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KIVEXA * REYATAZ 300/100 _
120,33 1.463,99
KIVEXA : TELZIR
_ 11,1 1.361,71
KIVEXA KALETRA
102,49 | 1.246,91
KIVEXA - INVIRASE
102,07 1.241,83
COMBIVIR REYATAZ 300/100
36,59 445,13
COMBIVIR PREZISTA 800/100
34,79 _ 423,19
COMBIVIR TELZIR
27,36 332,84
COMBIVIR KALETRA
18,75 : 228,05
COMBIVIR INVIRASE
18,33 222,97
KIVEXA EDURANT
16,32 _ 198,47
ATRIPLA 0 0
TRUVADA SUSTIVA 0 0
EVIPLERA
-2,46 -29,98
TRUVADA VIRAMUNE
«26,36 -320,71
KIVEXA SUSTIVA
-40,68 -494,92
VIREAD + EPIVIR SUSTIVA .
-46,58 -566,78
KIVEXA VIRAMUNE
-66,92 -814,26
COMBIVIR EDURANT
-67,43 -820,4
LSO ALLA DELIEERAZONE
e 0 1 - 124,42 1.513,79
Y Gil. 2014
u.maﬂn mmmmo IL DIRETTO ITARIO
(Dotd, Setgto Salis) (Dott. U i I presente allegato ¢ com-
L DIRE ERALY posto dans <X foq
(Dott. E; Simeone) di n®

pagine,
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Tabella n° 16: A mensile e annuale tra i vari regimi antiretrovirali rapportati all’ ATripla

KALETRA ~ CELSENTRI | - |
' 1510,62 T 1337920 B
TRUVADA CELSENTRI
688,7 . sars2
KWVEXA CELSENTRI | e |
648,03 L 188431
COMBIVIR CELSENTRI
564,29 . 6.865,45
KIVEXA ISENTRESS | S
' 544,48 o 6.624,43
PREZISTA 800/100 ISENTRESS
519,95 | 6.326,00
KALETRA ISENTRESS |
503,91 o 6.130,87
COMBIVIR ISENTRESS
460,73 . 5.605,57
TRUVADA PREZISTA 800/100
363,48 o 4.422,35
KIVEXA PREZISTA 800/100
322,81 3.927,47
KIVEXA REYATAZ 400 o
274,68 3.341,85
TRUVADA ISENTRESS
221,67 7.118,31
COMBIVIR REYATAZ 400 ‘
, 190,93 2.322,99
TRUVADA REYATAZ 300/100 '
' 161,01 1.958,88
TRUVADA TELZIR :
151,78 1.846,59
TRUVADA KALETRA ' '
143,16 o 1.741,80
TRUVADA INVIRASE T e |

142,75 ' 1.738,72
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TRUVADA  CELSENTRI 3 BID In casi selezionati A 1.342,02 16.327,96
COMBIVIR  CELSENTRI 3 BID In casi selezionati A 1.217,61 14.814,21

OPZIONALI
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COMBIVIR.. © PREZISTA 4 BiD: = In casi selezionati o BBl e 837195
800/100 ' '
COMBIVIR TELZIR 5 BID In casi selezionat! 680,68 8,281,60
/
6
COMBIVIR  KALETRA 6 BID In casi selezfonati - 672,07 8.176,81.
COMBIVIR INVIRASE 8 BID In casi selezionati 671,65 8.171,73
]
z KIVEXA REYATAZ 3 ap in casi selezionati 928,00 11.290,61
O
I
m KIVEXA INVIRASE 7 BID In casi selezionati 755,39 5.190,59
TRUVADA INVIRASE 7 BID In casi selezionati 796,07 9.685,48
COMBIVIR ISENTRESS 4 BID In casi selezionati 1.114,05 13.554,33
KIVEXA CELSENTRI 3 BID in casi selezionati 1.301,35 15.833,07
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VIREAD + SUSTIVA 3 ab a 606,74 7.381,98
EPIVIR
KIVEXA VIRAMUNE 2 Qp ol In casi selezionati 586,40 7.134,50
KIVEXA EDURANT 2 Qb ch Bl 669,64 8.147,23 .
KALETRA + ISENTRESS 6 BID Cl 1.157,23 14.079,63
PREZISTA 800/100 + 3 BID clll 1.173,27 14.274,76
ISENTRESS
KALETRA + CELSENTRI 4 BID Citi 2.163,94 26.327,96
T
' KALETRA + EPIVIR 5 B8ID 4] 472,92 5.753,90
Z: COMBIVIR SUSTIVA 3 BID In casi selezionati 528,30 6.434,97
]
N COMBIVIR VIRAMUNE 3 BID In casi selezionati 502,55 6.114,31
COMBIVIR EDURANT 3 BiD In casi selezionati 585,29 7.128,36
COMBIVIR REYATAZ 4 BID In casl selezionati 844,25 10.271,75
400
COMBIVIR REYATAZ 4 BID In casi selezionati 689,91 8.393,89

300/100
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TRUVADA  KALETRA 5 BID BI BI A
_ ' 796,48 9,690,56
KIVEXA - KALETRA 5 BID B B A T
o | o ' 755,81 . 9.195,67
TRUVADA  VIRAMUNE 2 ap B In casi A
selezionati
626,96 7.628,05
 KIVEXA TELZR ~ 5/4 BID/QD _ "B A =
' 764,42 | 9.300,47
TRUVADA TELZR  5/4 BID/OD BI A

805,10 9.795,35
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Tabella n® 15: Evidenze Farmacoeconomiche adattate dalle Linee Guida italiane, DHHS ed EACS per i
Regimi Terapeutici di Prima Linea .

Backbone  3° farmaco

TRUVADA + SUSTIVA 2/1 Qp Al Al R 653,32 7.948,76

ATRIPLA

KIVEXA SUSTIVA 2 ap Al BI R
612,64 7..453,84

EVIPLERA 1 ap Al Bl R
‘ 650,86 7.918,78

- TRUVADA  REYATAZ 3 Qp Al Al R
: 300/100 814,33 9.907,64

KIVEXA REYATAZ 3 ap Al Bl R
300/100 773,65 9.412,75

- TRUVADA  PREZISTA 3 ap Al Al R
800/100 1.016,80 12.371,11

© KIVEXA PREZISTA 3 QD Alf Bil R
800/100 976,13 11.876,23

TRUVADA  ISENTRESS 3 BID Al Al R
1.238,47 15.068,07

© KIVEXA ISENTRESS 3 BID Al Bl R
1.197,80 14.573,19

STRIBILD 1 ap Al Al A

Nan ancora disponibile

TRUVADA  TIVICAY 2 ap Al Al

Non ancora disponibile

KIVEXA TIVICAY 2 ap Al Al

Noh ancora disponibile
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Zerit 30 . 198403 . - - € 13095 . € 159318
Zerit 40 205013 . € 13531 € 1.64625

Ziagen 300 3,40266 _ € 224,58 € 273234

ZiagenSO 60,33 . & ' --3.027,81

Combivir 476433 € 31445 € 3.82576

Truvada 13,2983¢ £ 438,86 € 5.339,50
Kivexa 12,0663 ' £ 398,15 € 484462
Trizivir

7,58583 € 500,66 _ 6.091,42

"STR

Atripla 19,79767 € 653,32 € 7.948,76

Eviplera 19,723 € - 650,86 € 7.918,78

It costo L.V.A. inclusa dei farmaci Inibitori delle Proteasi boosterati con Ritonavir & comprensive del costo del
Norvir al dosaggi adeguati..
Stribild, Tivicay: di prossima immissione in commercio.

Da cid & possibile derivare il costo mensile/annuale dei diversi regimi utilizzati, come specificato nelle
tabelle sequenti; per comodité vengono sostituite alle sigle dei singoli principi attivi o associazioni i nomi
commerciali:
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Fuzeon 20,61174 £ 1.360,37 € 16.551,23

Isentress 12,11528 B 799,61 - € 972857

Intelence . 6 € 396,00 € 4.818,00
Sustiva 200 2,16767 € 214860 € 2.610,96
Sustiva 600 6,49867 € 214,46 € 2.609,22

Viramune 200 2,85166 € 188,21 € 228988
Viramune 400 5,7 3 188,10 € 2.288,55

“Edurant 8,22567 € 271,45 | 3.302,61

~ NRTL

Emtriva 4,89345 € 161,48 € 1.964,72
Epivir 150 1,747 € 115,30 € 140284
Epivir 300 3,494 € 115,30 7 € 1.402,284
Epivir SO 31,17 £ 16,07 € 195,54

Retrovir 250 1,82 € 120,12 € 1.461,46
Videx 250 2,96916 € 97,98 € 1.192,12
Videx 400 4,75073 € 156,77 € 1.907,42

Viread 8,39333 € 276,98 € 3.369,92
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Tabella n° 14: COST): Fonte Real Data dell’Azienda Sanitaria Locale Cagliari, 2014

Farmaco Costofcp IV.A. esclusa Mese VA, inclusa Anno LVA. inclusa
P
Norvir .~ | 0,75667 | |
Aﬁtivus o 5,482725 € 823,60 - 'f’:"€7'510..020,47 |
Crixivan © 1,37744 | € 271273 € 331825
 Crixivan/r " 137744 e 37 € 281977
Invirase - 2,32775 | € 357,20 € 434597
" Kaletra 200/50 2,70925 | € 3762 € 435106
Kaletra 5.0. 65,022 € 35762 € 435106
Prezista 400/r ' '5,28317 | € 373,66 g 4:'546,19
Prezista 600/r 8 € 577,94 £ 7.031,61
Reyataz 200 | 8,02739 € 52981 € 644599
Reyataz 300/r 10,621 € 37546 € 456813

Telzir/r _ 4,79233 € 366,23 € 4.45585

Celsentri 150 13,68425 | € 903,16 € 10.988,45
Celsentri 300 1x2 13,68425 € 903,16 £ 10.988,45

Celsentri 300 2x2 13,68425 € 1.806,32 - € 2197691
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s Jassociazione di farmaci antiretrovirali schematicamente applicata non & da perseguire poiché le
interazioni farmacologiche tra molecole, la tossicita che grava a vari livelli, lo stato di gravidanza, la
gestione della confezione con i virus epatitici, la tubercolosi e le patologie spesso concomitanti
{gravi infezioni opportuniste, diarree, trattamenti cardiologici, trattamenti per neoplasie....)
costringono il curante a studiare e costruire un percorso terapeutico STRATEGICO che garantisca al
paziente benessere clinico e una buona qualita della vita

* nei casi di plurifallimenti & a volte difficile interpretare in modo corretto le indicazioni che i test di
resistenza geno-fenotipica forniscono per singoli farmaci antivirali poiché le mutazioni sono spesso
tante e tali da inficiare combinazioni terapeutiche. _

Nella realtd clinica I'aderenza sub-ottimale alla terapia pud rappresentare un problema rilevante e
innumerevoli studi osservazionali hanno documentato I'associazione tra non-aderenza e fallimento
virologico, mancato recupero immunologico, interruzione de! regime terapeutico, progressione clinica e
morte, oltre a costi sanitari piu elevati.

Considerando le potenziali conseguenze, I'aderenza alla terapia antiretrovirale assume una rilevanza ancora
maggiore in alcuni contesti specifici, quali i primi mesi di terapia, la presenza di marcato immunodeficit,
Finfezione sostenuta da virus con mutazioni genotipiche conferenti resistenza a una o pill classi di farmaci,
la gravidanza, le popolazioni piii vulnerabili come i migranti, i detenuti, i tossicodipendenti attivi e le
persone senza fissa dimora.

Uottimale aderenza ai farmaci antiretrovirali deve essere sempre perseguita per oitenere e mantenere il
successo sia viro-immunologico che clinico del trattamento.

Una buona relazione medico-paziente & premessa, nonché base, per una corretta aderenza alla terapia
antiretrovirale e deve tenere conto, in condizioni di equivalente potenza antiretrovirale, delle preferenze
del paziente in merito alla convenienza posologica e alia tollerabilita del trattamento da assumere.

(LG Italiane algoritmo gestionale per I'aderenza alla terapia antiretrovirale).
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COSTI DEL PAZIENTE CON HIV:

La necessita di conoscere I'effettivo costo de! trattamento farmacologico associato ala gestione dell’HIV &
diventata ormai un’esigenza fondamentale nella pianificazione delle politiche sanitarie da parte dei
principali attori defla Sanita {Servizio Sanitario Nazionale (SSN), Regioni, Aziende Ospedaliere.
I modelli di costo-efficacia rappresentano un argomento complesso, tuttavia nel contesto della infezione da
HIV i due aspetti piti importanti sono rappresentati dalla possibilita di evitare i ricoveri ospedalieri e dal
costo dei farmaci.
Con la maggiore disponibilitd di molecole sempre meglib toilerate rispetto al pili recente passato, tutte le
Linee Guida nazionali ed internazionali in tema di terapia antiretrovirale concordano per un iniiio sempre
piu precoce della terapia antiretrovirale.
Questo comportera, inevitabilmente, un aumento della spesa per antiretrovirali, correlato fra I'altro a
fattori epidemiologici assodati, inconfutabili e immodificabili quali:
v I'aumento dei casi di nuove infezioni da HIV
v' Faumento dei casi di advanced-naive o late-presenters, che necessitano di un trattamento
immediato e non differibile
v I'aumento dei pazienti con co-morbilit3, che richiedono l'inizio di una terapia antiretrovirale
v" Faumento dei pazienti con infezione da HIV naive che, secondo la fisiologica storia naturate
dellinfezione, iniziano progressivamente a presentare i criteri di inizio del trattamento
v" 'aumento dell’aspettativa di vita media dei pazienti attualmente in terapia

¥ il calo dei decessi AIDS/correlati.

Inoltre, occorre qui ricordare che:
" non & al momento possibile eradicare l'infezione ma solo controllaria
® occorre considerare il trattamento deli'infezione da HIV come un trattamento a lungo termine
* il paziente a volte aderisce con difficolta a schemi terapeutici complessi
* e difficile ottenere una risposta ottimale nella totalit dei pazienti trattati, poiché spesso ¢ si

confronta con fallimenti terapeutici che portano ad un accumulo di resistenze
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Un’'ottimale aderenza ai farmaci antiretrovirali deve essere sempre perseguita per ottenere e mantenere il
successo sia viro-immunologico che clinico del trottamento. Questo doppio beneficio, gia descritto nel
regime STR & possibile oggi con le nuove formulazioni in commercio ed in imminente commercializzazione.
La complessita, infatti, dei regimi di terapia e. in particolare, il numero di compresse da assumere
quotidianamente, sono stati in passato maotivo di insuccesso terapeutico.

Negli ultimi anni si & owiato introducendo terapie combinate ovvero co-formulazioni che permettono un
minor carico di compresse da assumere (STR).

