# NatJus

Estadual

NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 72 Camara Civel
COMARCA: Segunda instancia

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007981

IDADE: 46 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADAC(S): C44, C69

PEDIDO DA ACAO: Erivedge® (vismodegibe 150 mg/dia)

FINALIDADE / INDICACAQ: como alternativa de terapia sistémica (terapia alvo

adjuvante), para doenca localmente avancada, irressecavel.
Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

No caso concreto, a substituida (autora) comprovou que se enguadra na

excepcionalidade descrita no Tema n° 6 do STF para a concessao do
medicamento Vismodegibe 150 mg / dia, para tratamento “de carcinoma
basocelular e neoplasia maligna do olho e anexos (CID C 44 e CID C69) no
olho direito”)?

R.: Conforme os elementos técnicos apresentados, a paciente apresenta
lesdo tumoral irressecavel e sem possibilidade de tratamento
radioterapico.

A cirurgia é a base do tratamento para carcinoma basocelular (CBC). No
entanto, em alguns pacientes, a neoplasia evolui para uma doenca
localmente avancada ou metastatica, considerada inapropriada para
tratamento cirargico e/ou radioterapico. Nesse estagio, ndo ha tratamento
padrao e a doenca pode ser debilitante ou fatal.

As alternativas terapéuticas regularmente disponiveis no SUS e na Saude
Suplementar, sédo: Cirurgia, radioterapia local e quimioterapia padrao.

O vismodegibe representa uma alternativa de terapia sistémica, indicada
para pacientes com carcinomas de células basais avancados a nivel local,
gque nao sao candidatos para cirurgia ou radioterapia e para pacientes

com tumor metastatico.
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O medicamento ndo foi comparado com nenhum outro tratamento. A
principal evidéncia se baseou em estudo que apresenta fragilidades
metodolégicas, sem comparador, com questionamentos quanto a
validade externa e sem avaliacdo de qualidade de vida.

O tratamento prolongado com vismodegibe pode causar efeitos colaterais
significativos e necessitar da interrup¢cdo do tratamento.
Sobre a prescricdo feita no caso concreto, ha evidéncia cientifica de alto nivel,
‘ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao sistematica ou
meta-analise” conforme determinado nos Temas 6 e 1.234 de repercussao geral
do STF?

R.: Nao. O tratamento nao cirurgico do CBC é ainda alvo de muitos

estudos.

Até o momento, a eficacia do vismodegibe no tratamento de pacientes
com Carcinoma Basocelular (CBC) avancado foi avaliada por estudos nao
randomizados (baixa qualidade metodolégica e alto risco de beneficios
incertos).

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficacia e seguranca do
vismodegibe ndo sao consideradas robustas, sendo derivadas de estudos
ndo randomizados e sem comparadores (grupo controle), ndo é possivel
afirmar que se trata de medicamento mais eficaz que a quimioterapia ou
radioterapia, terapias disponiveis para casos recidivantes.

Ha uma escassez de dados sobre os resultados do tratamento com
vismodegibe para (BCC) periocular localmente avancado.

Apesar das respostas benéficas descritas nos estudos realizados, ainda
existem éareas de grande incerteza no tratamento com vismodegibe,
combinadas com enorme variagao na resposta individual ao tratamento.
Faltam estudos comparativos robustos com cuidados de suporte, faltam
evidéncias sobre a duracao ideal do tratamento, sobre como avaliar a
resposta ao tratamento, sobre preditores para o grau de resposta ao
tratamento de pacientes individuais, sobre quais tumores realmente

reduzirdo em tamanho ao longo de sua margem e quais mostrarao
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reducdo irregular, deixando focos tumorais em toda a area original que
podem ser mais dificeis de delinear e excisar, e sobre até que ponto 0s
tumores desenvolvem resisténcia ao tratamento.

e O Vismodegibe aindando teve suaincorporacéo avaliada pela CONITEC.
e A recomendacao preliminar na ANS (Ciclo 2019-2020) foi pela nao
incorporacdo, devido a incerteza das evidéncias, O carater paliativo ndo curativo do
tratamento e a auséncia de uma relagédo custo-beneficio efetiva e justificavel.

e O NICE (National Institute for Health and Care Excellence), que regula as
recomendacfes em saude no Reino Unido, ndo incorporou o uso de
vismodegibe (Erivedge®) para o tratamento de carcinoma basocelular
localmente avancado irressecavel ou metastatico, no contexto do sistema
de saude do Reino Unido para carcinoma basocelular avancado
irressecavel.

