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L'HCV è stato scoperto nel 1989: da allora sono state identificate 6 varianti 
virali (nominate da 1 a 6), che differiscono tra loro per il genotipo, ossia per il contenuto 
delle informazioni genetiche e oltre 90 sottotipi (nominati a, b, c, ecc.).

I 6 genotipi virali sono diversamente distribuiti nel mondo con una prevalenza del tipo 
1. In particolare la variante 1a è diffusa soprattutto nel Nord America, il genotipo 1b in 
Europa, il tipo 2 in estremo Oriente (Giappone, Taiwan), il tipo 3 in Asia centrale
(soprattutto in India), quello 4 in Medio Oriente e in Africa, il genotipo 5 in Africa 
meridionale e il 6 in Asia sudorientale.

In Italia il genotipo prevalente è l'1b che infetta il 51% dei soggetti con HCV, mentre il 
restante è suddiviso tra genotipo 2 (28%), 3 (9%) e 4 (4%).

I diversi genotipi sono associati a una diversa responsività della malattia alla terapia a 
base di interferone, nonché a un suo differente decorso e al grado di severità (anche se 
questo aspetto non è ancora del tutto chiarito): il 2 e il 3 sono i genotipi più facili da 
trattare, mentre l'1 e il 4 sono i più resistenti; il genotipo 1b, in particolare, è legato a 
una forma di infiammazione del fegato più acuta dal decorso particolarmente 
aggressivo.



L'epatite C è causata dal Virus dell’Epatite C (HCV), trasmesso principalmente con il sangue
infetto. Circa 130-170 milioni di persone al mondo sono infettate dall'HCV che è inoltre
responsabile globalmente del 27% delle cirrosi epatiche e del 25% degli epatocarcinomi.
L'HCV è un virus ad RNA (due copie) a filamento singolo con polarità positiva che, agendo
come mRNA, viene tradotto in un polipeptide di circa 3000 aminoacidi che viene poi scisso
da proteasi cellulari e dalle proteasi virali che sono proteine non strutturali NS2,3,4A (NS
= non strutturali). Possiede un capside a simmetria icosaedrica e un pericapside di natura
prevalentemente lipidica.
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HCV Genome



L’ RNA (+) genomico (HCV RNA) si comporta come un mRNA policistronico, ossia 

che porta l’informazione per più geni, e viene direttamente tradotto in una 

poliproteina che viene processata da proteasi cellulari e virali, con conseguente 

produzione di proteine strutturali e non strutturali.





Ribavirina
1-b-D-ribofuranosyl-3-carbossamido-1,2,4-triazole
Copegus, cpr riv.
Rebetol, cps, sol
Ribavirina, gener., cps
Virazole, aerosol

E’ attiva in vitro nei confronti di numerosi virus sia a DNA che ad RNA. Come monofosfato

agisce come inibitore della inosina monofosfato deidrogenasi ed interferisce con la

biosintesi dei nucleotidi purinici, come trifosfato inibisce il 5’-incappucciamento dell’RNA

virale, alterando la biosintesi degli RNA messaggeri.

RIBAVIRINA



La biodisponibilità orale della ribavirina è 40-45%. Ha una prolungata emivita terminale

(18-36 ore). L’eliminazione è per il 40% renale.

La ribavirina aerosol è indicata per il trattamento delle bronchioliti da RSV (virus sinciziale

respiratorio) nei bambini.

Per via orale è utilizzata in associazione con IFN a-2a e 2b e peginterferone a-2a e 2b per

l’epatite cronica C.

Effetti collaterali: irritazione congiuntivale, sibili, deterioramento della funzione polmonare

(per aerosol); mielodepressione (via orale)



I DAAS possono offrire nuove opportunità per il trattamento del virus, riducendo la

necessità di interferone e ribavirina e i loro potenziali effetti collaterali.

DAAs

Sono farmaci antivirali ad azione diretta 
(Direct Antiviral Agents)
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Successo terapeutico del 95-100%

Effetti collaterali lievi o assenti

Durata del ciclo terapeutico ridotta

Terapie completamente orali

Trattamento di tutti i pazienti
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A) Entrata del virus nella cellula per via recettoriale

B) Fusione e scapsidamento del genoma

C) Traduzione in una singola poliproteina nel reticolo endoplasmatico

D) Clivaggio della poliproteina da parte di proteasi del virus e dell’ospite in 10 

proteine mature

E) Formazione di un complesso di replicazione legato alla membrana nucleare

F) Trascrizione tramite la NS5B polimerasi

G) Assemblaggio delle componenti virali

H) Maturazione e rilascio del virus all’esterno dell’epatocita.



PRIMA GENERAZIONE: ASSOCIAZIONE CON E 
RIBAVIRINA

TOSSICA E POCO EFFICACE
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Victrelis, cps 

 
 

Telaprevir 
Incivo, cpr 

 
NS3-4A protease
inhibitor

NS3 protease
inhibitor
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Impediscono al virus dell’epatite C di replicarsi nelle cellule ospiti

Boceprevir e Telaprevir che inibiscono le proteasi che operano il taglio tra le porzioni NS3 e 
NS4A della poliproteina virale. 
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Incivo, cpr 
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Boceprevir e Telaprevir, approvati nel 2011 (in Italia disponibili nel 2013), sono indicati per il
trattamento dell'epatite C, genotipo 1 in associazione con il peginterferone a-2a e 2b e la
ribavirina.



