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Premessa

L'infezione da virus della epatite C (HCV) & la piu
comune causa di malattia cronica epatica; I'evolu-
zione della malattia & generalmente lenta, dell’or-
dine di decenni (10-20 anni). Gli esiti a lungo termi-
ne sono molto variabili, e vanno da alterazioni isto-
logiche minime fino alla cirrosi epatica e all’epato-
carcinoma. In un’elevata percentuale di casi la ma-
lattia & asintomatica fino alle fasi piu avanzate;
circa il 70% delle persone infette non sa di esserlo.
Stime epidemiologiche indicano che in Italia la pre-
valenza media della epatite C, che mostra un gra-
diente crescente nord-sud (ECDC 2010), si aggira
tra il 2,4% (Alberti 2002) e il 3,3% (Campello 2002,
Mazzeo 2003) della popolazione generale. Stime su
campioni relativamente ridotti di migranti mostra-
no una prevalenza di anticorpi anti-HCV massima
tra gli immigrati clandestini dall’Africa sub-
Sahariana (2,2%) (Majori 2008) e inferiore all’1%
nelle altre minoranze etniche di rifugiati in ltalia
(Chironna 2000, Chironna 2001, Chironna 2003).

Sulla base dei dati sopra riportati si puo stimare
che nella Regione Emilia Romagna le persone in-
fette da virus della epatite C siano tra 100.000 e
130.000 e che di queste solo 30.000 - 40.000 sap-
piano di esserlo. Tuttavia e prevedibile che I'atten-
zione mediatica suscitata dall’arrivo dei nuovi far-
maci aumentera il bacino di potenziali candidati al
trattamento.

Non esistono studi epidemiologici eseguiti sull’inte-
ro territorio nazionale che stimano i soggetti candi-
dati al trattamento; alcune analisi eseguite a parti-
re dai consumi di ribavirina stimano in un massimo
di 600.000 i soggetti da trattare.

Esistono 6 genotipi del virus della epatite C, che si
presentano con frequenze diverse a seconda delle
zone geografiche. Nel nostro Paese e prevalente il
genotipo 1 (in particolare 1b), che si riscontra in
circa il 50% delle persone infette. Anche i genotipi
2, 3 e 4, piu comuni in aree geografiche dove la
prevalenza dell'infezione e elevata (Paesi asiatici,
Est Europa ed Egitto), mostrano una frequenza in
aumento in Italia a causa dei flussi migratori.

Le principali alterazioni istologiche dell’infezione
cronica da virus C sono rappresentate da un’attivita
inflammatoria che pud evolvere in una fibrosi epa-
tica progressiva, e cio indipendentemente dal ge-
notipo e dalla carica virale. La progressione della
fibrosi si verifica generalmente nell’arco di decenni
e puo essere accelerata da diversi cofattori, quali:
consumo di alcolici, diabete mellito (al quale la
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stessa epatite C cronica sembra predisporre), eta a
cui l'infezione & stata contratta, coinfezione con
virus HIV o con un altro virus epatotropo. La fibrosi
evolve in cirrosi nel 10-40% dei pazienti con epatite
cronica C. La mortalita annua da complicanze della
cirrosi HCV-associata e circa del 4% (EASL 2011).

Il carcinoma epatocellulare (HCC) rappresenta il
90% dei tumori maligni primitivi epatici, e la cirrosi
e tra i pil importanti fattori di rischio (Blum 1994,
El-Serag 2012).

Tra i pazienti cirrotici I'incidenza annuale di HCC e
compresa tra 1% e 4%, a seconda della gravita del-
la malattia e della etnicita (El-Serag 2012, Fattovich
2004). A 5 anni, nei pazienti cirrotici, & stata osser-
vata una incidenza cumulativa di HCC del 17% nei
paesi occidentali e del 30% in Giappone (Fattovich
2004) La mortalita associata a HCC e del 33% nel
primo anno dopo la diagnosi (EASL 2011). Tra i pa-
zienti che presentano HCC la prevalenza di positivi-
ta per il virus dell’epatite C varia dal 64% al 75%
(ECDC 2010).

A differenza di quanto si osserva nei pazienti con
epatite B, nei quali I'insorgenza di HCC si puo® avere
anche in assenza di cirrosi, nei pazienti con epatite
C il fattore di rischio maggiormente associato con
lo sviluppo di HCC e la presenza di cirrosi (Kwon
2011).