L'utilizzo di inibitori delle proteasi con booster di ritonavir ha contribuito a tale risultato.
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v ottimizzazione di backbone nucleosidico ove possibile;

v sostituzione di NNRTI con PI/r {(ATV/r o LPV/r o DRV/r);

v in caso di resistenze a tutta la classe NRTI associare P)/r a etravirina (in tal caso non utilizzare
atazanavir per interazione sfavorevole con etravirina);

v’ utilizzare associazioni comprendenti farmaci di aitre classi qualora tali opzioni non siano
percorribili;

2. in caso di fallimento a regime comprendente 2NRTI+PI/r si raccomanda:

v ottimizzazione di backbone nucleosidico ove possibile;

v sostituzione di Pl/r con altro Pi/r sulla base de! Test di Resistenza;

v in assenza di mutazioni alla classe dei Pl & opportuno accertarsi su aderenza e favorire terapie
piu compatte.;

v in caso di resistenze a tutta la classe NRTI valutare la possibilita di una duplice combinazione con
etravirina ed un Pl/r in assenza di mutazioni Pi-relate {in tal caso non utilizzare atazanavir perché
ha interazione sfavorevole con etravirina);

v’ utilizzare associazioni comprendenti farmaci di altre classi qualora tali opzioni non siano
percorribili;

3. in caso di fallimento a regime comprendente 2NRTl+raltegravir si raccomanda:

v’ ottimizzazione di backbone nudeosidico ove possibile;

v sostituzione del regime con tenofovir, efavirenz, emtricitabina in combinazione a dose fissa, ove
possibile;

v’ sostituzione de! regime con 2NRTI+PI/r ove possibile.

L'utilizzo di maraviroc deve sempre essere documentato dalla presenza di test sul tropismo; I'utilizzo dello
stesso in associazione a NNRTI deve essere riservato a casi con provata necessita clinica, dato che si deve
raggiungere un dosaggio piu elevato del farmaco, con conseguente aggravio dei costi.

Regimi terapeutici complessi, che prevedano 3 classi di farmaci o regimi non convenzionali, necessitano di
un uso oculato e motivato, possibilmente nell'ambito di studi clinici.

Modificazione del regime di terapia per problemi di aderenza.
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FALLIMENTO TERAPEUTICO

I} fallimento viro-immunologico della terapia pud determinare la progressione della malattia. La presenza di
un fallimento clinico (inteso come insorgenza di eventi dlinici HIV correlati dopo almeno 3 mesi di terapia
antiretrovirale) non comporta istantaneamente la modificazione della terapia se il paziente & in
soppressione virologica completa ed ha una risposta immunologia adeguata.

La definizione di fallimento immunologico non & di univoca interpretazione ed attiene sia al mancato
raggiungimento di un valore soglia di linfociti CD4 (almeno 500 cell/mm® dopo 6-12 mesi di ART) o un
mancato incremento di almeno 50-100 cell/mm?® rispetto al valore iniziale in 6 mesi di ART o pil
genericamente la persistenza di CD4 al di sotto delle 200 cell/mm.

In presenza di una duratura risposta virologica (intesa come viremia <50 copie/ml dopo 6-12 mesi di ART] si
configura la definizione di “immunological non responders”.

Le strategie terapeutiche nei confronti di tali soggetti sono poco definite in quanto diversi tentativi sia di

aumento del numero di farmaci antiretrovirali che 'utilizzo di immunomodulanti ¢ di farmaci inibitori del

co-recettore CCRS non hanno dato risultati soddisfacenti e Futilizzo di tali regimi & sconsigliato al di fuori di

protocolli terapeutici.

Prima di modificare Ia terapia in soggetti che presentano fallimento virologico & opportuno accertarsi se il
paziente & aderente alla terapia in atto e quali sono le cause della eventuale non aderenza.

La scelta del regime di terapia in soggetti che presentano fallimento virologico deve essere guidata dal Test
di Resistenza, deve tener conto della eventuale non aderenza al regime precedente e dei costi del regime
identificato.

In generale si devono utilizzare almeno due farmaci attivi sulla base del Test di Resistenza. In assenza di
almeno due farmaci attivi @ meglio rimandare il cambiamento del regime in atto a meno che non sussistano

condizioni di urgenza, cliniche o immunologiche.

rtuno selezionare il regime dotato di costi

ridotti.
In generale:

1. in caso di fallimento a regime comprendente 2NRTI+EFV o NVP si raccomanda:
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aﬁ EFV a NVP Eg;éﬁisgai?ité Migliore Tossicita cutanea -ed i 81
impatto sui epatica nel breve
lipidi, migliore  termine, mancanza .di
penetrazione co-formulazione.
. SNC, riduzione - .
tossicita
_ neurologica.
Da EFV a ETR {e) | fggg%s:;?ita Riduzione  Incremento dei costi, . . [BI
tossicita mancanza di  co-
neurologica -~ e formulaziohe::: - i
dislipidemia di.
Da EFV a RPV {f) 52:&?:;‘"5 Riduzione - .. Incremento creatinina {BH]
P ' tossicitd {significato clinico
neurofogica di dubbio).
_ EFV. _
PREFVARALEl - Jecia®  Rdudone  Aumento numero e
tossicita : compresse con . o
neurologicadi assunzione . .

EFV. BID,
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precedenti fallimenti a
NRTI e da effettuarsi.
dopo almeno 6 mesi di
'~ _soppressione
virologica.
Da ENF a Per tossicita Diminuzione Nessuna. [Al]
raltegravir effetti locali

dermatologici in
sede di iniezione,
migliore
maneggevolezza
e vantaggio sulla
Qol.

Tabella n°® 13: Altre strategie di switch terapeutico; vantaggi, svantaggi, forza di raccomandazione e livello
di evidenza (L.G. ITA 2013)

ALTRI POTENZIALI

POTENZIALI SVANTAGGI

OTTIMIZZAZIONE RACCOMANDAZIONE

VANTAGGI

Da NRTI
timidinici o ddi a TDF
o ABC {a)

DaABC a TDF
(b}

Da TDF ad ABC {c)

Ridurre

lipoatrofia e
altre  tossicita,
ridurre numero
somministrazioni

e compresse.

Per tossicita
specifica.

Per tossicita
specifica.

Minore tossicita
mitocondriale,
maggiore
compattezza,
maggiore
aderenza.

Persistente
risposta
virologica,
miglior
lipidico.

profilo

Minor costo
diretto.

Tossicitd
cardiovascolare (ABC),
tossicith renzie e
ossea [TDF).

Maggior numero di
eventi avversi e di
sospensioni
terapeutiche,
incremento deila

creatinina; ©ss50 hon
valutato..

Non valutato impatto
sU 0550, rene, cuore e
profilo lipidico.
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Quindi, in sintesi;

Tabella n® 12: Riduzioni del numero di dosi/somministrazioni e di compresse giornaliere: strategle di
semplificazione gestionale; vantaggi, svantaggi, forza di raccomandazione e livello di evidenza

(LG.ITA 2013)
OTTIMIZZAZIONE ALTRI POTENZIALI RACCOMANDAZIONE
POTENZIALI SVANTAGGI
VANTAGGI
Dasingole  Miglioramento Co-formulazione. Nessuno, . = AN
molecole inuso  aderenza
a co- e
formulazioni  gualita della
degli stessi vita.
farmaci '
Da NVP BID a Miglioramento Ridotto numero Nessuno. [Al}
NVP XR QD aderenza. - di compresse e di

e somministrazioni.
qualita della

vita.
DalP/raEFV  Pertossicita. - Minoreimpatto  Pilt eventi avversi,in A
: ' R " gastrointestinale, particolare al SNC, -
co-formulazione.  minore barriera
. ' genetica. _
DalP/fraNVP Pertossicitd. Minoreimpatto  Tossicita cutanea ed [Al}
gastrointestinale  epatica nel breve
e metabolico. termine, minore
barriera genetica.
DalP/raETR  Pertossicita. Minoreimpatto Minore barriera [All]
“gastrointestinale genetica.
- e metabolico. '
Da IP/r a Per tossicita. Minoreimpatto Minore barriera [Al]
TDF/FTC/RPV gastrointestinale genetica.
e metabolico.
DalP/ra Per tossicita. Minoreimpatto Minore barriera [BH]
raltegravir gastrointestinale genetica, non-

emetabolico. = inferioritd non
- raggiunta in uno
studio, regime
comunqgue BID, non
consigliato se
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L'uso di STR di per sé pud essere un elemento chiave per contribuire a ridurre il rischio di aderenza selettiva

ai singoli farmaci del regime prescritto, a migliorare la qualita di vita e 'aderenza dei pazienti ;
g p

- Lo switch da diversi regimi, inclusi IP, verso le coformulazioni TDF/FTC/EFV o TDF/FTC/RPV (quest'ultima,

al momento, non ancora rimborsabile) che si sono dimostrate sicure ed efficaci, anche se i pazienti che

passavano da IP ad EFV mostravano una maggiore incidenza di eventi avversi, in particolare a livello del

SNC.
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Tabella n°11: Riduzione del numero dei farmaci antiretrovirali: semplificazione schematica; vantaggi,
svantaggi, forza di raccomandazione e livello di evidenza (L.G. ITA 2013)

TIPO DI ALTRI POTENZIALI ' FORZA
- SWITCH POTENZIALI SVANTAGG] RACCOMANDAZIONE
VANTAGGI LIVELLO
EVIDENZA

-preesistenti - “risg

- dubbia effic
~ “controindicato'in HB:

Da3 Per tossicitain  Riduzione Minore efficacia virologica; [Al] se

farmacia  atto/semplifi tossicita NRTled  efficacia nei santuari non - tossicita in
DRV/r cazione da eventuali adeguatamente valuatata; atto [Bl] se
800/100 BID {se tossicita controindicato in HBsAg prevenzione
ap DRV/800/100  NNRT! tossicita

QD). preesistenti,

Per semplificazione

prevenzione se proveniente

tossicita. da BID

I regimi STR si sono mostrati pit efficaci nella durata della soppressione virologica rispetto a quelli piu
complessi.

In particolare, di recente & stato introdotto il concetto multifattoriale di ‘barriera genetica di regime’ che
riguarda Fanalisi delfintero regime terapeutico ed & basata sulla valutazione complessiva della potenza
della combinazione degli antiretrovirali, delle caratteristiche virologiche dei singoli farmaci al fallimento
{profilo di resistenza), delie similitudini inerenti ia farmacocinetica (emivita) delle molecole in questione.

In particolare, a questo razionale si possono ascrivere le seguenti strategie:

Lo switch ad associazioni farmacologiche coformulate con gli stessi farmaci gia in uso.

La sicurezza di tale strategia & stata certamente provata.
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Riguardo alle strategie gestionali, le opzioni praticabili allo stato attuale prevedono:

LDR: DUAL strategia opzionale (B} per dati troppo preliminari/pilota con stretto monitoraggio virologico e
controilo aderenza.

Monoterapie Pifr: solo per LPV/r BID e DRV/r QD o BID, sottolineando che i dati sono controversi per il
primo e che il secondo la non-inferiority viene raggiunta reintroducendo I'NRTI, e che, comunque, posseno
non raggiungere i modo significativo i distretti genitali e del SNC. QUINDI OPZIONE ACCETTABILE IN
PAZIENTI SELEZIONATI (soliti criteri) per tossicitd al backbone {Af) o prevenzione tossicita (Bl) con stretto
monitoraggio virologico.

Tale strategia deve essere riservata a pazienti selezionati senza storia di fallimento virologico con IP, con
viremia non rilevabile {< 50 copie/mL) da almeno 12 mesi, buon recupero immunologico con nadir dei
CD4+ > 100 cellule/ul, in trattamento con P e senza mutazioni di resistenza agh IP determinata prima
dell’inizio del trattamento antiretrovirale.

Stando alle L.G. ITA 2013, nei pazienti coinfetti HIV/HCV il farmaco da preferire & il LPV/r in quanto
eventuali fallimenti terapeutici non sono correlabili alla coinfezione da HCV, mentre la stessa coinfezione &
un fattore che correla al fallimento della monoterapia con DRV/r; ATV/r non & contemplato.

In ogni caso, in questi pazienti & necessario uno stretto monitoraggio virologico al fine di identificare
precocemente eventuali fallimenti nonché la messa in atto di strategie periodiche di controllo dell’aderenza
del paziente.

Si ricorda ancora che I'impiego di farmaci antietrovirali al di fuori delle indicazioni_riportate in_scheda
techica, non sono imputabili al $.5.N. e, pertan

nazionale attualmente _in vigore (Legge 24/12/2007 n°244, art.1 comma 796, lettera z), devono essere

impiegati sotto la diretta responsabilita del prescrittore.
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interazioni con altri farmaci;

Necessita di cura di altre infezioni (TB, HBV, HCV, ecc.);
Necessita di migliorare Paderenza alla terapia del paziente;
Pianificazione di gravidanza;

Richiesta del paziente;

N N . N U N

Regime in atto non pit raccomandato documentata tossicita;
Si distinguono semplificazioni intra-classe e semplificazioni inter-classe (passaggio da farmaci non co-
formulati a farmaci co-formulati, passaggio a farmaci che richiedono una sola somministrazione co-

formulata al giorno ovvero STR, prevenzione di possibili tossicita).:

Nella scelta del regime di semplificazione & opportuna_una valutazione dei costi e si deve operare una

semplificazione solo in caso di parita o riduzione dei costi del regime semplificato rispetto al regime iniziale,

salvo situazioni di scelte che si rendono necessarie per grave tossicit3 in atto, considerando che i farmadi -
antiretrovirali non sono equivalenti.

Possibili regimi di semplificazione inter-classe che comportano anche riduzione di spesa ed aumento delta

appropriatezza prescrittiva, sono:

v' Passaggio da 2NRTI+PI/r a ATRIPLA (STR) o EVIPLERA (STR in attesa di autorizzazione al rimborso per

guest’indicazione);

v Passaggio da ZNRTHPI/r a 2NRTI+VIRAMUNE
Regimi di semplificazione con inibitori delle proteasi con booster di Ritonavir in monoterapia o, comunque,
utilizzo di antiretrovirali non in accordo con quanto previsto dalle indicazioni riportate dal Riassunto
Caratteristiche Prodotto (RCP) altrimenti detto “scheda tecnica” (utilizzo “Off Label”), non sone a carico dei
SSN e SSR e, quindi, NON rendicontabili in File F, e come tali da utilizzarsi sotto la diretta responsabilita
medico-legale del prescrittore ai sensi della normativa nazionale vigente (Legge 296/06 art.1, comma 796,
lett.Z, e s.m.i.).
Si .consiglia che tali regimi vengano utilizzati allinterno di studi clinici controllati, nel rispetto della vigente

normativa che regolamenta la sperimentazione clinica.
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Figura 8: Schematizzazione del beneficio clinico e beneficio paziente offerti dai regimi STR

Single Tablet Regimen (STR):

. Caratteristica
Beneficio SR e
preferita _ th "
paZIente | dal pauente motivazioni
- Migliorataaderenza. .
. Impossibifitadi . Promessa / Attesa
aderenza selettiva '
| o | Beneficio
Persitency Pit opzion Pil pazienti Meno Minor carico .- -
Durabllity - teraputiche per. atarget per discontinuazioni  di lavoro peril - CIInICO
i futuro pih tempo clinico '

Soggetti con viremia persistentemente non rilevabile (viral load < 50 copie/ml da almeno 12 mesi), in
terapia con regimi non compatti o con sintomi o tossicita attribuibili alla terapia in atto, sono candidati ad
una semplificazione de! regime terapeutico, ove possa essere garantita una buona aderenza e non siano
presentt ne! passato fallimenti virologici o0 resistenze documentate a farmad propostt nel regime
semplificato.
Le principali indicazioni alla semplificazione, secondo le attuali Linee Guida, sono:

v Documentata tossicita;

¥ Presenza di effetti collaterali;

v Prevenzione di tossicitd a lungo termine (pre-emptive switch);

v Terapia in atto che possa aggravare comorbosita presenti;
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COME CONTINUARE
Strategie di dtfimizzazione della terapia antiretrovirale

| pazienti con viremia persistentemente soppressa possono andare incontro ad un’ ulterlore ottlmlzzazmne
della terapia antiretrovirale mediante semphflcaznone terapeutlca tenendo conto che, secondo la
definizione delle Linee Guida nazionali per “semplificazione terapeutica” si intende ogni modifica di almeno
un farmaco del regime atta a migliorare la quality della vita agendo sulla tollerabilits, it numero di
compresse/somministrazioni, le interazioni farmacologiche.