Boceprevir e Telaprevir agiscono come inibitori delle serin-proteasi NS3/4A. Il
boceprevir è una miscela ~1:1 di due diastereoisomeri.

I due farmaci vanno somministrati insieme ai pasti perché si è osservato un aumento
della loro biodisponibilità.
Le loro biodisponibilità assolute non sono state precisate.
Legame con le proteine plasmatiche: ~75% (boceprevir) e 59-76% (telaprevir).
t1/2: ~3-4 ore (boceprevir) e ~9-11 ore (telaprevir).
Metabolismo: riduzione (boceprevir); riduzione, ossidazione, idrolisi (telaprevir)
Eliminazione: prevalentemente fecale.
Effetti indesiderati: anemia, alterazioni del senso del gusto, affaticamento, nausea,
prurito.
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Sofosbuvir

Isopropyl (2S) -2 - [[[(2R, 3R, 4R, 5R) -5- (2,4-dioxopyrimidin-1-yl) -4-fluoro-3-hydroxy-4-methyl-
tetrahydrofuran-2- the] methoxy-phenoxy-phosphoryl] amino] propanoate

profarmaco

Genotipo 1b

55%

Genotipo 2

29%

Genotipo 1a

7%

Genotipo 3

9%

Sofosbuvir agisce su una proteina chiamata NS5B, RNA polimerasi RNA-dipendente 
coinvolta nella replicazione, assemblamento e secrezione virale



E’ un approccio ProTide (pronucleotide) ed è una strategia elaborate per rilasciare il nucleoside 

monofosfato all’interno della cellula eludendo la prima fosforilazione che avviene a carico della cellula che è 
particolarmente lenta e per migliorare la penetrazione nella cellula dei nucleotide

alanine



E’ un approccio ProTide (pronucleotide) ed è una strategia elaborate per rilasciare il nucleoside 

monofosfato all’interno della cellula eludendo la prima fosforilazione che avviene a carico della cellula che è 
particolarmente lenta e per migliorare la penetrazione nella cellula dei nucleotide

alanine



alanine

E’ un approccio ProTide (pronucleotide) ed è una strategia elaborate per rilasciare il nucleoside 

monofosfato all’interno della cellula eludendo la prima fosforilazione che avviene a carico della cellula che è 
particolarmente lenta e per migliorare la penetrazione nella cellula dei nucleotide



alanine

E’ un approccio ProTide (pronucleotide) ed è una strategia elaborate per rilasciare il nucleoside 

monofosfato all’interno della cellula eludendo la prima fosforilazione che avviene a carico della cellula che è 
particolarmente lenta e per migliorare la penetrazione nella cellula dei nucleotide



alaninyl 
phosphate 
metabolite

l 2'-deossi-2'-α-
fluoro-β-C-metiluridine-
5'-monofosfato,

uridin



alaninyl 
phosphate 
metabolite

l 2'-deossi-2'-α-
fluoro-β-C-metiluridine-
5'-monofosfato,

uridin



Sovaldi storia della sua approvazione
FDA Approvazione: Si (Dicembre 6, 2013)
Nome del Brand: Sovaldi
Nome generico: sofosbuvir
Formulazione: Compresse e Confetti per via orale
Company: Gilead Sciences, Inc.
Trattamento per: Hepatitis C

Sovaldi è indicato per il trattamento di:

• Pazienti adulti con infezione cronica causata da genotipo 1, 2, 3 o 4 senza cirrosi 
• Pazienti pediatrici da 3 anni in su con infezioni croniche da genotipo 2 o 3 senza 

cirrosi in combinazione con ribavirina

https://www.drugs.com/manufacturer/gilead-sciences-inc-61.html
https://www.drugs.com/condition/chronic-hepatitis-c.html
https://www.drugs.com/sovaldi.html


Harvoni: ledipasvir + sofosbuvir

ledipasvir sofosbuvir
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Genotipo 2

29%

Genotipo 1a

7%

Genotipo 3

9%

Ledipasvir inibisce un’importante fosfoproteina virale, NS5A, coinvolta nella replicazione
virale

Sofosbuvir agisce su una proteina chiamata NS5B, RNA polimerasi RNA-dipendente 
coinvolta nella replicazione, assemblamento e secrezione virale

Harvoni, bloccando queste proteine interrompe la moltiplicazione del virus dell'epatite C 
e l'infezione di nuove cellule. 



DAKLATASVIR (Daklinza)

Genotipo 1b

55%

Genotipo 2

29%

Genotipo 1a

7%

Genotipo 3

9%

Daclatasvir deve essere impiegato in associazione ad altri medicinali per la cura 

dell'epatite C cronica, tra cui sofosbuvir, peginterferone alfa e ribavirina.

