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VISMODEGIBE (ERIVEDGE®) / CARCINOMA BASOCELULAR RECIDIVANTE

PROCESSO:0706784-57.2022.8.07.0018
Org3o julgador: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1.Nome:J.R.S

1.2. Data de nascimento: 03/06/1932 —90 anos

1.3. Sexo: Masculino.

1.4. Diagn@stico: carcinoma basocelular (CBC) avancado — CID-10: C44

1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico ja realizados: Nao foram anexados aos

autos.
1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundo relatério médico emitido em 27/05/2022 pela Dra. Vanessa Guimaraes
(CRM/DF 14230), especialista em dermatologia do Hospital Regional de Taguatinga
(HRT), o paciente é portador de carcinoma basocelular recidivante em regido malar
esquerda. Ja foi submetido a cinco cirurgias e radioterapia, sendo a ultima cirurgia
extremamente mutilante com perda do globo ocular e parte do maxilar. Mesmo
com todos os procedimentos houve recidiva confirmada por bidpsia - a recidiva do
cancer provocou perda da asa nasal a esquerda e estad crescendo rapidamente. Por

se tratar de paciente idoso, em bom estado geral, e com a finalidade de evitar nova



resseccdo cirurgica mutilante, médica assistente indica o uso da medicacao

Vismodegibe.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento.
2.2.Principio Ativo: Vismodegibe
2.3.Via de administragao: Via oral.

2.4. Posologia: Segundo receituario médico, paciente devera tomar 150mg uma

vez ao dia.

2.5.Registrona ANVISA? Sim.

2.6. Situagdo do registro (ativo/inativo/desconhecido): Ativo.
2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim.
2.8.0Oncoladgico? Sim

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situa¢do clinica do

demandante? Nao.
2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS? Nao.

2.11. Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Cirurgia,

radioterapia

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar: Nao

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominagdo Laboratério | Marca comercial Apresentagdo PF PMC*
genérica
VISMODEGIBE ROCHE ERIVEDGE 150 MG X 28 cp RS 28.370,57 RS 37.815,83

*PMC: Pregco Maximo ao Consumidor

CUSTO ANUAL ESTIMADO:




Segundo receituario médico, o paciente devera tomar 1 comprimido de 150 mg ao
dia. Portanto, serao necessarias 13 caixas do medicamento ao ano, sendo o custo

estimado anual de RS 491.605,79.
2.14. Fonte de custo da tecnologia: CMED atualizadaem 04/06/2022

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1. Sobre o Carcinoma basocelular de pele:

Canceres de pele podem ser divididos em melanoma e n3ao melanoma. O
carcinoma basocelular (CBC) juntamente com o carcinoma de células escamosas

compdem os subtipos mais frequentes de cancer de pele ndao melanoma.

Conforme o Instituto Nacional de Cancer (INCA), entre 2020 e 2022 ocorrerao
83.770 novos casos de cancer de pele ndo melanoma em homens no Brasil,
correspondendoa um risco estimado de 80,12 casos novos a cada 100 mil homens.
Em 2017, foram registrados 1.301 dbitos decorrentes de cancer de pele nao
melanoma em homens, o que corresponde ao risco de 0,92 6bitos em cada 100 mil
homens. Ou seja, apesar de muito comuns, os canceres de pele ndao melanoma
raramente sao fatais. A maioria dos pacientes diagnosticados com CBC necessita
apenas de procedimentos cirurgicos simples e medica¢des quimioterapicas de uso

tépico para tratamento curativo.
3.2.Sobre o tratamento do Cancer Basocelular (CBC):

Existem diversas modalidades terapéuticas eficazes para o tratamento do CBC. A
escolha da modalidade terapéutica depende, entre outros fatores, do exame
histologico e natureza bioldgica do tumor, do tamanho, da localizacdo, da
profundidade de penetracdao do tumor, da idade do paciente e suas condi¢des
gerais de saude, se € um tumor primario ou recidivado, e do provavel resultado

cosmético do tratamento.



O tratamento cirurgico, de forma geral, é o tratamento de escolha para atingir os
objetivos no tratamento do CBC (remocdo total do tumor com a maior preservacao
funcional e cosmética), e visa a remoc¢ao completa do tumor com margens livres de
comprometimento neoplasico, sempre que possivel. Os CBC em estdgios iniciais
sao facilmente trataveis, com indices de cura préoximos de 100%. As alternativas
terapéuticas cirurgicasincluem a excisdao convencional e a cirurgia micrografica de
Mohs, que permitem determinar quao completa foi a remog¢ao do tumor. Outras
alternativas “destrutivas” sdo: a curetagem e cautério/eletrodisseccdo,

criocirurgia, cirurgia a laser e terapia fotodinamica.