e A agéncia canadense (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health - CADTH) emitiu recomendacdo condicional favoravel ao
financiamento do vismodegibe, em casos selecionados de carcinoma
basocelular metastatico ou localmente avancado, desde que os critérios
clinicos sejam atendidos (como ECOG < 2, inoperabilidade confirmada por,
pelo menos, dois especialistas e discussdo em comissao multidisciplinar),
desde que haja negociacdo de preco com a inddstria, para que o
tratamento se torne custo efetivo no contexto canadense.

lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente em

tratamento no hospital das clinicas da UFMG — ambulatério Borges da Costa,
com diagnéstico de carcinoma basocelular recorrente. Possui histérico de
amaurose do olho esquerdo, secundaria a rejeicao de transplante de cérnea.
Evoluiu com lesao orbital biopsiada como carcinoma basocelular irressecavel,
sem possibilidade de tratamento radioterapico devido a intimo contato coma
musculatura extrinseca do olho.

Consta que a paciente foi submetida varias cirurgias para resseccéo da

lesdo, porém, sem resposta satisfatoria, apresentando recorréncia local. Foi
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indicada terapia sistémica com o uso continuo de vismodegibe 150 mg/dia por

tempo indeterminado, até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Nao foi informado o estadiamento atual da paciente, nao foi informado o
tempo de evolucdo da doenca, desde o diagnostico inicial até a presente data.
Nao foi informado o status funcional atual da paciente.

O céancer de pele € 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 nao melanomas, entre 0S n&o
melanomas, o carcinoma basocelular (CBC) € o tipo mais comum e é o que
possui a mais baixa mortalidade, uma vez que possui crescimento lento e baixo
potencial de metastatizacdo. Porém, alto potencial de invasdo 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 combinacédo entre a predisposicdo genética
individual e a exposicdo a fatores ambientais especificos. O principal fator
envolvido na génese do CBC € a exposicdo ao sol (radiacao ultravioleta), e em
menor frequéncia outros fatores. Ha relacao direta entre a exposi¢ao e o risco
de desenvolver o cancer. Tanto a exposi¢ao ao sol acumulada ao longo da vida,
guanto os episédios ocasionais de exposicdo intensa, contribuem para
provocar os danos que podem resultar em carcinoma basocelular.

A origem celular do CBC néo esta ainda bem definida, mas se acredita
gue tenha origem em células pluripotentes da camada basal da epiderme
interfolicular ou células estaminais do foliculo piloso. Os tumores surgem com
maior frequéncia nas areas foto expostas do corpo, especialmente na face, nas
orelhas, no pescoco, no couro cabeludo, nos ombros e no dorso. Em raras
ocasides, desenvolvem-se em areas nao foto expostas.

Alguns subtipos de CBC s&o mais agressivos do que outros, podendo
infiltrar tecidos adjacentes, inclusive cartilagem e 0sso, causando destruicdo e
desfiguracdo consideraveis. Quando a cirurgia e/ou a radioterapia ndo sao
exequiveis, quer pela impossibilidade de controle tumoral, quer por

condicionarem morbidade inaceitavel, o carcinoma basocelular é classificado
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como “carcinoma basocelular avangado”. O carcinoma basocelular avangado

constitui um subgrupo particular de carcinoma basocelular, constituido por
duas categorias: tumores localmente avangados e doenga metastatica. A
doenca localmente avancada € definida por aqueles que tém doenca local
primaria ou recorrente gue nao é passivel de cirurgia ou radioterapia.

O tratamento oncoldgico deve ser sempre individualizado. Os CBC em
estagios iniciais sédo facilmente trataveis, com indices de cura proximos 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 histologico, o tamanho, a profundidade de penetracéo do
tumor, a localizacao da lesao, a idade do paciente e suas condi¢cfes gerais de
salude, a expectativa de vida, se € um tumor primario ou recidivado, e a
disponibilidade da terapia proposta (considerando a relacédo custo-beneficio).

Tem sido proposta uma nova classificacgdo em CBC “facil de tratar”
(comum) e CBC “dificil de tratar”. A terapia para um carcinoma basocelular
avancado, “dificil de tratar” deve ser preferencialmente discutida por um
conselho multidisciplinar de tumores.

