Nota Técnica 90158

Data de conclusao: 15/08/2022 18:41:43

Paciente

Idade: 71 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 90158

CID: C44 - Outras neoplasias malignas da pele
Diagnéstico: Outras neoplasias malignas da pele

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico e documentos de
prontuario médico

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: VISMODEGIBE
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Via de administracao: VO

Posologia: vismodegibe 150 mg, uso continuo, 1 comprimido ao dia, 30 comprimidos ao més
Uso continuo? Sim

Duracéao 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: cuidados de suporte
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VISMODEGIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 20.076,10

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VISMODEGIBE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

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 (5). Tem seu inicio por
meio da ativacdo de receptores de superficie celular, chamados de cell surface receptor
smoothened homolog (SMO). O vismodegibe age inibindo os receptores SMO e, com isso,
inibindo essa via de sinalizacao.

Até o momento, a eficacia do vismodegibe no tratamento de pacientes com CBC avancado foi
avaliada por estudos de baixa qualidade metodolégica. Publicado em 2012, estudo
multicéntrico, internacional, sem grupo controle, ndo randomizado, acompanhou pacientes com
CBC localmente avancado ou metastatico para os quais tratamento cirurgico seria inapropriado
em funcdo de multiplas cirurgias prévias ou risco de sequelas importantes (7.8). Todos o0s
pacientes incluidos apresentavam boa reserva funcional (ECOG 0-2). O total de 104 pacientes
foram seguidos ao longo de 13 meses. A taxa de resposta parcial foi de 43% e a taxa de
resposta completa foi de 21%, quando avaliados os 63 pacientes com diagnéstico de CBC
localmente avancado. A duracdo média da resposta foi de 7,6 meses (IC95% 2,1 a 11,1); com
9,5 meses de sobrevida livre de progressdo da doenca. Durante o seguimento,
aproximadamente metade dos pacientes interrompeu o tratamento, especialmente por
progressado da doenca (18%) e por 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%), alteracédo do
paladar (51%), perda de peso (46%), fadiga (36%), ndusea (29%), perda de apetite (23%) e
diarreia (22%).

Nesta mesma linha, um estudo longitudinal, novamente sem grupo controle, denominado
STEVIE avaliou 1.215 pacientes diagnosticados com CBC localmente avan¢cado ou metastatico
(9,10). Estes pacientes foram tratados com vismodegibe de uso continuo até a progressao da
doenca, toxicidade inaceitavel ou desisténcia do estudo. Apos seguimento médio de 18 meses,
verificou-se taxa de resposta, entre pacientes com doenca localmente avancada, de 68%
(35,1% parcial e 33,4% completa) (9). A duragcéo da resposta foi de 23 meses (IC95% 20,4 a
26,7) com a mediana de sobrevida livre da progressao de doenca de 23,2 meses (IC95% 21,4
a 26,0). A grande maioria dos pacientes (98%) relatou pelo menos um efeito adverso. Os
efeitos adversos mais comuns foram espasmos musculares (66%), perda de cabelo (62%),
alteracdo do paladar (55%), perda de peso (41%), diminuicao do apetite (25%) e astenia (24%).
Efeitos adversos graves ocorreram em 23,8% dos pacientes e um terco dos casos (31%)
apresentou efeitos adversos, associados ao tratamento, que acarretaram a interrupcéao dele.
Além disso, 4% dos pacientes foram diagnosticados com carcinoma de células escamosas,
cuja associacédo com uso de vismodegibe segue controversa (11).

O vismodegibe € produzido pela empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sob
o nome comercial Erivedge® na forma farmacéutica de comprimidos. Em consulta a tabela
CMED e de acordo com a prescricao juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo de um ano de uso.

