Nota Técnica 72812

Data de conclusao: 18/04/2022 20:09:46

Paciente

Idade: 20 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Charqueadas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 72812

CID: C44.9 - Neoplasia maligna da pele, néo especificada
Diagnéstico: Neoplasia maligna da pele, ndo especificada
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: VISMODEGIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: vismodegibe 150 mg uso continuo. Tomar 1 comprimido, via oral, uma vez ao dia
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VISMODEGIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: H4 possibilidade de
tratamentos cirurgicos e de suporte exclusivo

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VISMODEGIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 20.216,32

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VISMODEGIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VISMODEGIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A via de sinalizacdo sonic
hedgehog é associada a proliferacao celular e ao crescimento tumoral (6). Tem seu inicio por
meio da ativacdo de receptores de superficie celular, chamados de cell surface receptor
smoothened homolog (SMO) (7). O vismodegibe age inibindo os receptores SMO e, com isso,
inibindo essa via de sinalizagao.

Em ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado por placebo, publicado
em 2012, Tang e colaboradores avaliaram a eficacia e seguranca do vismodegibe no
tratamento de CBC especificamente em pacientes com diagnéstico de sindrome de Gorlin-
Goltz (8). Para isso, foram incluidos 42 pacientes diagnosticados de mdultiplos CBC, néao
necessariamente em estagio avancado, e de sindrome de Gorlin-Goltz com idades entre 35 e
75 anos. Os participantes foram randomizados (2:1) em dois grupos: tratados com vismodegibe
na dose de 150 mg ao dia (n=26) ou placebo (n=15). O desfecho principal foi a taxa de
aparecimento de novos tumores. Depois de trés meses de seguimento, verificou-se que o
vismodegibe, quando comparado ao placebo, reduziu a incidéncia de novos CBC (2 versus 29
CBCs por ano; P<0,001). Ademais, ndo houve progressao tumoral na vigéncia do tratamento,
considerando-se o0 seguimento médio de oito meses (de um a 15 meses). Em contrapartida, o
vismodegibe foi mais frequentemente responsavel por eventos adversos de forma que 54% dos
participantes interromperam o tratamento por toxicidade inaceitavel. Os eventos adversos mais
frequentes foram perda de paladar, céibras musculares, perda de cabelo e perda de peso. Ao
término do estudo, 37 pacientes continuaram o tratamento com vismodegibe por até 36 meses
(9). Apenas 17% dos pacientes toleraram os eventos adversos associados ao vismodegibe ao
longo dos 36 meses. Apds a interrupcao do farmaco, os tumores CBC voltaram a crescer.

O novo crescimento dos CBC, mesmo na vigéncia do tratamento com vismodegibe, foi descrito
em outro estudo (10). Trata-se de uma série de casos que incluiu 28 pacientes (dentre eles,
cinco pacientes com diagnostico de sindrome de Gorlin-Goltz) com um total de 230 CBCs
avancados e nao avangados. O crescimento dos CBCs ocorreu em 6 pacientes (21%), em
média, 56 semanas depois do inicio do tratamento.

