ESTAV

Ente per i Servizi
Tecnico-amministrativi di
Vasta

Principio attivo (nome
commerciale)

SCHEDA FARMACO
ERIVEDGE

(vismodegib)

Forma farmaceutica e
dosaggio, posologia, prezzo,
regime di rimborsabilita,
ditta

28 cps 150 mg

Posologia: 150 mg/die

Prezzo: 5.386 €/confezione*

Regime rimborsabilita: Cnn (approvazione condizionata di EMA)1

Azienda titolare dell’AIC: Roche

* prezzo USA’ con cambio valuta aggiornato al 18 marzo 2014.

Indicazione terapeutica

Trattamento di pazienti adulti affetti da carcinoma baso-cellulare
(una forma di tumore cutaneo a crescita lenta) in stadi avanzati:
quando il tumore & metastatico e causa sintomi o quando é
localmente avanzato e non si ritiene appropriato procedere con un
intervento chirurgico o con radioterapia.

Spesa per paziente trattato
(euro, posologia/durata)

59.246 €

(risultato ottenuto considerando un trattamento di 10 mesi/paziente pari ad un
totale di 11 confezioni 3).

Fonte dei dati: scheda tecnica se non diversamente indicato.

Uso potenziale in Area Vasta

Numero di pazienti | Non disponibile
(anno)
Ipotesi di spesa Non disponibile
annua
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Analisi degli studi clinici: confronti diretti

Indicazione

Trattamento
sperimentale
(numero pazienti)

Comparator
(numero pazienti)

End-point

Risultato

Autore
(anno)

Pazienti con carcinoma baso-
cellulare metastatico o
localmente avanzato non
idonei al trattamento
chirurgico

vismodegib in pazienti
con mBCC *
(33)

vismodegib in pazienti
con laBCC *
(63)

riduzione sostanziale
del tumore o guarigione
delle lesioni visibili **

10/33 (30%, 95%Cl: 16%-48%);
p=0.001

PFS

9.5 mesi (95%Cl: 7.4 - ND)

riduzione sostanziale
del tumore o guarigione
delle lesioni visibili ***

27/63 (43%, 95%Cl: 30%-56%);
p<0.001

PFS

9.5 mesi (95%Cl: 7.4 - 11.9)

Sekulic et al. 2012

Pazienti con carcinoma baso-
cellulare metastatico o
localmente avanzato non
idonei al trattamento
chirurgico

vismodegib in pazienti
con mBCC §
(57)

vismodegib in pazienti
con laBCC §
(62)

riduzione sostanziale
del tumore o guarigione
delle lesioni visibili **

12/39 (30.8%, 95%Cl: 17%-
47.6%); p= non disponibile

riduzione sostanziale
del tumore o guarigione
delle lesioni visibili ***

26/56 (46.4%, 95%Cl: 33%-
60.3%); p= non disponibile

Chang et al. 2014

*vismodegib= 150mg/die (durata del trattamento di 10 mesi)3

** aventi valutati in accordo ai criteri RECIST” (si veda anche tabella 1 del materiale supplementare dello studio di Sekulic et al. 2012)

*** eventi valutati considerando una riduzione di almeno il 30% - rispetto al baseline - delle dimensioni del carcinoma valutate visibilmente o tramite esami radiografici.

§ vismodegib= 150mg/die (durata del trattamento di 5.5 mesi)*

Profilo di sicurezza studio di Sekulic et al.?

e discontinuita al trattamento: 42.4% (14/33) nei pazienti con mBCC e 54.9% (39/71) in quelli con laBCC. La progressione della malattia e stata la causa della discontinuita al

trattamento nel 18.2% (6/33) dei pazienti con mBCC e nel 7% (5/71) in quelli con 1aBCC; la decisione del paziente di interrompere il trattamento & stata riportata nel 6.1%
(2/33) nei pazienti con mBCC e nel 25.4% (18/71) in quelli con 1aBCC [valutazione dopo I'ultimo paziente arruolato nello studio: mBCC, 33; laBCC, 71].
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e 11 25% (26/104) dei pazienti hanno riportato eventi avversi gravi (ex., morte, angina pectoris, disfunzione ventricolo sinistro, emorragia gastrointestinale etc.; si veda materiale
supplementare dello studio di Sekulic et al. per maggiori dettagli).

Profilo di sicurezza studio di Chang et al.!
e 1197.5% (116/119) dei pazienti hanno riportato un evento avverso (grado 1 e 2 la maggior parte; grado 3= 24; grado 4= 9). 20/119 pazienti hanno riportato eventi avversi gravi
(grado 3=12; grado 4= 6; grado 5= 2).
e Discontinuita al trattamento: la rilevanza clinica e difficilmente valutabile poiché I"approvazione da parte dell’FDA ha consentito a 79/120 pazienti di continuare la terapia con la
specialita commerciale.

