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1975 NANB HEPATITIS FIRST DESCRIBED IN BLOOD RE CIPIENTS

Feinstone SM et al, N Engl J Med 1975,292:767-770

1989 : HCV IDENTIFIED AND DIAGNOSTIC TEST DEVELOPED

SCIENCE, VOL. 244 21 APRIL 1989
Isolation of a cDNA Clone Derived from a Blood-
Borne Non-A, Non-B Viral Hepatitis Genome

Qui-Lim CHOO, GEORGE Kuo, Amy J. WEINER, [Lacy R. OVERBY,
DanNIEL W. BRADLEY, MICHAEL HOUGHTON

21 APRIL 1989 SCIENCE, VOL. 244

An Assay for Circulating Antibodies to a Major
Etiologic Virus of Human Non-A, Non-B Hepatitis

G. Kuo, Q.-1.. CHoo, H. ]J. ALTER, G. L. GITnICK, A. G. REDEKER,
R. H. PurcerL, T. MivaMURA, J. L. D1eNsSTAG, M. J. ALTER, C. E. STEVENS,

G. E. TEGTMEIER, F. Bonino, M. CoLoMmBo, W.-5. LEE, C. Kvo, K. BERGER,
J. R. SHUSTER, L. R. OveErry, D. W. BraprLEY, M. HOUGHTON




Milestones in HCV research and cure
From discovery to eradication

Establishment
of replicon
system

Approval of first DAAs
(protease inhibitors)

HCV genome organization
and polyprotein processing

Production of
infectious HCV in
cell culture

Completion of the
HCV life cycle
in mice

Description of
non-A, non-B
hepatitis

DAA-based mass
treatments

First infectious
clone of HCV

1975 1989 1993 1996 1997 1998 1999 2003 2005 2009 2011 2013 2014 2015-2018 2030
Identification IFN-a and riba- IL28B genetic polymor-
of HCV as a virin combination phisms determine HCV
major human therapy clearance
pathogen

First 3D structure of
an HCV protein

Proof-of-concept study
of an HCV protease inhibitor

Approval of first oral
DAA therapy

HCV eradication
possible (?)

(NS3-4A protease)
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HCV Life Cycle and DAA Targets

NS5A inhibitors
Block replication complex formation, assembly

Receptor binding
and endocytosis

Transport
and release

Translation and
polyprotein
processing

Virion
assembly

NS3/4 protease

inhibitors NS5B polymerase inhibitors

Nucleoside/nucleotide

RNA replication Nonnucleoside




DIRECT-ACTING ANTIVIRAL AGENTS (DAAs) FOR HCV
Rapidly evolving innovation

SOVALDI
OLYSIO
DAKLINZA
HARVONI
VIEKIRAX
EXVIERA
ZEPATIER
EPCLUSA
MAVIRET
VOSEVI
24 WKS 12-24 WKS 8-12 WKS
REGIMEN + RBV + RBV NO RBV

EFFICACY 80% >90% 95-100%

(SVR)



REAL — LIFE DATABASE/REGISTRIES FOR DAAs IN HEPATITIS C
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= DM M Dipartimento di

Medicina Molecolare

REGIONE peL. VENETO

LA PIATTAFORMA NAVIGATORE
Nuovi AntiVirali per epatite C : Gestione AttraversO Reqistro degli Esiti

4.925.000
1.110.000 Residenti
10.003.000

PIATTAFORMA on-line su sistema RedCAP

FLUSSI PAZIENTI in tempo reale : Andamenti e Programmazione Regionale

VENETO : : :
OTTIMIZZAZIONE e OMOGENEITA' NELLA GESTIONE CLINICA secondo linee di
HUB Indirizzo Nazionali e Regionali
SPOKE : : :
VERIFICHE DI APPROPRIATEZZA anche in rapporto a Benchmark Regionali
112 Utenti
REGISTRAZIONE PROSPETTICA DEGLI OUTCOME
Virologici
Clinici

SICUREZZA ed EFFETTI AVVERSI : collaborazione con Centro Regionale di Farmacovigilanza




TRAJECTORIES OF HCV PATIENTS IN THE NAVIGATORE DATA-BASE (2015-2018)
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PAZIENTI TRATTATI CON DAA NEL DATA-BASE NAVIGATORE NELLE DIVERSE
CATEGORIE AIFA

1600

1400

= AIFAL EAIFA 4 = AIFA7-8

1200

1000 |

AlIFA 1-7

800
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SVR 12 IN THE FIRST 5000 HCV PATIENTS TREATED IN THE NAVIGATORE
PLATFORM

