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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Lilian Maciel Santos
PROCESSO N°.: 51090677020188130024

SECRETARIA: 22 Vara da Fazenda Publica Estadual e Autarquias
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: J.D.M.

IDADE: 64 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento — Erivedge® (Vismodegibe 150 mg)
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 44.9

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcao terapéutica para o tratamento de

carcinoma basocelular extenso, inoperavel, recidivado em regido pré-esternal
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 24548

NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000719

Il — PERGUNTAS DO JUiZO:

1) o medicamento/aparelho postulado tem indicagéo de bula/do fabricante

para o tratamento proposto? R.: Sim. Esta aprovado pela ANVISA para ser
comercializado no Brasil no uso proposto? R.: Sim.

2) ha pedido de inclusdo do medicamento/aparelho nos protocolos clinicos do
SUS? R.: N&o. se ja foi analisado o pedido, qual a conclusédo do parecer? R.:
Prejudicado.

3) todas as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram
tentadas? R.: Consta que foram adotadas as opc¢des indicadas para o
paciente, o qual foi por duas vezes submetido a exerese cirurgica, além
de terapia tépica com Imiquimode; evoluindo no entanto, com recidiva
local da lesé@o, apresentando no momento leséo extensa em regiao preé-
esternal. em caso negativo, qual é o tratamento ainda ndo tentado? R.: Nao

constarelato de uso de radioterapia adjuvante. ha contraindicacao ao
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tratamento ndo tentado levando-se em conta as demais condic@es clinicas do
paciente? R.: Relativa, ainda que o tratamento cirirgico seja pouco
exequivel, ha a possibilidade de terapéutica combinada cirurgica, plastia
e radioterapia.

4) ha evidéncia cientifica de que o uso do medicamento/aparelho postulado
tem resposta satisfatoria e/ou superior aos tratamentos disponiveis no SUS?
R.: Ndo h& estudos cientificos de relevancia comparando o Vismodegibe
com as demais tecnologias existentes empregadas no tratamento do

carcinoma basocelular. O vismodegibe € um inibidor oral da via de

sinalizacdo por Hedgehog gue tem mostrado beneficios no tratamento

do carcinoma basocelular avancado (metastatico ou localmente

avancado), porém, o protocolo e a duracdo ideal do tratamento e 0s

resultados de seqguimento a longo prazo apos a cessacao da terapéutica

ainda sao desconhecidos.

5) o uso do medicamento/aparelho postulado impde risco a salude do paciente
(efeitos colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? R.: Sim, o

medicamento ndo é isento de riscos, 0s beneficios da continuacado do

tratamento devem ser regularmente avaliados e o melhor tempo de

duracao do tratamento, variara com base nos beneficios e efeitos
colaterais experimentados por cada paciente, alguns pacientes nao déao
continuidade ao tratamento, por ndo suportar os efeitos colaterais. Os
efeitos colaterais mais frequentes incluem: espasmos musculares,
alopecia, disgeusia, disosmia, perda de peso, fadiga/mal-estar, nduseas,
reducdo do apetite, diarreia, abrasdo de cornea, dispneia, fibrilacdo
atrial, hiponatremia, linfopenia. Foram também descritos
gueratoacantoma e carcinoma de células escamosas ap0s terapia com
Vismodegibe. O progndstico alongo prazo permanece desconhecido e
estudos prospectivos adicionais sao necessarios.

6) quais 0s riscos para o0 paciente com o diagndéstico acima que néo trata
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adequadamente a doenca? R.: Evolucao pela histéria natural da doenca,
ou seja, progressdo da doencga, com possibilidade de metastase e/ou
invaséo local, e 6bito. ha risco de morte? R.: Sim.

7) outras informacdes consideradas Uteis na analise juridica do caso.

R.: Conforme a lista de precos maximos dos medicamentos por principio
ativo da ANVISA, atualizada em 11/07/2018, o pre¢o maximo ao
consumidor para o Erivedge® (28 capsulas de 150 mg de Vismodegibe),
varia de R$ 23.204,03 a R$ 29.686,42.