Nuovi farmaci antivirali diretti disponibili
in Europa per il trattamento dell’epatite C
cronica

Negli ultimi 3 anni si & assistito a un radicale cam-
biamento delle prospettive terapeutiche per i ma-
lati di epatite C. Fino a pochi anni fa lo standard di
cura era costituito dalla associazione di interferone
peghilato e ribavirina, che, pur consentendo la gua-
rigione in una discreta percentuale di casi, provo-
cava effetti collaterali in una quota non trascurabile
di pazienti, di grado tale da comportare la sospen-
sione prematura del trattamento nel 10-20% dei
soggetti trattati. Nel 2011 sono stati commercializ-
zati i primi antivirali ad azione diretta (DAA) appar-
tenenti alla classe degli inibitori delle proteasi: bo-
ceprevir e telaprevir che inibiscono la proteasi che
determina il clivaggio fra i frammenti NS3 e NS 4A
della poliproteina virale. Sono da utilizzare in asso-
ciazione con interferone e ribavirina nei pazienti
con epatite C di genotipo 1 (con l'esclusione dei
pazienti con cirrosi scompensata). La loro efficacia
associata pero ad effetti collaterali importanti che
si aggiungono a quelli dell’interferone e della riba-
virina ne ha limitato I'utilizzo clinico.
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Da gennaio 2014 sono stati commercializzati in

Europa una lunga serie di nuovi DAA:

- sofosbuvir, inibitore nucleosidico della RNA poli-
merasi NS 5B e prodotto dalla ditta americana
Gilead Sciences;

- simeprevir (Janssen-Cilag) che appartiene alla
stessa classe di boceprevir e telaprevir

- daclatasvir (BMS) inibitore della proteina NS 5A;

- l'associazione precostituita di sofosbivir + ledi-
pasvir (inibitore della proteina NS 5A (Gilead
Sciences).

- l'associazione precostituita di paritaprevir/
ritonavir/ombitasvir da associare quando neces-
sario a dasabuvir (AbbVie). Paritaprevir condivi-
de il meccanismo d’azione con simeprevir ed e
busterato con ritonavir; ombitasvir appartiene
alla stessa classe di daclatasvie e ledipasvir. Dasa-
buvir & un inibitore non nucleosidico della RNA
polimerasi NS 5B.

La Figura 1 schematizza la classificazione dei DAA in

commercio in Italia sulla base del loro meccanismo

d’azione.

In base ai risultati degli studi clinici attualmente
disponibili i regimi terapeutici a base di questi far-
maci sembrano consentire la guarigione (definita
come risposta virale sostenuta, o SVR) in un’alta
percentuale di casi (dal 70% ad oltre il 90%), varia-
bile a seconda del genotipo, del grado di fibrosi e
della progressione della epatopatia. Inoltre, tali
regimi sembrano essere al tempo stesso piu tolle-
rabili e sicuri rispetto a quelli contenenti gli inibitori
delle proteasi della precedente generazione
(boceprebvir e telaprevir). La possibilita di utilizzare
combinazioni di DAA senza I'aggiunta di interferone
e in alcuni casi anche di ribavirina, aumenta sensi-
bilmente le probabilita di guarigione, riduce la tos-
sicita della terapia e ne aumenta la compliance. Cio
consente di trattare efficacemente anche i genotipi

piu difficili ed i pazienti maggiormente compromes-
si compresi quelli che non hanno risposto a regimi
a base di interferone o che non lo tollerano o non
possono assumerlo per la presenza di controindica-
zioni (AISF 2014).

Anche per i DAA, durante il trattamento, esiste la
possibilita di selezionare varianti virali resistenti
che possono rendersi responsabili di un fallimento
terapeutico. | vari DAA differiscono infatti per I'en-
tita della barriera genetica e le varianti genetiche
del virus per la capacita di adattamento e la veloci-
ta di replicazione (viral fitness) .

Dalla interazione fra tali fattori deriva la maggiore o
minore probabilita di fallimento terapeutico.

Di fronte ad un fallimento & quindi di estrema im-
portanza, al fine di definire una nuova strategia
terapeutica, valutare I'anamnesi farmacologica del
singolo paziente in rapporto alla sua condizione
clinica.

L'isolamento delle varianti resistenti e la caratteriz-
zazione delle mutazioni possono rappresentare un
elemento conoscitivo utile anche se ad oggi sono
scarse le conoscenze delle ricadute cliniche dei
risultati ottenuti in vitro.

I “nuovi” DAA disponibili in Italia ad oggi

In Italia il sofosbuvir (Sovaldi®), il primo DAA com-
mercializzato (GU n. 283 del 5 dicembre 2014), e
disponibile per I'acquisto dal 7 gennaio 2015 col
nome di sovaldi®. La spesa per questo farmaco
incide sul fondo dei medicinali innovativi istituito
dalla Legge n. 190/2014

La negoziazione tra Gilead Sciences e AIFA & durata
quasi un anno durante il quale la stessa ditta, dal
giugno 2014, ha reso disponibile il farmaco per uso
compassionevole per 1200 pazienti secondo i criteri
suggeriti da EMA (nota AIFA dell’11 giugno 2014 e

