Allegato 1

Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale

per I'epatite cronica C

Aggiornamento a4 Maggio2017 comprensivo dell’'uso dei farmaci:

» sofosbuvir;

e simeprevir,;

« daclatasvir;

» sofosbuvir + ledipasvir;

» dasabuvir;

e paritaprevir/ritonavir/ombitasvir;
» elbasvir/grazoprevir

» sofosbuvir/velpatasvir

A cura del gruppo di lavoro sull’epatite cronica d@ supporto alla Struttura

Commissariale
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Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenzid®TA) € uno strumento di governo
clinico che, attraverso un approccio per processnsente di strutturare e integrare attivita e
interventi in un contesto in cui diverse specialfigofessioni e aree d'azione (territorio, ospedale
ecc) sono coinvolte nella presa in cura del cittadche presenta problemi di salute. Il PDTA
consente inoltre di valutare la appropriatezzaedattivita svolte rispetto agli obiettivi, alle &a
guida di riferimento e alle risorse disponibili cmtendo, attraverso la misura delle attivita e ideg|
esiti, al miglioramento dell’efficacia e dell’effenza di ogni intervento.

Epatite C- Elevato impatto epidemiologico nella ndsa area

L'epatite cronica C rappresenta un problema saaitirlivello nazionale, sebbene una stima
precisa del numero di persone infette in Italia rea disponibile per la carenza di studi
epidemiologici rigorosi. E’ ben documentato un geate di prevalenza nord-sud, che colloca
I'ltalia meridionale tra le aree a piu elevata @iewnza in Europa (Figura 1).

Un recente studio epidemiologico condotto in Cangamd in particolare nell’area
metropolitana di Napoli indica una prevalenza dezione attiva circa il 2.3 % della popolazione
generale adulta con un picco (8.2%) nelle fascet@iavanzata (60-70 anni), ed in relazione al
livello socio-economicoNlorisco F, Loperto |, Stroffolini T, Lombardo FLp€siga V, Guarino M,
De Feo A, Caporaso N. Prevalence and risk factdr$iGV infection in a metropolitan area in
Southern Italy: tail of a cohort infected in pastcddesJ Med Virol.2017 Feb;89(2):291-297.

Da precisare che solo il 22 % dei pazienti poséna inconsapevole di avere l'infezione

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

In Campania la mortalita per cirrosi ed epatocantia € piu elevata della media italiana
perché nei decenni tra gli anni 50 e 80 la non soenza della malattia e I'impiego estensivo di
materiali sanitari non a perdere ha favorito lafudibne dell'infezione a larghi strati della
popolazione. Si stima che oggi in Campania i sdggettatori di infezione da HCV siano piu di
100.000 e che l'infezione da HCV rappresenti laseapiu importante di epatopatia, in quanto é

riscontrabile nel 62% delle epatiti croniche e T} degli epatocarcinomi.
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Figura 1. Prevalenza della infezione da HCV

La storia naturale della infezione da HCV decoreg p0-30 anni senza sintomi e solo dli
appropriati esami di laboratorio possono scopiingelzione. L'insorgenza di sintomi caratterizza le
fasi avanzate della malattia (cirrosi, epatocamiap quando lintervento terapeutico € meno

efficace.

In una strategia di case-finding, il MMG deve riame I'infezione da HCV in tutti i soggetti
a rischio di aver contratto I'infezione, anche sesegni clinici e/o biochimici di possibile malatti
epatica. Ad oggi nel nostro paese non vi sono pragri di screening di popolazione per

I'infezione da virus C ma viene raccomandato l@enmg dei soggetti a rischio (V. Tabella 1)

Tra i fattori che influenzano in senso peggioratiespressivita clinica e I'evoluzione della
malattia da infezione del virus C vi sono quellidifizabili su cui deve concentrarsi I'attenzione
del MMG. In particolare sono da ricordare I'anamraesurata per 'uso di alcol, farmaci, prodotti

da erboristeria ed il rilievo di sovrappeso, dismelismo glucidico 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 emoconcemiana del 1992
5) Trapiantati d’'organo

6) Partner o convivente di soggetto anti-HCV positivo.

