
L’infezione da virus dell’epatite C è la 
più comune causa di malattia cronica 
epatica.  
L’evoluzione della malattia è general-
mente lenta, dell’ordine di decenni. 
Gli esiti a lungo termine dell’epatite 
cronica sono variabili e non prevedi-
bili e vanno da alterazioni istologiche 
minime fino alla cirrosi e 
all’epatocarcinoma.  
Il carcinoma epatocellulare rappre-
senta il 90% dei tumori maligni pri-
mitivi epatici e la cirrosi è tra i più 
importanti fattori di rischio. 
Le principali alterazioni istologiche 
dell’infezione cronica da virus C sono 
rappresentate da attività infiammato-
ria e fibrosi progressiva che può esse-
re accelerata da diversi cofattori 
(diabete, consumo di alcol, età di in-
fezione avanzata, coinfezione con vi-
rus HIV).  
La fibrosi può evolvere in cirrosi nel 
10-40% dei pazienti con epatite croni-
ca C e rappresenta uno dei principali 
fattori predittivi di riposta terapeuti-
ca; è importante stabilire il grado di 
fibrosi e l’eventuale presenza di cirro-
si per definire le modalità di monito-
raggio nel tempo e la strategia tera-
peutica più appropriata.  
Le stime di prevalenza dell’epatite C 
sono molto variabili fra le varie regio-
ni italiane con un gradiente crescente 
nord-sud (pag 3).  
In FVG la prevalenza si attesta attor-
no al 3% (50%-70% genotipo 1).  

Secondo stime della Direzione Centrale 
Salute FVG sono stati seguiti nel bien-
nio 2011-2012 oltre 700 pazienti affetti 
da epatite cronica HCV correlata.   

Le nuove terapie (indicate nel paziente 
adulto con genotipo 1) sono costituite  
dagli inibitori delle proteasi del virus C 
(boceprevir e  telaprevir) somministrati 
in associazione con interferone peghila-
to e ribavirina (triplice terapia).  
Secondo stime nel FVG circa 150-200 
pazienti sono candidabili alla nuova 
triplice terapia fra pazienti già trattati e 
naive  
L’obiettivo del presente documento è 
quello di esaminare le indicazioni forni-
te dalla letteratura ed i risultati ottenu-
ti negli studi clinici principali per ap-
profondire la valenza terapeutica delle 
molecole più recentemente introdotte in 
terapia in relazione agli esiti clinici rea-
listicamente perseguibili e alle indica-
zioni d’uso registrate, per formulare 
delle raccomandazioni d’uso condivise.  
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Gli obiettivi della terapia sono: 
 Eradicare il virus ed eliminare l’infezione 
 Ridurre i sintomi e la progressione della malattia 
 Prevenire le complicanze quali cirrosi ed epatocarcinoma.  
 
La guarigione (eliminazione persistente del virus, susteined virological response 
SVR) è definita come la non rilevabilità del HCV-RNA nel sangue dopo un peri-
odo di sei mesi dalla sospensione del trattamento. La SVR rappresenta l’end-
point primario utilizzato negli studi e nella pratica clinica.  
 
La terapia standard per la cura dell'epatite cronica da HCV si basa sulla som-
ministrazione contemporanea di interferone peghilato (Peg-IFN  alfa 2a e 2b) 
e ribavirina.  
La posologia e la durata del trattamento si differenziano secondo i vari genoti-
pi, la carica virale e la risposta virologica precoce. 
La terapia può essere prescritta da un medico specialista in malattie infettive, 
gastroenterologia, epatologia mediante apposito piano terapeutico. 
Dosaggi  
Interferone: attualmente vengo-
no utilizzati peg-interferone al-
fa-2b (alla dose di 1.5 µg/kg/
set t imana )  oppure  peg-
interferone alfa-2a (180 µg/
settimana in dose fissa; 135 µg/
settimana se effetti collaterali o 
nei pazienti con insuff. renale 
cronica). La somministrazione 
viene effettuata sottocute, una 
volta a settimana, generalmente 
sull'addome o sulla coscia con 
una penna o siringa preriempita 
di semplice utilizzo che il pazien-
te si può autosomministrare. I nuovi dispositivi penna consentono una facile 
somministrazione al dosaggio corretto evitando inoltre l’esposizione dell’ago 
dopo la puntura.  
Ribavirina: è un inibitore ad azione diretta che interferisce sulla produzione di 
RNA virale ed è disponibile in forma di capsule rigide e deve essere sempre as-
sunta in associazione con l'interferone e mai in monoterapia.  
La dose è di 15 mg/Kg/die per i genotipi 1 e 4 e di 800 mg/die in dose fissa 
per i genotipi 2 e 3. Tuttavia, i pazienti con genotipo 2 e 3, in presenza di fatto-
ri predittivi di bassa risposta al trattamento (sindrome metabolica, ovvero obe-
sità, steatosi, diabete, ipertensione arteriosa, insulino-resistenza, ipertrigliceri-
demia, fibrosi severa o cirrosi ed età avanzata) dovrebbero assumere dosi mag-
giori di ribavirina (15 mg/Kg/die come nei genotipi 1 e 4).  

Monitoraggio della terapia 
Il monitoraggio dell'efficacia del trat-
tamento è basato su ripetuti con-
trolli dell'HCV RNA, dopo 4, 12 e 24 
settimane di trattamento. Viene i-
noltre dosato alla fine del tratta-
mento e 24 settimane dopo la con-
clusione della terapia. Durante il 
monitoraggio, sono utilizzate delle 
definizioni tecniche per valutare 
l'andamento della terapia, ad esem-
pio la negativizzazione, la mancata 
risposta al trattamento oppure 
l’iniziale scomparsa del virus con 
una ricomparsa precoce.  

La scelta del tipo 
di interferone 
peghilato (alfa 2a 
o 2b) viene la-
sciata al centro 
prescrittore.  
E’ noto che i due 
interferoni han-
no farmacocine-
tiche diverse che 
condizionano i 
rispettivi effetti 
collaterali. 
Il clinico, specie 
nei pazienti non 
naive, potrà sce-
gliere quale in-
terferone usare 
sulla base dei 
problemi sorti 
con i trattamenti 
duplici preceden-
ti.  
 