Daclatasvir, blocca l'azione della proteina NS5A, che è essenziale per la 

moltiplicazione del virus. Bloccando questa proteina, il medicinale impedisce al virus 

dell'epatite C di moltiplicarsi. Daclatasvir ha dimostrato di essere efficace contro i genotipi da 

1 a 4.
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EXVIERA

dasabuvir
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7%

Genotipo 3

9%

Il principio attivo di Exviera, dasabuvir, agisce bloccando l'azione della RNA 
polimerasi RNA-dipendente NS5B, presente all'interno del virus dell'epatite C, che 
è indispensabile per la moltiplicazione del virus stesso. Tale azione interrompe la 
moltiplicazione del virus dell'epatite C e l'infezione di nuove cellule. Exviera ha 
dimostrato di essere efficace contro i genotipi 1a e 1b se usato in associazione ad 
altri medicinali.
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Il principio attivo di Exviera, dasabuvir, agisce bloccando l'azione della RNA 
polimerasi RNA-dipendente NS5B, presente all'interno del virus dell'epatite C, che 
è indispensabile per la moltiplicazione del virus stesso. Tale azione interrompe la 
moltiplicazione del virus dell'epatite C e l'infezione di nuove cellule. Exviera ha 
dimostrato di essere efficace contro i genotipi 1a e 1b se usato in associazione ad 
altri medicinali.



Il principio attivo in Olysio, simeprevir, blocca l'azione della serin proteasi NS3/4A all'interno del virus dell'epatite C, che 
è essenziale per la moltiplicazione del virus. Questa azione interrompe la moltiplicazione del virus dell'epatite C e 
l'infezione di nuove cellule. Esistono alcune varietà (genotipi) del virus dell'epatite C: Olysio ha dimostrato di essere 
efficace contro i genotipi 1 e 4.
OLYSIO è somministrato in associazione con altri farmaci antivirali per il trattamento di HCV cronica.
OLYSIO non è raccomadato in monoterapia.

OLYSIO

simeprevir

Genotipo 1b

55%

Genotipo 2

29%

Genotipo 1a

7%

Genotipo 3

9%

Janssen ha annunciato la sospensione di 
Olysio (simeprevir) a causa di un 
significativo declino dell'utilizzo e della 
disponibilità di terapie efficaci, come i 
regimi di combinazione pangenotipica, 
che affrontano l'attuale necessità 
medica nel trattamento dell'infezione 
da virus dell'epatite C (HCV). -
L'interruzione non è dovuta a problemi 
di sicurezza, efficacia o qualità. Inoltre, 
Janssen ritirerà volontariamente la 
Nuova Domanda di droga per Olysio
negli Stati Uniti e il prodotto non è più 
più disponibile dal 25 maggio 2018.
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Viekirax contiene tre diversi ingredienti attivi: ombitasvir, che blocca l'azione della proteina NS5A, paritaprevir,
che blocca l'azione della proteina NS3 / 4A. Il virus ha bisogno di entrambe queste proteine. Bloccandoli, viene
bloccata la moltiplicazione del virus dell'epatite. Il terzo componente attivo, ritonavir, non agisce direttamente
contro il virus dell'epatite C ma blocca l'azione di un enzima chiamato CYP3A che metabolizza il paritaprevir.
L'inibizione del CYP3A rallenta l'eliminazione di paritaprevir, permettendo a quest'ultimo di agire più a lungo
contro il virus. Viekirax colpisce i genotipi 1a e 1b e il genotipo 4.

ombitasvir paritaprevir ritonavir

Viekirax
Genotipo 1b

55%

Genotipo 2

29%

Genotipo 1a

7%

Genotipo 3

9%

NS5A NS3/4A Inhibition of CYP3A 
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SECONDA GENERAZIONE: NESSUNA ASSOCIAZIONE 
CON INTERFERONE E RIBAVIRINA

MINORE TOSSICITA’ MAGGIORE EFFICACIA PIU’ 
BREVE DURATA DELLA TERAPIA





ELBASVIR
NS3/4A inhibitor GRAZOPREVIR

NS5A inhibitor

ZEPATIER



Velpatasvir
NS5A inhibitor

EPCLUSA

Sofosbuvir
NS5B inhibitor



MAVIRET

Glecaprevir
NS3/4A inhibitor

Bibrentasvir
NS5A inhibitor





Sofosbuvir
NS5B inhibitor

Velpatasvir
NS5A inhibitor

Voxilaprevir
NS3/4 A inhibitor

VOSEVI



Va comunque sottolineato che, ad oggi, sono stati segnalati numerosi casi di
riattivazione dell'epatite B tra le migliaia di pazienti trattati. Si ritiene che ciò
sia una conseguenza della rapida riduzione del virus dell'epatite C, nota per
la sua azione soppressiva sul virus dell'epatite B, la selettività, dimostrata dai
DAA e la conseguente mancanza di attività contro il virus dell'epatite B.

Il trattamento preventivo anti-HBV è efficace nel prevenire la riattivazione 
dell'HBV.


