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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Carlos José Cordeiro
PROCESSO N°.: 50390714620228130702
CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Uberlandia
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: MADC
IDADE: 73 anos
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 44
PEDIDO DA ACAO: Erivedge® (Vismodegibe 150 mg)
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcdo de terapia alvo adjuvante para
doenca localmente avancada
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 56783
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003423
Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

1) Ha comprovacgao da eficacia do medicamento cuja liberag&o é pretendida, a

luz das ciéncias da saude, baseada em evidéncias cientificas e plano
terapéutico? R.: A terapia alvo com o uso de inibidores da via sonic
hedgehog, como o vismodegibe (Erivedge®) e sonidegibe (Odomzo®),
tem sido utilizada. No entanto, as evidéncias atualmente disponiveis
sobre a eficacia e seguranga do vismodegibe para tratamento do
carcinoma basocelular avangado (metastatico ou localmente avangado)
em pacientes que nao sejam candidatos a cirurgia ou radioterapia sao
baseadas em estudos de baixo nivel de evidéncia.

Nao ha estudos comparativos, randomizados ou ndo, avaliando a
efetividade e seguranga do vismodegibe para esta indicagao. A auséncia
de estudos comparativos se associa a alto nivel de incerteza em relagao
aos resultados de eficacia e de seguran¢ca do medicamento.

O prognéstico a longo prazo permanece desconhecido e estudos

prospectivos adicionais sao necessarios.
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2) Existem recomendagbes pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), ou, ainda, de um 6érgdo de
avaliagdo de tecnologias em saude que tenha renome internacional, de
utilizacdo do farmaco respectivo? R.: A tecnologia (vismodegibe) nao foi
submetida a avaliacao da CONITEC.

A conclusao da analise do National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) - Reino Unido, avaliagdo TA 489 é de que o
vismodegibe ndo é recomendado dentro de sua autorizagcao de
comercializagao para o tratamento de carcinoma basocelular metastatico
sintomatico, ou carcinoma basocelular localmente avangcado que seja

inapropriado para cirurgia ou radioterapia, em adultos.

https://www.nice.org.uk/guidance/ta489

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) -
Canada, apesar de considerar o vismodegibe como uma opgao viavel
para pacientes com doenga avangcada em que nao ha opgao de
terapéutica cirargica ou radioterapica, nao recomenda a sua
incorporagao / reembolso.

Até o momento, o uso do vismodegibe para a finalidade terapéutica
requerida, ndao é recomendado pelas principais agéncias de tecnologia,
devido a incerteza nas evidéncias e o padrao de custo efetividade nao
justificavel.

3) A terapéutica recomendada ao paciente representado atende as diretrizes
de utilizacdo definidas pela ANS? R.: Prejudicado. O uso do vismodegibe
para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma basocelular
avancado (metastatico ou localmente avangado) que nao sejam
candidatos a cirurgia ou radioterapia, nao esta contemplado entre as
diretrizes da ANS. A recomendagao técnica preliminar na ANS Ciclo
2019-2020, foi pela ndo incorporagado do vismodegibe para a finalidade
terapéutica requerida.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com
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diagnostico de carcinoma basocelular (CBC) na regido da orelha direita
estabelecido em 1994, quando foi inicialmente submetido a exerese da les&o
e a radioterapia. Paciente evoluiu em 2001 com recidiva local, sendo na
ocasiao submetido a radioterapia. No ano de 2005, apresentou nova recidiva
e foi submetido a ressecc¢ao da orelha direita.

Consta que atualmente o paciente encontra-se com piora dos sintomas
clinicos, com extensa lesao recidivada comprometendo regiao parietal e de
orelha direita, com aumento gradativo da les&o e da infiltragdo tumoral, com
achado de biopsia revelando tumor em atividade, sem possibilidade de
resseccao cirurgica ou tratamento radioterapico. Foi no momento indicado
tratamento adjuvante com o uso de vismodegibe 150 mg/dia, com finalidade
de controle da doenga e ganho de sobrevida. Nao foi informado o status
funcional atual do paciente.

O cancer de pele é a neoplasia maligna mais frequente, e vem
apresentando aumento de incidéncia em todo o mundo. O cancer de pele
divide-se em dois tipos: melanomas e ndo melanomas, entre os nao
melanomas, o carcinoma basocelular (CBC) é o tipo mais comum e é o que
possui a mais baixa mortalidade, uma vez que possui crescimento lento e
baixo potencial de metastatizagdo. Porém, alto potencial de invasao local, sua
morbidade se relaciona com a invasao tecidual.