[l — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de carcinoma basocelular no tronco ha vinte anos, o qual foi
inicialmente submetido a duas exereses cirurgicas (2008 e 2010), além do uso
topico de imiquimode, evoluindo com recidiva local do tumor.

Consta gque atualmente o paciente apresenta carcinoma basocelular
recidivado, extenso em regido pré-esternal, inoperavel; além de outras lesdes
de carcinoma basocelular em face e dorso. Foi prescrito o uso continuo de
Vismodegibe 150mg/dia por tempo indeterminado, como proposta terapéutica
atual.

O céancer de pele é a neoplasia maligna mais prevalente no pais,
correspondendo aproximadamente a 33% dos tumores malignos registrados
no Brasil. O céncer de pele divide-se em dois tipos: melanomas e nao
melanomas, entre os ndo melanomas, o carcinoma basocelular (CBC) é o tipo
mais comum e é 0 que possui a mais baixa mortalidade, uma vez que possui
crescimento lento e baixo potencial de metastatizagcédo. Porém, alto potencial
de invaséao local, sua morbidade se relaciona com a invaséao tecidual, alguns
subtipos de CBC sao mais agressivos do que outros, podendo infiltrar tecidos
adjacentes, inclusive cartilagem e osso, causando destruicdo e desfiguracao
consideraveis.

O principal fator envolvido na génese do CBC é a exposicdo ao sol
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(radiacéo ultravioleta), e em menor frequéncia outros fatores. Ha relacéo direta
entre a exposicao e o risco de desenvolver o cancer. Tanto a exposi¢do ao sol
acumulada ao longo da vida, quanto os episédios ocasionais de exposi¢céo
intensa, contribuem para provocar os danos que podem resultar em carcinoma
basocelular. Os tumores surgem com maior frequéncia nas areas expostas do
corpo, especialmente na face, nas orelhas, no pescoc¢o, no couro cabeludo,
nos ombros e no dorso. Em raras ocasides, desenvolvem-se em areas néo foto
expostas.

As pessoas que apresentam maior risco sdo aquelas de pele clara,
cabelo loiro ou ruivo e olhos claros. As pessoas mais velhas em geral séo as
mais afetadas, apesar que tem sido observado um aumento de casos novos e
uma reducdo constante na média de idade dos pacientes. As pessoas que ja
tiveram um CBC tém maior risco de desenvolver outros com o passar dos anos,
seja na mesma area inicialmente afetada, seja em outra regido do corpo.

Os CBC em estagios iniciais sao facilmente trataveis, com indices de
cura proximos de 100%. Existem diversas modalidades terapéuticas eficazes
para o tratamento do CBC. A escolha da modalidade terapéutica depende entre
outros fatores, do exame histoldgico e natureza bioldgica do tumor, do tamanho,
da localizacéo, da profundidade de penetracdo do tumor, da idade do paciente
e suas condi¢cles gerais de saude, se € um tumor primario ou recidivado, do
provavel resultado cosmético do tratamento.

O tratamento cirdrgico, de forma geral, € o tratamento de escolha para
atingir os objetivos no tratamento do CBC (remocéo total do tumor com a maior
preservacao funcional e cosmética), visa a remocao completa do tumor com
margens livres de comprometimento neoplasico, sempre que possivel. As
alternativas terapéuticas cirurgicas incluem a excisdo convencional e a cirurgia
micrografica de Mohs, que permitem determinar quao completa foi a remocao
do tumor (lesdo). Outras alternativas “destrutivas” sdo: a curetagem e cautério

| eletrodisseccdao, criocirurgia, cirurgia a laser, terapia fotodinamica. Além de
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outras alternativas: terapia tépica (por exemplo com o uso de Imiquimod, 5-
fluorouracil), interferon intralesional, quimioterapia, radioterapia e terapia
medicamentosa direcionada (Erivedge® (Vismodegibe) e o Odomzo®
(sonidegibe).