 
 
Costi:  
 
Peg2a = € 8.058 
per 48 settimane 
 
Peg2b = da 
€3496 a €9.562  
(in base al peso) 
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Durata del trattamento 
La durata del trattamento dipende principalmente dal genotipo virale, dalla carica virale pre-
trattamento e dagli esiti del monitoraggio dell'HCV RNA in corso di terapia. Sulla base di queste varia-
bili le linee guida suggeriscono le seguenti indicazioni: 
 
Pazienti con genotipo 1 e 4 
La durata prevista del trattamento è di 48 settimane. 
Nei pazienti con RVR (risposta virologica rapida ovvero con 
HCV RNA negativo dopo 4 settimane di terapia e bassa 
carica virale pre-trattamento (inferiore a 400.000-800.000 
UI/ml) si può valutare l'opzione di ridurre la durata del 
trattamento a sole 24 settimane. Tuttavia, in presenza di 
fattori predittivi di bassa risposta (sindrome metabolica, 
fibrosi severa o cirrosi, età avanzata, obesità) non è sugge-
rita la riduzione della durata del trattamento. Nei pazienti 
con EVR (risposta virologica precoce ovvero con HCV RNA 
positivo dopo 4 settimane ma negativo dopo 12 settimane) 
il trattamento deve durare 48 settimane indipendente-
mente dal genotipo e dalla carica virale pre-trattamento. 
I pazienti con DVR (risposta virologica ritardata ovvero con riduzione dell'HCV RNA superiore a  
2 log10 UI/ml alla 12 settimana, ma HCV RNA non rilevabile dopo 24 settimane) possono essere trattati 
per 72 settimane. Questa indicazione può essere estesa anche ai pazienti con altri genotipi. Tuttavia la 
decisione di protrarre il trattamento andrà valutata alla luce della tollerabilità dei farmaci nel singolo 
paziente.  
Pazienti con genotipo 2 e 3 
La durata prevista del trattamento è di 24 settimane. 
Nei pazienti con RVR (risposta virologica rapida) e bassa carica virale pre-trattamento (inferiore a 
400.000-800.000 UI/ml) si può valutare l'opzione di ridurre la durata del trattamento a sole 12-16 set-
timane. Tuttavia, in presenza di fattori predittivi di bassa risposta non è suggerita la riduzione della 
durata del trattamento. 

Regole di sospensione 
 

In tutti i genotipi il trattamento deve essere 
sospeso dopo 12 settimane se l'HCV RNA è 
diminuito meno di 2 log10 UI/ml e dopo 
24 settimane se l'HCV RNA è ancora rileva-
bile (> 25 UI/ml). 

Probabilità di guarigione con il trattamento standard 
Nei pazienti con genotipo 1 trattati per 48 settimane i tassi di risposta sostenuta (negatività dell'HCV
-RNA 24 settimane dopo la sospensione della terapia - SVR) sono del 45-55%. 
Nei pazienti con genotipo 2 o 3, dopo un trattamento di 24 settimane, la SVR varia dal 60% all'85%. 
Il rischio di recidiva è del 5-30% a seconda dei genotipi. Il ritrattamento è efficace nel 32-53% dei 
pazienti che recidivano (relapser) e nel 9-15 % dei pazienti con risposta parziale o nulla. 
Le percentuali di risposta sono leggermente inferiori nei pazienti nei quali la infezione cronica 
è già evoluta in cirrosi. In particolare, i tassi di risposta sostenuta sono del 33% nei pazienti cirroti-
ci con genotipo 1 e 4 e del 57% nei pazienti con genotipo 2 e 3. In questi pazienti cirrotici, in caso 
di precedente fallimento della terapia antivirale, la probabilità di ottenere una risposta sostenuta si 
riduce al 10% circa in tutti i genotipi. 

Fattori Predittivi alla terapia standard 
 
Diversi fattori condizionano la probabilità 
di ottenere una SVR dopo duplice terapia. 
In particolare sono da ricordare quelli re-
lativi all’ospite (età, sesso, razza, BMI, in-
sulino resistenza, deficit di vitamina D, 
steatosi epatica, abuso di alcool, droghe, 
entità della fibrosi, presenza di coinfezio-
ni, polimorfismo IL28B) e quelli relativi al 
virus (genotipo e viremia). 

Prevalenza Epatite C in Europa 

http://popup.epac.it/default.asp?id=1769&iframe=true&width=600&height=400�
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Controindicazioni al trattamento con interferone e ribavirina 

I farmaci utilizzati per il trattamento in alcuni casi possono determinare seri 
effetti collaterali, pertanto è fondamentale escludere la presenza di patologie che 
possano peggiorare in corso di trattamento e che quindi rappresentino delle 
controindicazioni allo stesso. L'interferone non è controindicato ma richiede una 
particolare attenzione in quei pazienti con funzione renale alterata, pazienti con 
precedenti problemi cardiaci attualmente risolti, diabete mellito, mielodepres-
sione, psoriasi, disturbi psichiatrici di lieve entità. 

Gli effetti collaterali del trattamento  
Entrambi i farmaci somministrati per il trattamento prevedono degli effetti colla-
terali, motivo per cui durante la terapia è necessario effettuare degli esami del 
sangue e delle visite periodiche dallo specialista. Questo permette di identificare 
i problemi in tempi brevi così da trovarne un immediato rimedio prima di pensa-
re di ridurre o sospendere il trattamento. 