La semplificazione pua essere di tipo schematico {riduzione del numeroc di farmaci, deintensificazione)
oppure di tipo gestionale riduzione del numero di dosi/somministrazioni o compresse).

Ancora, strategie di switch terapeutico che contemplano altre triplici terapie non inquadrabili nelle
semplificazioni gestionali.

La sempilificazione, facilitando I'aderenza, & finalizzata anche a ridurre il rischio di faflimento della terapia.
La riduzione della tossicits a medio-lungo termine rappresenta una delle principali indicazioni alla
semplificazione del regime terapeutico ed i regimi STR si prestano positivamente anche sotto questo
aspetto consentendo al paziente di assumere anche meno eccipienti, conservanti ed adiuvanti; viceversa i
regimi LDR e le monoterapie consentono un minor carico farmacologico con sequenziale ridotta tossicita ed
effetti collaterali.

Restano comunque prioritari i benefici clinici per il paziente offerti da queste semplificazioni.
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ETR
ENF

MVC+2NRTS

ATV senza booster

DRV senza booster

fAPV con e senza booster
IND+r

IND senza booster

NFV

SQV+r

SQV senza booster

TPV+r

Dati insufficienti.

Dati insufficienti. Somministrazione parenterale.

Unici dati con ZDV+3TC, inferiore a EFV, elevato numero
di compresse e somministrazioni; considerato nelle L.G.

EACS e DHHS 2013.

Dati insufficienti se non in combinazione con d4T/3TC.

Esposizione farmacologica insufficiente.

Ridotta efficacia virologica, elevato numero di compresse
- @ somministrazioni, tossicita gastrointestinale.

Alta incidenza di nefrolitiasi, fipodistrofia.

Ridotta efficacia virologica, tossicita renale, lipodistrofia.

Ridotta efficacia virologica, tossicita gastrointestinale.

Ridotta efficacia virologica, tossicita cardiaca, elevato
numero di compresse e scmministrazioni.

Ridotta efficacia virologica.

Eccessiva tossicita e ridotta efficacia.
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REGIMI NON RACCOMANDATI {LINEE GUIDA ITALIANE )

Tabella n°10: Farmaco assoclazioni non raccomandate in terapia d’esordio (LG. ITA 2013 mod.)

FARMACO/ASSOCIAZIONI CONSIDERAZION

Monoterapia con qualsiasi farmaco o classe -

Regime composto unicamente da 2NRTI

1 NRTI + farmaco di altra classe (éi:éefto fegime -

3TC+LPV/r) L
ZDV/3TC+ABC

ZDV/3TC+TDF
ZDV/3TC+ABC+TDF
Combinazione di 3 NRTI

ZDV/3TC {come backbone)

ABC+ddI (come backbone)

ABC+TDF {come backbone)
TDF+3TC+NVP

ddI+TDF (come backbone)

ddi
d4T

d4T+ddl {come backbone)

.. . ._Datidiefficacia negativi,
| Ridotta efficacia virologica.

" Dati di efficacia insufficienti.

Ridotta efficacia virologica, elevata tossicita.
Ridotta efficacia virologica, elevata tossicita.

Ridotta efficacia virologica, maggiore tossicita rispetto a
TDF+FTC+EFV.
Ridotta efficacia.

Tossicita superiore all’attuale standard of care, efficacia
inferiore rispetto a TDF/FTC. Pud mantenere un ruolo in §
gravidanza ed in HAD, in mancanza di alternative.

- Dati insufficienti, elevata tossicita in associazione con

d4T, ddl maggiore tossicita mitocondriale, eccesso di
fallimenti virologici precoci e selezione di
farmacoresistenza con ABC+ddI+3TC.

Dati insufficienti (eccesso di fallimenti virologici precoci e
selezione di farmacoresistenza con ABC+TDF+3TC).

Ridotta efficacia virologica [48).

Ridotta efficacia virologica con NNRTI. Rapida selezione di
resistenza con NNRTI. Scarsa risposta immunologica.
Eccessiva tossicita.

Tossicita eccessiva.

Tossicita eccessiva.

Tossicita mitocondriale eccessiva. Rischio di grave
tossicitad mitocondriale.




- ASLC agliari P.D.T.A. del paziente affetto Proc 01

‘" da infezione da HIV/AIDS Rev0
U.0.C. di Malattie Infettive pag. 54 di 95

S.C. Farmacia Ospedaliera — P.0. S.S. Trinita

c: da usare in pazienti con viremia HIV < 100.000 cps/mil.
B: Il Darunavir viene considerato nella formulazione della compressa da 800 mg.
v: TDF/FTC + EFV = 2 cp; TDF/FTC/EFV 1 cp {Atripla)
3:1l numero deile compresse di Fosamprenavir varia a seconda che si usi la posologia di FPV/r
700/100 BID o 1400/100 QD
Come gia accennato prima, a seconda di coornorbosita osteo-renali, cardiovascolari, epatiche etc., tenendo
presente le interazioni, il pill burden, gli effetti collaterali propri di ciascuna molecola, i vari farmaci

possono, e debbono, essere combinati tra di loro, per costruire la terapia di cui necessita lo_specifico

paziente.

Va sottolineato come i regimi riportati abbianc delle importanti differenze di costi; nell’ottica di un corretto
utilizzo delle risorse disponibili & percid fondamentale che il Medico infettivologo curante, a parita di
condizioni, scelga |’ opzione meno costosa.

Concludendo, tenendo presente le Nostre Linee Guida interne, si consiglia di iniziare la terapia
antiretrovirale possibilmente con NNRTI (EFV, RPV o NVP), riservando I'INI a casi pil complessi per

resistenze, fattori metabolici o altre coomorbidita presenti.
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ABC/3TC

"~ ABL/3TC

OPZIONALI

L YDRIFTC

AZT/3TC

ABC/3TC

TDF/FTC

AZT/3TC

AZT/3TC

TOF + 3TC

ddi+ FTC

ddl+ 3TC

ATV
SQv/r
- SQVfr

RAL

MVC

MvC

MvC

BID-

BID

‘Incasi

‘I casl

 solestomat = 1 < i

selezionati

“hweasl

selezionati

In casi
selezionati

-ln.ca.sl '
selézionati

In casi

selezionati-

In casi
selezionati
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OPZIONALI

AZT/3TC

AZT/3TC

~ AZT/3TC

AZT/3TC

AZT/3TC

AZT/3TC

AZT/3TC

AZT/3TC

AZT/3TC

EFV

EFV

RPV

ATV

ATV/r

DRV/r

EFPV/r

LPV/r

sQv/r

5/6°

BID

BiD

BID

BID

BID

BID

BID

BID

In casi
selezionati

In casi
selezionati

in casi
selezionati

In casi
selezionatl

In casi
selezionati

In casi
selezionati

In casi
selezionati

In casi
selezionatli

In casi
selezionati
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TOF/FIC  LPV/fr 5 BD - - Bl Bl A
ABC/3TC  LPV/r 5 BID . Bl B A
TDF/FIC NVP 2 ap BI In casi A
selezionati
ABC/3TC  FPV/r 5/ BID/AD _ B A
TOF/FTC FPV/r 5/4% BID/QD Bi A
TDF/3TC EFV 2 Qp a
: ABC/3TC NVP 2 Qap o Incasi A
I selezionati
Z ABC/3TC* RPV 2 QD al BNl R
._: LPV/r + RAL 6 BID a
n_ DRV/r + RAL 3 BID an
O LPV/r + MVC 3 BID cul

LPV/r+ 3TC 5 BID Cl
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Tabella n° 9: Regimi raccomandati nel paziente naive

REGIME ITA 2013 EACS 2013

Backbone 3°
farmaco

TDF/FTC EFV /1 ap Al Al R
" ABC/3TC” EFV 2 QD Al ' Bl R
TDF/FTC/RPV® 1 ap Al BI R
TOF/FTC ATV/r 3 Qap Al A R
ABC/3TC™ ATV/r 3 ap Al BI R
TOE/FTC DRV/r® 3 ap Al Al R
ABC/3TC DRV/r? 3 ap Al BIY R
TDF/FTC RAL 3 BID Al Al R
ABC/3TC RAL 3 BID Al BHI R
TDF/FTC/EVG/COBI 1 QD Al Al A

TDF/FTC DTG 2 ap Al Al

ABC/3TC DTG 2 ap Al Al
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6. ritonavir-boosted darunavir + tenofovir/emtricitabina (Al)

7. ritonavir-boosted darunavir + abacavir/lamivudina (Al}

8. raltegravir + abacavir/lamivudine {Al)

9. raltegravir + tenofovir/emtricitabina (Al)

10. elvitegravir/cobicistat/tenofovir/emtricitabina(Al)

11. dolutegravir + tenofovir/emtricitabina (Al)

12. dolutegravir + abacavir/lamivudina (Al)

La seguente tabella mostra quali sono i regimi terapeutici consigliati nel pz. naive, confrontando sempre le
principali finee guida; i regimi sono categorizzati, in primis, secondo le nostre linee guida nazionali; le linee
guida DHHS danno un'indicazione “B” per i regimi alternativi e lasciano discrezionalita al clinico per quelli

opzionali; le linee guide EACS dividono i farmaci in raccomandati (R) ed alternativi (A).
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COME INIZIARE
Introduzione

Come iniziare nei pazienti naive

Premessa:

La terapia antiretrovirale, per essere efficace, deve essere assunta con un’ aderenza superiore al 95%, per
cui deve essere “tagliata” accuratamente sul paziente.

Altresi bisogna considerare il tipo di virus specifico proprio di quel paziente con il suo profilo di resistenza ai
farmaci antiretrovirali. |
Cio implica che prima di proporla si devon tener presenti e, conseguentemente, valutato in primis il test di
resistenza, considerare accettazione della nuova condizione di malattia da parte del paziente, i suoi ritmi
di vita, occupazione lavorativa, eventuali coomorbidita quali dipendenza da sostanze e/o alcoolici,
coinfezione da HCV, HBV, HDV, funzionalitd renale non ottimale, situazioni di osteopenia, sofferenza
cardiaca, sindromi ansioso depressive, desiderio di genitorialita ed altre condizioni specifiche del singolo
paziente.

Inoltre, le sempre pill stringenti necessita economiche, i inducono a prescrivere, a parita di efficacia clinica
I'associazione terapeutica meno impattante dal punto di vista finanziario.

| dati clinici di questi ultimi anni hanno permesso una miglior distinzione fra I'efficacia virologica e la
sicurezza di differenti combinazioni.

Piuttosto che raccomandare specifici componenti antiretrovirali per mettere a punto una combinazione, gli
Esperti ora suggeriscono quali trattamenti sono raccomandati nei pazienti naive.

o <M

| trattamenti sono classificati come “Preferiti”, “Alternativi”, “Opzionali”,.

Dodici trattamenti, secondo le Linee Guida Italiane del 2013, sono ora nella lista dei “Preferiti” per i pazienti
naive:

1. efavirenz/tenofovir/emtricitabina (Al)

efavirenz + abacavir/lamivudina [<100.00 cps/ml HIV-RNA] {Al}

rilpivirina/emtricitabina/tenofovir [<100.00 cps/mi HIV-RNA] (A1)

ritonavir-boosted atazanavir + tenofovir/femtricitabina (Al)

LANEE SR o

ritonavir-boosted atazanavir+ abacavir/lamivudina [<100.00 cps/mi HIV-RNA] (Al)
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* Tenofovir non dovrebbe essere utilizzato in pazienti con insufficienza renale e impiegato con: cautela nei
pazienti con osteoporosi _

** Abacavir pud essere impiegato solo in pazienti HLA-B*5701 negativi (screening raccomandato [Al]) e la
sorveglianza clinica di HSR deve essere mantenuta anche in tali soggetti; alcuni studi hanno dimostrato un
aumentato rischio cardiovascolare, due metanalisi recenti di studi clinici randomizzati non hanno
confermato tale dato; da non iniziare contemporaneamente a nevirapina per aumentato rischio di reazioni
da ipersensibilita {HSR) : , _

*** EFV non deve essere utilizzato in donne nel primo trimestre di gravidanza, che pianificano una
gravidanza o che possono andare incontro a gravidanza perché non utilizzano sistemi contraccettivi.

**** NVP non deve essere utilizzato in donne con CD4+ > 250 cellule/pL e in maschi con CD4+ > 400
celiule/ul{maggior rischio di epatotossicita e/o rash cutaneo); nelle prime due settimane di terapia
utilizzare la dose di indizione 200 mg/die.

**E** LPV/r 400/100 BID ed ATV/r sono i P.. di prima scelta nelle donne .in gravidanza; SQV/r da
considerare, DRV/r in casi selezionati. . '
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Farmaco

TDF*/FTC
ABC**/3TC

EFV**,
ATV + r***** ,
DRV+r, RAL,
EVG/COBI, DTG

EFV, ATV+r, RPV

NVP****’
LPV/jpreee

NVP, RPV

Tabella n° 8: Backbone nucleos(t)idico e terzo farmaco (L.G. ITA 2013)

- Backbone

Sono i due backbone co-formulati 8 somministrazione una volta al di {QD) considerati
oggi lo standard of care degli NRTI Gli studi di confronto tra ie due combinazioni,
consentono di sostenere che, al di sotto delle 100.000 cp/mL di carica virale al basale
essi siano entrambi proponibili come componenti di regimi raccomandati. Al di sopra
delle 100.000 cp/ml, ABCRTC, se combinato con ATV/r e EFV ha mostrato una
risposta virologica inferiore rispetto a TDF/FTC. Per contro, in questo contesto ha
recentemente mostrato un'ottima potenza virologica in associazione a inibitori
dellintegrasi (DTG e RAL) e a DRV+r.

Il profila di tollerabilita per entrambi i backbone & giudicato complessivamente favorevole.

