Allegato 1

Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale
per |'epatite cronica C

Aggiornamento del 20.Luglio.2015, comprensivo delluso dei farmaci:
» sofosbuvir;

simeprevir;

daclatasvir;

sofosbuvir + ledjpasvir;
dasabuvir;
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir.

A cura del gruppo di lavoro sull’epatite cronica C di supporto alla Struttura
Commissariale
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Il Percorso Diagnostico Terapeutico AssistenziBIBTA) € uno strumento di governo clinico che,
attraverso un approccio per processi, consentérutiigare e integrare attivita e interventi in un
contesto in cui diverse specialita, professionie= al’azione (territorio, ospedale ecc) sono cdinvo
te nella presa in cura del cittadino che preserghlgmi di salute. Il PDTA consente inoltre di valu
tare la appropriatezza delle attivita svolte rigpagli obiettivi, alle linee guida di riferimentoalle
risorse disponibili conducendo, attraverso la naésiglle attivita e degli esiti, al miglioramentd-de

I'efficacia e dell’efficienza di ogni intervento.

Epatite C- Elevato impatto epidemiologico nellatr@srea

L'epatite cronica C rappresenta un problema saait@ir livello nazionale, si stima infatti che in
Italia circa il 1,5 milioni di persone siano afeetia infezione cronica e di esse circa il 70% priese
una viremia in atto. Esiste un gradiente di pravadenord-sud, che colloca I'ltalia tra le aree @& pi
elevata prevalenza in Europa (Figura 1).

L'epatite cronica C se non trattata puo evolverecimosi che a sua volta va incontro alle
complicanze tardive della malattia, scompenso iasc¢ittarcinoma epatocellulare ed emorragia
digestiva da rottura di varici. In Italia il tasdomortalita per cirrosi & pari a 20/100.000 abaen
quello per epatocarcinoma a 13/100.000 ab/anno); (infbrno al 70% di queste morti € da
attribuire alla infezione da HCV

In Campania la mortalita per cirrosi ed epatocantia e piu elevata della media italiana perché nei
decenni tra gli anni 50 e 80 la non conoscenza aedllattia e I'impiego estensivo di materiali sani-
tari non a perdere ha favorito la diffusione deféizione a larghi strati della popolazione. Si stim
che oggi in Campania i soggetti portatori di infem da HCV siano circa 200.000; l'infezione da
HCV rappresenta la causa piu importante di epatmpgatquanto é riscontrabile nel 62% delle epa-

titi croniche e nel 73% degli epatocarcinomi.

Figura 1. Prevalenza della infezione da HCV in Italia e in Europa
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La storia naturale della infezione da HCV decorexr p0-30 anni senza sintomi e solo gli
appropriati esami di laboratorio possono scopiingelzione. Linsorgenza di sintomi caratterizza le
fasi avanzate della malattia (cirrosi, epatocamiap quando lintervento terapeutico € meno

efficace.

In una strategia di case-finding, il MMG deve rzae I'infezione da HCV in tutti i soggetti a ri-
schio di aver contratto I'infezione, anche senzgnselinici e/o biochimici di possibile malattia
epatica. Ad oggi nel nostro paese non vi sono progri di screening di popolazione per l'infezio-

ne da virus C ma viene raccomandato lo screeningpdgetti a rischio (V. Tabella 1)

Tra i fattori che influenzano in senso peggioratiespressivita clinica e I'evoluzione della mailatt
da infezione del virus C vi sono quelli modificatsili cui deve concentrarsi I'attenzione del MMG.
In particolare sonoda ricordare 'anamnesi accysatd’uso di alcol, farmaci, prodotti da erboriste

ria ed il rilievo di sovrappeso, dismetabolismoaiidiico e/o lipidico.