7) Pazienti emofilici

8) HIV positivi

9) Emodializzati (anche pregressa emodialisi)

10)Nati da madre anti-HCV positiva

11) Punture accidentali/ incidenti occupazionali

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



12)Pregressi ricoveri per TBC

13)Pregressi ripetuti ricoveri prima del 1992

14)Soggetto provenienti da aree geografiche ad el@ratamia
15)Soggetti con multipli partner sessuali

16)Detenuti

17)Soggetti sottoposti a tatuaggi in ambienti non ket

Un aspetto che deve essere tenuto presente nélffgieo con infezione da HCV é chea
grande percentuale di pazienti presenta transaminasnormali e in questi pazienti spesso
I'attivita degli enzimi epatici non corrisponde@btadio della epatopatia, che puo essere anche di
grado severo in presenza di valori di transamimadia norma o poco alterati. Pertanto le

transaminasi non rappresentano un test di screefficgente.

Il test di screening per la diagnosi di infeziorseeHICV € laricerca degli anticorpi anti HCV.
La presenza di anticorpi anti-HCV puo indicare pesga infezione guarita o infezione in atto,
quindideve essere ricercata la presenza di HCV RNAhe ci consente di confermare la presenza
di infezione da HCV attiva. L'assenza di HCV RNAirdicativa di 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, controiradioni e tipo di trattamento.
Punto 1. Un accurato esame obiettivo, anamnesi di pre¢ettattamenti ed il tipo di risposta
(relapser, partial, null), le indagini di laboratowolte ad esplorare la funzione epatica, I'ectigra
addominale, elastometria epatica, guideranno IciaglEa nella scelta di eventuali indagini
invasive (ad esempio biopsia), strumentali (EGD&) yalutare presenza di varici esofagee o di

ulteriore diagnostica per immagini (TC, RM).
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Punto 2.1l 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 HONCV 1-6) di rilevanza ai fini terapeutici e vari
sottotipi degli stessi (a, b, ¢). La determinaziale genotipo di HCV ha rilevanti implicazioni
cliniche in quanto per gli attuali farmaci antiVirea durata del trattamento e le associazioni tra
farmaci variano in relazione al genotipo.

Per i pazienti che hanno determinato il genotip¢d@V in epoca remota deve essere ripetuta la
genotipizzazione con un metodo di sequenziamengttaoli

La valutazione iniziale del paziente con infezianenica da HCV da parte del centro specialistico

deve includere:

1. Genotipo HCV e HCV RNA con tecnica real time éhmisca anche la quantizzazione;

2. Test ematochimici (bilirubina, protidogramma tetdoretico, attivita protrombinica,
transaminasi, emocromo completo, creatinina e mEGFR (formula MDRD), uricemia,;

3. Test sierologici (autoanticorpi non-organo sp@dhANA, SMA, LKM, AMA);

4. Test virologici (anti-HIV, HBsAg, anti-HDV se HAg positivo);

5. Ecografia addominale;

6. Stadiazione della fibrosi epatica mediante ba@pspatica o0 elastometria epatica,

eventualmente integrata da altre metodiche norsinga
EGDS nel paziente con cirrosi;

8. Esami per immagine di secondo livello (TC, RM)caso di presenza/sospetto di noduli
epatici;

9. Ogni altro esame ritenuto indicato nel singoleig@ate, a giudizio del medico, in particolare
per valutare comorbidita, presenza di manifestazi@xtraepatiche o eventuali
controindicazioni.