Definitions of failure on prior Peg-IFN/RBV therapy
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Adapted from Shiffman M. Curr Gastroenterol Rep 2006;8:46–52
Neumann A, et al. Science 1998;282:103–7; De Bruijne J, et al. Neth J Med 2008;66:311–22

SVR = Sustained Virological Response = risposta 
virologica sostenuta 

HCV RNA non rilevabile 24 settimane dopo la 
conclusione del trattamento 

Null Response = nessuna risposta Riduzione dell'HCV RNA inferiore a 2 log10 UI/ml 
dopo 12 settimane di trattamento 

Partial Response = risposta parziale Riduzione dell'HCV RNA superiore a 2 log10 UI/ml 
dopo 12 settimane di terapia ma positivo a 12 e 24 
settimane 

Relapse = recidiva HCV RNA negativo al termine del trattamento ma 
nuovamente positivo durante il follow up (6 mesi 
successivi)

ETR = End of Treatment Response = risposta al 
termine del trattamento 

HCV RNA non rilevabile alla fine del trattamento  

Breakthrough= ripositivizzazione prima della 
sospensione del trattamento 

HCV RNA non rilevabile in corso di trattamento, ma 
successivamente positivo prima che la terapia sia 
terminata 

 

Definizioni relative alla risposta virologica  

L'effetto collate-
rale più frequen-
te della ribaviri-
na è l'anemia  
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In considerazione della deludente risposta nel genotipo 1 (genotipo più diffuso nelle nostre regioni) negli 
ultimi anni si sono concentrati gli studi con nuovi farmaci proprio in questo genotipo. 
Una nuova classe di farmaci, gli inibitori delle proteasi che 
agiscono direttamente sulla replicazione del virus, hanno 
dato negli ultimi anni migliori risultati se aggiunti alla tera-
pia standard sia nei soggetti experience (relapser o non re-
sponder o null responder a precedenti trattamenti) che nei 
soggetti naives (mai trattati). 
I nuovi farmaci sono disponibili in Europa da circa due anni 
mentre in Italia lo sono dal gennaio 2013. Il ritardo della di-
sponibilità di queste due nuove molecole è stato giustificato 
da una esigenza di selezione dei pazienti candidati alla tripli-
ce. La presenza di effetti collaterali aggiuntivi a quelli di in-
terferone peghilato e ribavirina e la necessità di evitare la 
selezione di ceppi resistenti hanno indotto AIFA e Regione 
FVG a selezionare i centri prescrittori sulla base di vari re-
quisiti. 
I farmaci sono il telaprevir ed il boceprevir e vanno sommini-
strati in associazione con interferone peghilato e ribavirina 
andando a costituire la triplice terapia. Tali farmaci sono 
molecole peptidomimetiche dell’enzima virale di cui inibisco-
no l’attività diminuendo la replicazione dell’HCV e favorendo la risposta antivirale dell’ospite.  
L’indicazione al loro impiego è nel trattamento dell'infezione da HCV cronica di genotipo 1, in associazione 
a pegINF e ribavirina, in pazienti adulti con malattia epatica compensata, non trattati in precedenza o che 
non hanno risposto a precedente terapia. 
 

Gli studi utilizzati a scopo registrativo, sono di confronto tra la triplice terapia, costituita da boceprevir 
oppure telaprevir più terapia standard e la terapia di controllo (placebo più terapia standard) in pazien-
ti con infezione cronica da HCV1. L'end point primario in tutti questi studi era rappresentato dalla 
SVR. Due di essi hanno arruolato pazienti naïve al trattamento, indagando l'effetto dell'aggiunta di 
boceprevir (SPRINT-2) o di telaprevir (ADVANCE) alla terapia standard pegINF α e ribavirina. Negli altri 
due studi sono stati inclusi  invece pazienti in precedenza trattati senza successo con la terapia 
standard, per valutare l’efficacia della triplice terapia comprendente boceprevir (RESPOND-2) oppure 
telaprevir (REALIZE) rispetto alla terapia standard più placebo. 
Nei due studi su boceprevir (SPRINT-2 e RESPOND-2) è stata inoltre confrontata l’efficacia di una tera-
pia guidata dalla risposta rispetto a quella di una triplice terapia somministrata per un tempo totale 
previsto (48 settimane). Per terapia guidata dalla risposta s’intende un regime terapeutico la cui durata 
è rapportata al grado di risposta virologica (carica virale rilevabile o non rilevabile) in predeterminati 
tempi di trattamento. In questi due studi, i pazienti con carica virale non rilevabile nei tempi prefissati 
erano sottoposti a cicli più brevi di trattamento. 
 
L'effetto della durata totale del trattamento sull’efficacia di telaprevir in pazienti naive al trattamento, in 
cui il virus dell’epatite C è diventato non rilevabile in una fase precoce, è stato indagato in un ulteriore 
studio (ILLUMINATE). Si tratta di uno studio di non inferiorità, progettato per confrontare l’efficacia di 
una terapia totale di 24 settimane, rispetto alla stessa terapia della durata di 48 settimane, in pazienti 
naïve con infezione da HCV-1, che hanno ottenuto e mantenuto una carica virale non rilevabile alle set-
timane 4 e 12 di trattamento (definita come risposta virologica rapida estesa o eRVR). I risultati di tale 
studio dimostrano la non inferiorità del regime terapeutico più breve. 
 
Nei pazienti con epatite C cronica genotipo 1, selezionati ed arruolati negli studi clinici, boce-
previr o telaprevir, aggiunti alla terapia standard pegINF α + ribavirina, hanno determinato per-
centuali di guarigione considerevolmente più elevate rispetto alla sola terapia standard sia in 
pazienti naïve al trattamento sia in quelli precedentemente trattati senza successo con percen-
tuali variabili a seconda della tipologia dei pazienti presi in considerazione. Oltre a ciò, negli studi 
è stato evidenziato che percentuali simili di RVS possono essere ottenute con regimi di terapia guidata 
dalla risposta, che prevedevano cicli di trattamento più brevi per pazienti che presentavano livelli di 
viremia al di sotto dei limiti più bassi di rilevazione nel corso delle prime settimane di trattamento. 
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SPRINT 2 è un RCT multicentrico, che ha arruolato pazienti con HCV genotipo 1 
naïve a trattamenti precedenti per randomizzarli a: 
 Gruppo 1 - Duplice per 48 settimane (n= 363) come braccio di  controllo,  
 Gruppo 2 - RGT (response guided therapy)- duplice per quattro settimane, 

fase di lead in, seguite da boceprevir (n= 368) 800 mg TID+ duplice per 24 o 
44 settimane, in funzione della carica virale misurata tra la 8-24 settimana. 
I pazienti che presentavano livelli di HCV RNA non rilevabili tra la 8 e 24 
settimana (early responder) concludevano la terapia, mentre coloro che ave-
vano livelli rilevabili alla 8 settimana o a qualsiasi successiva, ma non più 
rilevabile alla 24 settimana (late responders) proseguivano per altre 20 setti-
mane con duplice. 