ACCORDING TO HCV-GENOTYPES

100% - ,59

95%

80% -

60% -

40% -
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0% -

HCV-1a HCV-1b HCV-2 HCV-3 HCV-4 TOT



SVR 12 IN THE FIRST 5000 HCV PATIENTS TREATED IN THE NAVIGATORE
PLATFORM

ACCORDING TO AIFA CATEGORIES

110%

99 % 99%
ot o 6 97,7% 6 98% 95, 2%

90% -

70% -

50% -

30% -

10% -

1 2 3 4 5 6 7 8 TOT
-10%




SVR 12 IN THE FIRST 5000 HCV PATIENTS TREATED IN THE NAVIGATORE
PLATFORM

ACCORDING TO DAA REGIMEN

,\o\o
100% 2

olo

80% -

60% -

40% -

20% -

95%
m I | R

0% - ‘
SOF/RBV ~ SOF/SMV  SOF/DCV  SOF/LDV EBV/GRZ SOF/VEL GLE/PIB




CLINICAL OUTCOMES IN 3530 HCV PATIENTS WITH COMPENSA TED
CIRRHOSIS TREATED IN THE NAVIGATORE DATA BASE

OUTCOME UNTREATED**

Gl BLEEDING 0.51%/yr 1.5%/yr
ASCITES 1.6%/yr 3%/yr
DECOMPENSATION 2.1%/yr 4.2%/yr
HCC 1.6%/yr 3%/yr

LIVER-RELATED DEATH 0.39%/yr 1-3%/yr

* NAVIGATORE ** NATURAL HISTORY ACCORDING TO D’AMICO et al,2014



@LINICAL OUTCOMES IN 3530 HCV PATIENTS WITH COMPENS ATED
CIRRHOSIS TREATED IN THE NAVIGATORE DATA BASE

OUTCOME 1° YEAR

Gl BLEEDING 0.71%/yr 0.24%/yr
ASCITES 1.9%/yr 0.72%/yr
DECOMPENSATION  3.0%/yr 0.9%/yr
HCC 2.4%/yr 0.9%/yr

LIVER DEATH 0.8%/yr 0.1%/yr



A. Romano, et al. ( Journal of Hepatology 2018)
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Multivariate Cox’s regression

Baseline risk factors for the development of HCC at multivariate analysis

HR 95% ClI P value
CTP-B vs CTP-A 2.19 1.10-4.37 0.026
APRI score 2 2.5 2.03 1.14-3.61 0.0016
HBsAg+ 3.99 1.24-12.91 0.021
Diabetes 1.89 0.96-3.71 0.065

A. Romano, et al Journal of Hepatology (2018)




BENEFICI CLINICI ED ECONOMICI DEL TRATTAMENTO CON DAA
DEL PAZIENTE CIRROTICO — OUTCOME DAL DATA BASE NAVIGATORE

Outcome modelling in 3350 HCV pazienti con cirrosi

EVENTI CLINICI EVITATI

1° ANNO 2° ANNO TOTALE
EMORRAGIA Gl 27 42 69
ASCITE 37 77 114
SCOMPENSO 41 111 152
HCC 20 70 90
DECESSO 73 97 170
TOTALE 198 397 595

PAREGGIO DI BILANCIO

Per il 2020-2021 al prezzo di 12.500 EURO/Trattamento DAA




TRAJECTORIES OF WAIT-LISTING FOR LIVER TRANSPLANT BY ETIOLOGY IN PADOVA

40

37,8%
35 \\
30 \
25

9% 20
15 I.IC\I

11 %
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> 4,5 %%
0
2015 2016 2017

COMUNICATED by Prof Patrizia Burra (UOD trapianto Multiviscerale — Padova)



TRAJECTORIES OF LIVER TRASPLANTS BY ETIOLOGY IN PADOVA
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COMUNICATED by Prof Patrizia Burra (UOD trapianto Multiviscerale — Padova)



Real-life data (NAVIGATORE Data-base)
on DAA treatment in HCV patients with type 2 diabetes

Effects of diabetes on SVR

464/4159 (11%) had type 2 Diabetes

11%

diabetes
89%
no diabetes
92.2% — SVR 12 (%) — 95.6%
(p: 0.003)

Difference confirmed after stratification for age/genotype/stage

Subgroup analysis revealed significant difference in
SVR only for SOF/RBV and SOF/SMV



Real-life data (NAVIGATORE Data-base)
on DAA therapy in HCV patients with CVD

715/4159 (17%) had CVD requiring multiple drug treatment

SVR 12
95.3% (p: 0.201) 94.9%
2.2% with cirrhosis ;II:{SECIZ\(/I)?\I-I:I'lIJ:lIEJI;EYD . 28‘3% YV;‘th Clrt:hC;‘.SIS.
1.0% without cirrhosis .8% without cirrhosis
CVvD

OUTCOMES?