E’ indicata un’accurata anamnesi farmacologicauango 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). @nanda alle brochure informative dei singoli DA&A

si raccomanda di consultare il siovw.hep-druginteractions.orgostantemente aggiornato dalla

Universita di Liverpool.
Nei soggetti HBsAg positivi si raccomanda attentonitoraggio per eventuale riattivazione
dell'infezione da HBV.
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| FARMACI ANTIVIRALI

Sono oggi disponibili in Italia:
* |FN-pegilato alfa2a; IFN-pegilato alfa2b
* Ribavirina

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

» Sofosbuvir (Sovaldi)

» Simeprevir (Olysio)

» Daclatasvir (Daklinza)
» Dasabuvir (Exviera)

Associazioni pre-costituite

» Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni)

» Paritaprevir/ritonavir/ombitasviMekirax): 2D

» Paritaprevir/ritonavir/ombitasviMekirax) + Dasabuvir (Exviera): 3D
» Elbasvir + Grazoprevir (Zepatier)

e Sofosbuvir + Velpatasvir (Epclusa)

Terapia: obiettivi ed end-points

Obiettivo della terapia € eradicare l'infezioneH{aV allo scopo di impedire la progressione
della malattia verso gli stadi piu avanzati comeiteosi e le sue complicanze.

L'ottenimento della risposta virologica sostenudVR) e definito come il mancato
rilevamento di RNA di HCV nel siero a 12 settimati@ termine del trattamento (SVR12). I
raggiungimento del SVR12 equivale a stabile guangivirologica in piu del 99% dei pazienti e si
associa ad una riduzione della mortalita e dellmpiwanze legata alla malattia epatica, con
conseguente decremento significativo dei costitganispetto ai pazienti che non rispondono alla
terapia.

La terapia deve essere indicata, prescritta e tseglai centri prescrittori indicati dalla
Regione Campanid@a parte dei centri non prescrittori vi € I'obbligo di indirizzare i pazienti a
tali centri per un giudizio finale di indicazione d trattamento e I'eventuale prescrizione e

follow-up dello stesso

Caratteristiche dei DAA
6
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Il sofosbuvir (Sovaldf) € un farmaco ad azione antivirale diretta (DAA)ibitore
nucleotidico uridinico della proteina NS5B del \@rdell’epatite C che si lega al sito attivo della
polimerasi virale. La sua efficacia nell'inibire taplicazione virale € indipendente dal genotipo di
HCV (azione pan-genotipica)lLa formulazione € in compresse da 400 mg, e sinsqer via
orale in unica somministrazione 1 volta al giorno coailio.

Il simeprevir (Olysid®) & un farmaco ad azione antivirale diretta (DAMK)jbitore della
proteasi NS3/4A del virus C dell’epatite. E' unkinore della proteasi di seconda generazione
efficace in associazione con altri farmaci nelténaento delle epatiti croniche da HCV, genotipo 1.
La formulazione del farmaco € in compresse da 150ersi assumger via orale in unica
somministrazione 1 volta al giorno con il cibo.

Daclatasvir (Daklinza®) e un inibitore del NS5A. E’ disponiiin compresse da 60 mg
(dose standard) o da 30 mg. Puo essere sommiaistratombinazione con Sovaldi nei genotipi
1,2,3,4. La somministrazione con Olysio nel germfimon si avvale di dati sufficienti.

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

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

Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier® € una associazione precostituita comprendente un
inibitore di NS5A (elbasvir) + un inibitore dellagieasi NS3/4A (grazoprevir).

Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclus@®) € una associazione precostituita comprendente un
inibitore nucleotidico uridinico della proteina N&& el virus dell'epatite C che si lega al sito\atti

della polimerasi virale (Sofosbuvir) ed un inibgati NS5A (Velpatasuvir).

Le combinazioni terapeutiche ottimali e la duradadterapia variano in relazione al genotipo di
HCV ed alla presenza di cirrosi. Le Tabelle 2-Ssiamono le raccomandazioni terapeutiche per
I'uso delle combinazioni di antivirali senza IFNi genotipi 1,2,3,4, inclusi i pazienti HIV coinfett
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Tabella 2. Terapia senza IFN per il genotipo 1

ELB + GRZ SOF + LDV SOF+VEL
Gla: 8
- 12 settimane o settimane
. . - 16 settimane + G1b: * Gla G1b:
>800%00asa ® | settimane 12 +RBV settimane
' settimane
Ul/ml e/o
RAS** iRBV
Gla: 12
. . - 12 settimane o ;
Pazienti con : settimane
cirrosi |~ L6 settimane +| G1p: 12 settimane+RBV | +RBV Gla: G1b:
compensata EEI\A/\ s?bHCVI- 12 24 settimane 12 12 settimane
. P >800%00asa e settimane 24 settimanexRBV 24 +RBV settimane
(Child-Pugh A) : settimane
Ul/ml e/o
RAS** +RBV

Pazienti con
Cirrosi

scompensata
(Child-Pugh B)

!