Tabella 1. Soggetti a rischio di infezione da HCV

1) Tutti i pazienti epatopatici

2) Soggetti con ipertransaminasemia da definirsi

3) Tossicodipendenza anche pregressa

4) Pazienti trasfusi o che hanno ricevuto emocomagmrima del 1992
5) Trapiantati d’organo

6) Partner o convivente di soggetto anti-HCV positiv

7) Pazienti emofilici

8) HIV positivi

9) Emodializzati (anche pregressa emodialisi)

10) Nati da madre anti-HCV positiva

11) Punture accidentali/ incidenti occupazionali

12) Pregressi ricoveri per TBC

13) Pregressi ripetuti ricoveri prima del 1992

14) Soggetto provenienti da aree geografiche achtdeandemia
15) Soggetti con multipli partner sessuali

16) Soggetti sottoposti a tatuaggi in ambienti nontiollati
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Un aspetto che deve essere tenuto presente nétlfeo con infezione da HCV é chea gran-

de percentuale di pazienti presenta transaminasi mmali e in questi pazienti spesso I'attivita de-

gli enzimi epatici non corrisponde allo stadio dadpatopatia, che puo essere anche di grado severo
in presenza di valori di transaminasi nella norm@ooo alterati. Pertanto le transaminasi non rap-

presentano un test di screening efficiente.

Il test di screening per la diagnosi di infezioreeHICV € laricerca degli anticorpi anti HCV. La
presenza di anticorpi anti-HCV puo indicare preggesfezione guarita o infezione in atto, quindi
deve essere ricercata la presenza di HCV RNAhe ci consente di confermare la presenza di infe

zione da HCV attiva. L'assenza di HCV RNA ¢ indieatdi infezione pregressa (V. Schema).

PAZIENTI HCV-RNA POSITIVI

Di fronte a un soggetto HCV RNA positivo compitdldespecialista € di 1) definire lo stadio della

malattia e 2) indicazioni, controindicazioni e tighatrattamento.

Punto 1 Un accurato esame obiettivo, anamnesi di pre¢ettattamenti ed il tipo di risposta (re-
lapser, partial, null), le indagini di laboratowolte ad esplorare la funzione epatica, I'ecogratia
dominale, elastometria epatica, guideranno lo gfista nella scelta di eventuali indagini invasive
(ad esempio biopsia), strumentali (EGDS) per vatupresenza di varici esofagee o di ulteriore dia-

gnostica per immagini (TC, RM).

Punto 2. Il genotipo HCV deve essere determinato in tugazienti con infezione da HCV prima
del trattamento. La determinazione del genotipéi@V non ha nessuna utilita nella valutazione
prognostica della malattia in assenza di trattament

Si riconoscono almeno 6 genotipi principali di HOMCV 1-6) di rilevanza ai fini terapeutici e vari
sottotipi degli stessi (a, b, c). La determinazidieégenotipo di HCV ha rilevanti implicazioni cli-
niche in quanto per gli attuali farmaci antiviri@idurata del trattamento e le associazioni tnadar

ci variano in relazione al genotipo.

Per i pazienti che hanno determinato il genotipsl@V in epoca remota si raccomanda di ripetere

la genotipizzazione con un metodo di sequenziamaingtto.
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La valutazione iniziale del paziente con infezienenica da HCV da parte del centro specialistico
deve includere:

1.
2.

o 0 b~ w

Genotipo HCV e HCV RNA con tecnica real time ébmisca anche la quantizzazione;

Test ematochimici (bilirubina, protidogrammatetgoretico, attivita protrombinica, transa-
minasi, emocromo completo, creatinina e calcoloR@Brmula MDRD), uricemia;

Test sierologici (autoanticorpi non-organo sfigdANA, SMA, LKM, AMA);

Test virologici (anti-HIV, HBsAg, anti-HDV se HiAg positivo);

Ecografia addominale;

Stadiazione della fibrosi epatica mediante baoppatica o elastometria epatica, eventual-
mente integrata da altre metodiche non invasive;

EGDS nel paziente con cirrosi;

Esami per immagine di secondo livello (TC, RMEaso di presenza/sospetto di noduli epa-
tici;

Ogni altro esame ritenuto indicato nel singolri@ate, a giudizio del medico, in particolare
per valutare comorbidita, presenza di manifestazagtraepatiche o eventuali controindica-

zioni.