Figura 1 La figura rappresenta il genoma del virus dell’epatite C e i bersagli della poliproteina virale non strutturale in base ai quali sono
classificati i DAA attualmente in commercio in Italia [modificato da Myers RP 2015]. La parte terminale del nome del farmaco identifica il
meccanismo d’azione e quindi la classe di appartenenza: per convenzione gli inibitori della proteasi al sito di clivaggio NS 3/NS 4A termi-
nano in “previr”, gli inibitori della proteina NS 5A terminano in “asvir”, gli inibitori dell’RNA polimerasi NS 5B terminano in “buvir”.
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del 25 settembre 2014).
Il simeprevir (Olysio®) & stato autorizzato alla rim-
borsabilita nel febbraio 2015 (GU n. 44 del 23 feb-
braio 2015) ed é disponibile per I'acquisto dal 3 di
marzo 2015.
Il primo accordo negoziale con la ditta produttrice
(Janssen Cilag), si e basato su una misura di de-
listing, ovvero sulla riclassificazione in classe C del
telaprevir, prodotto dalla stessa Azienda, e sua so-
stituzione con simeprevir; la copertura finanziaria
per la commercializzazione di simeprevir era rap-
presentata dal residuo di un tetto di fatturato a 24
mesi mai raggiunto. Il telaprevir contestualmente
riclassificata in fascia C garantendo, comunque, la
continuita terapeutica per i pazienti gia in tratta-
mento. Per tale ragione il simeprevir non incideva
sul fondo dei farmaci innovativi istituito dalla Legge
n. 190/2014.
Al raggiungimento del tetto di fatturato residuo del
telaprevir, il simeprevir & stato oggetto di un nuovo
accordo negoziale (GU 146 del 26 giugno 2015) che
ha:
- eliminato il tetto di spesa;
- inserito simeprevir nel fondo dei medicinali in-
novativi istituito dalla Legge n. 190/2014;
- concordato un nuovo sconto obbligatorio per le
Strutture pubbliche.

A partire dal 15 maggio 2015 sono inoltre disponibili

in commercio:

- daclatasvir (Daklinza®) (BMS) (GU n. 101 del 4
maggio 2015)

- sofosbuvir + ledipasvir (Harvoni®) (Gilead Scien-
ces) (GU n. 109 del 13 maggio 2015);

A partire dal 29 maggio 2015 anche:

- paritaprevir/ritonavir/ombitasvir (Viekirax®) e
dasabuvir (Exviera®) entrambi prodotti da Ab-
bVie) (GU 118 del 23 maggio 2015).

Tutti questi farmaci sono collocati in classe di rim-
borsabilita A PHT, a tutti & stato riconosciuto il re-
quisito dell’innovativita terapeutica, tutti incidono
sul fondo dei farmaci innovativi istituito dalla Legge
n. 190/2014.

La prescrizione a carico del SSN e limitata ai centri
individuati dalle Regioni e avviene tramite la compi-
lazione di un piano terapeutico web-based che defi-
nisce i criteri di eleggibilita.

| costi dei DAA (al 30 settembre 2015)

Sofosbuvir

Sulla base del prezzo a confezione riportato sulla
determina AIFA , il costo per 12 settimane di tratta-
mento ¢ il seguente:

= 45.000 euro (calcolato da prezzo ex factory),
= 74.260 euro (calcolato da prezzo al pubblico)
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Nella determina AIFA si fa riferimento ad uno sconto
obbligatorio per le strutture pubbliche sul prezzo ex
factory e ad una durata dell’accordo negoziale di 18
mesi senza presentarne i particolari.
La ditta Gilead, in una lettera indirizzata alle direzio-
ni di tutte le farmacie ospedaliere, ha comunicato
che:
= il costo per le strutture pubbliche di una terapia
completa con sofosbuvir (Sovaldi®) & di 37.000
euro (IVA esclusa)
= || costo per trattamento & lo stesso a prescinde-
re dalla durata (flat rate) che puo essere di 12,
24 0 48 settimane (o fino al trapianto).
La negoziazione con AIFA é stata eseguita utilizzan-
do la modalita prezzo/volume che prevede un nume-
ro finito di trattamenti ad un prezzo che diminuisce
man mano che aumentano i volumi di farmaco utiliz-
zato. | termini della negoziazione non sono pero noti
in quanto secretati.
Ad oggi € stato superato, a livello nazionale, il primo
scaglione di prezzo/volume (P/V) e pubblicata in GU
la determina di ripartizione regionale del pay-back a
carico della Gilead in applicazione dell’accordo P/V
(GU 169 del 23 luglio 2015). Al 15 ottobre 2015 la
cifra restituita da Gilead alla regione Emilia Roma-
gna per il passaggio del 2° scaglione e di 5.998.008
euro. Gilead sta inoltre restituendo alle singole
Aziende Sanitarie le quote relative alle prescrizioni
oltre la dodicesima settimana.
Continuano a rimanere ignoti i criteri che definisco-
no il passaggio da uno scaglione all’altro e I'entita
reale dello sconto per i vari scaglioni.

Simeprevir

Sulla base del prezzo a confezione riportato sulla
determina AIFA , il costo per 12 settimane di tratta-
mento é il seguente:

= 27.000 euro (calcolato da prezzo ex factory),
= 44,561 euro (calcolato da prezzo al pubblico).

Tenendo conto del nuovo sconto concordato con
AIFA e comunicato dalla ditta Janssen-Cilag alle
strutture pubbliche, il costo effettivo di una terapia
completa con simeprevir (Olysio®) e:

= 15.000 euro (IVA esclusa) per l'intero ciclo di terapia.