Terzo farmaco

Sono i terzi farmaci che, quando associati al backbone TDF/FTC sia al di sopra sia al di
sotto delle 100.000 cp/mb al basale, compongono regimi pienamente soddisfacenti. In
questo contesto, lo & anche ABC/3TC in combinazione a DTG, mentre in combinazione
a DRV+r o RAL si & pur dimostrato efficace e potente, ma in studi clinici controllati
non disegnati primariamente per valutarne gli esiti.

Al di sotto delle 100.000 cp/mL, anche il backbone ABC/3TC associato a EFV o ATV+r
consente di formare regimi soddisfacenti. Sempre in questo contesto & inoltre anche
indicato utilizzare RPV, appartenente alia classe degli NNRTI in associazione a
TOF/FTC.

Al di sopra e al di sotto delle 100.000 cp/mL, i regimi basati su NVP e LPV/Ir
presentanc qualche criticita. In particolare, NVP in associazione a TDF/FTC, pur
avendo una dimostrazione di non-inferiorita rispetto ad ATV+r (combinatc con
TDF/FTC), difetta nel raggiungimento del criterio di non-inferiorita rispetto ad EFV,
LPVIr, in associazione con TDF/FTC, ha una dimostrazione di non-inferiorita rispetto
ad ATV+r (combinato a TDF/FTC), ma & risultato infariore rispetto a EFV {con altri
packbone nucleosidici), e presenta un complessivo profilo di tollerabilitaftossicita pit
sfavarevole.

| regimi comprendenti NVP o RPV in associazione con ABC/3TC, a causa della
presenza di dati molio limitati e assenza di studi specifici, presentano ancor pil criticita,
cosi come i regimi NRT!-sparing per la presenza di dati ancora limitati. !l Panel delie
L.G. ltaliane 2013 ha deciso di non contemplare tra i regimi d'esordio possibili EFV o
ATVIr, in associazione con ABC/3TC in soggetti con viremia plasmatica >_100.000
copie/mL, per il maggior rischio di fallimento virologico.
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CONDIZION! PER CLASSIFICAZIONE DI FARMACO/ASSOCIAZIONE NEL PZ.NAIVE. (L.G. ITA 2013)

Preferita {A)
- Farmaco/assaciazione che nell'insieme soddisfi tutti i seguenti criteri:

* che abbia convincenti prove di efficacia attraverso studi clinici randomizzati controllati,
adeguati per quality, numerositl, caratteristiche del gruppo di controllo.

» che abbia un favorevole profilo di accettabilita, tollerabilitd, sicurezza.

* il cui impiego clinico sia considerato sufficientemente consolidato in base al numero e alla

durata degli studi clinici, o ai dati da studi osservazionali, o alla pratica clinica successiva alla
registrazione.

Alternativa (B)
- Farmaco/assaciazione che soddisfa i criteri dei preferiti solo in parte:
* Perché difetta nella qualitd e quantitd dell’evidenza di efficacia e/o nelle caratteristiche di
accettabilita, tollerabilitd, sicurezza;

» Perché, allo stato attuale, & supportata da dati clinici ancora limitati e da una ridotta
esperienza di utilizzo.

Si evidenzia che un regime alternativo pud considerarsi preferito in_specifici_pazienti e in_particolari
condizjoni.

Accettabile
» Farmaco/associazione di cui te evidenze di efficacia non sono totalmente convincenti o sono
ancora insufficienti.
* presentano caratteristiche non sufficientemente favorevoli nel profilo di accettabilita,
tollerabilita, sicurezza.
Sono da considerarsi solo nel caso in cui i regimi raccomandati (preferiti o afternativi) non
siano utilizzabili per qualunque causa (tossicits, intolleranza, resistenza).
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C4settimane e

_possibile: Al
~ MDReXDR: _
Ciniziare HAARTtra
Cle2eted
settimane dalla
conferma della
resistenza del .
Micobatterio e
- - dalllinizio della .
terapia antiTB di
seconda linea BIll.

Meningite Raccomandato l'inizio al Al Possibilmente

criptococcica termine della dopo il periodo
' terapia di induzione per d'induzione (10
I'infezione opportunistica settimane) o,
almeno, dopo 14
glorni.
Malattiada: .+ Opzionale, ove possibile, (o}l “Iniziare, quando
Micobatteri atipici . Vinizio entro 4 settimane possibile; dopo 2
dall'inizio delia terapia per la settimane
micobatteriosi dall'inizio della
. terapia per la
micobatteriosi Clll.
Malattia da CMV Opzionale, ove possibile, cn Iniziare HAART
I'inizio al termine della dopo 2 settimane
terapia di induzione per di terapia anti
Yinfezione opportunistica cmv CliL.
Pazienti affetti da Raccomandato ['inizio All
neoplasie immediato e

comungue prima dell'inizio
di un'eventuale
chemioterapia
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Tabella n® 7: Tempistica dell'inizio della Terapia Antiretrovirale in Pz, AlDS o con Neoplasie non-AIDS
definenti (trattamento fortemente raccomandato, Al)

CONDIZIONE CLINICA

P_olml.onite- daP.

L.G. ITALIANE 2013

FORZA/EVIDENZA

liroveci le prime 2
settimane dalla diagnosi
. ‘Raccomandato l'inizio

TBC attiva:

.~ durante la terapia
antitubercolara”

CDA+ < 50 cellule/il: inizio
raccomandato a due- . -
settimane dall'inizio deila

‘terapia antitubercolare

- CD4+ > 50 celiule/pl: inizio
raccomandato 3 4-8. -
settimane dall’inizio della
terapia antibubercolare:

TEMPISTICA INIZIO HAART;

‘Raccomandato I'inizio entro

Al

m

Al

<Al

DHHS 2013

EACS 2013

Al

assibilmente entro 2 ‘
settlmana dall’inizio
-délla terapia anti 18;
| fine di- minimjzzare -
B =|I;nsch|o ditRIS-appare
.~ Opportuno assodiare
corticosteroidi dasatl -
a seconda della..:

| >1eo co4
o Possubn[mente dopo
‘_.un periodo variabile .
trag8el2 sett;mane di
terapia antiTB. -
2850 CDs.

. antltubercolare
_ CD4+ > 50(200

--ceilule/uL :mzro _
raccomandato a 2-
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Malattie Autolmmuni . .o CONSIDERARE

Rischio S || - pa -

- cardiovascolare - - . R valutare CONSIDERARE
e‘Ievétd;.zfi:I’i’abzéte _ S '
mellito o pregressi
accidenti. '
cardiovascolari,
o rischio » 20% nei
successivi 10 anni
{stima tramite
l'algoritmo di
Framingham).
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Prevenzione Qualsiasi
della valore
trasmissioni -

secondarta:

Coppie

sierodiscordanti

ed aitri casi

MSM
Asintomatico. ' CD4+
. 350-500 .
Ccelldlepl
CD4+:£  Sempre
350
cellule/pl
CD4+:>
500 - . dir-

Asintomatico

Asintomatico

Sempreincasodi
solida motivazione da
- parte del paziente™ -

_sierodiscordanti.

" Rapporti non
- protetti ripetuti;
patologie acute a-
- trasmissione
sessuale All

Al A

Sempreinpresenza * . . BN

cellule/ul - Decremento di CD4+ -

>100 cellule/pl ogni -

anno;

Caricavirale» -~

100.000 copie/ml; ANl Bl
Da considerare in : '

caso di:

|Eta del paziente >50 Bl

anni;

HCV .

Epatite cronicada Bt

‘.C_oppi.e“. - | -AI_

An_ CAlN

'CONSIDERARE

RACCOMANDATA

' CONSIDERARE

Pz eleggibili o in
trattamento con CD4
350 - 500 _
RACCOMANDATA per
ottimizzare il pz al fine
di poterlo trattare
anche per HCV,

>500 CONSIDERARE -
prima trattare HCV;
Non trattabili con 350
—~ 500 CD4
RACCOMANDATA,
>500 CONSIDERARE
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Tabella n°® 6: Paziente con infezione cronica -

CONDIZIONE | CONTA L.G. ITA 2013 | EACS 2013

CLINICA DE}. RACCOMANDAZIONE AL TRATTAMENTO
LINFOCITI FORZA/EVIDENZA

T CD4+ _
ADS Qualsiasi  Sempre Al Al - RACCOMANDATA
o valore S _ SRR G A L
Patologie HIV - ' : - Al Al RACCOMANDATA
correlate
(gruppo B dei
CDC 1993) - : : '
Gravidanza. .  Qualsiasi Sempre Al ; . Al .. RACCOMANDATA
_ ke _ _ aldeieck il AN
HIVAN Qualsiasi  Sempre an ' All RACCOMANDATA
valore .
Neoplasie non- Qualsiasi Sempre All Da CONSIDERARE
AIDS - valore ' ' " valutare T
Tumori- HPV e = B - . RACCOMANDATA
correlati
HAND Qualsiasi  Sempre per HAD o All Al RACCOMANDATA
valore MND da considerare
per ANI 81
Epatite cronica  Qualsiasi ~ Sempre confarmaci  All - Al RACCOMANDATA -
HBVche . valore agenti su HIV e HBV - - Con.qualsiasi valore di
necessitadel. - . - VR __ _ ~CDynei pazientiche
trattamento® " necessitano di terapia
anti HBV;
Neipzchenon
necssitano di terpia
‘con CD4 350-500
RACCOMANDATA, con

la raccomandazione
ad iniziare se HbeAg
positivi;
CONSIDERARE sopra i
500 CD4
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Le Linee Guida italiane del 2013 suggerisconc di considerare I'inizio della terapia antiretrovirale altamente
attiva (HAART), nel paziente con infezione cronica, solo in caso di:
a) pazienti con Danno Neurocognitivo Asintomatico (ANI).
b) , pazienti con pil di 500 CD, con
a. Eta superiore ai 50 anni
b. Epatopatia cronica HCV*
c. *Elevato rischio cardiovascolare
Le Linee Guida Americane includono anche i pz. con epatopatia HCV", suggerendo il differimento solo in
caso di specifiche problematiche del paziente; le Linee Guida europee, per contro, solo moito pit
attendiste, suggerendo di considerarne Pinizio: nei pazienti asintomatici, per ridurre il rischio di
trasmissione della malattia, nellinfezione primaria, in caso di neoplasie non-AIDS definenti, malattie
autoimmuni, alto rischio cardiovascolare, nelle coinfezioni da HBV ed HCV{ con CD; > 500/mm? e, nel caso
di HBV, quando questa coinfezione non necessiti di trattamento.).
Quando ci si trova davanti ad un paziente cui viene posta la diagnosi di AIDS, paziente “Late Presenter”, si
deve iniziare |a terapia antiretovirale con una tempistica dettata dalle condizioni concomitanti definenti

AIDS.

Tabella n° 5: Paziente con infezione acuta o recente

- RACCOMANDAZIONE AL

TRATTAMENTO FORZA/EVIDENZA

~ CONDIZIONE

- Sempre con 'qu._alsiasi'vabre di €D, o L BIII o

Infezione acuta o
recente; pz. Sempre con qualsiasi valore di CD;4 All
sintomatico
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LA TERAPIA DELL'INFEZIONE DA HIV

LINEE GUIDA SCIENTIFICHE

Le pili recenti linee guida riguardanti i trattamento dell'infezione da HIV/AIDS prese in considerazione in

guesto documento sono:

® Linee Guida Italiane sull’utifizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla gestione diagnostico-clinica delle
persone con infezione da HIV-1 {Novembre 2013)

» Department of Health and Human Services ( DHHS — Febbraio 2013 / Ottobre 2013)

= |' European AIDS Clinical Society (EACS — Ottobre 2013).

Le linee guida danno delle raccomandazioni graduate come sotto dettagliato.

Paziente Naive

Linee Guida Italiane sulf'utilizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla gestione diagnostico-clinica delle persone

con infezione da HIV-1 Novembre 2013.

FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE

A For'temehte raccomandato. - ;__"BModeratam;ente raccomandato, |~ COpzionale.

LIVELLO D! EVIDENZA

LIVELLO . - Al
Raccomandazione basata su
- rassegne casistiche o sul
consenso di esperti.

~ LIVELLO I: | dati sono ricavati da

: Lo . - ~LIVELLO 1I: | dati sono ricavati da
almeno uno studio controllato e | - -

. ricerche non randomizzate o da |
“studi osservazionali di coorte.

randomizzato .- con - potenza
sufficiente o da metanalisi di
studi controllati. -

Paziente Naive
Riguardo al quando iniziare la terapia, ia discussione rimane aperta.
Dall’esame delle linee guida italiane 2013, DHHS 2013, DHHS per le Infezioni Opportunistiche 2013 ed EACS

2013 si evince che la terapia deve essere fondalmentalmente offerta a tutti.
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Le specialita medicinali riportate in tabella sono relative at farmaci attualmente in commercio ed aggiudicati
in gara.
Nuovi medicinali autorizzati all'immissione in commercio, ed eventuali scadenze brevettuali saranno prese

in considerazione nelie successive revisioni ed aggiornamenti del presente PDT.

Il PROSSIMO FUTURO

Inibitori non catalitici delle integrasi, NCINI: Nuova classe di farmaci che agisce a livello dell'integrazione
del virus, ma ad un livello diverso rispetto a Raltegravir, Dolutegravir ed Eviltegravir, coi quali non dovrebbe,
quindi, aver resistenze crociate; in sviluppo il composto Bl 224436.

Albuvirtide: Inibitore della Fusione a lunga emivita {11 giorni}; somministrazione per via endovenosa.

TAF: Tenofovir Alafenamide, profarmaco del Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF), verra somministrato al
dosaggio di 25 mg QD; rispetto al TDF sembra presentare una minore tossicita sul sistema osso-rene; altri
effetti collaterali sembrerebbe siano rappresentati da una maggiore incidenza di nausea e sintomi a carico
delle alte vie aeree rispetto al TDF.

“QUOD 2”: Prossima 5TR nella quale saranno presenti EVG, COBI, TAF e FTC.

DRV/COBI: Prossima FDC costituita da un P + Booster.

DTG/ABC/3TC: Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina; prossima STR.

DRV/COBY/TAF/FTC: Prossima STR allo studio.

LEGENDA:

QD:una volta al giorno

BID: due volte al giorno

TID: tre volte al giomo

PTR: Prontuario Terapeutico Regionale

STR: Single Tablet Regimen
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S.T.R. (SINGLE TABLET REGIMEN)

SPECIALITA. _PATTIVOSIGLA -
EVIPLERA  Rilpivirina+
JOSAR0S. Tenofovir Disoproxil

Fumarato+ Emtricitabina
RPV+TDF+FTC
ATRIPLA - Tencfovir. Disoproxil -
JOSARO6 Fumarato+ Emtricntabma+
o ‘Efavirenz -
TDF+ FICHEFY
STRIBILD Elvitegravir /
JOSARQS Cobicistat/Tenofovir
Disoproxil Fumarato/
Emtricitabina
EVG + COBI +
TDF + FTC

DOSE

T 25 mgt
200mg+
245mg QD

. 300mg +
200mg +
‘600mg QO

150 mg+
150 mg+
300 mg +
200 mg
ap

- Non  raccomandate con altri

‘Coformulazione a dose fissa.

