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DOCUMENTO DI INDIRIZZO
per la definizione delle priorita d’'uso sul breve termine

Sofosbuvir e altri antivirali diretti
nell’epatite C cronica Ad agosto 2014

A cura del Gruppo multidisciplinare sul farmaci per I'epatite € cronica
della Regione Emilia-Romagna

st 2014
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Cinfeziane da wirus dell e
camune causa di malattia <
zigne della malatkia & gene
dine di decenni [10-20 anni}
nesana matta wariabili, e va
lagiche minime fina alla cirl
zarcinama. In un'elevata pe
lattia & azintamariza fing

zirza il 70% delle persane in
Stime epidemialagiche indic
vilenza media della epatite
diente crescente nard-sud

ra il 2,43 [Albern 2002} &
Mazzea 2003} dells papalaz
zampiani relativamente rid
na una prevalenza di antic
tra gli immigrati clande
Sshariana [2,2%) [Majari 2
nelle akre minaranze etnic
[Chiranna 2000, Chiranna 2(

Sulls base dei dati sapra r
<he nella Rezione Emilia R
fette da virus della epatte
130.000 e che di queste sa
piana di esserla. Tuttavia &
zione medianica suscitata d
maci aumenters il bacina d
tratka menta.

Nan esistana studi epidemic
ra territaria nazians le che s
dati al trattamenta; alcune
re dai cansumi di ribavirina
di 600.000 i sazzetti da tratt

Esistana & genatipi del viru
presentana can frequenze |
zane geagrafiche. Mel nastr
genatipa 1 [in particalare
zirca il 50% delle persane it
2, % e 4, pii camuni in an
prevalenza dell’infeziane &
Est Eurapa ed Egitta), mas
aumentain kalis 3 causa de

Le principali @ teraziani ist
<ranica da virus C sana rapp
infiammataria <he pua ewval
tica progressiva, e ia indip
natipa e dalla carica wirale
firasi & verifiza generalme
E pud essere accelerata da
cansuma di akalici, diabel
stessa epatite C cranica sen
<wi Iinfeziane & stata cam
wirug HIV a zan un altra wiru

Le indicazioni del Gruppo di Lavoro

E’ stato inviata a tuthi | centri prescrittari della Re-
giane un guestianaria [Tabella 2} che consente di
canascere per ogni criteria AIFA & per agni genati-
pa quanti sana al dicembre 2014 | pazienti candi-
dati al trattamenta attualmente seguiti daicentri

Il zruppa di lvara [GdL, sulla base delle prave di
etficacia ad aggi dispanibili e per agni criteria AIFA
ha definita rispetta a:

- genatipa viralg,

- gravits della malattia,

- rispasta 3 precedenti cure

gli schemiterapeutici ds cansiders re can il migliar
rapporta casta - efficacia [Tabella 1.

Per alcune categarie di pazient e in particolsre
per quelli zon cirrasi epstiza [le evidenze attusl-
mente dispanibili pravenzana in realts prevalen-
temente da pazienti senza cirrasip e camungue
PEr i €asi in cui il trattamenta can interferane &
cantraindicata, nan tallerata a si & dimastrata

inetfizace, il ricorsa alls assacia siane di safash unir
+ ribavirina nan & ritenuta ad oggi casta efficace

In questi pazienti, I'assacis siane safasbuvic + riba-
wirina & da cansiderare nan attimale anche alla

luze delle prove di efficacia dispanibili per tratta-
menti di assaciaziane gia appravat a livella euro-
pea the quindi £aranna ragianewalmente dispani-
bili & breve termine. s appartunita di assaciare
safashuwir can simeprewir, daclatasir, ledipasir
o di assaciar e simeprevic can dacls taswir & suppar-
tata dalla presenza di prave di efficacia e da una
maggiare tallerabilitd rispetta 3i regimi <he cam-
prendana interferane gfa ribavirina.

La dispaninilita di un elevata numera di appartunk
ta terapeutiche patrebbe anche favarire s creario-
ne diuna concarrenza fra le ditte e la cansezuente
riduziane dei prezsi.