Non e previsto nessun meccanismo di pay-back.
Nella nostra Regione & possibile eseguire il test per
la ricerca della mutazione Q80K di NS 3 rivolgendosi
all’'uUo di Microbiologia dell’AOU di Bologna.

Il prezzo del farmaco € stato rinegoziato nel corso
del mese di settembre, siamo in attesa della pubbli-
cazione in GU.

Daclatasvir
Sulla base del prezzo a confezione riportato sulla
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determina AIFA, il costo per 12 settimane di tratta-
mento alla dose di 30 0 60 mg/die & il seguente:

= 30.000 euro (calcolato da prezzo ex factory),
= 49.512 euro (calcolato da prezzo al pubblico).

Nella determina AIFA si fa riferimento ad uno sconto
obbligatorio per le strutture pubbliche sul prezzo ex
factory e ad una durata dell’accordo negoziale di 24
mesi senza presentarne i particolari.

La ditta BMS, ha comunicato che il costo effettivo per
le strutture pubbliche di una terapia completa con
daclatasvir (Daklinza®) e:

= 17.000 euro (IVA esclusa)

= nel caso si renda necessaria la somministrazione di 90
mg/die (una cpr da 30 mg + 1 cpr da 60 mg) il costo del
trattamento sara di 34.000 euro (IVA esclusa).

Il costo per trattamento é lo stesso a prescindere dal-
la durata che puo essere di 12 o 24 settimane.

Per i trattamenti di 24 settimane & previsto un mecca-
nismo di pay-back (flat rate).

Sofosbuvir + ledipasvir

Sulla base del prezzo a confezione riportato sulla de-
termina AIFA, il costo per 12 settimane di trattamento
e il seguente:

= 50.000 euro (calcolato da prezzo ex factory),
= 82.520 euro (calcolato da prezzo al pubblico).

Nella determina AIFA si fa riferimento ad uno sconto
obbligatorio per le strutture pubbliche sul prezzo ex
factory e ad una durata dell’accordo negoziale di 18
mesi decorrenti dalla prima commercializzazione di
Sovaldi® (19/12/2014) senza presentarne i particolari.
Per quasta specialita & previsto lo stesso modello di
accordo negoziale e lo stesso fondo gia concordato
per Sovaldi® (sofosbuvir).

La ditta Gilead ha comunicato che il costo iniziale
effettivo per le strutture pubbliche di una terapia
completa con sofosbuvir + ledipasvir (Harvoni®) e
rispettivamente di:

= 40.700 euro (IVA esclusa) per 12 settimane,
= 27.133 euro (IVA esclusa) per 8 settimane.

Il costo per trattamenti di durata superiore (24 setti-
mane) e analogo a quello di 12 settimane: e previsto,
infatti, un maccanismo di pay back relativamente alle
confezioni in piu utilizzate (flat rate).

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir e dasabuvir
Sulla base del prezzo a confezione riportato sulla de-
termina AIFA, il costo per 12 settimane di trattamento
con I'associazione Viekirax® + Exviera® (genotipo 1)
di:

= 42.000 euro (calcolato dal prezzo ex factory)

= 69.317 euro (calcolato da prezzo al pubblico)
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e con il solo Viekirax® (genotipo 4) é di:

= 38.640 euro (calcolato dal prezzo ex factory)
= 63.771 euro (calcolato da prezzo al pubblico)

Nella determina AIFA si fa riferimento ad uno sconto ob-
bligatorio per le strutture pubbliche sul prezzo ex facto-
ry e ad una durata dell’accordo negoziale (prezzo/
volume) di 24 mesi senza presentarne i particolari.
Tuttavia, in base alle informazioni reperite, il costo
effettivo attuale per le strutture pubbliche di un
trattamento di 12 settimane ¢, rispettivamente, di:

= 23.000 euro (IVA esclusa) con la associazione
Viekirax® + Exviera® (genotipo 1)
= 21.160 euro (IVA esclusa) con il solo Viekirax®
(genotipo 4).
Nel corso del mese di ottobre AbbVie ha concorda-
to con AIFA la modalita di restituzione alle Aziende
Sanitarie  delle quote legate all’accordo
prezzo/volume sul primo scaglione per il periodo di
giugno - agosto e per i mesi successivi attraverso
note di credito sul numero di confezioni acquistate.
L'impegno di Abbvie & di pagare tutto I'arretrato
entro ottobre per poi restituire mensilmente la cifra
legata al prezzo/volume.

Anche in questo caso per i trattamenti di 24 settimane &
previsto un meccanismo di pay-back (flat rate).

| criteri di utilizzo dei DAA

Le Agenzie europee hanno definito i criteri di utiliz-
zo di questi farmaci e negoziato il prezzo in rappor-
to alle modalita tipiche di ognuno dei sistemi sanita-
ri nazionali.