 Gruppo 3– duplice per quattro settimane, fase di lead in, seguite da triplice 
con aggiunta di boceprevir (n=366) 800 mg per  44 settimane.  

In tutti e tre i gruppi boceprevir veniva sospeso con livelli di HCV-RNA misurabili 
alla 24 settimana. 

L’endpoint principale, tasso di risposta virologica sostenuta SVR,  misurato a 
24 settimane dalla fine del trattamento, risultava per i gruppi con la triplice  
(63% nel gruppo 2 e del 66% nel gruppo 3) e del 38% nel gruppo 1, braccio di 
controllo con la duplice terapia. Il tasso di risposta era più elevato nella popola-
zione non di razza nera, rispettivamente del 67% e del 68% e del 40% nel gruppo 
2,3 ed 1. 
Il tasso di ricaduta era del 22% nel gruppo 1 (duplice) e del 9% nei gruppi con tri-
plice (gruppo 2 e 3).  
Nella popolazione di razza nera (n=159) il tasso di SVR era del 53%, 42% e del 
23%, rispettivamente nel gruppo 3, 2, 1. Il tasso di ricaduta era invece rispettiva-
mente del 12%, del 14% e del 17%.  

Un decremento ≥ 1 log10 IU/ml  del livello di HCV RNA alla 4 settimana, rispetto il 
valore basale era fortemente predittivo del raggiungimento successivo di una SVR. 
Occorre precisare che nella licenza di uso, in considerazione della limitazione dei 
dati, nei pazienti naive al trattamento definibili come responder tardivi, la durata 
della triplice terapia viene prolungata a 32 settimane rispetto alle 24 settimane 
dello studio sperimentale Sprint 2.   
*NNT: numero di persone da trattare con triplice affinchè una persona in più possa 
ottenere una risposta virologica sostenuta non raggiungibile dalla duplice terapia.  

SPRINT-2 
  
Pazienti Naïve 

  
  
N 

  
SVR 
N 

  
SVR 
% 

  
∆ 

NNT* per 
1 SVR 

RGT (Gruppo 2) 368 233 63% 25% 4 

Full duration triple therapy 
(Gruppo 3) 

366 242 66% 28% 4 

PR+ placebo control (Gruppo 1) 363 137 38%   

 
Il razionale del  
lead in puo’ con-
sentire di: 
 
-ridurre il poten-
ziale di resistenza  
nei pazienti che 
rispondono a PR  
poiché le 4 setti-
mane riducono la 
carica virale HCV 
 
-consente una 
preliminare valu-
tazione  
dell’aderenza del 
paziente  alla tera-
pia e tollerabilità 
ai farmaci prima 
di aggiungere il 
terzo farmaco; 
 
-consente una va-
lutazione  della 
risposta alla du-
plice terapia e sti-
ma la probabilità 
di ottenere la SVR; 
 
-consente di rag-
giungere le con-
centrazioni otti-
mali di ribavirina 
(steady state in 4 
settimane circa). 
 
-permette una se-
lezione più accu-
rata dei pazienti  e 
un’ottimizzazione 
delle risorse, som-
ministrando la 
triplice terapia 
solamente laddove 
la terapia stan-
dard non risulti 
sufficiente.  



 RESPOND 2 è un RCT multicentrico che ha arruolato pazienti con HCV genotipo 1 ricaduti o non re-
sponder a trattamenti precedenti. Per prior non-responder si intendono unicamente quei pazienti in 
cui la terapia standard non ha dato risultati prolungati, ma che dimostravano comunque responsività 
all’interferone definita come riduzione della carica virale HCV-RNA > 2 log10, entro e non oltre la  setti-
mana 12 di trattamento. Pazienti null responder storici (risposta nulla durante il precedente tratta-
mento) sono stati esclusi dallo studio.  

Tre i gruppi a confronto: 
 Gruppo 1 (n=80): duplice per 48 settimane  
 Gruppo 2 (n=162): RGT-duplice per 4 settimane di lead in, seguite da boceprevir 800 mg tid per 

32 oppure 44 settimane a seconda della carica virale misurabile tra la settimana 8 e 12. I pazien-
ti con HCV-RNA non rilevabile alla settimana 8 e alla settimana 12 (early responder) ricevevano 
boceprevir per complessive 32 settimane. I soggetti con valori rilevabili alla 8 ma successivamen-
te non rilevabile alla 12 settimana (late responder) sono stati trasferiti in cieco a placebo alla visi-
ta della settimana 36 per continuare con duplice per altre 12 settimane.  

 Gruppo 3 (n=161) : lead in (4 sett) seguite da triplice (aggiunto boceprevir 800mg tid) per 44 sett. 
L’endpoint primario, tasso di SVR misurato alla 24 settimana dopo la fine del trattamento, risul-
tava del 21%, 59% e 66% rispettivamente per i gruppi duplice (gruppo 1) e triplice (gruppi 2,3) 
senza differenza significativa tra il gruppo 2 ed il 3.  
Il tasso di SVR era raggiunto in maggior misura nei pazienti a cui veniva addizionato boceprevir, nei 
pazienti con ricadute (69‐75%) o parziali responder (40‐52%), rispetto i pazienti in solo duplice terapia   
29% and 7% rispettivamente.  
I tassi di ricaduta erano del 32%, 15% e 12% rispettivamente. 
Alla 12 settimana il 61% , 22%, 18% dei pazienti appartenenti rispettivamente al gruppo 1,2,3 sospen-
devano la terapia per inefficacia non avendo raggiunto una riduzione dell’ HCV-RNA di almeno 2 log10 

rispetto il valore basale. 