Cirurgia excisional convencional envolve a remocdo do cancer e uma
margem de tecido clinicamente ndo envolvido, seguido de fechamento em
camadas ou cicatrizacao por segunda intencao.

A cirurgia microgréfica de Mohs é técnica que preserva o maximo de
tecido sadio, com alta acuracia na definicdo de margens comprometidas pelo
CBC. A técnica de Mohs pode ser adotada principalmente para tumores
recidivados, tumores com maior agressividade no seu comportamento
biolégico e em &reas como a regido dos olhos, nasal, orelhas, labios e sulco
nasogeniano, também em tumores de maiores dimensdes (> 2 cm),
especialmente em éareas de risco, ou em situagcdes especiais como
disseminacao perineural.

A cirurgia micrografica de Mohs ganhou aceitacdo como o tratamento de
escolha para canceres de pele recorrentes, bem como para canceres de pele
primarios localizados em locais anatbmicos que requerem conservacao
méaxima do tecido para preservacao da funcdo e resultado cosmeético.

Radioterapia € uma opcéo de tratamento para certos tipos de cancer de
pele ndo melanoma, angiossarcoma, Carcinoma de células de Merkel, linfomas
cutaneos, e outras neoplasias cutaneas primarias e metastaticas. Radioterapia
em doses devidamente fraccionadas, € indicada quando o estado geral de
saude do paciente (como pacientes idosos que ndo querem ou nao podem se
submeter a cirurgia) ou tamanho do tumor impede a extirpacéo cirargica. O
procedimento também € usado como tratamento adjuvante de pacientes com
margens cirdrgicas positivas, invasdo perineural (PNI), ou metastase nodal
regional local. Os efeitos cosméticos tardios s&o mais pronunciados com uma

grande dose por fracdo (acima de 3 a 4 Gy), se a dose total € > 55 Gy, seguindo

5/9

Nota Técnica N°: 719/2018 NATJUS-TIMG Processo n°: 51090677020188130024



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Av. Augusto de lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Férum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002

o tratamento para campos grandes e/ou lesbes invasivas profundas e com
exposicao solar continua e desprotegida.

A eficacia da radioterapia, no entanto, é limitada pela incapacidade de
avaliar e controlar as margens do tumor. Além disso, o tratamento de uma area
excessivamente grande de pele normal ao redor do tumor pode aumentar o
risco de dermatite pos-radiacéo e risco futuro de cancer de pele.

A consideracdo dos efeitos agudos e permanentes dos tecidos
submetidos a radioterapia, como dermatite de radiacdo aguda e crbnica, atrofia
epidérmica, telangiectasias, pigmentacdo alterada, radiacdo retardada
necrose, alopecia e malignidades cutaneas secundarias,
devem ser antecipados e gerenciados.

A criocirurgia € um método terapéutico adotado para o tratamento de
lesdes benignas e malignas da pele e mucosas. E fundamentada em um
processo fisico que provoca morte celular pelo congelamento brusco e intenso,
seguido do descongelamento lento, com provavel acdo na célula ou a na
microcirculacgao.

Na busca por opgdes adicionais de tratamento, novos medicamentos
estdo sempre sendo testados, hd um novo medicamento ainda em estudo,
Erivedge® (Vismodegibe), o primeiro da classe, aprovado para uso em 2012.
O medicamento ndo possui estudos cientificos de relevancia, existe
informacéo limitada sobre o crescimento do CBC apos a descontinuacao do
tratamento com Vismodegibe. O prognéstico a longo prazo permanece

desconhecido e estudos prospectivos adicionais séo necessarios. O Erivedge®

nao foi comparado com nenhum outro tratamento.

O estudo principal envolveu 104 pacientes em tratamento de carcinoma
basocelular avancado (33 metastatico e 71 localmente avancado),
praticamente todos os pacientes haviam recebido terapias anteriores incluindo
cirurgia, radioterapia e terapias sistémicas. Os pacientes receberam o

Erivedge® até que a doenca piorasse, ou que ndo pudessem mais tolerar o
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tratamento, ou até que desistissem e saissem do estudo.