12 settimane+RBV

24 settimane+RBV

12 settimane

(*) Il trattamento con Sofosbuvir + Ledipasvir @esettimane senza ribavirina puo essere presanisiderazione nel paziente, non cirrotico, con gpad.,

naive al trattamento , con viremia < 6 mil Ul. () **Resistance-Associated Substitutions
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Tabella 3. Terapia senza IFN nel genotipo 2

SOF + DCV SOF+VEL
Pazienti non cirrotici 12 settimane + RBV 12 settimane
Pazienti con cirrosi 12 settimane £+ RBV 12 settimane
Tabella 4. Terapia senza IFN nel genotipo 3
SOF + DCV SOF+VEL

Pazienti non cirrotici

12 settimane

12 settimane

(Child-Pugh A)

Pazienti con cirrosi compensatg

24 settimane +RBV

12 settimane

(Child-Pugh B)

Pazienti con cirrosi scompensats

24 settimane +RBV

12 settimanex RBV
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Tabella 5. Terapia senza IFN nel genotipo 4

ELB + GRZ |SOF + DCV SOF +LDV 2D SOF+VEL
12 settimane o 12-24
Pam;r;::)g(c:)in 16 settimane s€q S(itlt:lzrgsne 12 settimane 12 fT_\Etg\n/ane 12 settimane
HCV RNA -
>800.000 Ul/ml
Pazienti con 12 settimane o| 12 settimane 12 settimane
: . +RBV +RBV :
CIrrosi . 12 settimane .
16 settimane se€ 12 settimane
compensata +RBV

(Child-Pugh A)

HCV RNA

>800.000 Ul/ml

24 settimane
+RBV

24 settimane
+RBV

Pazienti con
Cirrosi
scompensats
(Child-Pugh B)

12 settimane
+RBV

24 settimane

12 settimane
+RBV

24 settimane

12 settimane
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Nei pazienti con genotipo 5 o 6, di raro riscontro,e indicato il trattamento con
SOF+LDV o0 SOF+DCYV per 12 settimane SOF+VEL per 12 settimane.

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

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

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

Dovra inoltre essere compilata obbligatoriamentscleeda di monitoraggio regionale, reperibile sul

sito SANIARP, dalla prescrizione iniziale alla viamione finale (SVR12

Di seguito sono riportate le tipologie dei paziecdindidabili 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 eamdCC con risposta completa a terapie resettive
chirurgiche o loco-regionali non candidabili a feago epatico nei quali la malattia epatica sia
determinante per la prognosi

Criterio 2

Epatite ricorrente HCV-RNA positiva del fegato tiegato in paziente stabile clinicamente e con
livelli ottimali di immunosoppressione

Criterio 3

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

Criterio 4

Epatite cronica con fibrosi METAVIR 3 (o corrisparde Ishak)

Criterio 5
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In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELR25e/o con HCC all'interno dei criteri di Milano
con la possibilita di una attesa in lista di alm@noesi

Criterio 6

Epatite cronica dopo trapianto di organo solidmn(fegato) o di midollo in paziente stabile
clinicamente e con livelli ottimali di immunosoppstone

Criterio 7

Epatite cronica con fibrosi METAVIR F2 (o corrispondente Ishak) e/o comorbilita a rischio di
progressione del danno epatico [coinfezione HBV, tdezione HIV, malattie croniche di fegato
non virali, diabete mellito in trattamento farmacologico, obesita (body mass index30 kg/m2),
emoglobinopatie e coagulopatie congenite].