Il GdL, sulla base delle consider
e, delle caratterieniche & dell:
casistica da trattare rilevate <
effettusta  nel dicembre 20
Tabells 3, ha cancardata di pr
Fue
= diiniziare | prescriziane dis
farmaca sar4 dispanibile (dai
naiay, nel pazienti che passan
del wvamtagzia dal trattamen
terapeutica che camprende &
na i Peg interferang;
= di attendere la cammerzializ
wir [nelf'ipatesi he ca anen
zennaia} per i pazientiche
massima vantaggia dal tratta
ma terapeutica che campr
simeprevic + ribavirina. Nelc
tale scelts dovrd essere rivis
naia 2015;
= di attivare le richieste di usc
in tutti i casi in cui sia pas
schema terapeutica che ne |
rata pidwantazgioso peril pa

Il GdLinakre ha cancardata chi
= per i primi mesi di dispanit
trathare i casiclinici pi gravi
ritarda di pachi mesi patrebt
pragnashica negativa [Criteri

= di riunirsi mensilmente per
menta della prescriziane ed
sariecarrezianialla srategia

Cgni decisiane del Gdl, dowrd
dalla Comm issiane Regianale
muniata tempestivamente 3
seritkari della Regiane

TFahella 1. Schemi terapeutic] prapast dal gruppa & Javaro cansiderati a miglior rapparta ¢
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Censimento pazienti seguiti dai Centri della Regione E-R (inclusi pz. coinfetti HCV = HIV/HBV) che presentanc i criteri definiti da

AIFA per l'uso a carico del 35N del sofoshuvir

Scenari clinici/criteri per cui & previsto il prossimo Gen-::ti!:m Genotipo  Genotipe  Genotipo Genotipe  Genotipe Genotipe Genotipo TOTALE
. . 1 [generica) la 1b . 3 4 5 B
uso a carico del 55N del sofosbuvir
n. M. M. Me M. Mia s Mia
Paz. con cirrosi in classe Child A o B &fo con HCC 732 .
con risposta completa a terapie resettive 139 171 30 94 146 78 - - +137 GE“_l {E:E nerico)
chirurgiche o loco-regionali non candidabili a +7 genotipo in corso
trapianto epatico nei quali la malattia epatica sia
determinante per la prognosi 50 137 30 31 20 . . 268
Recidiva di epatite dopo trapianto di fegato con 13 .32 - . - a . 6 — -62
fibrosi METAVIR 2 2 (o corrispondente Ishack) o o
fibrosante colestatica g 32 a 1 1 o . a7
" - . n - [l 161 +
Epatllte cronica con grawvi rlna nifestazioni extra- 10 27 77 27 23 7 1 . .
epatiche HCV correlate (sindrome 10 Gen 1 (generico)
crioglobulinemica con danno d'organo, sindromi + 6 genotipo in corso
linfoproliferative a cellule B) : . : .
5 19 9 2 2 -— —_ 37
7449
. . . 43 169 289 85 140 6o — —
Epatite cronica con fibrosi METAVIR 23 + 48 Gen 1 (generico)
{corrispondente Ishack)
31 76 18 16 7 _ 149
F’aIIEI‘lt.I in lista per traplal:l:tn di fegat.o c::nn -ilrr.nm 5 " . ; . . 62+ 3 Gen 1 (penerico)
MF[D <25 &fo con HC( ?II .mterrm dei lirlt-??rl di . - — +3 senza genatipa [?)
Milano con la possibilita di una attesa in lista di , ) _ .
almeno 2 mesi 9 14 4 5 & -— — 37
Epatite cronica dopo trapianto di organo solido 2 4 . 8 - 3 - 1 — -— 16+ 2 Ge:n 1 [generica)
(non fegato) o di midollo con fibrosi METAVIR =2 o
(o corrispondente Ishack) 3 3 1 1 L L . 7
200 Gen 1 ) 1.863 + 200 Gen 1
[generico) 400 733 221 34 307 1 — {generico) + 13 con gerotips
TDTALE in corso + 3 senza genatipa [7]
NB: Mancano i talassemici di Ferrara 105 280 65 cq ag L . 545




Le decisioni operative

Scopo del documento

Scopo di questo documento & definire nell'ambito
dei criteri di trattamento previsti da AlFA per il sofo-
shuvir, le reali necessita dei pazienti della Regione
Fmilia Romagna, sia in termini numerici, sia in termi-
ni di caratteristiche cliniche al fine di poter fare una
programmazione dei ratlamenti necessari, definire
il relativo impegno economico & la conseguente so
stenibilita anche m considerazione delle solo parziali co-
noscenze dei criteri di negoziazione di questo farmaco.