Em ensaios clinicos, o tratamento com Erivedge® foi mantido até a
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitdvel. Foram permitidas
interrupcdes no tratamento de até 4 semanas com base na tolerabilidade
individual. A duracdo mediana de tratamento foi de 12,9 meses; doentes
elegiveis que receberam Vismodegibe descontinuaram a medicacao devido a

efeitos colaterais. O beneficio da continuacdo do tratamento deve ser

regularmente avaliado e o melhor tempo de duragcdo do tratamento, variara

com base nos beneficios e efeitos colaterais experimentados por cada paciente,
a duracdo média maxima alcancada foi de 18 meses.

O medicamento é indicado para o tratamento de pacientes adultos com

diagndstico de carcinoma basocelular avancado metastatico sintomatico, ou

carcinoma basocelular localmente avancado considerado inapropriado para

cirurgia_ou_radioterapia. E um Inibidor de pequenas moléculas da “via de

sinalizagdo por Hedgehog”, a via de transducdo do sinal de Hedgehog
desempenha um papel importante na proliferacdo e sobrevivéncia celular,
através da regulacao da expressao génica.

A sinalizacdo da via Hedgehog através da proteina transmembrana
Smoothened (SMO) leva a ativagdo e a localizacdo nuclear dos fatores de
transcricdo do oncogene associado ao glioma (GLI) e a inducdo dos genes
Hedgehog alvo. Muitos destes genes estdo envolvidos na proliferacéo,
sobrevivéncia e diferenciagdo. O Vismodegibe liga-se e inibe a proteina SMO,
bloqueando assim a transducao do sinal da via Hedgehog.

No estudo principal realizado, um paciente era considerado respondedor
se, pelo menos, um dos seguintes critérios fosse atendido e o paciente néo
houvesse apresentado progressao:

1) = 30% redugao em tamanho da lesdo (soma dos maiores diametros (SMD)),
em relacéo ao valor inicial, em lesdes alvo, por radiografia;

2) = 30% reducado em SMD em relagdo ao valor inicial em dimensao visivel
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externamente de lesdes alvo;

3) Resolucédo completa de ulceracdo em todas as lesdes alvo.

Os desfechos secundérios adicionais incluem a duracdo de resposta (DR),
sobrevida livre de progressdo (SLP), resposta histopatologica e sobrevida
global (SG). O uso do medicamento mostrou que ele ajuda a diminuir os
tumores em algumas pessoas, embora ainda néo esteja claro se é capaz de
ajudar as pessoas a viverem mais.

Concluséo: O uso do Vismodegibe é recente, e embora tenha mostrado
beneficios no tratamento do carcinoma basocelular avancado (metastéatico ou
localmente avangado), o protocolo e a duragcdo ideal do tratamento e os
resultados de seguimento a longo prazo apds a cessacao da terapéutica ainda

sao desconhecidos. Estudos adicionais, incluindo ensaios prospectivos,

serao necessarios para avaliar completamente a utilidade dessa nova

abordagem de tratamento.

No caso concreto, trata-se de paciente com CBC recidivado, ja
submetido a duas exereses cirargicas e tratamento tépico com Imiquimode. O
mesmo apresenta ao aspecto fotogréafico, extensa lesdo dérmica na regido pré-
esternal, sendo a abordagem cirdrgica uma opcao pouco exequivel, porém,
ainda possivel com terapia combinada: exerese alargada com plastia (enxerto
ou retalho de pele), além de avaliar radioterapia adjuvante. A cura do CBC
recidivado nem sempre é possivel, e quando ocorre € geralmente mais

mutilante.

IV — REFERENCIAS:
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V — ANEXO FOTOGRAFICO ILUSTRATIVO:

Obs.: Resultado de cirurgia micrografica de Mohs + plastia em face. (figura do
livro Cancer Principles e Practice of Oncology, Devita, Helman and
Rosenberg’s, 10th Edition. Pag. 1316.

VI - DATA: 10/08/2018 NATJUS - TIMG
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