Subdivisédo da Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias e Saude (do inglés, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH), destinada ao auxilio de gestores em
saude na tomada de decisdo baseada em evidéncias, a Revisdo de Drogas Oncoldgicas
Canadense (do inglés, Pan Canadian Oncology Drug Review ou pCODR) emitiu parecer acerca
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da utilizacdo de vismodegibe em pacientes diagnosticados com carcinoma basocelular (CBC)
(12). Em parecer, destacou-se a auséncia de estudos randomizados e com comparadores. Por
esse motivo, foi encontrada enorme variacdo nas estimativas de custo-efetividade da
medicacdo. Com base em dados publicados em 2012 (7), comparando uso de vismodegibe
com cuidados paliativos, calculou-se razao custo-efetividade incremental (RCEI) de $147.860,0
a $656.314,0 por QALY ganho. A recomendacado final do comité avaliador foi de que
vismodegibe poderia ter efeito benéfico, e poderia ser indicado para pacientes com CBS
avancado, irressecavel e ndo candidato a radioterapia, mas que sua incorporacdo ficasse
condicionada a reducao de preco.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The National Institute for
Health and Care Excellence), do governo britanico, também divulgou parecer técnico acerca do
uso de vismodegibe em pacientes diagnosticados com CBC (13). Em analise de custo-
efetividade, estimou-se custo de £96.548 por QALY ganho ao assumir que ha ganho em
sobrevida e de £4.694.943 por QALY ganho na auséncia de beneficio em sobrevida global. O
parecer final do comité foi de que vismodegibe ndo pode ser recomendado devido a incerteza
nas evidéncias e porque néo é custo-efetivo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: taxa de resposta de cerca de 40%
(sendo 20% de resposta completa), com duracdo de cerca de 8 meses, as custas de efeitos
adversos importantes em pelo menos 25% dos pacientes.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: VISMODEGIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Mesmo cientes de que cuidados paliativos sdao atualmente a Unica alternativa
disponivel a pacientes com diagnostico de CBC avancado, inelegiveis para tratamento cirurgico
ou radioterapico, o presente parecer é desfavoravel a indicacdao de vismodegibe por dois
motivos principais. Primeiramente, ndo ha evidéncia suficiente para tomada de deciséo:
inexistem estudos que comparam pacientes utilizando vismodegibe com pacientes manejados
com cuidados paliativos apenas. Trata-se, portanto, de uma tecnologia com efeitos adversos
relevantes, sem beneficio clinico comprovado.

Além disso, paises de alta renda, como o Canada e Reino Unido, consideraram o custo do
vismodegibe excessivo. 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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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
carcinoma basocelular de pele em regido auricular com diagnoéstico no ano 2000. Ja
apresentou varias recidivas, tendo sido tratado com cirurgias e radioterapia. No momento
apresentando nova recidiva desde janeiro de 2021, com aumento progressivo da doenca. Foi
avaliado para realizacdo de novo tratamento cirargico, porém foi considerado inelegivel para
este pela elevada morbidade associada. Nesse contexto, pleiteia 0 medicamento vismodegibe,
na dose de 150 mg ao dia.

Canceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndao melanoma. O carcinoma
basocelular (CBC), diagnosticado no caso em tela, juntamente com o carcinoma de células
escamosas compdem os subtipos mais frequentes de cancer de pele ndo melanoma (1).
Conforme Instituto Nacional de Cancer (INCA), entre 2020 e 2022, ocorrerdo 93.170 novos
casos de cancer de pele ndo melanoma em mulheres no Brasil, correspondendo a um risco
estimado de 86,66 casos novos a cada 100 mil mulheres (2). Em 2017, foram registrados 949
Obitos decorrentes de cancer de pele nao melanoma em mulheres, o que corresponde ao risco
de 0,92 dbitos em cada 100 mil mulheres. Ou seja, apesar de muito comuns, os canceres de
pele ndo melanoma raramente sao fatais (1).

A maioria dos pacientes diagnosticados com CBC necessita apenas de procedimentos
cirurgicos simples e medicagcdes quimioterapicas de uso topico para tratamento curativo (1).
Entretanto, para pacientes com CBC localmente avangado, como ocorrido no caso em tela, ha
possibilidade de tratamento com radioterapia. Para pacientes com recidiva local, jA manejados
com radioterapia, os protocolos internacionais recomendam o uso de medicamentos inibidores
da via de sinalizacdo da sonic hedgehog (3). Entre eles, vismodegibe e sonidegibe. Ha pouca
evidéncia na literatura com relacéo ao uso de quimioterapia sistémica para tratamento de CBC

(1.4).
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