Prescrivibile in prima linea nei pz con viremia
HIV < 100.000 cps/ml, ammesso fo switch
nef pz. virosoppressi ina, allo stato attuale,
in attesa di autorizzazione riguardo la

fimborsabilitd.

Pud indurre gh effetts collaterah pruprl del

~ singoli componenti

Coformulaziong 3 dose fissa, -

Prescrivibilie per pazrent| con’ soppress:one
virologica {HIV-1 RNA <50 coplefml} per piir-
di tre mesi con la terapia antiretrovnrale dl

. ‘comblnazrone in'corso.

Pud indurre gli effetti collaterali propri del

" singoli comiponenti.

Coformulazione a dose fissa.

Di prossima immissione in commercio

Da assumersi col cibo.

Non raccomandato in pazienti con CrCl <70
ml./min al basale.

In pazienti in terapia, sospendere sel la CrCL
<50 mL/min '

farmaci
antiretrovirali.

Pud cuasare:

-nausea

-diarrea

-comparsa di nuovo danno renale o
peggioramento di sofferenza preesistente. -
-potenziale calo della densita minerale
ossea.

-paossibile riesacerbazione di epatite da HBV
in quei pz. HBV' che interrompono FTC e
TDF.

-pud indurre gli effetti coliaterall propri dei
singoli componenti.
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-rash
-infezioni delle alte respiratorie
-epatosssclta +/- preceduta da rash o altri
segni di reazione allergica
-ipotensione ortostatica, spec;almente in pz.
con msufﬁcnenza renale dn grado severo
Enfuvirtide 90mg BID . ico.antiretrovirale in formulazione esluswamente
CENE e ettab:leperviasaﬂotcutanea :

. sintoml locali nel sfto d’iniezione quali eritema, dolore,
....... , -prurito, ecchimosi
mento de!l‘mr.:ldenza i polmonite batterica
» aznoni di lpersr-mslbllrté niel quial caso & sconsigliato it
riutilizzo

Tabellfa n° 4: Inibitori dell’Integrasi e 5.T.R.

INIBITOR! DELL’ INTEGRASI

SPECIALITA P. ATTIVO DOSE COMMENTI

ATC SIGLA
ISENTRESS Raltegravir 400mg BID Pud causare: PTR: “Monitoraggio intensivo. In
JO5AX09 RAL -rash fino alla seconda linea limitatamente a pazienti
Sindrome di che hanno mostrato resistenzo
Stevens-lohnson ed  documemtata dalle opportune indagini
alla necrosi di laboratorio.”
epidermica tossica
-nausea
-cefalea
-diarrea
-febbre
-elevazione delle
CPK
-debolezza
muscolare e
rabdomiolisi
TIvicay” Dolutegravir S0mg QD ' Di prossima immissione in commercio

JO5AX12 DTG
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‘ PREZISTA. Darunavir 800mg+

JOSAELD DRV QD N
600mg
“BID !

Prezista 800 deve essere sempre associato a ritonavir 100 mg QD.

Prezista 600 deve essere sempre associato a ritonavir 100 mg BID

Prezista 600 hor. & Indlcato per pazienti na‘l‘ve aI trattamento antlretrowraie

Pud provoca re: "

-rash cutaneo fino alla Slndrome d i Stevens-)ohnsan e all'errtema muh:lforme A DRV ha
una componente sulfamldtca fatto da non tralasmare per le sensibilita |nd|v1duaI| anche
genetiche.

-epatossicita

-diarrea

-cefalea .

-iperlipidemia

-elevazione deile transaminasi

-iperglicemia

-lipodistrofia

-possibile aumento del sanguinamento nei pazienti emofilici

Sottoposto a monitoraggio intensivo (PTR Sardegna 02/2014)

iNlBITORI DELL INGRESSO (FUSIONE E CCRS)

SPECIALITA’ P.ATIIVO DOSE

 ATC SIGLA
CELSENTRI Maraviroc 150mg,
JOSAX09 MVC 300mg o
; 600mg in base
alle

interazioni BID

COMMENTI
E’ wecessaria cautela quando viene PTR:"ll farmaco vemd dispensato
somministrato contemporaneamente a dalle farmocie ospedaliere solo in
farmaci che sono induttori o inibitori e/o “seguito  alla  dimostrazione  di
substrati di CYP3A4; tali associazioni possono  valutazione dello presenza di CCRS e
richiedere modifiche del dosaggio successive  menitoraggio  per o
Pud causare: riduzione della carica virale.”
-dolore addominale
-tosse
~vertigini

-sintomatologia muscolo-scheletrica
-febbre
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I(ALETMu Lopinavir+ 200mg+
HISAEDS Ritonavir 50mg
LPV+ BID
RTV
REYATAZ- Atazanavir  300mg QD
J0SAE0S ATV 200mg BID
TELZIR® Fosamprenavir  700mg BID
JOSAEQ7 FPV

e

Gli schemi posalogici raccomandati sono:

Atazanavir 300 mg +Ritonavir 100 mg QD

Fosamprenavir 700 mg + Ritonavir 100 mg 8D

Lopinavir co-formulatc con Ritonavir (Lopmawr/ thonawr) 400 mg/100 mg BID o 800
mg/200 mg QD.

Saquinavir 1000 mg + Ritonavir 100 mg BiD

Tipranavir 500 mg + Ritonavir 200 mg BID

Darunavir 600 mg +Ritonavir 100 mg BID in pazienti con esperienza di trattamento
antiretrovirale (ART-experienced).

Darunavir 800mg + Ritonavir 100 mg QD in pazienti ART -naive.

Pud causare:

-intolleranza Gl, nausea, vomito, diarrea

-pancreatite '

-astenia

-iperlipidemia, specialmente ipertrigliceridemia

-iperglicemia, insulino resistenza e diabete mellito

-lipodistrofia

-possibile aumento del tempo di sanguinamento negli emofilici

-prolungamento delVintervallo PR

-prolungamento delintervallo OT e, alcuni casi segnalati, torsades de pointes
Associato a potenziale rischio di infarto del miccardio

Usare con cautela in pazienti a rischio di anomalie nella conduzione cardiaca o che sono
in trattamento con farmaci che allungano it tratto Q7.

Deve essere sempre associato a ritonavir 100mg QD.

Pud indurre effetti collaterali sul metabolismo def lipidi e puo determinare
iperbilirubinemia e ittero, aumento dell’intervalio PR {usare con cautela nei pz. con
difetto di conduzione), iperglicemia, redistribuzione def grasse corporeo, aumento del
sanguinamento in pz. emofilici, nefrolitiasi, rash cutanei, elevazione delle transammam e
|per||p:dem|a (specia guando associato a RTV)

La somministraziohe combmata di-Atazanavir e Nevirapma o Efavirenz noh &
raccomandata, cosi come la coosomministrazione dl inibitori della pompa protonica; per
questi ultimi & opportuno far intercorrere un lasso df tempo di 12 ore tra assunzionne
dellinibitore di pompa e de! Reyataz.

La formulazione 200 mg senza RTV nen &, 2llo stato attuale, rimborsabile.

Deve essere sempre associato a ritonavir 100mg BID.

Pud provocare:

-rush cutaneo; il FPV ha una compeonente sulfamidica, fatto da non tralasciare per le
sensibilita individuali anche genetiche,

-iperlipidemia

-diarrea, nausea, vomito

-cefalea

-iperlipidemia

-iperglicemia

-elevazione delle transaminasi

-lipodistrofia

-aumento del sanguinamento in pazienti emofilici

-nefrolitiasi
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Tabella n° 3: Inibitori delle Proteasi e dell'Ingresso

INIBITORI DELLA PROTEASI

* SPECIALITA

INVIRASE Saquinavir,  1000mg ... Deve essene sempre assoclatn a ntonawr 100mg BJD
JOSAEGL sav. .~ BID Pud causare: :
2 -intolleranza Gi, nauséa, diarrea
f . _ ' -cefalea
L4 -glevazione delle transa mmasu
' _ -iperlipidemia
_ -lperghcemla
" Jipodistrofis

-aumento del’ sangumamento in pz. emofilici

~ -allungamento dell'iritervallo PR
—allungamanto délintervallo QT, forsades de pointes; non sommlnlstrare SQV a pazienti
che abbiano un intervallo QT > 450 msec o assumano una terapia concomitante con altri
farmaci che allungano il QT
-blocco atrio-ventricolare completo senza pacemakers

: -rlschlo di blocco atrio- ventricolare completo

CRIXIVAN® - In “800mg ' * Non pilrisato alia dose di 800 mg‘I‘ID bens\_,_ fia' dose di 400 rhig BID con boosterdi
JO5AE02 . UMD ritonavir, e el ' ST
: Co . "4001113 BID “Pud causare
& £ RTV nefrolitiasi
R "--mtolleranza gastrmntestmale, nausea
perblllrublnemla indiretta -
) —lberlipldem!a o
“cafales, astenla, alterazmm della visione di tlpo discromico vertigini rash disgeusne, :
_"tmmbomtopema alopema anemla emolltica '
" siperglicemia -
" dipodistrofia - ' .
-aumento del sanguinamento in pz. Emofiiici -
NORVIR. Ritornavir Variabile La posologia, oramai abbandonata, & di 600 mg BID.
JOSAEQ3 RTV Attuaimente utilizzato esclusivamente come booster alle dosi di 100 mg QD, 100 mg BID,
- 200 mg BID

Pud causare:

-intolleranza Gl, nausea, vomito, diarrea
-parestesie circumorali e periferiche
-iperlipidemia, specialmente ipertrigliceridemia
-epatite

-astenia

-tisgeusia

-iperglicemia

-lipedistrofia

-aumento del sanguinamento in pz. emofilici
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F.D.C . OMBINATI

SUSTIVA
J05AG03

_ INTELENCE' -
- Jo5AG04 -

EDURANT
JO5AG05

COMBIVIR

J05AR01 .

KIVEXA
J05AR02

3

TRUVADA
J0SAR03

TRIZIVIR
HOSAR04

Efavirenz
EFV

Etravirina- -
TMCI25®

Y

Rilpivirina
RPV

Zidovudina+
Lamivudina
AZT+3TC

{amivudina+
Abacavir
ATC+ARC

Tenofovir
Disoproxil
Fumarato+
Emtricitabina
TOF+ FTC
Zidovudina+
Lamivudina+
Abacavir
AZT+3TC+ABC

600mg QD

200mg BID -

25mg QD

150mg+
300mg BID

300mg+
600mg QD

245mg+
200smg QD

300mg+
150mg+
300mg BID

Pud causare:

-effetti collaterali sul SNC di tipo neuropsichiatrico
-potenziale teratogenita

-dislipidemia

-rash

-falsa positivita per ricerca cannabinoidi.e benzodiazepine

‘Non raccomandato- in terapla: di-prima - PTR:

linea per-i dati insufficienti nei pazienti “esclusivamente

noive .. ' Coin. caso di
Pubcausare: oo .. resistenza. .0
-rash = e _ - intolferanza  ai
-reazioni di ipersepsibiiith fino alla formaci  dello

sindrome di Stevens-lohnson stessa closse.”

Prescrivibile solo in prima linea nei pz

con viremia HIV < 100.000 cps/ml

Pud causare:

-rash '

-depressione, insonnia, cefalea

NR7T! di combinazione preferito in gravidanza.

Pud indurre gli effett collaterali propri dei singeli
componenti. -

Prossima disponibilitd del farmaco generico per scadenza
brevetto. g

Pud indurre gli effetti collaterali propri dei singoli
componenti.

Pub indurre gli effetti collaterali propri dei singoli
componeénti.

Non raccomandato in prima linea per efficacia virologica
infericre.

Pud indurre gli effetti collaterali propri del singoli
componenti.
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-iperlipidemia

ANALOGHI NUCLEOTIDICI

ANALOGHI NON
NUCLEOSIDICI NNRTi

NtRTI

i ZIAGEN® Abacavir -

. J05AF06 ABC

emtRva. | Emtricitabina

| JOSAFOS . - - R

VlREAD. . Tenofovir.

JOSAFQ7 Disoproxil
- Fumarato

TDF

VIRAMUNE Nevirapina

JOSAGO1 NvP

VIRAMUNE RP

J05AGOL

i

600mg QD

300mg QD

200mg BID

. 400mg QD

300mg BID

zgﬂmg ap -

-msulanareslstenza

__-raramente, astenia muscolare ,ascendente rapidamente
"progressiva :

-acidosi lattica -
-pancreatite
Escrezione per via renale

Analogo della guanosina

Non somministrare a pazienti in cui sia nota la presenza
dell'aliele HLA-B*5701; & sconsigliate il riutilizzo; cautela nej
pz. con noto aito rischio cardio-vascolare (dati contrastanti)

‘Analogo della cttldma

Pud cuasare

' ~|perp|gmentazione/dlscrom;e tutanee
‘f‘_ ~severa esace'bazione dell'epatne pub veriﬂcarm in pz.. HBV

lomponu I’emtncitabma
palmente per via'rénale’

'Prmclplo aftwo nbn mserito nel PTR

Analogo monofosfato delladenosina, profarmaco del
tenofovir

Da usare con cautela nei pazienti con insufficienza renale
Pub causare:

-insufficienza renale, Sindrome di Fancond

-osteomalacia, riduzione della densitd ossea

-severa esacerbazione dell'epatite pud verificarsi in pz. HBV
coinfetti che interrompono il tenofovir :
-astenia, cefalea, diarrea, nausea, vomito e flatulenza

Primi 14 gidmic:d;i. trattamerito usare 200 mg QD

-Pub causare -
.o-Aka incidenza.. di reazioni di |persensibllrté inclusa. la
. Sindrome dtStevens-Johnson '

-epatite sintomatica inclusa necrosn epatlca atuta ad esito
infausto (rlportatl alcuni casi)
Epatotossicita: ‘non raccomandatn m pazienti naive con

3 3
‘conta CD4 femmlne >»250 c/mm & maschi> 400 ¢/mm

Prossima dlspomburta de! farmaco generico per scadenza
brevetto nella formulazione da 200 mg.
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Nelle tabelle seguenti vengono elencati i singoli farmaci con posologia, principali effetti collaterali e note dal
P.T.R. della Regione Autonoma della Sardegna.

Tabella n° 2: Inibitori Nucleos(t)idici e Non Nucleosidici della Trascrittasi Inversa e Combinati

INIBITORI DELLA TRASCRITTASI INVERSA

SPECIALITA P.LATTIVO . DOSE - = 0 . CORMENTE -m v o e

ATC SIGLA
RETROVIR' Zidovudina 250rmg BID Analogo della timidina
105AF01 AZT/ Pug indurre:
DV -soppressione midollare

-anemia macrocitica
-neutropenia

-Insonnia
-astenia
-nausea
-vomito
-cefalea
-lipoatrofia
-acidosi lattica con steatosi epatica
-iperlipidemia
-iperglicemia/diabete
-lipoatrofia
_ G -miopatia
T 0
95
% o E VIDEX EC Didanosina 260 Analogo della deossiadencsina
Z g JOSAFO2 ddi kg:400mg QD  Pud indurre:
2 i <60 -acidosi lattica

kg:250mg QD  -pancreatite
-neufopatia periferica
-alterazioni retinche, neurite ottica
-acidosi lattica con steatosi epatica +/- pancreatite {rara ma
a rischio potenziale per la vita)
-nausea
-vormito
-potenziale associazione con ipertensione portale non
cirrotica
-segnalazioni di IMA
-insulino-tesistenza/ diabete mellito
Escrazione -per via renale

ZERIT. Stavudina z60kg:40mg  Analogo della timidina
J05AF04 d47 BID Pud indurre:
gy S <60 kg:30mg  -neurcpatia periferica
BID -acidosi lattica con steatosi epatica +/- pancreatite (rara ma

a rischic potenziale per la vita)
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1 FARMACI ANTIRETROVIRALI

La terapia contro l'infezione da HIV si basa sull’'uso combinato di pib famaci agenti su tappe diverse delia
replicazione virale.