E’ indicata un’accurata anamnesi farmacologicauargo i DAA, in particolare gli inibitori della

proteasi NS3, sono implicati in numerose interazfarmacologiche con farmaci di uso comune

(anti-ipertensivi, anti-aritmici, statine, etc). l@nanda alle brochure informative dei singoli DA&A

si raccomanda di consultare il siewv.hep-druginteractions.org costantemente aggiornato dalla

Universita di Liverpool.

| farmaci antivirali

Sono oggi disponibili in Italia:

IFN-pegilato alfa2a; IFN-pegilato alfa2b
Ribavirina

Antivirali diretti di prima generazione

- Boceprevir (non piu raccomandato)

- Telaprevir (Fascia C, non piu raccomandato)

Antivirali diretti di seconda generazione (in pareriesi i nomi commercial)

Sofosbuvir (Sovaldi)
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Simeprevir (Olysio)
Daclatasvir (Daklinza)
Dasabuvir (Exviera)

Associazioni pre-costituite

Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni)
Paritaprevir/ritonavir/ombitasviMekirax): 2D

Paritaprevir/ritonavir/ombitasviMekirax) + dasabuvir (Exviera): 3D

Terapia: obiettivi ed end-points

Obiettivo della terapia é eradicare l'infezionerf2V allo scopo di impedire la progressione della
malattia verso gli stadi pitl avanzati come la cir®le sue complicanzée

L'ottenimento della risposta virologica sostenu8&/R) € definito come il mancato rilevamento di
RNA di HCV nel siero a 12 settimane dall'interruzéodel trattamento (SVR12). Il raggiungimento
del SVR12 equivale a stabile guarigione virologitgiu del 99% dei pazienti e si associa ad una
riduzione della mortalita e delle complicanze legalla malattia epatica, con conseguente
decremento significativo dei costi sanitari rispett pazienti che non rispondono alla terapia.

La terapia deve essere indicata, prescritta e sedaidai centri prescrittori indicati dalla
Regione Campania. Da parte dei centri non prescritiri vi € 'obbligo di indirizzare i pazienti

a tali centri per un giudizio finale di indicazione al trattamento e I'eventuale prescrizione e

follow-up dello stesso.

EASL recommendations on treatment of hepatitis C 2015. J Hepatol 2015 (scaricabili gratuitamente)
2 Documento di indirizzo AISF, aggiornamento del 26 maggio 2015 (scaricabile all’'indirizzo: www.webaisf.com)
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Caratteristiche dei DAA

Il sofosbuvir (SovaldP) & un farmaco azione antivirale diretta (DAA),bitdre nucleotidico
uridinico della proteina NS5Bdel virus dell’epati® che si lega al sito attivo della polimerasi
virale.

La sua efficacia nell’inibire la replicazione viea¢ indipendente dal genotipo di HCAZ{one pan-
genotipica). La formulazione e in compresse da 400 mg, e sinasqer via orale in unica
somministrazione 1 volta al giorno con il cibo.

Il simeprevir (Olysid®) &€ un farmaco ad azione antivirale diretta (DAW)bitore della proteasi
NS3/4A del virus C dell’'epatite. E’ un inibitore liie proteasi di seconda generazione efficace in
associazione con altri farmaci nel trattamento edepatiti croniche da HCV, genotipo 1. La
formulazione del farmaco €& in compresse da 150 mg assumeper via orale in unica
somministrazione 1 volta al giorno con il cibo.

Daclatasvir (Daklinza®) e un inibitore del NS5A. E’ disponibiin compresse da 60 mg (dose
standard) o da 30 mg. Puo essere somministratoniinazione con Sovaldi nei genotipi 1,3,4. La
somministrazione con Olysio nel genotipo 1 norvsiée di dati sufficienti.