Per raccogliere le informazioni necessarie si & procedu-
to alla tormulazione di un questionario che & stato
invialo @ Witi i centri prescrittorn della Regione {Tab. 2)
e che consente di conoscere per ogni criterio AIFA e per
ogni genotipo quanti sono al dicembre 2014 1 pazienti
candidatialtrattamento attualmente seguiti dai centri

Le indicazioni del Gruppo di lavaro

Il gruppo di lavoro, sulla base delle prove di efficacia
ad oggi disponibili e per ogni criterio AIFA ha definite
rispettoa:

- genolipo virale,

- gravita della malattia,

- risposta a precedenti cure

gli schemi terapeutici da considerare con il mighor
rapporto costo - etticacia({Tab. 1}

Per alcune categorie di pazienti e in particolare per
quelli con cirrosi epatica (le evidenze attualmente
disponibili provengono in realta prevalentemente
da pazienti senza cirrosi) e comunque per i casi in
cui il trattamento con interferone & controindicato,
non tollerato o si & dimostrato inefficace, il ricorso
alla associazione di sofosbuvir + ribavirina non &
ritenuto ad oggi costo efficace. In questi pazienti,
I'associazione sofosbuvir + ribavirina & da conside-
rare non ottimale anche alla luce delle prove di effi-
cacia disponibili per trattamenti di associazione gia
approvati a livello europeo che quindi saranno ra-
gionevolmente disponibili a breve termine. La op-
portunita di associare sofosbuvir con simeprevir,
daclatasvir, ledipasvir o di associare simeprevir con
daclatasvir & supportata dalla presenza di prove di

Tabella 1 Schemi terapeutici proposti dal gruppo di lavoro consideratia miglior rapp

efficacia e da una maggiore
regimi che comprendona int
la disponibilita di un elevan|
ta terapeutiche potrebbe a
ne diuna concorrenza fra |
riduzione dei prezzi

Il Gruppo di lavoro, sulla b:
sopra esposte, delle cararte
sita della casistica da tratte
mento effettuato nel dicg
Tab. 3, ha concordato di pr

= di iniziare la prescrizione
farmaco sara disponibile {
i}, nei pazienti che possa
vantaggio dal trattamentg
ticn che comprende s
4 Peg interferone;

= di attendere la commerci
{nellipotesi che cib avwer
nain) per i pazienti che
mo vantaggio dal trattar
rapeutico che comprende]
+ rihavirina. Nel caso cif
dovra essere rivista entro

= di altivare le richieste di
tutti i casi in cui sia possil
terapeutico che ne deri
vantaggioso per il pazient|

Il gruppo di lavoro inoltre h

= per i primi mesi di dispon|
tare i casiclinici pit gravi
do di pochi mesi potreb|
gnostico negativo (Criteri
=di riunirsi  mensilme]
I'andamento della presc
necessarie correzionialla

Osni decisione del gruppo
approvata dalla Commissio
co e comunicata tempesti
prescrittori della Regione.

genotipal e 4 genotips 2
Pz cirratici {Child A o R)
Pe che non tollerano o con controindicazioni a PINF UM+ SOF + REV
Pz non responder ad un precedante trattamento con PINF SOF + REV

Pz. non cirroticl appartenent] & criter] 2,3,6

SOF + REV + FIFN

SIM + S0F + RBY

Il Gruppo di lavoro, sulla base delle considerazioni
sopra esposte, delle caratteristiche e della numero-
sita della casistica da trattare rilevate con il censi-
mento effettuato nel dicembre 2014 di cui alla
Tab. 3, ha concordato di procedere come segue:

» di iniziare la prescrizione di sofosbuvir, appena il
farmaco sara disponibile {dai primi giornidi genna-
io), nei pazienti che possono trarre il massimo del
vantaggio dal trattamento con lo schema terapeu-
tico che comprende sofosbuvir + ribavirina
+ Peg interferone;

» di attendere la commercializzazione di simeprevir

(nell'ipg
naioj p
mo van
rapeuti
+ ribavi

Il gruppo dilavoro inoltre ha concordato che:

gnostico negativo (Criteri AIFA 1,2,3,5 e b).
= di riunirsi  mensilmente  per

dovrae
» di attiv:
tutti i cq
terapeu
vantagg

oppure

SOF + REV + FIFN

PINF: Peg interferone, RBV: ribavirina, SOF: sotesbuvir, 5IM: simeprevir, DACLA: dad atasvir

gruppo di lavora ritiens che il aiterio 4 non comprenda pazienti con disgnos dinic di cirrod.

[®WRegione Emilia-Romagna

Sofosbuvir ¢ altri antivirali diretti nella terapia dell ‘epatite ©

prescrittori della Regione.

= per i primi mesi di disponibilita dei farmaci di trat-
tare i casi clinici pit gravi periqualianche un ritar-
do di pochi mesi potrebbe avere un impatto pro-

monitorare
I'andamento della prescrizione ed apportare le
necessarie correzioni alla strategia individuata.