Le classi farmacologiche sono le segeuenti:

Inibitori Nucleosidici/Nudleotidici della Trascrittasi Inversa — N(t)RTI

Inibitori Non Nucleosidici della Trascrittasi Inversa - NNRTH

Inibitori delle Proteast - P

Inibitori delle Integrasi - IN}

Inibitori della Fusione - FI

Inibitori del Corecettore CXCR5

Figura n® 7 : Ciclo di replicazione virale e siti d'intervento dei farmaci antiretrovirali

st
chele; Fovone/ingpesss stz I

Attacca Liberazicne  |integraziond] Trascrizione | fraduzions} assemblcggio
frascrzione e Riascio
nversa | ! ]

] ] ] [} SQQI}ZB.,
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consapevolezza dell'importanza di informare le persone eventualmente implicate nella catena

epidemiologica per far si che si sottopongano al test HIV.
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il tutto & finalizzato al raggiungimento e mantenimento di viremia non rilevabile, se necessario modificando
il regime terapeutico in uso.

Resistenze

Nei casi di fallimento virologico alla terapia antiretrovirale, siano essi unici o multipli, si registra
frequentemente I'emergenza di resistenze ai farmaci, soprattutto nei confronti di farmaci a barriera
genetica minore.

Nei pazienti naive alla terapia antiretrovirale, 'importanza del test di resistenza prima dell'iniziodella
terapia antivirale & stato ulteriormente confermato dal recente studio EurcCoord-CHAIN.

L'utilizzo del test di resistenza sul quale basare ia scelta delia terapia di prima linea nei pazienti naive pud
presentare un vantaggio in termini di costo-efficacia laddove, ed & il caso italiano, la prevalenza di
resistenze nella popolazione infetta sia superiore a 1%; allo stesso modo, in caso di fallimento virologico, la
scelta di successive linee terapeutiche basata sul test di resistenza presenta un vantaggioso rapporto costo-
efficacia.

Per questi motivi, I'impiego dei test di resistenza & attualmente raccomandato sia per la scelta deila terapia
di prima linea che per la scelta della terapia alternativa in caso di fallimento virologico.

Tropismo CCR5

Da eseguirsi ogniqualvolta si voglia prendere in considerazione F'utilizzo di un antagonista del CCRS, o al
fallimento virologico con la stessa classe di farmaci.

Tipizzazione linfocitaria

La quantificazione della conta linfocitaria CD4" & un marcatore prognostico essenziale.

Essa consente di determinare l'indicazione all'inizio della terapia antiretrovirale e all'inizioc o alla
sospensione delle profilassi delle infezioni opportunistiche,

La conta dei CD4™ rappresenta l'indicatore migliore di un rischio di sviluppare patologie AIDS correlate, pill
attendibile delia determinazione di HIV-RNA in pazienti in trattamento con antiretrovirali.
Raccomandazioni:

Per i pazienti con infezione da HIV acuta o recente & indicato un percorso iniziale di counselling specifico

affinché essi adottino tutte le misure necessarie per impedire |a trasmissione dell’infezione e raggiungano la
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DIAGNOSTICA ( Linee Guida Italiane 2013)

Test di screening

La diagnosi di Infezione da HIV si pone sul rilevamento di degli anticorpi specifici {test di screening), con
eventuale conferma mediante test di western od immuno-blotting.

Come test di screening, vengono consigliati quetli di quarta generazione poiché associano la ricerca degli -
antigeni virali alla ricerca degli anticorpi anti-HIV.

| test di conferma permettono di distinguere 'infezione da HIV-1 da quella da HIV-2.

In caso di infezione molto recente la ricerca degli acidi nucleici pud essere dirimente al fine della diagnosi; in
alternativa, qualora sianc disponibili, si possono utilizzare i test di avidita anticorpale.

Viremia

La concentrazione di HIV-RNA nel plasma (viremia o carica virale) si pone come marcatore surrogato e
consente di predire il rischio di progressione clinica dellinfezione {marcatore prognostico} e di valutare
I'entita della risposta terapeutica {marcatore di efficacia).

L’obbiettivo principale della terapia antiretrovirale di combinazione, in tutte le classi di pazienti, consiste nel
ridurre la viremia a valori non misurabili [non rilevabilita, undetectability], e mantenerla per il maggior
tempo possibile.

Per convenzione, e nonostante la disponibilita di test ad altissima sensibilita, si ritiene comunemente che il
valore di viremia inferiore a 50 copie/mL rappresenti la soglia di non rilevabilita con un riconosciuto rilievo
clinico.

Definizioni virologiche

La soppressione virologica & definita come il raggiungimento della viremia a valori non misurabili.
L’'obbiettivo principale della terapia antiretrovirale di combinazione, in tutte le classi di pazienti, consiste nel
ridurre la viremia a valori non misurabili {non rilevabilita, undetectability}, e mantenerla per il maggior
tempo possibile.

Al momento le linee guida suggeriscono di attenersi nei criteri di valutazione del fallimento virologico
almeno alla soglia di 50 copie/mL.

Considerare I'esecuzione di test di resistenza ai farmaci antivirali, raccomandato comungue anche prima

dell’esordio della terapia antiretrovirale, per indirizzare al meglio il trattamento.
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Durante |a terapia {(al 1° mese e ogni 3 mesi)

Esame fisico, incluso peso, altezza, BM), pressione arteriosa, circonferenza addome
Plasma HIV RNA

CD, e CDg (percentuale e assoluto)

Emocromo completo, AST, ALT, fosfatasi alcalina, yGT, LDH, colinesterasi, calcio, fosfato, glucosio,

bilirubina totale e frazionata, azotemia, creatinina, con eventuale cearance della creatinina,

proteinuria, calciuria e fosfaturia
Colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi

Altri esami di laboratorio a secondo del regime.di prima linea prescelto

Durante la terapia (ogni anno)

Test sierologici per sifilide, CMV, Toxo, HBV, HCV (se precedentemente negativi)
Visita ginecologica e PAP test (donne)

Esame rettale e PSA {uomini > 50 anni)

Mammografia {donne > 40 anni)

Esplorazione rettale e PAP test annuale (screening displasie anali intraepiteliali)
Esame urine

Rx torace

ECG

Esame neuropsicologico

Valutazione delle condizioni sociali e psicologiche: supporto psicologico se necessario
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Considerare vaccinazione per HAV, HBV, e anti pneumococcica; PPD se CD4 >400 o T.SPOT.TB

Visite successive (pazienti asintomatici che non ricevono terapia antiretrovirale).

Almeno ogni 3/6 mesi

Emocromo completo, conta (D3 e CDge %

HIV RNA plasmatico

Se cirrosi, oFP ed ecografia addome superiore (ogni 6 mesi)
Esame fisico completo

AST, ALT

Ogni anno

Test sierologici per sifilide, CMV, Toxo, HBV, HCV (se precedentemente negativi)
PAP test (donne)
Lipidi a digiuno

Valutazione delle condizioni sociali e psicologiche: supporto psicologico se necessario

Inizio trattamento

Esame fisico, incluso peso, altezza, BMI, pressione arteriosa, circonferenza addome;

HIV RNA plasmatico

CD4 e CDg (percentuale e assoluto)

Emocromo completo, AST, ALT, fosfatasi alcalina, YGT, LDH, colinesterasi, calcio, fosfato, glucosio,
bilirubina totale e frazionata, azotemia, creatinina, clearance della creatinina

Colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi

Esame urine

Altri esami di laboratorio a secondo del regime di prima linea prescelto

Valutazione del rischio cardiovascolare

Esame neuropsicologico
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PERCORSO SANITARIO DEDICATO AL PAZIENTE CON INFEZIONE DA HIV

Visita iniziale:

Storia clinica

Esame fisico, incluso peso, altezza, Body Mass Index, pressione arteriosa, circonferenza addome,
valutazione di eventuali disturbi neurocognitivi '
Esami di laboratorio:

Conferma della positivita per anti HIV;

HIV RNA plasmatico

CD, e CD; (percentuale e valore assoluto}

Test di resistenza (genotipo) con determinazione di HIV sottotipo

Emocromo completo, AST, ALT, fosfatasi alcalina, yGT, LDH, colinesterasi, calcio, fosfato, glucosio,
azotemia, creatining, clearance della creatinina

Sierologia per Toxo, CMV, Herpes virus, sifilide

Anti HAV

Marcatori per HBV (HBV DNA se HBcAb+}

Marcatori HDV, se HBV"

Anti HCV e test di conferma (HCV RNA e genotipo se anti HCV*)

Colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi

Esame urine completo di Clearance Urea/Creatinina, Calciuria, Fosfaturia, Proteinuria 24 ore
DEXA

HLA B5701

R5 tropismo (facoltativo)

G6PDH

Misurazione del rischio cardiovascolare (Framingham score)

Ricerca di infezioni sessualmente trasmesse

PAP test (donne)

Rx torace

Valutazione delle condizioni sociali e psicologiche: supporto psicologico se necessario
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| pazienti che rispondono a specifici requisiti (pazienti non autosufficienti, terminali, con AIDS Dementia

Complex, che necessitano di terapia nutrizionale e/o palliativa efo antalgica) ed in possesso di un

accettabile contesto abitativo e socio-familiare, possono essere immessi, su richiesta dei paziente, della

struttura ospitante o del medico di medicina generale, previa valutazione dei dirigenti medici della $.C. di

Malattie Infettive, nel programma di ospedalizzazione domiciliare.

L' ospedalizzazione domiciliare rappresenta un complesso integrato di prestazioni sanitarie di tipo medico,

infermieristico e psico-socio-riabilitativo, che si svolge presso il domicilio dei pazienti.

Questi pazienti usufruiscono, come i pazienti in regime di ricovero ordinario, della terapia antiretrovirale.

L’Assistenza Domiciliare garantisce un massimo di 13.505 giornate di assistenza/anno, che si traducono

nella possibilita di assistere quotidianamente un massimo di 37 pazienti.
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TAPPE DEL PERCORSO SANITARIO

La diagnosi deil’HIV si basa principalmente sul test HIV effettuato in laboratorio.

L'infezione HIV & tuttavia seguita anche da sintomi clinici che si manifestano soprattutto nella fase iniziale o
negli stadi successivi (soprattutto allo stadio di AIDS).

Tali sintomi rappresentano in molti casi anche un‘occasione per eseguire il test HIV.

Per motivi epidemiologici e clinici & importante che la malattia sia identificata tempestivamente e in modo
attendibile {contagiosita e indicazioni per ia terapia).

Il soggetto che desidera sottoporsi a screening nell'ambito del Programma di interventi urgenti per la
prevenzione e la loita contro I'AIDS per sospetta infezione da HIV (Legge 135/90 esenzione BO1) nella
nostra realta Aziendale pud rivolgersi al'Ambulatorio del servizio di Screening, in anonimato, nei giorni dal
Lunedi al Giovedi, ore 08,30 — 12,30, Venerd} 08 — 09 (telefono 070/6096006).

L’esito del test viene comunicato esclusivamente al paziente o a persona da lui preventivamente designata
con delega scritta e fotocopia di un documento di identificazione del delegante.

Per eseguire il test non & necessaria alcuna prescrizione medica, il test & gratuito ed & effettuato in
anonimato.

Prima dell’esecuzione del test il medico effettua una seduta di counselling per esaminare le motivazioni
della richiesta e consigliare appropriati comportamenti per evitare il contagio; il counselling viene ripetuto
post-test, alla comunicazione del referto.

Gli stranieri, anche se privi di permesso di soggiorno, possono effettuare il test alle stesse condizioni del
cittadino italiano.

Ricovero in ospedale

I pazienti sieropositivi per HIV sono presi in carico da una unita operativa che effettua le prestazioni
mediante accesso in DH o ricovero ordinario.

La maggior parte dei pazienti & ricoverata, fino ad 0ggi, in DH con un numero medio di accessi anno intorno
a numero 3,68 (2013)

Il ricovero in regime ordinario & riservato ai pazienti con patologie opportunistiche acute e/o tumeri in atto.

Ospedalizzazione domiciliare
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CATEGORIE PARTICOLARI
Alla U.0.C. di Malattie Infettive afferisce la gestione dei pazienti sieropositivi per HIV della Casa

Circondariale di Cagliari e, dat navembre 2012, della Casa di Reclusione all'aperto di Isili.

Sono di seguito indicati i pazienti con infezione da HIV/AIDS in terapia antiretrovirale ed in categorie
particolari (popolazione carceraria e stranieri con codice STP), con almeno una prescrizione nel corso del
periodo indicato, che hanno usufruito di prestazioni negli anni 2010 — 2013.

Riguardo alla popolazione carceraria, risulta difficile fare un calcolo esatto dei detenuti sieropositivi, vista la
mobilita degli stessi tra i vari istituti penitenziari e tra il regime di detenzione e di liberta; comunque
nell'anno 2010 sono stati 53 i pazienti afferenti alla U.0.C. di Malattie Infettive del P.O. SS. Trinita che
hanno assunto terapia antiretrovirale in regime di privazione della liberta per la Casa di Reclusione di
Cagliari, nell'anno 2011 tale numero & sceso a 47, nel 2012 a 58 e nel 2013 a 54.

Riguardo alla Casa di Reclusione all’aperto di Isili, il numero di pazienti seguiti & di una decina/anno, a volte
solo per una sola visita.

| Pazienti affetti da Infezione da HIV con codice STP sono stati 0 negli anni 2009 e 2010, 2 nel 2011, 1 negli
anni 2012 e 2013.
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Figura n°® 6: % ricoveri HIV sui ricoveri ordinari 2013

% ricoveri HIV sui ricoveri ordinari
2013

1§ Totale ricoveri ordinari n°960

#Ricovenipr. HiV+n° 179

Nel 2011, la voce di spesa, per it P.O. Santissima Trinita di Cagliari, rappresentata dai farmaci antiretrovirali
per la erogazione in regime di compensazione alle persone afferenti dalle ASL della Regione & stata di pari a
5.680.482,21 Euro. | | |
con un costo medio/anno per paziente di € 7.543,80 (9.491 € media naz. 2011)

ed un un costo medio/mese per paziente di € 628,80 (791 € media naz. 2011)

Nel 2012 si & passati a € 5.924.685 con un costo medio/anno per paziente di € 7.490,12 ed un coste mensile
di € 624,17.