Ledipasvir € un inibitore di NS5A. E’ disponibile solo in astazione precostituita con Sofosbuvir
(Harvoni®) per il trattamento dei genotipi 1,4,5,6.

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir  (Viekirax®) + Dasabuvir (Exviera®) e un’associazione
precostituita (nota anche come 3D) comprendentaibitore della proteasi NS3 boosterato con
ritonavir (paritaprevir/r) + un inibitore di NS5MAifnbitasvir) - Viekirax - assemblati in una unica
compressa, da somministrarsi con una inibitoreadedilimerasi NS5B, (dasabuvir) - Exviera - in
una compressa separata. La combinazione 3D é iadied genotipo 1, mentre nel genotipo 4 é
indicata la terapia solo con paritaprevir/ritonfnbitasvir (Viekirax®).

Le combinazioni terapeutiche ottimali e la duragdladterapia variano in relazione al genotipo di
HCV ed alla presenza di cirrosi. Le Tabelle 2-Ssianono le raccomandazioni terapeutiche per

I'uso delle combinazioni di antivirali senza IFNigenotipi 1,2,3,4, inclusi i pazienti HIV coinfett
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Tabella 2. Terapia senza IFN nel genotipo 1

SOF + SIM SOF + DCV

SOF + LDV

3D

Pazienti non cirrotici 12 settimane 12 settimane

+RBV +RBV

12 settimane

+RBV

12 settimane (G1b)
12 settimne + RBV

(Gla)

Pazienti con cirrosi compensata| 12 settimane + RBV | 12 settimane + RBV

(Child-Pugh A) 24 settimane = RBV

12 settimane + RBV

24 settimanet RBV

12 settimane + RBV
(G1b)
24 settimane + RBV

(Gla)

Pazienti con cirrosi 12 settimane + RBV | 12 settimane + RBV

scompensata (Child-Pugh B) 24 settimane = RBV

SUBOTTIMALE

12 settimane + RBV

24 settimanet RBV

12 settimane + RBV
(G1b)
24 settimane + RBV
(Gla)

SUBOTTIMALE

La ribavirina & consigliata nei pazienti non-resg@mna un precedente trattamento con Peg-IFN + RB& e
pazienti con predittori sfavorevoli, in particolarenta piastrinica 75.000 pL.
| pazienti non-responder a inibitori di proteaspdima generazione (boceprevir, telaprevir) nonrebliero

essere trattati con combinazioni contenenti inibdella proteasi.

Tabella 3. Terapia senza IFN nel genotipo 2

SOF + RBV

Pazienti non cirrotici 12 settimane

Pazienti con cirrosi 12 -24 settimane

Tabella 4. Terapia senza IFN nel genotipo 3

SOF + RBV

SOF + DCV

SOF + LDV

Pazienti non cirrotici

24 settimane

12 settimane

12 gemane + RBV

SUBOTTIMALE
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Pazienti con cirrosi
compensata

(Child-Pugh A)

24 settimane

SUBOTTIMALE

24 settimane tRBV

24 settimane + RBV

SUBOTTIMALE

Pazienti con cirrosi

24 settimane

24 settimane + RBV

scompensata (Child-Pugh B- | SUBOTTIMALE 24 settimane tRBV SUBOTTIMALE
9]
Tabella 5. Terapia senza IFN nel genotipo 4
SOF + SIM SOF + DCV SOF + LDV 2D

paritepravir/r + ombitasvir

Pazienti non cirrotici

12 settimane = RBV

12-24 seithane+ RBV

12 settimane

12 settimane + RBV

Pazienti con cirrosi compensata

(Child-Pugh A)

12 settimane + RBV

12 settimane + RBV

24 settimane + RBV

12 settimane + RBV

24 settimane + RBV

24 settimane +RBV

Pazienti con cirrosi

scompensata (Child-Pugh B)