Os canceres de pele ndo melanoma tém multiplos fatores de risco. A
oncogénese do CBC resulta da combinagao entre a predisposicao genética
individual e a exposicdo a fatores ambientais especificos. O principal fator
envolvido na génese do CBC é a exposicdo ao sol (radiagao ultravioleta), e
em menor frequéncia outros fatores. Ha relacdo direta entre a exposicao e o
risco de desenvolver o cancer. Tanto a exposi¢cdo ao sol acumulada ao longo
da vida, quanto os episddios ocasionais de exposicdo intensa, contribuem
para provocar os danos que podem resultar em carcinoma basocelular.

A origem celular do CBC n&o esta ainda bem definida mas acredita-se
que tenha origem em células pluripotentes da camada basal da epiderme

interfolicular ou células estaminais do foliculo piloso. Os tumores surgem com
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maior frequéncia nas areas foto expostas do corpo, especialmente na face,
nas orelhas, no pesco¢o, no couro cabeludo, nos ombros e no dorso. Em
raras ocasides, desenvolvem-se em areas nao foto expostas.

Alguns subtipos de CBC sdo mais agressivos do que outros, podendo
infiltrar tecidos adjacentes, inclusive cartilagem e osso, causando destruicao
e desfiguragdo consideraveis. Quando a cirurgia e/ou a radioterapia ndo s&o
exequiveis, quer pela impossibilidade de controle tumoral, quer por
condicionarem morbidade inaceitavel, o carcinoma basocelular é classificado
como “carcinoma basocelular avancado”. O carcinoma basocelular avangado
constitui um subgrupo particular de carcinoma basocelular, constituido por
duas categorias: tumores localmente avancados e doenca metastatica. A
doenca localmente avancada é definida por aqueles que tém doenca local
primaria ou recorrente que nao € passivel de cirurgia ou radioterapia.

O tratamento oncoldgico deve ser sempre individualizado. Os CBC em
estagios iniciais sdo facilmente trataveis, com indices de cura préximos de
100%. Existem diversas modalidades terapéuticas eficazes para o tratamento
do CBC. A escolha da(s) modalidade(s) terapéutica(s) deve considerar entre
outros fatores, o tipo histolégico, o tamanho, a profundidade de penetracao
do tumor, a localizagao da leséo, a idade do paciente e suas condi¢gdes gerais
de saude, a expectativa de vida, se € um tumor primario ou recidivado, e a
disponibilidade da terapia proposta (considerando a relagdo custo-beneficio).

Como formas de tratamento existentes tém-se: curetagem,
eletrocoagulagao, cirurgia convencional, agentes topicos ou intralesionais,
radioterapia, cirurgia micrografia de Mohs, crioterapia, terapia fotodinamica e
terapias sistémicas. A abordagem terapéutica depende do estagio, do padrao
clinico-patoldgico da leséo, e das condigdes clinicas do paciente.

O tratamento cirurgico, de forma geral, é o tratamento de escolha para
atingir os objetivos no tratamento do CBC (remocgéo total do tumor com a
maior preservagao funcional e cosmética). Visa a remogéao completa do tumor
com margens livres de comprometimento neoplasico evitando recidivas,

sempre que possivel. O tratamento ndo cirurgico do CBC ¢é ainda alvo de
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muitos estudos.

O tratamento radioterapico pode ser utilizado isoladamente ou
associado a outra terapia. O tratamento pode se concentrar em lesao
individual, numa pequena area do corpo ou linfonodos regionais. A
radioterapia pode ser usada antes, durante ou depois do tratamento cirurgico,
com a finalidade de tratar ou retardar o crescimento do tumor, especialmente,
se as margens cirurgicas sao positivas (contém células cancerigenas).

A terapia sistémica atinge todo o corpo, pode ser feita através de
quimioterapia, hormonioterapia, terapia alvo e imunoterapia, na tentativa de
retardar a progressao e a recorréncia do tumor. Grandes lesées do CBC séao
desafios terapéuticos, e tratamento tépico adicional efetivo tem sido buscado.

A via de sinalizagdo Hedgehog foi descrita pela primeira vez em 1980.
Ativacéo aberrante da via de sinalizagao celular Hedgehog esta envolvida em
diversos tipos de céncer. Existem trés mecanismos responsaveis pela
ativacdo: mutacdo genética, ativacao autdcrina e ativagado paracrina. O
primeiro mecanismo € o envolvido na patogénese do carcinoma basocelular.

