Nota Técnica 316731

Data de conclusao: 25/02/2025 12:17:50

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 316731

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, 30 cp. Tomar 1 comprimido via oral, 1x ao dia. Uso continuo.
Uso continuo? -

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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VISMODEGIBE
Descrever as opcdes 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: -

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 € associada a proliferacao celular e ao crescimento tumoral (6,7). 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 sinalizagao.

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 avangcado ou metastatico para os quais tratamento cirurgico seria inapropriado
em funcdo de multiplas cirurgias prévias ou risco de sequelas importantes (8-9). 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 duracao média da resposta foi de 7,6 meses (IC95% 2,1 a 11,1); com
9,5 meses de sobrevida livre de progressdo da doenga. Durante o seguimento,
aproximadamente metade dos pacientes interrompeu o tratamento, especialmente por
progressdo 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%), alteracdo do
paladar (51%), perda de peso (46%), fadiga (36%), nausea (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 avangcado ou metastéatico
(10,11). Estes pacientes foram tratados com vismodegibe de uso continuo até a progresséo 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) (10). A duracédo 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%), diminuicdo 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 associagcédo com uso de vismodegibe segue controversa (12).

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
VISMODEGIBE 150 MG CAP13 R$ 24.566,99 R$ 319.370,87
DURA CT FR
PLAS OPC X 28

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um

Pagina 3 de 6



desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

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 em abril de 2024 e de acordo com a prescricdo 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
da utilizacdo de vismodegibe em pacientes diagnosticados com carcinoma basocelular (CBC)
(13). 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 (8), 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 (14). 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 néao 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 cirargico
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.
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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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgdes: Conforme consta em laudo médico, a parte autora possui diagnostico de
céancer de pele desde 1991 e, em funcao disso, realizou mais de vinte procedimentos cirurgicos
(Evento 1, INF8, Pagina 1). Em setembro de 2023, com setenta lesGes por carcinoma
basocelular, pleiteia tratamento com vismodegibe (Evento 1, LAUDO9, Pagina 1 e Evento 1,
ATESTMED10, Pagina 1).

Céanceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. O carcinoma de células
escamosas (CEC) da pele é um cancer de pele maligno comum nao melanoma, juntamente
com o carcinoma basocelular (CBC) (1). Os fatores de risco para CEC cutaneo incluem idade
maior do que 50 anos, pele ou cabelo claro, exposicdo crénica a luz ultravioleta (UV),
imunossupressao, exposicao a medicamentos fotossensibilizantes ou uma histéria familiar ou
pessoal de cancer de pele nao melanoma. O diagndéstico € clinico, por meio de observacao
com 0 uso de dermatoscopio, podendo ser confirmado com bidpsia da lesdo. J& o carcinoma
basocelular possui epidemiologia menos exata ja que nao existe uma obrigatoriedade para o
seu registro, porém é estimada uma incidéncia de 226 e uma prevaléncia de 343 carcinomas
basocelulares a cada 100 mil pessoas nos Estados Unidos (2,3).

A maioria dos pacientes diagnosticados com CEC realizam tratamento com exérese da leséo e
radioterapia (1). Entretanto, para pacientes diagnosticados com CEC avang¢ado localmente ou
metastatico, pode ser necessaria quimioterapia sistémica. Protocolos internacionais
recomendam o uso de medicamentos cemiplimabe, pembrolizumabe, quimioterapia citotoxica
como carboplatina, paclitaxel, capecitabina, cisplatina ou a inclusdo em estudos clinicos (4).
Em pacientes com CBC, o tratamento de escolha é baseado na resseccéo cirurgica. Para
aqueles que ndo desejam realizar tratamento cirdrgico ou ndo séo candidatos para esse tipo de
tratamento alternativas tais como cremes de imiquimod ou de fluorouracil podem ser utilizados.
Outras alternativas como radioterapia e criocirurgia também podem ser tentadas (5).
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