I pazienti trattati con triplice terapia svilup-
pano nell’intera popolazione una SVR in per-
centuale superiore del 38% con il gruppo 2 e 
del 45 % col gruppo 3 rispetto il controllo. 
Nel gruppo dei pazienti recidivanti (Prior Re-
lapse), l’incremento è del 40% nel gruppo 2 
(Response-guided Therapy) e del 46% nel 
gruppo in tripla terapia rispetto il controllo, 
mentre nella sub popolazione definita come 
non responsiva a precedenti trattamenti stan-
dard (Prior Non-Response) l’ incremento era 
del 33% in Response-guided Therapy e del 
45% in tripla terapia integrale. 
 

RESPOND-2 
 Pz. ricaduti e non responder 

  
N 

SVR 
N 

SVR 
% 

∆ NNT 
for 1 SVR 

RGT (Gruppo 2) 162 95 59% 38% 3 

Full duration triple therapy (Gruppo 3) 161 107 66% 45% 3 

PR+ placebo control (Gruppo 1) 80 17 21%     
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ADVANCE è un RCT di fase III (n=1088), in pazienti con HCV genotipo 1 che ha 
comparato 8 settimane oppure 12 settimane di telaprevir 750 mg TID in addizio-
ne ad un regime di duplice terapia (P+R) con durata modulabile a seconda del 
tasso di SVR misurato alla 4 e 12 settimana, verso un regime di duplice terapia 
proseguito per 48 settimane. L’endpoint principale era costituito dalla proporzio-
ne di pazienti con HCV RNA non rilevabile 24 settimane dopo l’ ultima dose, SVR.   
Lo studio presenta dei criteri per determinare la durata complessiva della terapia 
RGT (response guided teraphy): i pazienti trattati con telaprevir che avevano as-
senza di HCV-RNA alla 4 e 12 settimana, extended virologic response, ricevevano 
ulteriori 12 settimane di solo duplice regime, portando così la durata complessiva 
del trattamento a 24 settimane. I pazienti che registravano ancora carica virale 
rilevabile invece continuavano un regime di sola duplice terapia (P+R) per ulterio-
ri 36 addizionali settimane portando così il trattamento complessivo a 48 setti-
mane. 

Il tasso di SVR nei pazienti trattati con telaprevir per 12 o 8 settimane era 
del 75% e 69% rispettivamente, comparato al 44% raggiunto dal gruppo di 
controllo in P+R somministrati per 48 settimane. 
Il 58% dei pazienti trattati con telaprevir rispetto l’8% dei trattati con placebo ri-
sultavano eleggibili a 24 settimane complessive di terapia.  

L’ aumento del tasso di SVR era osservabile in tutti i sottogruppi in analisi sotto-
posti a 12 settimane di telaprevir: pazienti di razza nera (62%), pazienti con livelli 
di HCV RNA > 800.000 UI/ml (74%), pazienti con cirrosi con o senza fibrosi 
(62%), rispetto al trattamento in duplice di PR, (25%, 36%, 33% rispettivamente).  
Tra i pazienti trattati con telaprevir per 12 settimane con HCV-RNA irrilevabile 
alla fine del trattamento, il tasso di ricaduta era del 9%, vs il 28% per i pazienti 
in duplice.  

ADVANCE 
  
Pazienti Naïve 

 
       N 

 
      SVR 
        N 
 

 
   SVR 
     % 

 
   ∆ 

NNT      
for 1 
SVR 

RGT (response guided therapy) 363 271 75% 31% 4 

PR+ placebo control (48 sett ) 361 158 44%   



REALIZE (telaprevir): SVR in prior relapsers, 
partial responders, and null responders
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Foster GR, et al. Hepatol Int 2011;5(Suppl. 1):14*p<0.001 vs PR48

 REALIZE è un RCT di fase III, che ha arruolato 633 pazienti con HCV genotipo 1 precedentemente trat-
tati senza ottenere l’eradicazione virale poiché ricaduti, parziali responder o null responder. 
I pazienti venivano randomizzati ad uno di due possibili  regimi con telaprevir 750mg ogni 8 ore, rispet-
tivamente con o senza una terapia di carico con PR per 4 settimane, oppure al gruppo di controllo co-
stituito dalla sola duplice terapia.  

Nel gruppo T12PR48, i pazienti (266) ricevevano triplice terapia per 12 settimane, seguite da placebo + 
duplice per altre 36 settimane. 
Nel gruppo T12PR48 lead-in, i pazienti ricevevano placebo+PR per 4 settimane, seguite da telaprevir 
+PR per 12 settimane, e poi duplice da sola per 32 settimane. 
Nel gruppo di controllo PR48, i pazienti ricevevano placebo + PR per 16 settimane, seguite da PR per 32 
settimane. In tutti e  i tre gruppi lo studio aveva la durata di 48 settimane  
I due gruppi con  telaprevir  migliorano il tasso di SVR nei riguardi del gruppo di controllo, 64% 
vs 17% per l’intera popolazione; considerando invece i pazienti in ricaduta, (SVR 83% nel T12PR48 
gruppo, 88% in T12PR48 gruppo e 24% nel gruppo di controllo), i pazienti con precedente  risposta 
parziale, (59%, 54% and 15% rispettivamente) ed i pazienti senza precedente  risposta (29%, 33% and 
5% rispettivamente).  
Sebbene il tasso di SVR nei pazienti con fibrosi avanzata era significativamente superiore rispetto al 
controllo, la presenza di fibrosi avanzata appare condizionare negativamente il tasso di risposta SVR 
nei pazienti precedenti null responder (28% T12PR48, 22% lead-in T12PR48, 5% controllo) o con rispo-
sta parziale a precedenti terapie (44%, 40%, 10% rispettivamente), ma non nei pazienti ricaduti dopo 
risposta a precedente terapia (84%, 85%, 13% rispettivamente).  