O vismodegibe € um inibidor da via de sinalizagdo sonic hedgehog
(HHI). A via de transducao do sinal de Hedgehog desempenha um papel
importante na proliferacdo e sobrevivéncia celular, através da regulacédo da
expressdo génica. A sinalizacdo da via hedgehog através da proteina
transmembrana Smoothened (SMO) leva a ativagédo e a localizagéo nuclear
dos fatores de transcricdo do oncogene associado ao glioma (GLI) e a
inducao dos genes Hedgehog alvo. Muitos destes genes estao envolvidos na
proliferagdo, sobrevivéncia e diferenciacdo. O vismodegibe liga-se e inibe a
proteina SMO, bloqueando assim a transdug¢éo do sinal da via hedgehog.

A eficacia e a seguranga do uso do vismodegibe em pacientes com
CBC metastatico (CBCm) ou localmente avangado (CBCla) foram avaliadas
através de trés estudos de baixa qualidade metodologica: estudos
ERIVANCE e STEVIE, e um estudo de acesso expandido (EAS - Chang et al,
2014). Nao foram identificados estudos comparativos. O vismodegibe nao foi

comparado com nenhum outro tratamento. Uma outra limitagdo importante
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das terapias de inibigao (HHI), € que o CBC avancado pode desenvolver
resisténcia, o que limita a duragcao da resposta.

Vismodegibe tem um perfil de tolerabilidade aceitavel com previsivel e
gerenciavel toxicidades. Efeitos adversos graves ocorreram em 34,6% dos
participantes do estudo ERIVANCE, sendo 8,7% dos casos considerados
como decorrentes do tratamento com vismodegibe. No estudo STEVIE,
eventos adversos graves ocorreram em 23,8% dos participantes. Mortes
atribuidas aos eventos adversos ocorreram em 3,8% dos participantes. No
estudo EAS os eventos adversos ocorreram em 97,5% dos participantes, a
incidéncia de eventos adversos graves foi de 15,1%, a incidéncia de eventos
adversos associados a interrupg¢ao de tratamento foi de 5,9% e a incidéncia
de mortes associadas a eventos adversos de 2,5%. No estudo STEVIE,
eventos adversos de qualquer gravidade ocorreram em 98% dos
participantes. Os efeitos adversos mais comuns do medicamento foram:
espasmos musculares, alopecia, perda do paladar, perda de peso, diminui¢gao
do apetite, fadiga, nauseas e diarreia.

Quase todos os pacientes tratados com vismodegibe experimentaram
pelo menos um evento adverso emergente do tratamento. Os eventos
adversos associados ao vismodegibe frequentemente levaram a interrupgao
do tratamento.

O vismodegibe representa uma alternativa na linha de cuidado de
pacientes com CBC avangado (metastatico ou localmente avancado) que nao
sao candidatos a cirurgia e nem a radioterapia, juntamente ao tratamento de
suporte. No entanto, a eficacia do vismodegibe no tratamento de pacientes
com CBC avancado foi avaliada por estudos de baixa qualidade
metodoldgica, existindo informacado limitada sobre o crescimento do CBC
apos a descontinuacdo do tratamento com vismodegibe. O progndstico a
longo prazo permanece desconhecido e estudos prospectivos adicionais séao
necessarios. Persistem incertezas quanto a eficacia e segurangca da
medicacao.

O medicamento vismodegibe possui registro ativo na ANVISA, e possui
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indicacao de bula para o tratamento de pacientes adultos com diagndstico de
carcinoma basocelular avangcado metastatico sintomatico, ou carcinoma
basocelular localmente avancado considerado inapropriado para cirurgia ou
radioterapia. A dose diaria recomendada de vismodegibe € de 150 mg / dia
por via oral, até progressao da doenca, toxicidade inaceitavel e/ou o paciente
nao consiga mais tolerar os efeitos colaterais. Prego atual de fabrica do
vismodegibe 150 mg, caixa com 28 capsulas é de R$ 28.769,66 e preco
maximo ao consumidor é de R$ 38.330,06.)

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

Nao existem estudos prospectivos de fase Il ou protocolos definidos de
tratamento neoadjuvante e adjuvante para o CBC avangado, ndo associado a
sindrome de Gorlin-Goltz. Outros inibidores da via Hedgehog (HHI), além do
vismodegibe, estdo sendo testados em pacientes com CBC avangado, para
avaliar se eles podem fornecer taxas mais altas de resposta, respostas mais
duraveis, respostas em CBC menos avancado, ou respostas em CBC

resistentes ao vismodegibe.
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