Nel 2013 la spesa & stata di € 6.267.002 con costo medio/anno per paziente di € 7.505,39 ed un costo
mensile di € 625,44.

A queste somme debbono essere aggiunte quelle per i pazienti trattati in regime ordinario e per quelli
seguiti in regime di privazione della liberta che portano il totale della spesa per i farmaci antiretrovirali
rispettivamente a € 6.198.172 per il 2011, € 6.084.796 per il 2012 ed € 6.529.618 per il 2013.

Con V'adozione del P.D.T. si ipotizza una razionalizzazione delle spese con contenimento, nello specifico, di

quella farmaceutica.
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Figura n° 4: % ricoveri HIV sui ricoveri ordinari 2011
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Figura n° 5: % ricoveri HIV sui ricoveri ordinari 2012
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Figura n® 2; % ricoveri HIV sui ricovert ordinari 2009
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Figura n° 3: % ricoveri HIV sui ricoveri ordinari 2010
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Figura n® 1: Pz. seguiti presso la U.0.C. di Malattie Infettive P.0. «SS. Trinita» 2009 — 2013
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Descrizione dell’ Unita Operativa Complessa di Malattie Infettive dell’A.0. Santissima
Trinita di Cagliari.

UNITA’ OPERATIVA COMPLESSA di MALATTIE INFETTIVE

Direttore: Dr. Sandro Piga

5i compone di 38 posti letto per ricovero ordinario e di 6 per ricovero diurno in regime di D.H., in camere di
degenza a uno o due letti, con servizi propri. _

L'intera Divisione & dotata di climatizzazione ed @ attrezzata per l'elevato isolanﬁento potendo ottenere
condizioni di pressione negativa/positiva sia in tutta {'area di degenza che nelle singole camere.

Le Aree Funzionali - Strutture Complesse di Malattie Infettive, Malattie infettive e Parassitarie, Malattie
Virali incluso AIDS Day Hospital, sono situate nel Padiglione “Malattie Infettive”:
Aree Funzionali afferenti:

Maiattie Infettive e Parassitarie: Direttore Dr. Sandro Piga

Ambulatorio di SCREENING E MANAGEMENT DELL' INFEZIONE DA HIv
Responsabili: Tutti i Dirigenti Medici della Divisione:

Sede: Piano terra del Padiglione - Telefono: 070/6096006

Utenza

Riguardo I'utenza, i grafici seguenti ne illustrano la distribuzione nel periodo marzo 2009 - dicembre 2013
con specifica riguardo al numero di pazienti seguiti presso il D.H. e le percentuali di ricovero ordinario

rispetto al totale dei ricoveri ordinari stessi.
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Quadro epidemiologico dei pazienti HIV positivi nella ASL 8 di Cagliari, P.O. Santissima Trinita.

Nell’anno 2009 sono afferiti presso la struttura dell’Unitd Operativa Complessa di Malattie Infettive

dell’ Azienda Ospedaliera Santissima Trinita di Cagliari n® 670 pazienti, nel 2010 n® 744 nel 2011 n® 775, nel

2012 n° 780 e nel 2013 n® 820.

Di questi sono stati seguiti in DH rispettivamente n°637 (2009), n® 696 (2010) n°723 (2011), n® 750 (2012} e

n°785 (2013).
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Tabella n° 1: Casi di AIDS in Sardegna per Provincia

_Oibla:;_'_-rem 'IO‘- 152 455
..-Sassart.;:.-- | 329.551:;.. L
Nuero o 158314 R
O:g.lia;fra. - 5%.321 -

Oristano . 163079 .
Medio Campidano 100624
.-Carbonla lgiesras' . -'.1-2.7.-958"_ S

Cagliari 551.077

1.336 1137

Infezione da HIV e Nuove diagnosi di Infezione da HIV in Sardegna

Non abbiamo dati invece per quanto riguarda il numero di soggetti con infezione da HIV in Sardegna.

St pud ritenere che vi siano in Sardegna complessivamente circa 2.500 soggetti con infezione da HIV/AIDS

che usufruiscono dei servizi della Regione.

I} sistema di sorveglianza nazionale delle nuove diagnosi di HIV istituito con DM del 31/03/08 & stato

attivato in Sardegna.

Nel 2012, in Sardegna, sono stati denunciati 87 nuovi casi di infezione da HIV, dei quali 36 dalla Ns. U.O.C.

(41,38%).
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Il Percorso Diagnostico Terapeutico va inteso proprio come “raccomandazione” per la corretta applicazione
professionale circa diagnosi e cura ed una utile gestione di tipo manageriale necessaria al conseguimento di

obiettivi di salute.

DATI EPIDEMIOLOGICI REGIONALL
Segnalazione Casi AIDS:

Sono pervenute all’Assessorato alla Sanita della Regione Sardegna 1.874 segnalazioni di casi di AIDS
diagnosticati al 31/12/2012 di cui 1.137 provenienti dalla provincia di Cagliari;

Come nel resto d’Italia vi @ stato un costante incremento dell’incidenza dei casi di AIDS notificati dall’inizio
dell’ epidemia fino al 1995 seguito da una rapida diminuzione dal 1996 fino al 2001.

Negli anni successivi I'incidenza mostra un andamento stabile.

Il numero di casi di AIDS prevalenti per la Regione Sardegna, secondo I'lSS, per 2012 sarebbe di 591,
collocando cosi la Regione Sardegna alla posizione n°11 su scala nazionale.

Distribuzione geografica regionale

La Sardegna & una regione dell'litalia insulare di 1.640.379 abitanti con capoluogo Cagliari.

E all'undicesimo posto tra le regioni d'Italia per popolazione.

Cagliari ha 149.575 abitanti nel municipio.

Negli ultimi anni ¢'é stata la conferma dei trend in dimunuzione dei nuovi casi AIDS segnalati in tutta la
Regione Sardegna.

La provincia che presenta il maggior numero di casi & quella cagliaritana.
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PERCORSQ DIAGNOSTICO TERAPEUTICO IN HIV ovvero:

“Proposta di indicazieni operative e organizzative finalizzate a coordinare e razionalizzare gli interventi

sanitari specialistici ambulatoriali nei confronti dei pazienti con infezione da HIV”.

i presente documento & stato prodotto dalla Unita Operativa Complessa di Malattie Infettive dell’ Ospedale

Santissima Trinita di Cagliari attraverso un tavolo di lavoro composto da Specialisti Infettivologi, sufla base
delle linee di indirizzo Nazionali ed Internazionali.

Questa proposta si configura come un insieme di indicazioni operative ed organizzative finalizzate a

coordinare e razionalizzare gli interventi sanitari specialistici nei confronti dei pazienti HIV positivi.

i PDT & rivolto prioritariamente a Specialisti Infettivologi delt’ASL 8 di Cagliari, P.O. Santissima Trinitd.

La scelta di definire un Percorso Diagnostico Terapeutico del paziente con infezione da HIV scaturisce’
dail'importanza che tale patologia oggi riveste in termini epidemiologici, economici e di impatto sulla

qualita della vita. Infatti & previsto che nei prossimi anni essa esercitera su tutti i sistemi sanitari del mondo

occidentale una pressione notevolissima ed in progressivo aumento.

Sulla base di queste premesse & scaturita I'esigenza di delineare il Percorso Diagnostico Terapeutico dei
pazienti con infezione da HIV/AIDS per perseguire i seguenti obiettivi strategici:

= mantenimento-e miglioramento della salute dei pazienti

» miglioramento continuo delta qualita del’assistenza

» miglioramento dell’accessibilitd dei pazienti ai servizi sanitari

» integrazione/interazione tra Specialisti Ospedalieri e/o altri.

« razionalizzazione dell'utilizzo delle risorse impiegate.

Gli ultimi anni sono stati caratterizzati da enormi progressi nel campo della virologia.

La lista dei farmaci antivirali messi in commercio si va sempre piu arricchendo.

Tuttavia, la non eradicabilita dell'infezione e, conseguentemente, la necessita di prolungare il trattamento
per un periodo di tempo indefinito impongono di prendere in considerazione nuovi problemi emergenti.

In particolare le frontiere da superare sono lo sviluppo delle resistenze agli antiretrovirali e le relative
implicazioni clinico-terapeutiche, la tollerabilita e le interazioni farmacologiche, la tossicit a lungo termine

dei farmaci somministrati.
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Percorso di cura Diagnostico Terapeutico

It PDT & uno strumento di governo dei processi produttivi ospedalieri dal punto di vista clinico, organizzativo
e di costo pensato per migliorare la gestione del paziente.

in altri termini, esso & l'iter assistenziale che un paziente segue (o dovrebbe seguire) per risolvere un
problema di salute, descritto sotto forma di sequenza spazio-temporale delle attivita di cui si compone il
processo di cura.

t’obiettive principale & di fornire un omogeneo iter di cura con modalitd di accesso ai servizi e di
trattamento clinico del paziente rendendo ottimale il rapporto tra costi dei servizi e ritorno in termini di
salute.

| percorsi diagnostico terapeutici si propongono come strumento operativo del governo clinico, nel rispetto
della centralitd del paziente e della sua patologia. In particolare si é scelto di operare tramite il modello dei
“Percorsi per Patologia”, strumento a valenza sia organizzativa sia metodologica sanitaria, con I'obbiettivo
di incrementare |'efficacia complessiva dell’organizzazione in risposta ai bisogni dei cittadini.

Con l'introduzione della metodologia dei Percorsi di Cura, in base aila patologia presunta efo accertata, é il
percorso stesso che suggerisce I'attivita pil idonea da sviluppare in que! determinato contesto e in quel
determinato momento.

il tutto in un ambito condiviso dal personale medico, infermieristico e dirigenziale della struttura che
procede a convalidare linee guida per patologia e per contesto sanitario.

Peraitro, il presente documento risponde a richieste formulate gia dalla legge 102 del 3/08/09 che prevede
la promozione del’'uso appropriato dei farmaci attraverso la individuazione di programmi terapeutici
ragionati e predefiniti, alla Deliberazione Regionale n. 17/13 del 24.4.2012 che prescrive gli interventi per il
contenimento della spesa farmaceutica ospedaliera e territoriale, dei dispositivi medici, dell’assistenza
integrativa e protesica, alla Deliberazione della Giunta Regionale n. 61/49 del 20.12.2005 e suoi succ.
aggiornamenti, relativa all'adozione del Prontuario Terapeutico Regionale {PTR) e le sue finalita di
strumento di appropriatezza, di disciplina e razionalizzazione dell’'uso dei farmaci in ambito ospedaliero, al
decreto legislativo 24 aprile 2006, n° 219, alla Legge n° 189 del 08 novembre 2012, riguardante le
disposizioni urgenti per promuovere lo sviluppo del Paese mediante un pil alto livello di tutela della salute

con particolare riferimento all’Art. 10 comma 5.
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Infatti, se nel 1985 la mediana era di 26 anni per i maschi e di 24 per le femmine, nel 2012 le mediane sono
salite rispettivamente a 38 e 36 anni; I'etd media dei pazienti seguiti presso la nostra U.O.C & stata, nel
2013, di 46 anni e 6 mesi (M 47 anni e 45 giorni; range 20/80 F44 anm e 10 mesi; range 21/83)

Nell'uitimo decennio la proporzione di pazienti di sesso femminile tra i casi adulti & ¢ rimasta sostanzialmente
stabile intorno al 30%. 4 _ _

I sogge.tti con infezione da HIV che afferiscono ofa ai Centri Specialistici sono in gran parte di sesso
maschile.

Per guanto riguarda le modalita di contagio vi & un aumento significativo della via sessuale che costituisce
ora il 80,7% delle modalita.

Questo aumento & pilb marcato nei maschi che nelle femmine anche per un aumento dei casi tra gli
omosessual_i. |

Le Iimitazioﬁi insite nella durata d'azione e di tollerabilitd delle terapie antiretrovirali di combinazione
(HAART) e la persistenza di casi di malattia da HIV rilevata tardivamente, rendono oltremodo problematica
Peffettuazione di stime affidabili del profilo epidemico dell'infezione da HIV a medio-lungo termine anche
nei paesi sviluppati, considerando soprattutto che il serbatoio di infezione sembra attestarsi in Italia intorno
alie 150.000 unit3 e sia costituito nella stragrande maggioranza dei casi da individui in eta riproduttiva.

Dal 2012 in tutto il territorio nazionale viene applicato F'obbligo di denuncia dei nuovi casi di HIV; questo ha
portato a segnalare n® 3.853 nuovi casi, dei quali 87 in Sardegna.

Tra i fenomeni di recente rilievo in ltalia, anche Yimmigrazione di soggetti provenienti da aree geografiche
ad elevata endemia, o che assumono comportamenti a rischio per la trasmissione dell’infezione da HIV
dopo il loro arrivo in Italia (a seguito della loro precaria situazione socio-economica e sanitaria),

costituiscono importanti emergenze sanitarie.
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PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DEL PAZIENTE AFFETTO DA INFEZIONE
DA HIV/AIDS

introduzione

| Retrovirus sono causa di condizioni di immunodeficienza acquisita, linfomi e neuropatie.

Nella famiglia dei Retrovirus si distinguono tre sottofamiglie: una di esse, la famiglia dei Lentivirus, e
caratterizzata da tropismo cellulare per i linfociti T ed & associata alla sindrome da immunodeficienza
acquisita (AIDS).

La sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) ha la particolarita di procurare manifestazioni cliniche
costituite da manifestazioni direttamente correlate al virus del’HIV (meningite da HIV, sindrome
mononucleosica), da infezioni opportuniste e da alcune forme di tumori maligni, secondari ad una grave
compromissione della risposta immunitaria cellulomediata.

Le principali cellule ospiti del virus HIV sono | linfociti CDs e i monociti/macrofagi. Queste cellule
fondamentali per il funzionamento del sistema immunitario vanno incontro ad una deplezione che causa
una immunodeficienza con conseguenze fatali.

(I meccanismo di ingresso (Fig. 7) del virus si basa sul legame con recettori specifici, quindi avviene un
processo di fusione seguito dal rilascio del’RNA virale nel citoplasma, la sua trascrizione in DNA ad opera
della trascriptasi inversa e la integrazione del DNA provirale nel genoma della cellula infettata.

La diagnosi di infezione da HIV viene effettuata grazie alla ricerca degli anticorpi specifici (test ELISA seguito
da test di conferma) che sono rilevabili da una settimana a tre mesi dalla avvenuta infezione.

Ii primo caso di AIDS venne identificato in italia nel 1982 e da allora si & assistito ad un crescendo del
numero di segnalazioni fino a raggiungere la quota di 64.898 casi al 31/12/2012.

| dati parziali suggeriscono una incidenza annua dicirca 1,7 casi per 100.000 residenti.

Ueta media tende a modificarsi spostandosi verso le fasce di media et3 per poi stabilizzarsi verosimilmente
non solo per uno spostamento di eta del contagio ma anche della diagnosi.

L’eta mediana alla diagnosi mostra un aumento nel tempo, sia tra i maschi sia tra le fernmine.
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A questi numeri debbon esser sommati anche quei pazienti che afferiscono per visite ambulatoriali

sporadiche.