REALIZE 
 
Pazienti ricaduti, partial e null        
responder 

 
       N 

 
      SVR 
        N 
 

 
   SVR 
     % 

 
   ∆ 

NNT      for 
1 SVR 

Full duration therapy (T12PR48) 266 171 64% 47% 3 

PR+ placebo control 133 22 17%   
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I dati attualmente disponibili non consentono di trarre conclusioni definiti-
ve tra i due farmaci in assenza di studi comparativi diretti per la mancanza 
di omogeneità nelle rispettive popolazioni arruolate. 
Partendo dall’efficacia, si può affermare che i due farmaci, entrambi inibitori della 
proteasi del HCV, sono efficaci nel potenziare la terapia standard, quando sommi-
nistrati in associazione ad essa. 
Le comparazioni risultano difficili anche per diverse definizioni adottate negli stu-
di; per pazienti prior non-response, nel trial REALIZE (telaprevir) si intendono tutti 
i pazienti in cui la terapia standard non ha dato risultati  (partial responder + null 
respoder), mentre nel RESPOND-2 (boceprevir) si intendono unicamente quei pa-
zienti in cui  la terapia standard non ha dato risultati soddisfacenti, ma che dimo-
strano responsività all’interferone. Pazienti null responder storici (risposta nulla 
all’interferone durante il precedente trattamento) sono stati esclusi dallo studio. 
 
Negli studi clinici sul telaprevir è stato usato sempre PegINFα-2a, mentre negli 
studi clinici con boceprevir è stato utilizzato PegINFα-2b.  
 
I due farmaci presentano un diverso schema terapeutico.  
Boceprevir viene somministrato dopo 4 settimane di Lead-in con duplice terapia, 
per una durata di : 
 24 settimane di triplice  se pz naive con HCV-RNA negativo alla 8 ° sett 
 32 settimane  di triplice se pz naive con HCV-RNA positivo alla 8° settima-

na, se pz relapser o partial responder, seguite  da 12 settimane di duplice 
 44 settimane di triplice se pz cirrotico (F4) o null responder. 
 
Telaprevir è somministrato in triplice dal primo giorno per una durata fissa di 
12 settimane, seguite da 12 di duplice  o  continuato sino a 36 settimane di du-
plice per pazienti cirrotici (F4) o null responder. 
 

Questa differenza potrebbe influenzare lo sviluppo di reazioni avverse, inoltre il 
Lead-in permette una selezione più accurata dei pazienti da sottoporre alla tera-
pia con boceprevir, in base alla risposta alla terapia standard (PR). Ciò consente 
anche un’ottimizzazione delle risorse, somministrando la triplice terapia solamen-
te laddove la terapia standard non risulti sufficiente.  
Per quanto concerne invece la durata, una più lunga durata della terapia significa 
anche dilatare il lasso di tempo in cui il paziente deve essere seguito. 
L’aderenza alla terapia inoltre è un fattore importante nella gestione del tratta-
mento dell’infezione da HCV. Ricordiamo che nella pratica clinica telaprevir ri-
chiede un periodo più breve di triplice terapia (12 settimane) rispetto a 24 o 32 o 
44 settimane di boceprevir, anche se negli studi condotti percentuali simili di pa-
zienti hanno completato la terapia.  
 
Gli schemi di somministrazione differiscono: 
La posologia del telaprevir prevede la somministrazione di 750 mg di farmaco (2 
cpr da 375mg) ogni 8 ore, o due volte al giorno (3 cpr da 375mg), assieme ad un 
pasto arricchito in grassi per un totale di 6 cpr al dì. 
Il boceprevir dev’essere somministrato ogni 7-9 ore, assieme a pasto light, sotto 
forma di 4 cps da 200 mg. Siccome ogni dose è di 800 mg, devono essere assunte 
12 cps al dì. 
L’obbligo di assunzione di un minore numero di capsule (2 x 3 volte al giorno per 
telaprevir rispetto a 4 x 3 volte al giorno per boceprevir) potrebbe avere riflessi im-
portanti. La differenza di durata della triplice terapia può essere più rilevante in 
caso di soggetti in precedenza null responder e di quelli con cirrosi, per i quali 
con boceprevir sono raccomandate 44 settimane di trattamento. 
 

Non esistono studi 
di confronto fra i 
due farmaci che 
evidenzino diffe-
renze di efficacia. 
 
Esistono solo stu-
di di confronto 
indiretto. In una 
recente metanalisi 
alla 48°settimana, 
quando entrambi i 
trattamenti erano 
conclusi, le per-
centuali di SVR 
erano simili con i 
due farmaci (OR 
0.82; CI, 0.6 – 
1.11; P=0.2), così 
come la frequenza 
delle interruzioni 
di terapia legate a 
reazioni avverse 
gravi (OR 1.23;  
CI, 0.95–1.6; P = 
0.11). 
 
Anche nei gruppi 
di cirrotici non ci 
sono differenze 
nelle percentuali 
di SVR nei pazien-
ti trattati con bo-
ceprevir o telapre-
vir. (Cooper 2012) 

Pazienti Boceprevir 
Costo per QALY 

Telaprevir 
Costo per QALY 

Naive £ 11.601 £ 13.553 

Experienced £ 2.909 £ 8.688 

Valutazione NICE 



 

 Rispetto alla sola terapia standard, l’aggiunta di boceprevir o telaprevir ha determinato percentuali più 
elevate di anemia con telaprevir associato ad una più alta percentuale di reazioni avverse a livello 
della cute in modo più o meno grave (xerosi, prurito, eczemi, rash…). Queste reazioni però, risultano 
essere state osservate sia come effetto della malattia stessa, che come reazione alla terapia standard 
(dermatite uniforme). Più della metà (56%) dei pazienti in cura con telaprevir negli studi clinici, 
ha presentato rash cutanei (vs 32% nei gruppi di controllo). Di questi, il 90% era di 1° o 2° grado. 
Inoltre nel 92% dei casi non c’è stata progressione a gradi superiori.  In altre parole, i rash che con 
maggior frequenza si manifestano in terapia con telaprevir sono lievi e moderati. In questo caso, non 
rappresentano un effetto collaterale grave. Solo il 6% dei soggetti con tossicità cutanea è stato portato 
ad abbandonare il trattamento. 