Ogni decisione del gruppo di lavoro, dovra essere
approvata dalla Commissione Regionale del Farma-
co e comunicata tempestivamente a tutti i centri
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Gennaio 2015
Febbraio 2015

Marzo 2015

“"" Maggio 2015

M Giugno 2015

Direzione Generale Sanita e Politiche Sociali Lugl io 2015
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Luglio 2015: schema riassuntivo
delle possibilita terapeutiche

Pz. cirrotici (Child A/B)
criterile5

Pz. che non tollerano o
con controindicazioni a
PINF

Pz. non responder ad un
precedente
trattamento con PINF

Pz. non cirrotici
criterio2,3,4e6

genotipo 1
PTVr/0BV+DSV + RBV ©©

SOF+LDP + RBV ©©

SOF+SIM + RBV @©

SOF+DCV++ RBV ®©

SIM+RBV + PIFN* @@

PTVr/OBV+DSV + RBV @@

SOF+RBV + PIFN*@@

sofF+Lop ©©

SOF+SIM + RBV @©

SOF+DCV++ RBV ®®

genotipo 4+

PTVr/OBV + RBV
SOF+LDP + RBV

SOF + DCV + RBV
SOF+SIM + RBV

PTVr/OBV + RBV ©©
soF+LDP O

SOF + RBV + PIFN*
SIM+RBV + PIFN*

SOF + DCV + RBV SOF+SIM
+ RBV

genotipo 2 genotipo 3

SOF + DCV4+ RBV

SOF + RBV

SOF + RBV

SOF + RBV + PIFN* ©©

SOF + Dcvs DO



Lo schema riassuntivo delle
possibilita terapeutiche

| genotipo 1 | genotipo 4* ‘ genotipo 2 ‘ genotipo 3 |
Pz. cirrotici (Child A/B)
criteril e PTVr/OBV+DSV + REV @O
Pz. che non tolleranc o "
con controindicazionia | SOF+LDP + RBV @2 SOF + DCV"+ RBV
PINF SOF+DCV* £ RBY @2

Pz. non responder ad
1n mracadoant

SOF#5IM + RBV @&

Rapporto costo/efficacia

@@ tolto favorevole: il costo finale del trattamento & noto

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

@@ sfavarevole; il costa finale del trattamentn & sfavorevole anche se non completamente noto (uno dei farmaci della associazione

e pggetio di negoziazione secretatal.




| costi del trattamenti disponibili

Tratamento

DY

3l
FTVT/OBY

PTWr/COBVHISY
SOF

= OFLDR

= OF + 511

= DD

Costode trattamento (in €]

[>12 settimane]
17.000 (18700

3,000 (37400) [nel caso & utilizzin o 30mg,/ die]

15.000 (16500
21,160 (23,320
23000 (25,300
37.000 (40,700
40,700 (44,770

27100 (29.810) [nelcaso diun trattarento di 8 sett.]

52000 (57.200)]
54.000 (53400

71000 (7E100) [nel casao siutilizzi il DCY 290 mg,/ dig]

Il calcolo del costo del trattamento non comprende

quello di Peg IFN e Ribavirina.

Costo dei trattamenti
con DAA (in parentesi il
prezzo con IVA) calcolati
utilizzando i prezzi di
cessione alle strutture
sanitarie aggiornati al 9
luglio 2015.

Per i farmaci con
negoziazione secondo il
principio prezzo/volume
e stato usato il prezzo
dello scaglione
raggiunto al 9 /7/ 2015.




Confronto fra pz programmati e quelli realmente trattati

fabbisogno stimato

Dic 2014
Tlpologla paZ|ent|
: : NON :
residenti ) .| tutti
residenti
Cirrosi in classe di Child A o B e/o HCC con
risposta completa a terapie resettive chirurgiche
o loco-regionali non candidabili a trapianto 1.019 168 1.187 961 268 1.229
epatico in cui la malattia epatica sia
determinante per la prognosi
Recidiva di epatite dopo trapianto di fegato con
fibrosi METAVIR > 2 (o corrispondente Ishack) o 44 17 61 66 47 113
fibrosante colestatica
Epatite cr. con gravi manifestazioni extra-
epatite hcv-correlate 77 15 92 178 37 215
Epatite cronica con fibrosi METAVIR = 3
(o corrispondente Ishack). 195 18 213
. : - . 829 149 978
Epatite cronica con fibrosi metavir F3 (o 12 2 14
corrispondente ishack)
In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD
< 25 e/o con HCC all'interno dei criteri di Milano 14 5 19 68 37 105
con la possibilita di una attesa in> 2 mesi
Epatite cronica dopo trapianto di organo solido
(non fegato) o di midollo con fibrosi METAVIR > 12 1 13 18 7 25
2 (ocorrispondente Ishack).
Epatite cronica con fibrosi METAVIR FO-F2 (o 7 1 8
corrispondente Ishack)
Totale 1.380 227 1.607 | 2120 | 545 | 2665