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

O tratamento cirargico, de forma geral, é 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 neoplésico, evitando recidivas, sempre

gue possivel. O tratamento ndo cirurgico do CBC é ainda alvo de 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
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antes, durante ou depois do tratamento cirdrgico, com a finalidade de tratar ou

retardar o crescimento do tumor, especialmente, se as margens cirdrgicas sao
positivas (contém células cancerigenas). A radioterapia representa uma
alternativa valida a cirurgia para CBC na face, principalmente em pacientes
idosos.

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

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

O vismodegibe € um medicamento antineoplasico inibidor da via de
sinalizacdo sonic hedgehog (HHI). Foi o primeiro inibidor aprovado. A via de
transducdo do sinal de Hedgehog desempenha um papel importante na
proliferacdo e sobrevivéncia celular, através da regulacédo da expressao génica.
A sinalizacdo da via hedgehog através da proteina transmembrana
Smoothened (SMO) leva a ativacdo 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 proliferacao,
sobrevivéncia e diferenciacdo. O vismodegibe liga-se e inibe a proteina SMO,
blogueando assim a transducao do sinal da via hedgehog.

A eficacia e a seguranca do uso do vismodegibe em pacientes com CBC
metastatico (CBCm) ou localmente avancado (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 néo foi comparado
com nenhum outro tratamento. Uma outra limitacdo importante das terapias de

inibicdo (HHI), € que o CBC avancado pode desenvolver resisténcia, o que
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limita a duracao 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 interrupcéo 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, diminuicdo 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. Mais recentemente, a reducdo da dose do medicamento tem
sido considerada uma alternativa na gestdao de toxicidades das drogas
inibidoras de HHI.

O vismodegibe representa uma alternativa na linha de cuidado de
pacientes com CBC avancado (metastatico ou localmente avancado) que néo
sdo 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 informacdo limitada sobre o crescimento do CBC apls a
descontinuacdo do tratamento com vismodegibe. Persistem incertezas quanto
a eficacia e seguranca da medicacéo.

O medicamento vismodegibe possui registro ativo na ANVISA, e possui

indicacdo de bula para o tratamento de pacientes adultos com diagnostico de
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carcinoma basocelular avancado metastatico sintomatico, ou carcinoma
basocelular localmente avancado considerado inapropriado para cirurgia ou
radioterapia. A dose diaria recomendada de vismodegibe é de 150 mg / dia por
via oral, até progressao da doenca, toxicidade inaceitavel e/ou o paciente ndo
consiga mais tolerar os efeitos colaterais. Pre¢o atual do vismodegibe 150 mg,
caixa com 28 capsulas é de R$ 24.874,97, vide lista publicada em 07/08/2025
12h30min.
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

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 seguranca do
vismodegibe para tratamento do carcinoma basocelular avancado (metastéatico
ou localmente avancado) em pacientes que n&do sejam candidatos a cirurgia ou
radioterapia sdo baseadas em estudos de baixo nivel de evidéncia.

N&do ha estudos comparativos, randomizados ou ndo, avaliando a
efetividade e seguranca do vismodegibe para esta indicacdo. A auséncia de
estudos comparativos se associa a alto nivel de incerteza em relacdo aos
resultados de eficacia e de seguranca do medicamento. O progndstico a longo
prazo permanece desconhecido e estudos prospectivos adicionais s&o
necessarios.

Considerando as incertezas quanto a eficacia e seguranca do uso do
vismodegibe, e 0 padrdo de custo-efetividade néo justificavel, a conclusédo da
analise do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Reino
Unido, avaliagdo TA 489 n&o recomendou o reembolso para o uso do
vismodegibe dentro de sua autorizacdo de comercializagao para o tratamento
de carcinoma basocelular metastatico sintomatico, ou carcinoma basocelular
localmente avancado, 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),
apesar de considerar o vismodegibe como uma opcao viavel para pacientes

com doenca avancada em que ndo ha opcao de terapéutica cirurgica ou
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radioterapica, emitiu recomendacao condicionada, para casos selecionados.
O uso do vismodegibe para o tratamento de pacientes adultos com
carcinoma basocelular avancado (metastatico ou localmente avancado) que
nao sejam candidatos a cirurgia ou radioterapia, ndo foi avaliado pela CONITEC
e ndo esta contemplado entre as diretrizes da ANS. A recomendacéao técnica
preliminar na ANS Ciclo 2019-2020, foi pela ndo incorporacdo do vismodegibe

para a finalidade terapéutica requerida.
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