A Radioterapia € uma opc¢ao de tratamento para certos tipos de cancer de pele nao
melanoma, angiossarcoma, Carcinoma de células de Merkel, linfomas cutaneos e
outras neoplasias cutaneas primarias e metastaticas. Usada em doses
devidamente fracionadas, é indicada quando o estado geral de saude do paciente
(como pacientes idosos que ndo querem ou ndao podem se submeter a cirurgia) ou
tamanho do tumor impedem a extirpacao cirurgica. O procedimento também é
usado como tratamento adjuvante de pacientes com margens cirurgicas positivas,
invasdo perineural (PNI), ou metastase nodal regional local. Os efeitos cosméticos
tardios sdao mais pronunciados com uma grande dose por fracdo (acima de 3 a 4
Gy), se a dose total é > 55 Gy, seguindo o tratamento para campos grandes e/ou
lesGes invasivas profundas e com exposicdao 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 pds-radiacao e risco futuro de cancer de pele. A consideracao dos
efeitos agudos e permanentes dos tecidos submetidos a radioterapia, como
dermatite de radiacdo aguda e cronica, atrofia epidérmica, telangiectasias,
pigmentacao alterada, radiacdao retardada necrose, alopecia e malignidades

cutaneas secundarias, devem ser antecipados e gerenciados.



Como alternativas, existem a terapia tépica (por exemplo com o uso de Imiquimod,

5-fluorouracil) einterferon intralesional.

Na busca por opcdes adicionais de tratamento, novos medicamentos estdao sendo

testados, como o Erivedge® (Vismodegibe) e o sonidegibe (Odomzo®).
3.3.Sobre o Vismodegibe:

Vismodegibe é indicado para pacientes com carcinoma basocelular (CBC) que
metastatizou para outras partes do corpo, recidivou apds a cirurgia ou nao pode
ser tratado com cirurgia ou radiacao. Atua no bloqueio da via de sinalizacao sonic
hedgehog, que é associada a proliferacao celular e ao crescimento tumoral. Essa
via tem seu inicio por meio da ativacdao de receptores de superficie celular,
chamados de cell surface receptor smoothened homolog (SMO). O vismodegibe age

inibindo os receptores SMO e, com isso, inibe essa via de sinalizagao.

Até o momento, a eficacia do vismodegibe no tratamento de pacientes com CBC
avancado foi avaliada por estudos de baixa qualidade metodoldgica. Publicado em
2012, estudo multicéntrico, internacional, sem grupo controle, ndao randomizado
acompanhou pacientes com CBC localmente avancado ou metastatico para os
guais tratamento cirurgico seria inapropriado em funcao de multiplas cirurgias
prévias ou risco de sequelas importantes. Todos os 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 diagndstico
de CBClocalmente avangado. A duragao média da resposta foide 7,6 meses (1C95%

2,1-11,1), com 9,5 meses de sobrevida livre de progressao da doenca.

Nesta mesma linha, um estudo longitudinal, novamente sem grupo controle,
denominado STEVIE, avaliou 1.215 pacientes diagnosticados com CBC localmente
avanc¢ado ou metastatico. Estes pacientes foram tratados com vismodegibe de uso

continuo até a progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou desisténcia do



estudo. Apds seguimento médio de 18 meses, verificou-se que a taxa de resposta
entre pacientes com doenca localmente avancada foi de 68% (35,1% parcial e
33,4% completa). A duragao da resposta foi de 23 meses (95% 1C 20,4-26,7),com a
mediana de sobrevida livre da progressao de doenca de 23,2 meses (95% IC 21,4-

26,0).

No estudo principal realizado, um paciente era considerado respondedor se pelo
menos um dos seguintes critérios fosse atendido e o paciente ndo tivesse

apresentado progressao:

1) 2 30% reducao em tamanho da lesao (soma dos maiores diametros (SMD)), em

relacdo ao valor inicial, em lesdes alvo, por radiografia;

2) 2 30% reducdao em SMD em relacdo ao valor inicial em dimensdo visivel

externamente de lesdes alvo;
3) Resolucdo completa de ulceracdo em todas as lesdes alvo.