Abbreviazioni: mBCC, carcinoma baso-cellulare metastatico; 1aBCC, carcinoma baso-cellulare localmente avanzato; PFS, progression-free survival; ND, non disponibile.

Confronti indiretti
Non disponibili

Spesa per paziente (posologia/durata) con la nuova terapia

L . Numero di confezioni per Costo terapia per Situazione
Principio attivo Confezione Prezzo ex-factory I'intera durata del aziente contrattuale/modalita di
(SPECIALITA’) (euro) P ,
trattamento (euro) acquisto
V|srT10deg|b 28 cps 150mg 5.386 * 11 ** 59.246 Nuovo prodotto
(Erivedge)

* prezzo USA’ con cambio valuta aggiornato al 18 marzo 2014.
** risultato ottenuto considerando un trattamento di 10 mesi come riportato dallo studio di Sekulic et al?

" RECING
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Spesa per paziente (posologia/durata) con il trattamento di riferimento

Principio attivo
(SPECIALITA’)

Confezione

Prezzo cessione Estav
centro
(Euro)

Numero di confezioni per
I'intera durata del
trattamento

Costo terapia per
paziente
(Euro)

Situazione
contrattuale/modalita di
acquisto

NOTA. Nessun trattamento di riferimento é stato valutato in studi clinici.
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Rapporto costo-efficacia (se
applicabile)

La ricerca di letteratura condotta attraverso I'uso della banca
dati Pubmed versione Medline (sito: www.pubmed.org,
accesso al 20 marzo 2014) per mezzo delle parole chiave
vismodegib AND (cost[tit]] OR economic[titl]), non ha
prodotto alcun risultato.

Tuttavia, e stata effettuata una stima del profilo economico
di vismodegib utilizzando un metodo denominato “quick

and dirty” finalizzato alla stima di un prezzo “value-based.”*
10

| risultati dell’analisi hanno riportato un prezzo costo-efficace
per vismodegib pari a 23.750 euro per il trattamento di un
paziente, sulla base dei 9.5 mesi di PFS riportati nello studio
di Sekulic et al. Considerando questo valore, il prezzo per
confezione e stimato pari a 2.160 euro (dato non pubblicato).

Report di HTA (se applicabile)

La ricerca su web ha riportato una valutazione HTA elaborata
dal NPCE, National Center for Pharmacoeconomics,
un’agenzia irlandese che fornisce valutazioni a supporto del
servizio sanitario irlandese.'*

L’analisi di costo-efficacia ha suggerito di non rimborsare
vismodegib poiché ritenuto troppo costoso in relazione ai
risultati clinici riportati dagli studi clinici.'*  Infatti,
considerando un cut-off di 45.000 euro/QALY guadagnato, i
risultati hanno riportato valori di ICER pari a 556.657
euro/QALY guadagnato per i pazienti mBCC e pari a 240.902
euro/QALY guadagnato per i pazienti laBCC.

Classificazione innovazione

Non innovativo, Tipo C

Sperimentazioni in corso in ND
ESTAV-Centro
Data di redazione della scheda 20/03/2014

Commenti dell’estensore della
scheda

- sebbene i risultati degli studi clinici abbiano riportato una
risposta significativa al trattamento,>® nessun risultato
clinicamente rilevante e stato riportato come sopravvivenza
assoluta (OS). Riguardo invece la progression-free survival
(PFS), i risultati hanno riportato una durata media di 9.5
mesi.

- considerando i 223 pazienti sottoposti al trattamento con
vismodegib nei due studi sopra descritti,>* circa il 20%

(44/223) hanno riportato eventi avversi gravi.

- la discontinuita al trattamento e stata riportata nel 42.4%
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http://www.pubmed.org/

(14/33) dei pazienti con mBCC e nel 54.9% (39/71) in quelli
con laBCC.? La percentuale di discontinuita al trattamento
nello studio di Chang et al. e difficilmente valutabile come
clinicamente rilevante poiché I'approvazione FDA ha
consentito ai pazienti di continuare la terapia con il
trattamento commerciale.

- il NCPE (National Center for Pharmacoeconomics) ha
valutato sfavorevole il profilo costo-efficace di vismodegib.®

- valutazioni farmacoeconomiche hanno stimato un prezzo
costo-efficace di circa 2.160 euro/cnf (HTA Unit, ESTAV-
Centro; dato non pubblicato).

Deliberazione del collegio tecnico
ed eventuali restrizioni di impiego

Richiesta portale numero:

ND

Abbreviazioni: ND, non disponibile.

NOTA: L'innovazione puo essere classificata in: 1) Innovazione (“Assoluta”) Tipo A (studio comparativo che documenta la
superiorita del nuovo prodotto rispetto all'intervento di riferimento); 2) Innovazione (“Me-Too”) Tipo B (studio comparativo
che documenta la equi-efficacia tra il nuovo prodotto e I'intervento ci riferimento); 3) Non Innovativo Tipo C (nessuno studio

. 12,13
comparativo).
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