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Marco Legal

A Lein28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao,
a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do
Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar
registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o
preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em
prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido,
admitida a sua prorrogacado por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de
2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao.
A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Sauide (CONASS), Conselho Nacional
de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagao
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a
Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou
para fins de diagndstico.

Todas as recomendacbes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10
(dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité
responsdvel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de
audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Uniao.



Avaliagao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no
SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e
a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao
tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas
tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da salde, prevencgao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdao das
pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os cuidados com a salde sdo prestados
a populagdo.

A demanda de incorporagao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com
o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar numero e validade do registro da
tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no
minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo
de avaliacdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢ao do Mercado de Medicamentos
(CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam
no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados
criticamente quando submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporacdo ao SUS, do medicamento Vismodegibe
para carcinoma basocelular.

A presente demanda foi iniciada por uma acdo judicial movida pelo Ministério Publico
Federal compelindo a Unido, por meio do Ministério da Saude a avaliar a incorporacao da tecnologia
para o tratamento de carcinoma basocelular. O relatério foi elaborado pela equipe do NATS-INC, e
teve como objetivo avaliar os dados de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do tratamento com vismodegibe para o tratamento do carcinoma basocelular

localmente avancado ou metastatico, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vismodegibe.

Indicagdo: Tratamento de carcinoma basocelular localmente avancado ou metastatico com contraindicagao
de cirurgia ou radioterapia

Demandante: 32 Vara Federal de Porto Alegre/RS

Introdugao: O cancer de pele ndo melanoma é a neoplasia com maior incidéncia no Brasil, e o subtipo
carcinoma basocelular (CBC) o mais comum. Seu crescimento é normalmente lento, com um comportamento
localizado, sendo raramente fatal. No entanto, a doenca pode progredir e acometer tecidos adjacentes,
cartilagem e osso (CBC localmente avancado, CBCla) podendo levar a destruicdo local ou profunda dos
tecidos, ou ainda, metastatizar para sitios regionais ou distantes (CBC metastatico, CBCm). Nestes casos,
pode levar a deformidade significativa, incapacidade ou mortalidade precoce. Apesar da alta incidéncia do
CBC na populacdo geral, a incidéncia de casos avancados é baixa. O principal tratamento do CBC é a remocao
do tumor com a preservacao da funcdo e estética. A excisdo cirdrgica com margens histologicamente livres
é considerada o padrao-ouro, pois apresenta elevada taxa de cura e baixa recidiva. Apesar do cuidado padrao
para casos de CBC consistir em cirurgia e/ou radioterapia, para a doenca avancada estas nem sempre sdo
opcOes vidveis devido aos desafios técnicos relacionados ao tamanho ou a localizagdo das lesdes podendo
resultar em morbidade significativa. Para estes pacientes, a cirurgia e a radioterapia sdo contraindicadas,
restando como opgado terapéutica o tratamento sistémico com imunoterapia e inibidores da via Hedgehog,
como é o caso do vismodegibe. Atualmente ndo ha tratamentos sistémicos disponiveis no SUS para o
tratamento do CBC avancado.

Pergunta: O vismodegibe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma
basocelular localmente avancado ou metastatico com contraindicacdo de cirurgia ou radioterapia?