Criterio 8

Epatite cronica con fibrosi METAVIR FO-F1 (o corrispondente Ishak) e/o comorbilita a
rischio di progressione del danno epatico [coinfeane HBV, coinfezione HIV, malattie
croniche di fegato non virali, diabete mellito in tattamento farmacologico, obesita (body mass

index >30 kg/m2), emoglobinopatie e coagulopatie congeriite

* NOTA BENE: La regione Campania, con nota ufficiale (Prot.n.2017-0330468 del
09/05/2017) ha comunicato ad AIFA che:” Per quantaguarda i criteri 7 e 8, dove ai livelli di

fibrosi Metavir F2, F1, FO (o corrispondente Ishake indicato “e/o comorbidita”, il Gruppo di

Lavoro sull’Epatite C (G.L.E.C.) di supporto alla struttura Commissariale, al cui tavolo siede

anche una rappresentanza di EpaC, ha interpretatcal frase come: ‘ton e senza comorbiditae

quindi come volonta di non limitare il trattamento in rapporto alla presenza o meno di

comorbidita.”

Criterio 9

Operatori sanitari infetti.

Criterio 10

Epatite cronica o cirrosi epatica in paziente connsufficienza renale cronica in trattamento
emodialitico.

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

N

Si precisa che utilizzando I'elastometria epaticael soglie per la definizione di fibrosi F2, F3 o
F4 sono, rispettivamente, 7, 10 e 12 Kpa.
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Follow-up dei pazienti in trattamento

La determinazione della viremia quantitativa metianon metodo di PCR real-time é
indicata prima di iniziare la terapia (entro 60rgigrecedenti)aha—42-settimana-di-terapia fine
terapia ed infine alla 122 settimana dopo la fiekaderapia.

E’ consigliata la determinazione di ALT e dellaifubinemia frazionata prima di iniziare la
terapia e ad intervalli di 1-3 mesi in corso dafga, secondo esigenza clinica.

Si ricorda che l'uso della ribavirina € associdténaorgenza di anemia e pertanto devono
essere monitorati i valori di emoglobina ad intdindi 1-4 settimane, secondo I'esigenza clinica.
Negli studi che hanno utilizzato ribavirina unaquila percentuale di pazienti & andata incontro ad
una riduzione del dosaggio della ribavirina per nai@e secondo scheda tecnica. L'uso di
eritropoietina puo essere preso in consideraziowasi individuali.

In caso di somministrazione di altri farmaci, éigménsabile verificarne preventivamente le
possibili interazioni.

COMORBIDITA: danno renale.

Non esiste controindicazione al trattamento ne’cazione ad aggiustamento di dose per i pazienti
con eGFR > 30. Per i pazienti con insufficienzaatergrave ed eGFR <30 anche in dialisi &
indicato il trattamento con Viekirax, Exviera e Aéipr secondo le normali schedule di trattamento

cosi come riportate nelle tabelle precedenti.

Follow-up dei pazienti post-trattamento

| pazienti con malattia epatica da HCV vanno irisen programmi di follow-up, anche se
I'infezione da HCV é stata eradicata. In particelaanno controllati periodicamente i soggetti con

fibrosi avanzata per il rischio di evoluzione deflalattia e/o di insorgenza di HCC.

Ritrattamenti

Per tutti i pazienti falliti ad un trattamento cenéente DAA di | e Il generazione & opportuno
ricercare la presenza di RAS mediante sequenziantBrédtto prima di intraprendere un secondo
trattamento.

Le raccomandazioni per il ritrattamento dopo faflimto di DAA di seconda generazione
sono basate su evidenze indirette di efficacia esegm il concetto di ritrattare con una
combinazione di farmaci che non abbia cross resateon i farmaci usati in precedenza e di

utilizzare almeno un farmaco di una altra classsieane ad un farmaco ad alta barriera genetica di
14
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resistenza. Si consiglia, in questi casi, di pieddb schema riservato ai pazienti piu difficiBpcio
che riguarda durata e necessita dell’'uso di rilraevir

In accordo alla Determina AIFA n. 500/2017 e lewaischede tecniche aggiornate ad aprile
2017, sono oggi diventate prescrivibili e rimboiBale combinazioni di Zepatier con Sovaldi,
nonché di Viekirax +/- Exviera con Sovaldi, e Dakk+Olysio con Sovaldi, per il ritrattamento di
pazienti con infezione da HCV di genotipo la, 14 che abbiano gia fallito un trattamento con un
regime a base di NS5A.