Sekulic et al (2022), em um estudo prospectivo, multicéntrico e observacional de
registro de “vida real” incluiu pacientes com diagndstico de carcinoma basocelular
localmente avancado recém-diagnosticados tratados com inibidor da via
Hedgehog. A taxa de resposta clinica foi de 85,1% com vismodegibe e 94,9% com
tratamento sem vismodegibe (principalmente cirurgia). Os autores concluiram
destacando que para pacientes com lesdes que nao eram passiveis de cirurgia, o
tratamento com vismodegibe foi associado a eficdcia e segurangaconsistentes com

as observadas em ensaios clinicos.

O medicamento nao possui estudos cientificos de relevancia do ponto de vista de
forca metodoldgica, existindo informacao limitada sobre o crescimento do CBC
apos a descontinuacao do tratamento com Vismodegibe. O progndstico a longo
prazo permanece desconhecido e estudos prospectivos adicionais sao necessarios.
O Vismodegibe nao foi comparado com nenhum outro tratamento. Tratou-se de

estudo Fasell, coorte, que apresenta fragilidades metodolégicas, sem comparador,



com guestionamentos quanto a validade externa e sem avaliacao de qualidade de

vida, conforme inspecionou em revisao a Agéncia Nacional de Saude (ANS).

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Espera-se que a medicacdao aumente a sobrevida livre de progressao da doenca
com tentativa de evitar novas manipulacdes cirurgicas devido aos efeitos

cosméticos, estéticos, bem como riscos inerentes ao tratamento com radioterapia.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO DEMANDANTE:

Nao consta analise do Vismodegibe paraincorporacao pela CONITEC.

6. RECOMENDACAO DE OUTRAS AGENCIAS INTERNACIONAIS

As principais agéncias internacionais de avaliacao de tecnologia em saude, como o
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido e a
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) do Canada, nao
recomendaram o reembolso do vismodegibe, tendo em vista as incertezas quanto
a eficacia e seguranca da medicacao, além dos ensaios divulgados e do padrao de

custo-efetividade nao justificavel.

7. CONCLUSOES

7.1. Conclusao justificada:

Considerando que o paciente em questao tem o diagndstico de carcinoma
basocelular de longa data, ja tendo sido submetido a diversos procedimentos

cirurgicos e também a radioterapia, cursando sempre com recividiva do tumor;

Considerando que o ultimo procedimento cirurgico foi bastante agressivo, com

remocao do globo ocular e parte do maxilar;

Considerando que o paciente ja realizou radioterapia e mesmo assim apresentou

nova progressao da doenca;



Considerando que foi prescrito o medicamento Vismodegibe, sendo recomendado

na impossibilidade ou falha das outras opgdes;

Considerando que se trata de tratamento paliativo, de efeito nao curativo, e que

somente postergaria a progressao temporaria da lesao;
Considerando o alto custo do tratamento paliativo;

Considerando que as evidéncias cientificas sao de baixa qualidade e inexistem
estudos que comparem pacientes utilizando Vismodegibe com pacientes
manejados com cuidados paliativos apenas, assim como estudos que demonstrem

melhora na qualidade de vida do paciente com o uso do medicamento;

Considerando que agéncias internacionais, como a inglesa NICE, ndo recomenda o
reembolso do tratamento devido a baixa evidéncia cientifica de beneficios e alto

custo (custo-efetividade desfavoravel);
Considerando que o medicamento nao foi avaliado pela CONITEC;

Este NATJUS conclui por NAO FAVORAVEL a demanda, por se tratar de tratamento
paliativo de custo-efetividade desfavoravel e sem evidéncia cientifica robusta que

justifique seu uso.
7.2. Ha evidéncias cientificas?
Sim.

7.3. Justifica-se a alegacdao de urgéncia, conforme definicio de Urgéncia,

conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergénciado CFM?

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina(CFM) n2 1.4511traz a definicdo de

urgéncia eemergéncia:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista deagravo a saide com ou sem

risco potencial de vida, cujoportador necessita de assisténcia médica imediata.



Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médicade condices de agravo a satde
gueimpliguem emrisco iminente de vida ou sofrimento intenso, exigindo,portanto,

tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicao do CFM, nao se pode considerar o caso analisado

por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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