12-24 settimane +

RBV

SUBOTTIMALE

12 settimane + RBV

24 settimane

12 settimane + RBV

24 settimane

24 settimane + RBV

SUBOTTIMALE

La ribavirina & consigliata nei pazienti non-regp@ma un precedente trattamento con Peg-IFN + RB& e
pazienti con predittori sfavorevoli, in particolarenta piastrinica 75.000 pL

Combinazioni di DAA con Peg-IEN + ribavirina

La Tabella 6 riassume le indicazioni all'uso di DAsAassociazione a Peg-IFN + RBV. In accordo

con il criterio AIFA n.7, Simeprevir e rimborsabile associazione con Peg-IFN+RBV anche nei

pazienti con fibrosi FO-F2.e combinazioni comprendenti Peg-IFN vanno riservate a quei pazienti

che non presentino controindicazioni o intolleranza al farmaco.
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Tabella 6. Uso di sofosbuvir o simeprevir in associazione a Peg-IFN + ribavirina

Popolazione di pazienti

S Lo Trattamento Durata
Inclusi i pazienti con coinfezio-
ne da HIV
Sofosbuvir
+
ribavirina

N 12 settimane®

L . ) Peg-interferone alfa
Pazienti con CHC di genoti-

po1,4,5,6 _ _
(per i genotipi 5 e 6 non vi & indica- Simeprevir )
zione per simeprevir) + 24 settimane®
ribavirina
+ Il trattamento con simeprevir deve es-

sere iniziato in associazione a peg-in-
terferone alfa e ribavirina per 12 setti-
manee seguito per ulteriori 12 setti-
Solo nei genotipi 1 e 4naive e recidi- | mane di peg-interferone alfa e ribavi-

Peg-interferone alfa

vanti ** rina
Sofosbuvir
+
Pazienti con CHC di genoti- . .
& ribavirina 12 settimane
po3 N

Peg-interferone alfa

®Non vi sono dati sull'uso di questa combinaziongazienti non responder ad un precedente trattament

con ribavirina+Peg-IFN
«Per i pazienti con coinfezione da HIV vanno vedfiEle possibili interazioni con i farmaci antiosfirali.

**Nei pazienti con genotipo la deve essere eseduigst per il polimorfismo NS3 Q80K prima di iéze il trattamento con la
schedula terapeutica di associazione di SimepteRibavirina + Peg-interferone alfa.

Nei pazienti con genotipo 5 o 6, di raro riscontrog indicato il trattamento con SOF+LDV o SOF+DCV pe

12 settimane. Anche la combinazione Peg-IFN+RBV+SQ#u0 essere somministrata per 12 settimane.

La rimborsabilita di tutti i farmaci sopra elencatiimitata alle categorie di pazienti indicati lael
scheda di registro AlFA.

Ai fini delle prescrizioni a carico del SSN, i canprescrittori specificatamente individuati dalla
Regione, dovranno compilare la scheda raccoltaidimatizzata di arruolamento che indica i
pazienti eleggibili e la scheda dollow-up, applicando le condizioni negoziali secondo le
indicazioni  pubblicate sul sito dellAgenzia, p&ittrma web —  all'indirizzo

https://www.agenziafarmaco.gov.it/reqistri/

Dovra inoltre essere compilata obbligatoriamentscleeda di monitoraggio regionale, reperibile sul

sito SANIARP, dalla prescrizione iniziale alla vimione finale (SVR1?2
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Di seguito sono riportate le tipologie dei paziecgindidabili al trattamento con i nuovi DAA
nell'ordine progressivo di priorita in base allemga clinica definita dalla Commissione Tecnico
Scientifica dell'AIFA secondo le indicazioni deivbtdo tecnico AIFA sull'Epatite C.