Nel nostro paese AIFA ha deliberato che la prescri-
zione dei nuovi DAA a carico del SSN deve essere
effettuata da parte di centri specificamente indivi-
duati dalle Regioni, attraverso il Registro web ba-
sed.

| criteri di eleggibilita definiti da AIFA sono i seguen-
ti:

Criterio 1: Pazienti con cirrosi in classe di Child Ao B
e/o con HCC con risposta completa a terapie resetti-
ve chirurgiche o loco-regionali non candidabili a
trapianto epatico nei quali la malattia epatica sia
determinante per la prognosi.

Criterio 2: tale criterio & stato fino al 25 giugno
2015 il seguente: recidiva di epatite dopo trapianto
di fegato con fibrosi METAVIR 22 (o corrispondente
ISHAK) o fibrosante col estatica.

Attualmente e stato cosi modificato:

epatite ricorrente HCV-RNA positiva del fegato tra-
piantato in paziente stabile clinicamente e con livel-
li ottimali di immunosoppressione.

Nel post-trapianto di fegato si estende cosi I'eleggi-

Nuovi antivirali diretti nella terapia dell’epatite C cronica
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bilita al trattamento ai pazienti con stadiazione del-  Fa eccezione il sofosbuvir in cui il criterio prevede
la fibrosi FO e F1 (secondo METAVIR). “Tale modifi-  un grado di fibrosi METAVIR > 3

ca é collegata all'impatto favorevole dell’eradica-
zione del virus HCV anche in condizioni di malattia
epatica non particolarmente avanzata, alla disponi-
bilita di nuovi farmaci e dati di evidenza scientifica,
ed infine alla modifica progressiva della popolazio-
ne con recidiva di epatite C post-trapianto”.  Criterio 6: Epatite cronica dopo trapianto di organo
(comunicato AIFA del 25 giugno 2015) solido (non fegato) o di midollo con fibrosi META-
VIR 22 (o corrispondente ISHAK).

Solo per il simeprevir & previsto un ulteriore crite-
rio:

Criterio 5: In lista per trapianto di fegato con cirro-
si MELD <25 e/o con HCC all'interno dei criteri di
Milano con la possibilita di una attesa in lista di
almeno 2 mesi.

Criterio 3: Epatite cronica con gravi manifestazioni
extra-epatiche HCV-correlate (sindrome crioglobuli-
nemica con danno d'organo, sindromi linfoprolife-
rative a cellule B). Criterio 7: Epatite cronica con fibrosi METAVIR

Criterio 4: Epatite  cronica con fibrosi FO -F2 (o corrispondente ISHAK).

METAVIR = 3 (o corrispondente ISHAK).

Altre Modifiche relative ai Registri AIFA per i medicinali per il trattamento dell’epatite C cronica

Dal 25/06/2015

- Risposta virologica prima del completamento dello schema terapeutico scelto
E stata aggiunta tra le cause di Fine Trattamento una opzione specifica per i trattamenti che
abbiano dimostrato una risposta virologica prima della fine regolare dello schema prescelto
all’inizio terapia.

- Inserimento dell’informazione dell’avvio trattamento prima dell’inizio del monitoraggio
AIFA
E stata aggiunta nella scheda di eleggibilita e dati clinici il campo ‘Paziente gia in trattamen-
to’, per consentire la raccolta esatta dei dati ai fini dei controlli di appropriatezza e follow up
per i singoli medicinali. Per il Registro Olysio tale modifica € in fase di test e verra rilasciata
nelle prossime settimane.

Dal 31/07/2015

Registro DAKLINZA

- Ampliamento degli schemi terapeutici per pazienti con HCV genotipo 4
Sono stati integrati alcuni schemi terapeutici selezionabili per i pazienti con criterio2 03 0 4
e genotipo 4.

Registro OLYSIO

- Prolungamento dello schema terapeutico SimSof fino a 24 settimane
Per i pazienti cirrotici o non tolleranti alla ribavirina e stata inserita la possibilita, secondo il
giudizio clinico, di prolungare il trattamento di simeprevir in associazione a sofosbuvir fino a
24 settimane.

- Inserimento dell'informazione dell’avvio trattamento prima dell’inizio del monitoraggio AIFA.
Come per gli altri Registri, & stata aggiunta nella scheda di Eleggibilita e dati clinici (EDC) il
campo ‘Paziente gia in trattamento’, per consentire la raccolta esatta dei dati ai fini dei con-
trolli di appropriatezza prescrittiva e follow up dei trattamenti.

E . - Nuovi antivirali diretti nella terapia dell’epatite C cronica
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Le decisioni operative

Scopo del documento

Scopo di questo documento ¢ definire nell’ambito dei
criteri di trattamento previsti da AIFA per i DAA via via
messi in commercio, le reali necessita dei pazienti
della Regione Emilia Romagna, sia in termini numerici,
sia in termini di caratteristiche cliniche al fine di poter
fare una programmazione dei trattamenti necessari,
definirne il relativo impegno economico e la conse-
guente sostenibilita anche in considerazione delle
solo parziali conoscenze dei criteri di negoziazione in
particolare per sofosbuvir e sofosbuvir + ledipasvir.
Per raccogliere le informazioni necessarie si & procedu-
to nel dicembre 2014 alla formulazione di un questio-
nario che e stato inviato a tutti i centri prescrittori della
Regione (Tab. 3) e che consente di conoscere per ogni
criterio AIFA e per ogni genotipo il numero dei pazienti
candidati al trattamento seguiti dai centri (Tab. 4).