Gli eventi avversi e tra di essi quelli gravi si sono manifestati più di frequente tra i pazienti con cirrosi 
rispetto ai non cirrotici. Boceprevir invece non risulta dare un incremento del numero di casi di tossici-
tà cutanea statisticamente significativa, in linea con i gruppi di controllo. 
Entrambi i farmaci sembrano causare anemia (reazione avversa già osservata nella duplice terapia), 
anche se con boceprevir questa reazione si è verificata più frequentemente. L’aggiunta di inibitori delle 
proteasi ha ampliato sia la durata che l’entità della diminuzione di emoglobina. 
Eventi avversi gravi o interruzioni dello studio sono state osservate in percentuali simili di pa-
zienti con boceprevir e telaprevir.  Con telaprevir sembrano essere più frequenti i disturbi GI come 
nausea, diarrea ed emorroidi, mentre il boceprevir sembra dare più spesso neutropenia, disgeusia e 
vomito.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Interazioni 
Boceprevir è un potente inibitore del CYP3A4/5, per cui è controindicata la sua somministrazione concomitante di 
medicinali la cui clearance dipende altamente dal CYP3A4/5, e per i quali elevate concentrazioni plasmatiche sono 
associate a eventi seri. 
Telaprevir è metabolizzato a livello epatico dal CYP3A ed è un substrato della glicoproteina P (Pgp); pertanto, la som-
ministrazione concomitante di medicinali che inducono o inibiscono il CYP3A e/o la Pgp può ridurre o aumentare le 
concentrazioni plasmatiche di telaprevir. La somministrazione di telaprevir può aumentare l’esposizione sistemica ai 
medicinali substrati del CYP3A o della Pgp, che potrebbero aumentare o prolungare il proprio effetto terapeutico e le 
reazioni avverse. 
Le classi terapeutiche a maggior rischio d’interazione sono le seguenti: antiaritmici, anticonvulsivanti, antidepressivi, 
benzodiazepine, antifungini, antimicobatterici, antipsicotici atipici, antagonisti del calcio, farmaci per la disfunzione 
erettile, antivirali per l’HIV, statine, immunosoppressori e warfarin, contraccettivi orali e alcuni analgesici. 

ADVERSE EVENTS 
≥5% difference between interven-
tion 
           and control arms 

BOCEPREVIR 
(N=1548) 

CONTROLLO 
(N=547) 

% POINT 
DIFFERENCE 

NNH 

N % N % 

Disgeusia 571 37% 89 16% 21% 4 

Anemia 757 49% 164 31% 19% 5 

Vomito 293 19% 69 13% 6% 16 

Neutropenia 352 23% 101 18% 5% 20 

ADVERSE EVENTS 
≥5% difference between interven-
tion 
           and control arms 

TELAPREVIR 
(N=1797) 

CONTROLLO 
(N=493) 

% POINT 
DIFFERENCE 

NNH 

N % N % 

Rash 1009 56% 158 32% 24% 4 

Anemia 590 33% 66 14% 19% 5 

Prurito 840 47% 137 28% 19% 5 

Nausea 704 39% 138 28% 11% 9 

Emorroidi 220 12% 9 2% 10% 10 

Diarrea 458 25% 86 17% 8% 12 

Irritazione ano-rettale 191 11% 13 3% 8% 12 

Disgeusia 178 10% 15 3% 7% 14 

Affaticamento 998 55% 245 50% 5% 20 

Vomito 241 13% 40 8% 5% 20 



Tabelle tratte dalle linee di indirizzo FVG per la gestione della triplice terapia nel trattamento 

Indicazioni al trattamento 
Alla luce dei risultati citati e dei molteplici rischi di insorgenza di effetti collaterali 
anche severi si devono considerare i seguenti punti nel decidere un trattamento 
antivirale (duplice o triplice)  per Epatopatia HCV relata: 
 rischio di progressione di malattia e conseguente urgenza terapeutica 

(tempo medio stimabile di evoluzione verso la cirrosi e sue complicanze in-
fluenzato anche da età, cofattori e comorbidità). E’ da considerarsi urgenza 
terapeutica un grado di fibrosi F3-F4. 

 probabilità di successo terapeutico (condizionata dall’età, dallo stadio di 
malattia, dal tipo di trattamento, dal genotipo IL28, dal sottotipo virale) 

 rapporto rischio beneficio del trattamento (è legato alla incidenza e alla gra-
vità degli effetti collaterali) 

Gruppi coinfetti HIV/HCV 
Attualmente l’aspettativa di vita dei soggetti HIV positivi è notevolmente migliorata 
con i nuovi antiretrovirali. In questo gruppo di pazienti una delle principali cause di 
morbidità e mortalità è proprio l’infezione da HCV e la progressione della malattia 
epatica è più rapida nei soggetti HIV positivi.  
La duplice terapia in questa categoria di pazienti ha un tasso di SVR del 15-29% 
con genotipo 1. Per i pazienti co-infetti pertanto la possibilità di usare la triplice te-
rapia porterebbe a migliorare i tassi di risposta (61% e 74% rispettivamente per il 
Boceprevir e Telaprevir). La triplice terapia in questi paziente deve essere gestita da 
personale competente in ambito HIV per l’alta interferenza tra farmaci antiretrovira-
li e inibitori delle proteasi ma anche per il maggior numero di eventi avversi (cutanei 
ed anemia). 

Negli studi regi-
strativi vi era 
una interruzione 
del trattamento 
nel 10-25 % dei 
casi per insor-
genza di severi 
effetti collaterali.  
 
Gli effetti collate-
rali più seri insor-
gono nei soggetti 
con malattia più 
avanzata (quelli da 
trattare con più 
urgenza).  Diventa 
fondamentale, per 
il clinico che deve 
decidere l’inizio di 
una triplice terapi-
a, conoscere la 
storia del pazien-
te, i precedenti 
trattamenti , gli 
effetti collaterali 
già sviluppati, lo 
stadio della malat-
tia, la compliance 
del soggetto alla 
corretta assunzio-
ne dei farmaci ed 
il rispetto dei con-
trolli indicati . 