TARGET :

FROM
P N

INDIVIDUAL LEVEL

TO

POPULATION LEVEL

- T 5 " J %

* DISEASE CONTROL

— * HCV ELIMINATION

 HCV ERADICATION




The Goal of Hepatitis C Elimination by 2030

Elimination of HCV infection in the country through identifying 90% and
treating 80% HCV patients strengthened by effective prevention interventions

HCV incidence to 0% and

World Health
Organization

65% reduction i



CDA MODELLING OF DISEASE CONTROL AND HCV ELIMINATION IN ITALY

HCW related liver cirrhosis
Viremic HCV infections
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PROGETTO « ELIMINAZIONE HCV IN VENETO»

REGIONE DENETO GLI OBIETTIVI - 80/80/80
| __E\DM [\/] Dipartimentodi e IDENTIFICAZIONE DELL 80 % DEI SOGGETTI CANDIDABILI A TERAPIA

Nz Medicina Molecolare

e TRATTAMENTO DELL 80% DEI SOGGETTI ELEGGIBILI

REGIONE DEL VENETO
, : e OTTENENDO UNA RIDUZIONE DELL 80% DELLA PREVALENZA

* CON DEFINIZIONE DELLE FASI E TEMPI DI REALIZZAZIONE

LE FASI

1 Dolomiti

2 Marca Trevigiana
3 Serenissima

4 Veneto Orientale
5 Polesana

6 Euganea

7 Pedemontana

8 Berica

9 Scaligera

| NUMERI

GLI ALGORITMI DEL CHI FA COSA E COME

GLI STRUMENTI

LE RISORSE




STIME HCV NELLA POPOLAZIONE GENERALE
DEL VENETO

HCV-RNA POSITIVI DA PROIEZIONE 2002 (Alberti et al Ann. Int. Med)

35.000-40.000

TRATTATI ED ERADICATI DAL 2002 (IFN e DAA) : 10.000

STIMA HCV-RNA POSITIVI 25.000-30.000
DEI QUALI CON DIAGNOSI NOTA 11.000-12.000
DEI QUALI GIA’ REGISTRATI SU NAVIGATORE 3000

|

CON DIAGNOSI NOTA MA NON RIFERITI ALLA RETE : 8000-9000
ANCORA DA DIAGNOSTICARE : 14.000-19.000

TARGET DI TERAPIE x ELIMINAZIONE HCV : 12.500-16.000



ALGORITMO MMG ——— CENTRO SPECIALISTICO

(o)

Soggetto anti-H
positivo gia noto

| | o

!

IR:ipetere a6 mesil

amnesi clinic
e Farmacologica
ATLT-AST-GGT
Emocromo

ografia epatic

Invio con la
documentazione

al Centro Specialisti

di riferimento

Soggetto con
rischio HCWV

e/o epatopatia
e/o manifestazioni
extra-epatiche
correlabili ad HCWV

= DMM Dipartimento di

77

Medicina Molecolare



ALGORITMO CENTRO SPECIALISTICO —> MMG

[Centro Specialisticol

l

Paziente HCWV

ositivo
P = DMM Dipartimento di
= Medicina Molecolare
REGIONE pe. VENETO l o7
quadramento Clinico
Valutazione per terapia
antivirale
Riaffido al l \ -
G con motivaziom No_n_ eleggibile
e indicazioni di FU eleggibile
Terapia
antiviral
efinizione del FU ed l l

formazion eventuale riaffido al |SWJR ottenulal | SWR fallita |

periodica MMG dei casi guariti

al MMG senza rischio residuo l l

h—___—__"‘_“—— -
EE‘“*-H_%_%__% Monitoraggio “Ual_u‘l:amone per
~——— | nel Centro Specialistico Rutrattamento
dei casi con rischi residu




Special Population: HCV in Veneto
Ser.D. Stime

10.690
in carico
Belluno /
N g
/ 19-36%
» testati
- Vicenza Tregiso
8 9
25-50 %
Veron 7 v q&ia/ positivi

\_\8‘ Padova I ) 'S,
Rovigo 3 2.650-5350 stimati positivi 'n' w 'n'

Tot. 45 Cortesia di S Lobello e F Nava



Special Population: HCV in Veneto

Carceri Stime

Carceri
Belluno / (al 31.12.06)
N g
/ ?
testati
> T P Treviso

1 2 ?
_ 2 v.,ngz,,/ positivi
1 Padova { I
\\_, 440-660 (20-30%)
\—/-\:/ stimati positivi

Dati Amministrazione Penitenziaria, 2017
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LO STRUMENTO : NAVIGATORE -2.0

45 Ser.D collegati come SPOKE ad HUB di riferimento

9 CARCERI collegate come SPOKE ad HUB di riferimento
(dopo fase sperimentale)

Accesso libero al Portale Web per MMG e altro Personale Sanitario
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