Le indicazioni del Gruppo di lavoro

Il GdL, sulla base delle prove di efficacia ad oggi di-
sponibili e per ogni criterio AIFA ha definito gli schemi
terapeutici da considerare di scelta rispetto a:

- genotipo virale,

- gravita della malattia,

- risposta a precedenti cure

A tal fine il GdL ha recepito le LG EASL 2015 [EASL
2015] e nell’ambito delle opzioni terapeutiche rac-
comandate e considerate clinicamente sovrapponi-
bili per efficacia e sicurezza ne ha considerato i co-
sti, calcolati sulla base delle offerte comunicate
formalmente dalle Ditte titolari dell’AlIC al momento
della stesura del documento (Tab. 1 e Tab. 2).

Per alcune categorie di pazienti e in particolare per
quelli con cirrosi epatica e comunque per i casi in
cui il trattamento con interferone & controindicato,
non tollerato o si & dimostrato inefficace, la scelta di
uno schema terapeutico interferon-free o addirittu-
ra in alcuni casi ribavirina-free € ormai una opportu-
nita reale. Tale scelta, garantisce buona efficacia
clinica e una maggiore tollerabilita rispetto ai tratta-
menti con i DAA sinora disponibili e potrebbe essere
in taluni casi quella col miglior rapporto costo/
opportunita. La disponibilita di daclatasvir e di sofo-
sbuvir + ledipasvir e di paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir + dasabuvir sta allargando la possibilita di
trattamento ad un maggior numero di pazienti e di
genotipi favorendo contemporaneamente la creazio-
ne di una concorrenza fra le ditte e la conseguente
riduzione dei prezzi.

Il GdL, sulla base delle considerazioni sopra esposte,
delle caratteristiche e della numerosita della casisti-
ca da trattare rilevate con il censimento effettuato
nel dicembre 2014 di cui alla Tab. 4, ha concordato

ERegione Emilia-Romagna

quanto segue:

= di privilegiare, fra gli schemi terapeutici attual-
mente disponibili, quello/i che, a parita di effica-
cia, sicurezza e tollerabilita, presentano il miglior
rapporto costo/opportunita;

= in presenza di alternative terapeutiche di usare pre-
ferenzialmente trattamenti che non comprendono
inibitori delle proteasi NS 3 - 4A nei pazienti con
mancata risposta o resistenza a boceprevir,
telaprevir o simeprevir.

Il gruppo di lavoro ha concordato le seguenti deci-
sioni cliniche:

1. di effettuare un aggiornamento del censimento
effettuato nel 2014 per il solo criterio AIFA 1
(pazienti cirrotici) al fine di includere i nuovi
casi osservati nel 2015 e programmare al piu
presto il trattamento (possibilmente entro il
2015);

2. di garantire, attraverso un attento monitorag-
gio, il trattamento ai pazienti che rientrano nei
criteri AIFA 2, 3, 5 e 6 per i quali anche un ritar-
do di pochi mesi potrebbe avere un impatto
prognostico negativo;

3. Per i pazienti con fibrosi F3 (criterio AIFA 4) in
occasione dei controlli programmati, definire
€aso per caso se iniziare subito il trattamento e
comungque programmare sempre con il pazien-
te oltre ai successivi controlli anche i tempi di
inizio del trattamento;

4. di gestire centralmente i ritrattamenti ed i test
di resistenza al fine di individuare caso per caso
la strategia diagnostica e terapeutica pil appro-
priata non essendo attualmente disponibili soli-
de prove in particolare sul significato delle mu-
tazioni virali;

5. divalutare durante gli incontri mensili eventuali
richieste per singoli pazienti con fibrosi FO-F2
che presentino carattere di urgenza rispetto
all'indicazione ad iniziare il trattamento, nel
rispetto dei criteri di rimborsabilita definiti da
AIFA (criterio 7 del Registro del simeprevir).

In generale il GdL auspica I'adesione agli studi clinici
per aumentare le conoscenze, migliorare la propria
esperienza sull’uso dei singoli farmaci favorendo nel
contempo anche il contenimento delle risorse.

Il GdL chiede che i centri autorizzati alla prescrizione
si attengano in modo rigoroso alle raccomandazioni
concordate mensilmente in sede regionale e che in
caso di mancato rispetto delle raccomandazioni stes-
se sia motivato da una relazione dettagliata.