 Il presente numero è stato redatto dal gruppo di lavoro sui farmaci ad alto costo del Prontuario Terapeu-
tico di area vasta giuliano-isontina (PTAV).  

 
 Il medico prescrittore dovrebbe tenere in considerazione la presente nota informativa nella gestione dei propri assistiti, 
ma ad ogni modo il documento non vuole sovrapporsi alla responsabilità del singolo professionista nel prendere le giu-
ste decisioni cliniche alla luce delle condizioni dei diversi pazienti. I contenuti e le raccomandazioni del presente docu-

mento non precludono una diversa prescrizione motivata da parte dello specialista.  
 

            Referente per la predisposizione e la pubblicazione del “Così è se vi pare”: 
Deliberazione del Direttore Generale dell’ASS1 n.191 del 7/6/2012. 

 
dr. Stefano Palcic 

       S.C. Assistenza Farmaceutica 
         Direzione Sanitaria – ASS1 

  
        Per segnalazioni, integrazioni, contributi culturali: 

Strada della Rosandra 24  -  Tel. 0403995978 - Email: stefano.palcic@ass1.sanita.fvg.it                                      

 
Il ‘Così è se vi pare’ è scaricabile, citando la fonte, dal sito ASS1: www.ass1.sanita.fvg.it.  

Dal 2009 approfondisce gli argomenti e le motivazioni a sostegno dell’inserimento nel PTAV dei principi attivi indicati 
nel trattamento di patologie rilevanti. 

 
Il ‘Così è se vi pare’  è stato presentato al XIX Seminario Nazionale anno 2010 “La valutazione dell’uso  

e della sicurezza dei farmaci: esperienze in Italia”– ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA’. 
L’abstract della presentazione è pubblicato in ISTISAN Congressi, disponibile sul sito www.iss.it. 
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TELAPREVIR E 
B O C E P R E V I R 
I N S E R I T I 
NELL’ELENCO 
DELLA LEGGE 
648/1996 
 
I medicinali inibi-
tori della proteasi 
telaprevir e boce-
previr sono inse-
riti nell’elenco dei 
medicinali eroga-
bili a totale carico 
del SSN ai sensi 
della legge n. 
648/96, per il 
trattamento anti-
virale, in associa-
zione con pegin-
terferone alfa e 
r i b a v i r i n a , 
dell’infezione da 
HCV genotipo 1 
recidivante dopo 
trapianto di fega-
to, in pazienti 
adulti affetti da 
epatite C cronica 
(CHC) compensa-
ta (compresa la 
cirrosi), naive al 
trattamento o che 
non hanno rispo-
sto a precedente 
terapia. 

I nuovi farmaci di prossima uscita (sofosbuvir  inibitore della polimerasi NS5B  e 
simeprevir inibitore della proteasi) sono promettenti come maneggevolezza, efficacia 
e limitati effetti collaterali. 
Tre studi clinici randomizzati (FISSION, POSITRON, e FUSION) concentrano 
l’attenzione su pazienti con epatite cronica HCV relata genotipo 2 e 3 trattati con 
sola ribavirina e sofosbuvir. Le percentuali di SVR sfiorano il 94% sia nei pazienti 
naive che experience e soprattutto con scarsissimi effetti collaterali.  
Tuttavia nei genotipi 1 percentuali di SVR pari al 90% si raggiungono solo associan-
do sofosbuvir al peginterferone. 
l futuro è sicuramente promettente ma restano alcuni problemi aperti: la selezione 
dei pazienti (l’assenza di effetti collaterali aprirebbe le nuove terapie a moltissimi 
pazienti prima esclusi e talora piu’ anziani) e i costi delle nuove molecole. 
L’EMA prevede l’uso compassionevole nei pazienti con infezione da epatite c in atte-
sa di trapianto di fegato o post trapiantati.  

Lo studio CUPIC ha arruolato 674 pazienti cirrotici o pretrattati. L’endpoint prin-
cipale dello studio era il raggiungimento di una carica virale inosservabile a 24 setti-
mane post trattamento. Lo studio era di tipo osservazionale, senza randomizzazio-
ne, e la scelta del trattamento era lasciata ai pazienti o ai loro medici. Il tasso 
di risposta nel gruppo trattato con telaprevir era dell’81% a 12 settimane di terapia e 
del 56% a 48 settimane. Dodici settimane dopo, il 40% dei pazienti presentava anco-
ra una carica virale inosservabile e ha raggiunto l’SVR. Gli stessi risultati sono stati 
ottenuti con boceprevir. I maggiori risultati sono stati ottenuti durante il trattamen-
to, la risposta si è ridotta al 57% a 48 settimane di terapia e il 41% dei pazienti ha 
raggiunto l’SVR 12 settimane dopo la cura. In entrambi i casi, i pazienti che avevano 
risposto alla terapia precedente con interferone e ribavirina e che avevano presentato 
successivamente una riacutizzazione virale hanno ottenuto risposte migliori (SVR a 
12 settimane post trattamento, 53% con telaprevir e 51% con boceprevir), rispetto a 
quelli che non avevano risposto precedentemente alla terapia standard.  Inoltre, i 
pazienti con infezione da HCV di genotipo 1a avevano ottenuto risposte peggiori ri-
spetto a quelli in genotipo 1b, indipendentemente dall’inibitore della proteasi utiliz-
zato. 
L’incidenza di eventi avversi: dei pazienti trattati con telaprevir, il 9,1% dei pa-
zienti ha sviluppato infezioni severe e il 12,9% anemia grave. Dei pazienti trattati con 
boceprevir, 4,2% dei pazienti ha sviluppato infezioni severe e il 10% anemia grave.  

mailto:stefano.palcic@ass1.sanita.fvg.it�


<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Error

  /CompatibilityLevel 1.4

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /CMYK

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<



    /BGR <>

    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /DEU <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>

    /GRE <>



    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)

    /HUN <>

    /ITA <>

    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>

    /RUM <>

    /RUS <>

    /SKY <>

    /SLV <>

    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>

    /UKR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /ConvertColors /ConvertToCMYK

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



