute for Leadership and Management in Health - Kingston University London, London - UK




DIRECT-ACTING ANTIVIRALS (DAA)
SECONDA GENERAZIONE

N* TRATTAMENTI CUMULATI

100.000 -
80.000 -
60.000 -+
40.000

20.000+

T T T T T T T T T T
dicembre .. febbraio 2015 aprile 2015 giugno 2015 agosto 2015 oftobre 2015  dicembre 2015  febbraio 2016 aprile 2016 giugno 2016 agosto 2016 ofiobre 2016 dicembre 2016 febbraio 2017 aprile 2017
gennalo 2015 marzo 2015 maggio 2015 luglio 2015 seftembre 2015 novembre 2015  gennaio 2016 marzo 2016 maggio 2016 luglio 2016 seftembre 2016 novembre 2016 gennaio 2017

MESE INIZIO TRATTAMENTO

giugno 2017 agosto 2017 oftobre 2017
marzo 2017 maggio 2017 luglio 2017 seftembre 2017  novembre..

103.686 «avviati» sono i trattamenti (solo pazienti eleggibili)

Aperin Jili - T | cON @lmeno una scheda di Dispensazione farmaco

dati aggiornati al 27/11/2017



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

Casi totali di patologie HCV-indotte evitati mediante I'efficacia
dei nuovi farmaci

Totale Casl Evitat

12.000
10.000 eventi
10.000 morbosi in meno a
partire dal 2020

8.000
6.000
4.000
2.000

0

~N ~ N -~ N
§E§FFFFSSFFFFEFFFFFEFFFFFEFE

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



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

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

Stati patologici Casi evitati cumulati (a) Costi diretti evitati Costi farmaco caso-base Costi indiretti evitati
(€ milioni) (b) (€ milioni) (c) (€ milioni) (d)

2020 2030 2040 2020 2030 2040 2020 2030 2040 2020 2030 2040
F3 34307 96.167 136.360 €10,02 €28,08 €£39,81 £771,00 €1.282,00 €1.539,62 €126,90 €504,38 €£355,71
Cirrosi 12,580 56.153 108.315 £5,00 €£22,30 €£43,02 €195,34 €£371,51 €488,02 €33,14 €28535 £14793
compensata (F4)

Risparmi totali nel

Cirrosi 336 2.671 6.990 €1,47 €£11,71 €30,65 €2,85 €59,25 €£22,64
scompensata 2020
Epatocarcinoma 121 945 2.435 €0,70 €548 €£14,10 184000000€ €1,32 €26,53 €10,30
Trapianto 11 56 184 €094 €4,76 £15,66 - - - €0,24 €4,02 €1,22
(1°anno)
Morte per HCV 78 516 2.657 - - - - - - €2,07 €70,79 €13,73
TOTALE 47.433 156.507 256.942)| €18,13 |€72,33 €143,24 €966,34 €1.653,50 €2.027,64 |€166,51| €551,53 €950,32

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



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

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

Stati patologici Casi evitati cumulati (a) Costi diretti evitati Costi farmaco caso-base Costi indiretti evitati
(€ milioni) (b) (€ milioni) (c) (€ milioni) (d)

2020 2030 2040 2020 2030 2040 2020 2030 2040 2020 2030 2040
F3 34307 96.167 136.360 €10,02 €28,08 €£39,81 £771,00 €1.282,00 €1.539,62 €126,90 €504,38 €£355,71
Cirrosi 12,580 56.153 108.315 £5,00 €£22,30 €£43,02 €195,34 €£371,51 €488,02 €33,14 €28535 £14793
compensata (F4)
Cirrosi 336 2.671 6.990 €1,47 €£11,71 €30,65 £2,85 €59,25 €£22,64
scompensata Risparmi totali nel
Epatocarcinoma 121 945 2.435 €0,70 €548 €£14,10 2040 £1,32 €26,53 €10,30
Trapianto 11 56 184 €094 €4,76 £15,66 1-090-000-000 € :0,24 €4,02 €1,22
(1°anno)
Morte per HCV 78 516 2.657 - - - - - - €2,07 €70,79 €13,73
TOTALE 47.433 156.507 256.942 €18,13 €72,33 €143,24 €966,34 €1.653,50 €2.027,64 €166,51 €551,53 €950,32

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



Conclusioni...

Dovremo gestire la terapia di almeno Y2 milione di epatiti croniche C
in pazienti di eta > 65 anni entro il 2025

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 € ampiamente sostenibile
e generera risparmi di spesa sanitaria gia a partire dal 2020




Il trattamento dell’Epatite C
nel paziente anziano

Gaetano Serviddio

C.U.R.E (Centro Universitario per la Ricerca e la cura delle malattie Epatiche)

DEGLI STUDI

\, UNIVERSITA Medicina Interna e dell'Invecchiamento
/. p1FoGGIA Direttore: prof. G. Vendemiale