A tale scopo sara molto importante caratterizzeaenite il sequenziamento dei tre geni
(NS3, NS5A e NS5B), la presenza di resistenza eisseresistenza al precedente fallimento per
individuare i pazienti che davvero possano trareggior beneficio dall’'uso di tali combinazioni
(gia raccomandate nelle ultime linee Guida EASL 6)Qlusando i possibili seguenti schemi

terapeutici:

* Elbasvir/Grazoprevir + Sofosbuvir + Ribavirinar @& settimane, per pazienti con infezione da
GT1b o 4 e stadiazione Metavir FO-F2.

* Elbasvir/Grazoprevir + Sofosbuvir + Ribavirinar @ settimane, per pazienti con infezione da
GT1la indipendentemente dal grado di fibrosi; opptoe infezione da GT1b o 4 e stadiazione
Metavir F3-F4

* Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir ®f&buvir + Ribavirina per 12 settimane, per

pazienti con infezione da GT1b o 4 e stadiazion@awieF0-F2.

« Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir 6f8sbuvir + Ribavirina per 24 settimane, per
pazienti con infezione da GT1la indipendentementegedo di fibrosi; oppure con infezione da
GT1b o 4 e stadiazione metavir F3-F4.

* Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + SofosbuvirRibavirina per 12 settimane, solo per pazienti

con infezione da GT4 e stadiazione metavir FO-F2.
» Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + SofosbuvirRibavirina per 24 settimane, solo per pazienti

con infezione da GT4 e stadiazione metavir F3-F4.
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» Daclatasvir + Simeprevir + Sofosbuvir + Ribavaiper 12 settimane, solo per pazienti con
infezione da GT1b e stadiazione metavir FO-F2.
» Daclatasvir + Simeprevir + Sofosbuvir + Ribavaiper 24 settimane, solo per pazienti con

infezione da GT1b e stadiazione metavir F3-F4.

Si rimanda alla brochure illustrative dei prodptr un esteso esame dei dati di tollerabilita.
Link alle schede tecniche di AIFA:
http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Zepati¢tCV_05.04.2017.zip
http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Viekirafxviera HCV _05.04.2017.zip
http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/DaklinzBlCV_05.04.2017.zip
http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Olysio GV _05.04.2017.zip
http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/SovaltHCV _05.04.2017.zip

https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/serddtDownloadServlet?
pdfFileName=footer 002455 044928 RCP.pdf&retry=0&=y0b1I3

Costi
| costi dei vari cicli terapeutici si differenziamotevolmente.
Nell'indicazione terapeutica, a parita di effica@aferma restando l'attenta valutazione delle
esigenze clinico-terapeutiche, si deve tendereranmrzare il costo del trattamento prescritto, al
fine di garantire la massima accessibilita allepés.
A tal fine, la Regione comunichera periodicamemt€entri Prescrittori il prezzo dei farmaci di cui
al presente PDTA.
Nota 1
Il numero di trattamenti si sta rapidamente riduleea cio dipende, ma non solo, dal mantenimento
dei limiti imposti dall’AIFA. Sarebbe opportuno amlare ai Medici I'obbligo di indirizzare i
pazienti ai Centri di cura (prescrittori) per urudjzio finale di indicazione al trattamento e
I'eventuale prescrizione e follow-up dello stesso.
Nota 2

Si fa presente che, nell’eventualita di una deliber di AIFA che escluda qualcuno dei
sopramenzionati farmaci antivirali diretti per I'ep atite C dai criteri di rimborsabilita (Fascia
PHT), tali farmaci saranno da ritenersi automaticanmente altrettanto esclusi dal presente

Percorso Diagnostico e Terapeutico.
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