E digno de nota que, até o momento, a eficacia do vismodegibe no tratamento de pacientes
com CBC avancado, sem a sindrome de Gorlin-Goltz, foi avaliada por estudos de baixa
qualidade metodoldgica (4). Publicado em 2012, estudo multicéntrico, internacional, sem grupo
controle, ndo randomizado, acompanhou pacientes com CBC localmente avancado ou
metastatico para os quais tratamento cirdrgico seria inapropriado em funcao de mudltiplas
cirurgicas prévias ou risco de sequelas importantes (11,12). Todos os pacientes incluidos
apresentavam boa reserva funcional (ECOG 0-2). O total de 104 pacientes foram seguidos ao
longo de 13 meses. Um terco dos pacientes com CBC metastatico exibiu resposta ao
tratamento (30%, 1C95% 16,0 a 48,0) — ou seja, a massa tumoral reduziu de tamanho. Nenhum
deles obteve resposta completa. A duracédo média da resposta foi de 7,6 meses (IC95% 2,1 a
11,1). Durante o seguimento, aproximadamente metade dos pacientes interrompeu o
tratamento, especialmente em decorréncia de progressao da doenca (18%) e efeitos adversos
(12%). Todos os pacientes reportaram efeitos adversos e 25% dos pacientes referiram efeitos
adversos graves. Os efeitos adversos mais frequentes foram espasmos musculares (68%),
perda de cabelo (63%), alteracao do paladar (51%), perda de peso (46%), fadiga (36%),
nausea (29%), perda de apetite (23%) e diarreia (22%). Nessa linha, estudo longitudinal,
novamente sem grupo controle, denominado STEVIE avaliou 1.215 pacientes diagnosticados
com CBC localmente avancado ou metastatico (12,13). Estes pacientes foram tratados com
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vismodegibe de uso continuo até a progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou desisténcia
do estudo. Apds seguimento médio de 18 meses, verificou-se taxa de resposta, entre pacientes
com doenca metastatica, de 37% (5% completa, 32% parcial). A sobrevida média livre de
progressao, para pacientes com doengca metastatica, foi de 13 meses. Um terco dos casos
(31%) apresentou efeitos adversos, associados ao tratamento, que acarretaram a interrupgao
dele. Os mais comuns foram espasmos musculares (7%), alteracéo do paladar (5%), perda de
peso (4%), perda de cabelo (3%), diminuicdo do apetite (3%) e astenia (3%). Efeitos adversos
graves ocorreram em 24% dos pacientes.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: num primeiro momento, diminuicdo da
incidéncia de CBC e interrupcdo do crescimento tumoral com tempo de duragdo da acao
indeterminado.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: VISMODEGIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de vismodegibe especificamente para pacientes com CBC associado a
sindrome de Gorlin-Goltz, como o caso em tela, ha evidéncia de reduzida qualidade
metodoldgica sugerindo que, por curto periodo de tempo, o medicamento € capaz de
interromper o0 crescimento tumoral, atrasando o surgimento de novas lesGes, quando
comparado ao placebo as custas de importantes eventos adversos. Nao ha, contudo, descrigcao
de impacto em desfechos clinicamente relevantes, como sobrevida global e qualidade de vida.
Por sua vez, mesmo cientes de que cuidados paliativos sdo atualmente a unica alternativa
disponivel a pacientes com diagnéstico de CBC avancgado, inelegiveis para tratamento cirurgico
ou radioterapico, ndo ha evidéncia suficiente para tomada de decisdo uma vez que inexistem
estudos que comparam pacientes utilizando vismodegibe com pacientes manejados com
cuidados paliativos apenas. Trata-se, portanto, de uma medicacdo com efeitos adversos
relevantes, sem beneficio clinico comprovado.

Por fim, paises de alta renda, como o Canada e Reino Unido, consideraram o custo do
vismodegibe excessivo em casos mais brandos, sem diagnéstico concomitante de Sindrome de
Gorlin-Goltz. Com isso, pode-se inferir que seu custo esta além de um limiar de custo-
efetividade razoavel para um pais de média renda, como o Brasil.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDOS8, Pagina 1), o
caso em tela possui diagnéstico de Sindrome de Gorlin-Goltz. Por esse motivo, apresenta
multiplos carcinomas basocelulares em sua pele (na regido cervical direita, na regidao palpebral
inferior esquerda, na regidao dorsal esquerda, na regido escapular esquerda e na regiao
interescapular).

A sindrome de Gorlin-Goltz, também chamada de sindrome do carcinoma basocelular nevbide,
€ uma doenca genética rara: acomete entre 1 a cada 31.000 - 164.000 pessoas (1). Embora
tenha sido primeiramente descrita em 1894, as suas manifestacdes clinicas foram detalhadas
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mais claramente, em 1960, por Gorlin e Goltz (2). Em geral, os pacientes acometidos pela
sindrome de Gorlin-Goltz apresentam anomalias de desenvolvimento, carcinomas
basocelulares (CBC) e ceratocistos da mandibula em uma idade precoce. Ademais, possuem
risco aumentado de meduloblastoma na primeira infancia (3). Nao foram encontrados estudos
indicando progndstico de portadores da sindrome de Gorlin-Goltz.

Os céanceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndao melanoma. O CBC,
diagnosticado no caso em tela, juntamente com o carcinoma de células escamosas compdem
0s subtipos mais frequentes de cancer de pele ndo melanoma. A maioria dos pacientes
diagnosticados com CBC necessita apenas de procedimentos cirurgicos simples e farmacos
quimioterapicos de uso tdépico ou dermatoldgico para tratamento curativo (4). Entretanto, para
pacientes diagnosticados com CBC avancado localmente pode ser necessaria quimioterapia
sistémica. Protocolos internacionais recomendam o uso de medicamentos inibidores da via de
sinalizagao da sonic hedgehog (5). Entre eles, vismodegibe e sonidegibe.

Em fungdo do grande numero de tumores CBC que acometem pacientes com diagnostico de
sindrome de Gorlin-Goltz, o tratamento torna-se complexo (1). Estdo disponiveis as mesmas
estratégias terapéuticas utilizadas para pacientes sem diagnéstico de sindrome de Gorlin-Goltz;
contudo, a excisao das les6es possui eficacia limitada devido ao grande numero de tumores e
ao seu crescimento rapido. Em acréscimo, a radioterapia é contra-indicada por risco de
aumentar o numero de CBC. Os medicamentos inibidores da via de sinalizacdo da sonic
hedgehog sdo recomendados para o tratamento quimioterapico paliativo de CBC em estagio
avancado ou metastatico.
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