Nuovi antivirali diretti nella terapia dell’epatite C cronica
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Il gruppo di lavoro propone le seguenti soluzioni
organizzative:

a.

di continuare a riunirsi mensilmente per moni-
torare I'andamento della prescrizione ed appor-
tare le necessarie modifiche alla strategia indi-
viduata;

di allargare il GdL ad almeno un professionista
per ogni provincia al fine di favorire un piu va-
sto confronto ed una piu capillare diffusione
delle decisioni assunte;

di organizzare riunioni provinciali mensili per
condividere con tutti i professionisti dei centri
prescrittori I'andamento della prescrizione e le
decisioni prese;

di individuare nell’ambito del GdL, un piccolo
sottogruppo a cui affidare la valutazione delle
singole richieste di ritrattamento sia per i pa-

ERegione Emilia-Romagna

zienti in fallimento ad un primo ciclo con un
nuovo DAA sia per coloro che I'hanno interrotto
precocemente per comparsa di eventi avversi.

Il sottogruppo formulera una proposta rispetto
al regime terapeutico da utilizzare e alla even-
tuale esecuzione ed interpretazione dei test di
resistenza.

Tutte le richieste per singolo caso dovranno perve-
nire al seguente indirizzo:
segreteriacrf@regione.emilia-romagna.it

L'aggiornamento del presente documento dovra
essere approvato dalla Commissione Regionale del
Farmaco e diffuso a tutti i centri prescrittori della
Regione, alle Direzioni Sanitarie e ai Dipartimenti/
Servizi Farmaceutici.

Nuovi antivirali diretti nella terapia dell’epatite C cronica
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Tabella 1 Schemi terapeutici considerati dal gruppo di lavoro a miglior rapporto costo/opportunita fra i farmaci in commercio in Italia al

31/08/2015.

La tabella attuale prevede esclusivamente strategie terapeutiche consentite dal registro AIFA e non considera le strategie terapeutiche
per i pazienti che hanno evidenziato resistenze a precedenti trattamenti con boceprevir, telaprevir o DAA.

genotipo 1

Pz. cirrotici (Child A/B)

criterile5 PTVr/OBV+DSV + RBY ©©

Pz. che non tollerano o
con controindicazioni a
PINF

SOF+LDP + RBV ©®

SOF+SIM + RBV @®

Pz. non responder ad un
SOF+DCV* + RBV ®@®

precedente
trattamento con PINF

SIM+RBV + PIFN* ©©

PTVr/OBV+DSV + RBV ©
SOF+LDP @®
SOF+RBV + PIFN*©©

SOF+LDP ©®

Pz. non cirrotici
criterio2,3,4e6

SOF+SIM + RBV ®©
SOF+DCV*+ RBV ®©®

genotipo 4°

genotipo 2 genotipo 3

SOF + DCV*+ RBV

SOF + RBV

©  PTVI/OBV +RBV ©0

SOF + RBV + PIFN* ©©®
SOF + DCV* ®©

le prove di efficacia disponibili nei pazienti con cirrosi sono scarse o assenti pur in presenza di un razionale clinico; in particolare per
le associazioni SOF + DCV + RBV e SOF+SIM + RBV non sono disponibili prove di efficacia da studi clinici; per SOF+LDP + RBV sono
unicamente presenti gli esiti di un’analisi ad interim di uno studio di fase lla su 21 pz. per il 40% cirrotici (NIAID Synergy) e per
PTVr/OBV + RBV ¢ in corso uno studio di fase Ill esclusivamente su pz. cirrotici (AGATE 1).

*

nel criterio 6 I'interferone e controindicato, nel criterio 2 il gruppo di lavoro non ne consiglia 'uso.

LY

» o ) .
Solo criteri 3 e 4 in assenza della mutazione Q80K.

L’uso del DCV a 90 mg/die nei paz. coinfetti raddoppia il costo del trattamento.

Il gruppo di lavoro ritiene che il criterio 4 non comprenda pazienti con diagnosi clinica di cirrosi.
In grigio vengono indicati i trattamenti con prove di efficacia non considerate sovrapponibili rispetto agli altri trattamenti presenti .
PINF: Peg interferone, RBV: ribavirina, SOF: sofosbuvir, SIM: simeprevir; PTVr/OBV: paritaprevir/ritonavir/ombitasvir; DSV: dasabuvir,

DCV: daclatasvir.

Rapporto costo/opportunita

@@ molto favorevole; il costo finale del trattamento & noto.

@@ favorevole; il costo finale del trattamento non & noto perché oggetto di negoziazione secretata.

@@ sfavorevole; il costo finale del trattamento & sfavorevole anche se non completamente noto (uno dei farmaci della associazione

& oggetto di negoziazione secretata).

Costo del trattamento (in €)

Trattamento (>12 settimane)
bev 17.000 (18.700)
34.000 (37.400) [nel caso si utilizzino 90mg/die]

SIM 15.000 (16.500)

PTVr/OBV 21.160 (23.320)

PTVr/OBV+DSV 23.000 (25.300)

SOF 37.000 (40.700)
SOF+LDP 27.100 (29.810) A:gggio(ifiﬁ?a)ttamento di 8 sett.]