Sommando questi ultimi si arriva ad un totale di n° pazienti 880 per il 2009, 893 per il 2010, 940 per il

2011, 913 per il 2012 e 928 per il 2013, i quali rappresentano il reale numero di pazienti sieropositivi per

HIV afferenti per qualsivoglia motivo alla Ns. Struttura.

Si stima che circa il 40% - 45% dei pazienti con patologia AIDS/HIV residenti nella Regione Sardegna afferisca

PASL 8 di Cagliari, P.O. Santissima Trinita, per ricevere terapie antiretrovirali per una spesa in File F che

nell’anno 2011 & stata pari a 5.680.482,21 Euro.

con un costo medio/anno per paziente di € 7.543,80 (9.491 € media naz. 2011)

ed un un costo medio/mese per paziente di € 628,80 (791 € media naz. 2011)

nel 2012 si & passati a € 5.924.685 con un costo medio/anno per paziente di € 7.490,12 ed un costo mensile

di € 624,17.

Nel 2013 Ia spesa & stata di € 6.267.002 con costo medio/anno per paziente di € 7.505,39 ed un costo

mensile di € 625,44,

il percorso diagnostico terapeutico include la visita iniziale, le visite successive, gli esami di laboratorio

previsti, 'inizio del trattamento.

Le linee guida riguardanti il trattamento dell'infezione da HIV/AIDS prese in considerazione in guesto

documento s0no:

1. Linee Guida Italiane sull‘utilizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla gestione diagnostico-clinica delle
persone con infezione da HIV-1 (Novembre 2013)

2. L European AIDS Clinical Society (EACS) Versione 7.0 (Ottobre 2013)

3. Department of Health and Human Services { DHHS } (12 Febbraio 2013/30 Ottobre 2013)

Dopo aver analizzato le indicazioni su quando iniziare e con quali farmaci iniziare la terapia viene data
indicazione dei costi dei farmaci affiancando i costi alle prioritd suggerite dalle linee guida nazionali e

internazionali.

Parole Chiave: terapia antiretrovirale, Linee guida HIV, costo-efficacia.




-@ ASLC agliari P.D.T.A. del paziente affetto Proc 01

: da infezione da HIV/AIDS Revl
U.C.C. di Malattie Infettive pag. 3 dis5

3.C. Farmacia Ospedaliera — P.0. S.S. Trinita

La voce di spesa pil rilevante per 'ASL 8 di Cagliari, P.O. Santissima Trinits & rappresentata dai farmaci
antiretrovirali in parte per la loro utilizzazione in corso di ricovero, ma specialmente per la erogazione in
regime di compensazione alle persone afferenti dalle ASL della Regione Sardegna.

Peraltro, tale spesa & ampiamente giustificata dalle ricadute economico-sodiali dovute al guadagno di salute
dei pazienti in terapia; difatti I'utilizzo della terapia antiretrovirale altamente attiva ha capovolto la prognosi
della malattia da ineluttabilmente mortale nel breve periodo a patologia cronica con un buon livello di
qualita della vita.

Dal marzo (periodo in cui & iniziata la raccolta delle $.D.0. per via telematica) al dicembre dell’anno 2009
sono stati trattati presso la Ns struttura n® 670 pazienti HIV positivi che hanno prodotto n°® 125 ricoveri in
regime ordinario con n® 2434 giornate di degenza {degenza media 19.47 giorni} e 677 ricoveri in regime di
D.H. con 2813 accessi (4,41 accessi/paziente/anno).

Durante I'anno 2010 sono stati trattati presso la Ns struttura n° 744 pazienti HIV positivi che hanno
prodotto n°® 194 ricover in regime ordinario con n® 4635 giornate di degenza (degenza media 23,89 gioni} e
808 ricoveri in regime di D.H. con 2986 accessi (4.29 accessi/paziente/anno); la degenza media in regime
ordinarioé stata influenzata da numero 2 ricoveri, il primo della durata di giorni 377 ed il secondo della
durata di giorni 189.

Durante I'anno 2011 sono stati trattati presso la Ns struttura n® 775 pazienti HIV positivi che hanno
prodotto n® 241 ricoveri in regime ordinario con n° 4785 giornate di degenza (degenza media 19.85 giorni} e
801 ricoveri in regime di D.H. con 3161 accessi (4.37 accessi/paziente/anno).

Durante I'anno 2012 sono stati trattati presso a Ns struttura n° 780 pazienti HIV positivi che hanno
prodotto n® 177 ricoveri in regime ordinario con n® 2570 giornate di degenza (degenza media 14,51 giorni) e
859 ricoveri in regime di D.H. con 2803 accessi (3,73 accessi/paziente/anno).

Durante I'anno 2013 vi & stato un ulteriore aumento degli assisititi, in quanti sono stati trattati presso la Ns
struttura n°820 pazienti HIV positivi che hanno prodotto n® 179 ricoveri in regime ordinario con n® 2926
giornate di degenza {degenza media 16,34 giorni) e 857 ricoveri in regime di D.H. con 2891 accessi (3,68

accessi/paziente/anno).
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PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE (PDTA) DEL PAZIENTE
AFFETTO DA INFEZIONE DA HIV/AIDS
Abstract

Il presente documento & stato prodotto dall’'Unita Operativa Complessa di Malattie infettive del Presdio
Ospedaliero Santissima Trinita di Cagliari, ASL di Cagliari, attraverso un tavolo di lavoro composto da
Specialisti Infettivologi, sulla base delle linee di indirizzo Nazionali ed internazionali.

Questa proposta si configura come un insieme di indicazioni operative ed organizzative finalizzate a
coordinare e razionalizzare gli interventi sanitari specialistici nei confronti dei pazienti HIV positivi.

E' rivolto a Specialisti Infettivologi del Presidio Ospedaliero ed ai Centri di riferimento di Malattie Infettive
della Regione Sardegna, previa deliberazione Aziendale e Regionale.

la scelta di definire un Percorso Diagnostico Terapeutico del paziente HIV positivo scaturisce
dall'importanza che tale patologia oggi riveste in termini epidemiologici, economici e di impatto sulla
qualita della vita.

Peraltro, il presente documento risponde a richieste presenti in precedenti normative e, da ultimo, regolate
dalla legge n® 189 del 08 novembre 2012, riguardante le disposizioni urgenti per promuovere lo sviluppo del
Paese mediante un pil alto livello di tutela delta salute con particolare riferimento all’Art. 10 comma 5.

Gli ultimi anni sono stati caratterizzati da enormi progressi nel campo delia virologia.

La lista dei farmaci antivirali messi in commercio si va sempre piu arricchendo.

Tuttavia, la non eradicabilitd dell'infezione e, conseguentemente, la necessita di prolungare il trattamento
per un periodo di tempo indefinito impongono di prendere in considerazione nuovi probiemi emergenti
quali lo sviluppo delle resistenze agli antivetrovirali, {a tolterabilita, la tossicitd a lungo termine dei farmaci
somministrati.

Sono pervenute all’Assessorato alla Sanita della Regione Sardegna, dail'inizio dell’obbligo di denuncia,
1.874 segnalazioni di casi di AIDS diagnosticati al 31/12/2012 di cui 1.336 provenienti dalla Provincia di
Cagliari; di questi ben 1.137 hanno residenza nel territorio della Provincia di Cagliari.

Il numero degli assistiti affetti da infezione da HIV/AIDS afferenti alla Azienda Ospedaliera Santissima Trinita

di Cagliart ammonta a 928 unita (2013), di questi il 70% circa sono maschi ed il 30% sono femmine.
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MONITORAGGIO DELLA PRESCRIZIONE FARMACEUTICA

La scelta della terapia antiretrovirale dovrebbe assicurare, in primo luogo, un bilancio favorevole tra
efficaciae rischib di tdssicité, nel breve, medio, e, soprattutto nel lungo termine.

L'obiettivo imprescindibile del successo viroimmunologico deve essere perseguito mediante Ia
personalizzazione e la contestualizzazione del percorso del singolo paziente.

A tal fine si & concordato di focalizzare il monitoraggio della prescrizione farmaceutica non sulla base di un
percorso univoco e standardizzabile ma sulla analisi degli elementi che portano alla variazione dello schema
terapeutico del singolo paziente (insorgenza di resistenze, tossicita farmacologica, presenza di patologie
concomitanti, interazioni con farmaci, soprattutto se in presenza di cooterapie, problemi di aderenza, ecc.).
Parallelamente sempre pili complesso diviene Fanere della scelta per coloro che sono responsabili della
opzione dei regimi terapeutici di associazione.

A guesto riguardo si ritiene indicare che, per quanto possibile, la definizione di un regime dl associazione
di prima linea dovrebbe tener conto anche del costo dei farmaci.

Laddove le esigenze di potenza farmacologica, tossicita sostenibile e tollerabilita comunque elevata
possano essere adeguatamente soddisfatte si dovrebbe privilegiare I'uso di regimi di consolidata esperienza
d’impiego e di minore costo.

L'utilizzo del test genotipico di resistenza antiretrovirale & fortemente raccomandato gia a partire dalla
prima linea di trattamento, dal momento che il suo impiego sistematico pud determinare una maggiore
durata dei regimi farmacologici, specie nelle prime linee di terapia.

L'utilzzo del test genotipico di resistenza ci rende edotti sui farmaci che possono/non possono essere usati,
dando informazioni importanti sia sulle prime scelte sia, in caso di fallimento, sull’aderenza del paziente alla
terapia antiretrovirale stessa.

Per agevolare il computo del costo terapia si & provveduto a rendere disponibite un prontuario terapeutico
che riporta i farmaci disponibili presso il Servizio di Farmacia dell'Azienda Ospedaliera raggruppati per

categoria farmacoiogia omogenea, il loro costo, e i dosaggi consigliati.
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DEFINIZIONE DEI COMPITI

SPECIALISTA OSPEDALIERO INFETTIVOLOGO

Allo Specialista ospedaliero & riservato il compito centrale della diagnosi e cura dei pazienti secondo le linee
terapeutiche contenute nel PDT ed aggiomate rispetto alle linee guida nazionali ed internazionati.

Lo Specialista rappresenta infatti il punto di riferimento per il paziente e per i MMG potendo effettuare
azioni di consulenza sia nella fase iniziale diagnostica, che nel periodo di trattamento.

Lo Specialista inoltre interagisce direttamente con le Direzioni di Farmacia per 'aggiornamento di protocolli
terapeutici tali da assicurare appropriatezza nella cura e buon uso delle risorse economiche disponibili.
SERVIZIO DI FARMACIA OSPEDALIERA

Al Servizio di Farmacia afferisce “I'Ambulatorio di Distribuzione diretta del Farmaco” che si trova alt’ interno
del Day Hospital dell’ U.0.C. “Malattie Infettive”.

La Farmacia e deputata all’approvvigionamento, alla dispensazione e alla verifica dell’appropriatezza
prescrittiva dei farmaci antiretrovirali previsti dal PDT.

In virt delia stretta e fattiva collaborazione, instaurata tra Reparto {medici e infermieri) e Farmacia nella
presa in carico del paziente HIV positivo, & stato possibile ottimizzare la gestione della dispensazione,
creando un flusso di lavoro standardizzato, controllato, e tracciabile.

La Farmacia interna eroga la terapia ai pazienti e, contestualmente, effettua la rendicontazione nominale
mediante File F, secondo le indicazioni della vigente normativa in materia di compensazione intra ed extra
regionale, fornisce indicazioni concernenti le modalita di assunzione e di conservazione dei farmaci
antiretrovirali, collabora all’aggiornamento costante del PDT per quanto di competenza, e verifica che le
prescrizioni dei singoli pazienti rispettino le linee guida concordate e validate alla luce di dati consolidati e
sulla base di criteri di costo-efficacia, monitora Vaderenza alla terapia e provvede ad aggiornare i

programmi terapeutici quando si rendano necessari variazioni di terapia.
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Misurazione dell’efficacia del’applicazione del PDT
S5aranno necessari momenti di verifica durante 'anno e la valutazione dei risultati raggiunti dopo un anno
dall'inizio dell'impiego del presente PDT.
In questo documento non € stata definita I'analisi dei costi diretti ed indiretti del PDT — HIV, cosi come la
misurazione della loro applicazione, in quanto saranno oggetto del prossimo incontro di revisione.
Sara compito del Nucleo per Appropriatezza integrare:
| parametri di misurazione dei costi della Diagnostica.
| parametri di misurazione dei costi dei cambiamenti terapeutici per:
* Fallimento Virologico
» Problemi di Aderenza
* Tossicita
® Interazioni Farmacologiche.
La misurazione dell’efficacia dell’applicazione del PDT sara semestrale.
A tale proposito si allega fa scheda-paziente che permetta di fornire elementi di valutazione sia in termini di
aderenza al PDT che di spesa.
In seguito alla sua deliberazione il presente PDT sara inviato, per conoscenza, ai competenti Ufficl Regionali,

per il recepimento e I'adozione Regionale.
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Appendice:

Alcune cifre e scheda pazienté

tloZolelqqad

Test ambulatoriali HIV:
1992 - Febbraio 2014

B Numerotest
B Positivi
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Ricoveri in D.H. 2009 - 2013
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Giorni di degenza 2009 - 2013
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Degenza Media 2009 — 2013
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Rimborsi S.S.N. 2009 - 2013
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Rimborso pro capite 2009 - 2013

Rimborso Medio Pz. D.H.

Rimborso Medio Pz.
Ordinario

m 2009
= 2010
w2011
m 2012
m 2013
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Rimborso pro ricovero 2009 - 2013

Rimborso Medio Pz. D.H.

D . I

Rimborso Medio Pz.
QOrdinario

m 2009
m 2010
# 2011
w2012
m 2013
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SCHEDA D1 SEGNALAZIONE DIAGNOS! E PIANO TERAPEUTICO

.;P ASLCagliari

DATI ANAGRAFI(1

Cognome

Nome

N" Tessera Sanitaria/Codice Fiscale

Data di nascita r | Sesso

Comune di residenza

M-—F  ASLdiappartenenza

Provincia Regione,

DIAGNOSE CDM 042

Medico Specialista

‘____lresidenza

Day Hospital: MALATTIE INFETTIVE P.O.5.5. TRINTTA

5 richiede al Servizip di Farmacia del P.O. 5.5. TRINITA', data la patologia ed in conformita all’ art.9
defia 1.405/2001, |z fornitura bimestrate della terapia prescritta per :

D motivi di lavaro l:l impedimenti personaki

PROGRAMMA TERAPEUTICO

Durata del PIano: ....eveerin i

FARMAC! {SPECIALITA') POSOLOGIA DIE

L__l Prima prescrizione

DPmsecuzione cura l:'Modifica Terapia

DATA oo rmracs e TIMBRD e FIRMA DEL MEDICO PRESCRITTORE

3a redigere in triplice copia: una copia da consegnare alla U.0. Farmacia, una copia per il paziente, una copia per il medico che compila il
piano. ka prescrizone & valida per un massimo di mes1 12. Per proseguimento e/e modifica della terapia redigere una nuova scheda.
| dati identificativi del rmedico proscrittare devono essere tali da poter permettere sventuali tempestive camunicazion,