Criterio 1

Pazienti con cirrosi in classe di Child A o B eddCC con risposta completa aterapie resettive
chirurgiche o loco-regionali non candidabili a ieagoepatico nei quali la malattia epatica sia
determinante per la prognosi

Criterio 2

Epatite ricorrente HCV-RNA positiva del fegato trapiantato, stabile clinicamente e con livelli ottimali di

immunosoppressione

Criterio 3

Epatite cronica con gravi manifestazioni extra-epat HCV-correlate (sindrome crioglobulinemica
con danno d'organo, sindromi linfoproliferativeedlule B)

Criterio 4

Epatite cronica con fibrosi METAVIR 3 (o corrisparde Ishack)

Criterio 5

In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELR25e/o con HCC all'interno deicriteri di Milano
con la possibilita di una attesa in lista di alm@noesi

Criterio 6

Epatite cronica dopo trapianto di organo solidon(fegato) o di midollo confibrosi METAVIR2
(o corrispondente Ishak)

Criterio 7 (limitatamente all'uso di Olysio +Ribavirina+ Peg-interferone)

Epatite cronica con fibrosi METAVIR FO-F2 o cop@ndente Ishak

Utilizzando I'elastometria le soglie per la definiione di fibrosi F3 o F4 sono, rispettivamente,

10 e 13 Kpa.
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Follow-up dei pazienti in trattamento

La determinazione della viremia quantitativa metiam metodo di PCR real time € indicata prima
di iniziare la terapia (entro 60 giorni precederdi)a 42 settimana di terapia, a fine terapiandde

alla 122 settimana dopo la fine della terapia. 'Nell della combinazione Olysio+Peg-
IFN+ribavirina vanno osservate le regole di inteifone della terapia in base alla risposta virolagic
riportate nella Tabella 7.

E’ consigliata la determinazione di ALT e dellaifoibinemia frazionata prima di iniziare la terapia
e ad intervalli di 1-3 mesi in corso di terapiag@ado esigenza clinica.

Si ricorda che l'uso della ribavirina & associdténaorgenza di anemia e pertanto devono essere
monitorati i valori di emoglobina ad intervalli A4 settimane, secondo I'esigenza clinica. Negli
studi che hanno utilizzato ribavirina una piccolxgentuale di pazienti € andata incontro ad una
riduzione del dosaggio della ribavirina per anemegondo scheda tecnica. L'uso di eritropoietina
puo essere preso in considerazione in casi indiliildu

In caso di somministrazione di altri farmaci, e igp@tnsabile verificarne preventivamente le
possibili interazioni.

Al momento, non vi sono dati sull'uso dei DAA in zgenti con insufficienza renale grave
(eGFR<30 mL/min).

Sirimanda alla brochure illustrative dei prodptr un esteso esame dei dati di tollerabilita.
Nelluso in combinazione con Peg-interferone vammanitorati i parametri indicati nella scheda

tecnica di questo farmaco.

Tabella 7. Regole per I'interruzione del trattanoeint pazienti con risposta virologica inadeguata in
corso di trattamento con OLYSIO in associazionegirgerferone alfa e ribavirina

HCV RNA Azione

4° settimana di trattamento Interrompere il trattamento

>25 Ul/mL (Olysio, Peg-IFN, Ribavirina)

12° settimana di trattamento Interrompere il prosieguo di trattamento gon
rilevabile Peg-IFN+ribavirina
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24° settimana di trattamento:

rilevabile

Interrompere Peg-IFN +ribavirina

Costi

| costi dei vari cicli terapeutici si differenzianonotevolmente.

Nell'indicazione terapeutica, a parita di efficaciae ferma restando I'attenta valutazione delle

esigenze clinico-terapeutiche, si deve tendere amimizzare il costo del trattamento prescritto,

al fine di garantire la massima accessibilita alléerapie.

A tal fine, la Regione comunichera periodicamenteidentri Prescrittori il prezzo dei farmaci

di cui al presente PDTA.

fonte: http://burc.regione.campania.it



	BURC n. 49 del  10 Agosto 2015