SOF + SIM 52.000 (57.200)

54.000 (59.400)

SOF+DCV

71.000 (78.100) [nel caso si utilizzi il DCV a 90mg/die]

ERegione Emilia-Romagna

Tabella 2 Costo dei trattamenti con farmaci DAA
(nella parentesi i prezzi comprensivi di IVA) cal-
colati utilizzando i prezzi di cessione alle struttu-
re sanitarie aggiornati al 30 settembre 2015.

Il calcolo del costo del trattamento non com-
prende quello di Peg IFN e Ribavirina.

Per i farmaci con negoziazione secondo il princi-
pio del prezzo/volume secretata & stato utilizza-
to l'unico prezzo disponibile e cioé il prezzo di
acquisto.

Per sofosbuvir e sofosbuvir+ledipasvir, a livello
nazionale e stato raggiunto e superato il 1° sca-
glione di sconto. L'importo del rimborso attra-

verso il payback per I'Emilia Romagna di
5.998.008 Euro e stato interamente versato alla
Regione.

Per Viekirax® ed Exviera® la AbbVie sta emetten-
do note di credito alle Aziende Sanitarie per
I'importo dovuto secondo I'accordo prezzo volu-
me per il 1° scaglione.

Nuovi antivirali diretti nella terapia dell’epatite C cronica
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Nuovi antivirali per la cura dell’epatite C ed
uso compassionevole

| criteri generali per I'uso compassionevole sono

espressi in un documento EMA che prevede il ricorso

ad un farmaco non autorizzato/non in commercio:

- quando si deve trattare una malattia cronica o
gravemente invalidante o a rischio di vita per la
quale non esiste alcun farmaco autorizzato;

- non e possibile inserire il paziente in uno studio
clinico;

nel rispetto della normativa vigente nel singolo paese.

L’accesso a medicinali (fuori indicazione) al di fuori di
un contesto sperimentale in Italia & stato regola-
mentato nel corso del tempo attraverso alcune leg-
gi/decreti: Legge 648/1996, Legge n. 94/1998, D.M.
dell’11/02/1997, D.M. 08/05/2003).
Nello specifico, 'uso compassionevole (definito do-
po il DM 8 maggio 2003, uso terapeutico) di medici-
nali al di fuori della sperimentazione clinica quando
non esista valida alternativa terapeutica per il
trattamento di patologie gravi, o di malattie rare o di
condizioni di malattia che pongono il paziente in
pericolo di vita & normato dal D.M. 8 maggio 2003
che prevede si realizzino tutte le seguenti condizioni:
- il medicinale deve essere gia oggetto, nella mede-
sima specifica indicazione terapeutica di studi
clinici sperimentali, in corso o conclusi;
- gli studi debbono essere di fase Il o, in particolari
condizioni di malattia che pongano il paziente in
pericolo di vita, di fase Il gia conclusi.

Il DM 8 maggio 2003 risponde alla necessita di regola-

mentare gli studi nazionali ed internazionali definiti

“expanded access” ovvero protocolli di “accesso allar-

gato” per i seguenti casi:

- per singolo caso (uso nominale)

- per gruppi di pazienti (programma)

- per gruppi di pazienti che hanno partecipato a
una sperimentazione clinica che ha dimostrato un

ERegione Emilia-Romagna

profilo di efficacia e tollerabilita tale da configu-
rare la necessita, per coloro che hanno partecipa-
to al trial, di fruire con la massima tempestivita
dei suoi risultati.

Per accedere all’'uso compassionevole € necessario
che il clinico proponente invii una richiesta all’A-
zienda produttrice del farmaco, la quale valuta se
le caratteristiche del paziente sono congrue con
I'utilizzo richiesto e con le politiche di uso compas-
sionevole da lei definite e in caso positivo fornisce
un assenso alla richiesta. Una volta ottenuta
dall’Azienda la disponibilita a fornire gratuitamen-
te il farmaco, il protocollo di cura proposto deve
essere approvato dal Comitato Etico di competen-
za; solo dopo tale approvazione il farmaco potra
essere fornito dall’Azienda.

Il razionale dell’'uso compassionevole dei nuovi
antivirali per I'epatite C si fonda sulla necessita di
trattare tempestivamente i pazienti in condizioni
cliniche gravi, la cui prognosi potrebbe essere sfa-
vorevole nell’arco di un anno (criterio definito da
EMA) per i quali non esiste alcun trattamento di-
sponibile considerato efficace in assenza della op-
portunita di accedere ad uno studio clinico.

E quindi evidente che per garantire un tempestivo
accesso gratuito ai farmaci nel rispetto della nor-
mativa vigente i Comitati Etici devono essere ade-
guatamente informati riguardo alle problematiche
relative ai nuovi antivirali per I'epatite C, in modo
da favorire comportamenti omogenei sul territorio
regionale e rapidita nella formalizzazione delle
decisioni.

| programmi per I'uso compassionevole e gli utilizzi
per il singolo caso cessano alla messa in commer-
cio del farmaco nel nostro paese.

Nuovi antivirali diretti nella terapia dell’epatite C cronica
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