Confronto fra pz programmati e quelli realmente trattati

I fabbisogno stimato

Dic 2014

) : NON :
residenti ) | tutti
residenti

Tipologia pazienti

Cirrosi in classe di Child A o B e/o HCC con
risposta completa a terapie resettive chirurgiche
o loco-regionali non candidabili a trapianto 1.019 168 1.187 961 268 1.229
epatico in cui la malattia epatica sia
determinante per la prognosi

Recidiva di epatite dopo trapianto di fegato con

fibrosi METAVIR > 2 (o corrispondente Ishack) o 44 17 61 66 47 113

fibrosante colestatica

Epatite cr. con gravi manifestazioni extra-
epatite hcv-correlate

77 15 92 178 37 215

Epatite cronica con fibrosi METAV

berpene e S0NO State rispettate le priorita decise
e . el gruppo dilavoro considerando i
emmiaamssessn. Criterio della gravita clinica

Epatite cronica dopo trapianto di
(non fegato) o di midollo con fibr:

eomsponsenesrat. | 02 CIFFOtiCi SONO stati trattati in grande

Epatite cronica con fibrosi METAV

corrispondente Ishack) m a gg i O ra n Za

Totale | ,




Problemi aperti

* Difficolta a governare le priorita di
trattamento, il numero di trattamenti
programmati e la scelta dei farmaci con il
miglior rapporto costo opportunita

* Governare il problema emergente dei
ritrattamenti e I'esecuzione dei test di
resistenza.

* Compilazione non sempre adeguata del PT
regionale (fonte importante di informazione)




Proposte del gruppo di lavoro

Decisioni cliniche ....

e 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 (trattare possib. entro 2015),

* garantire, attraverso un attento monitoraggio,
Il trattamento ai pazienti che rientrano nei
criteri AIFA 2, 3, 5 e 6 per i quali anche un
ritardo di pochi mesi potrebbe avere un
Impatto prognostico negativo.




Proposte del gruppo di lavoro (&

Decisioni cliniche.......

e per i pz. con fibrosi F3 (criterio AIFA 4) in occa-
sione dei controlli programmati, definire caso per
caso se iniziare subito il trattamento,
programmare sempre con il pz. oltre ai successivi
controlli anche i tempi di inizio della terapia;

e gestire centralmente i ritrattamenti ed i test di
resistenza per individuare caso per caso la
strategia diagnostica/terapeutica piu
appropriata.
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Soluzioni organizzative

e allargare il GdL ad almeno un
professionista per ogni provincia al fine
di favorire un piu vasto confronto ed una
piu capillare diffusione delle decisioni
assunte,

* organizzare riunioni provinciali mensili
per condividere con tutti i professionisti
dei centri prescrittori 'andamento della
prescrizione e le decisioni prese.
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Proposte del gruppo di lavoro [

Soluzioni organizzative

* individuare nell’'ambito del GdL, un piccolo
sottogruppo a cui affidare la valutazione delle
singole richieste di ritrattamento sia per i pz. non
responder ad un primo ciclo con un nuovo DAA
sia per coloro che I’hanno interrotto
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* il sottogruppo formulera una proposta rispetto al
regime terapeutico da utilizzare e alla eventuale
esecuzione ed interpretazione dei test di
resistenza.
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* Mobilita inter-regionale: |a proposta presentata in Conferenza
Stato-Regioni e che ogni regione riceva dal SSN una quota del
fondo pari a quanto erogato indipendentemente dalla residenza
del paziente (NO file F fra le regioni);

* Mobilita intra-regionale: ogni Azienda Sanitaria sara rimborsata
dalla Regione sulla base dei trattamenti erogati
indipendentemente della residenza del pz (no file F).

* Recupero payback:

1. dall’Industria al SSN con diverse modalita al superamento del
numero di pazienti negoziati per ogni fascia/scaglione definita
dalla trattativa prezzo/volume

2. Dall’industria direttamente alle Aziende sanitarie per
I'accredito della spesa eccedente le 12 settimane di terapia
(Flat-rate)
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