Evidéncias clinicas: Apds busca e selecdo de evidéncias, foram incluidas seis publicacGes referentes a dois
ensaios clinicos. O estudo ERIVANCE, um ensaio clinico de fase 2, multicéntrico, de brago Unico, que incluiu
96 pacientes, foi conduzido para avaliar a eficacia e a seguranga do vismodegibe para tratamento do CBC
avanc¢ado. Apds 39 meses de acompanhamento, a taxa de resposta objetiva foi de 60,3% e 48,5% nas coortes
CBCla e CBCm, respectivamente. A mediana da sobrevida livre de progressdo foi de 12,9 e 9,3 meses,
enquanto a mediana da sobrevida global foi ndo foi estimavel na localmente avan¢ada e foi de 33,4 meses
na metastatica. O estudo STEVIE, o maior estudo do vismodegibe ja realizado em pacientes com CBC, também
foi um estudo de brago Unico com o objetivo de avaliar a segurancga e eficacia do medicamento, incluindo
1.215 pacientes. Quanto a seguranga, 98,1% dos pacientes apresentaram ao menos um evento adverso,
sendo os mais relatados espasmos musculares, alopecia, disgeusia, perda de peso, diminuicdao do apetite e
astenia. Ao menos um evento adverso grave foi observado em 23,8% dos pacientes. Considerando
respectivamente as coortes localmente avangada e metastatica, a taxa de resposta objetiva foi de 68,5% e
36,9%; a mediana da sobrevida livre de progressao foi de 23,2 e 13,1 meses; e a mediana de sobrevida global
nao foi alcancada em nenhuma das duas coortes. Foi observada melhora clinicamente significativa do bem-
estar emocional em pacientes com CBC localmente avancado tratados com vismodegibe, mas nao na reducao
de sintomas. Nao foi observado beneficio do vismodegibe na qualidade de vida de pacientes com CBCm. No
subgrupo de pacientes com CBC periocular localmente avangado foram observadas melhorias nos escores
de qualidade de vida desde a linha de base em todos os principais dominios. Ambos os ensaios foram
considerados com alto de risco de viés pela presenca de viés de confundimento e de mensuragdo dos
resultados devido a auséncia de grupo comparador. O corpo da evidéncia foi considerado como de certeza
muito baixa devido a penalizagdo nos dominios risco de viés e imprecisdo.

Avaliagdo econdomica: Uma andlise de custo-utilidade foi elaborada empregando um modelo de sobrevida
particionada com ciclos mensais. A curva de sobrevida livre de progressdo para pacientes tratados com
vismodegibe foi obtida do estudo de STEVIE. Para o grupo comparador a curva de sobrevida livre de
progressdo foi estimada pela aplicacdo de um hazard ratio sobre a curva da intervencdo, o que foi obtido
pela comparagao entre pacientes respondedores e n3ao respondedores do estudo STEVIE. O uso de
vismodegibe apresentou maior custo e maior efetividade comparativamente a conduta atualmente adotada

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



no SUS (melhor cuidado de suporte). O valor da razdo de custo-utilidade incremental foi de RS 18.379.935,82
por QALY adicional. Na analise de sensibilidade deterministica, o hazard ratio e a utilidade da sobrevida livre
de progressao foram os parametros que mais influenciaram no resultado. Na andlise probabilistica, 100% das
simulagGes foram consideradas ndo custo-efetivas.

Andlise de impacto orgamentdrio: Uma analise de impacto orcamentdrio sob a perspectiva do SUS foi
realizada, sendo a populagdo elegivel estimada pelo método epidemioldgico. O impacto or¢camentario
incremental total em cinco anos resultantes da incorporac¢do do vismodegibe seria de RS 471.132.799,90.

Experiéncias internacionais: O Canada's Drug Agency/L'Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC)
emitiu recomendacdo favoravel para o uso do vismodegibe no tratamento do CBC avang¢ado, fundamentado
na evidéncia de beneficio clinico sugerido pelas taxas de resposta objetiva observadas do estudo ERIVANCE.
Foi considerado o fato de se tratar de uma populacdao com opc¢bes terapéuticas eficazes limitadas, bem como
o alinhamento do tratamento com os valores e preferéncias dos pacientes. Contudo, reconheceu-se que
havia considerdvel incerteza quanto a magnitude real do beneficio clinico, devido ao desenho de estudo, e a
relacdo de custo-efetividade do vismodegibe. Ja o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
emitiu recomendacdo desfavordvel para o uso do vismodegibe no tratamento do CBC avancado, baseados
na limitagdo das evidéncias provenientes dos ensaios clinicos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas nove tecnologias no horizonte para compor
o esquema terapéutico de pacientes diagnosticados com carcinoma basocelular. S3o elas: inibidor da
proteina 1 de morte celular programada (cemiplimabe e nivolumabe); inibidor de proteina Hedgehog
(sonidegib); inibidor da proteina-4 do linfécito T citotdxico (ipilimumabe); estimulador do linfécito T
(relatlimabe); inibidor da proteina Bcr (axitinib); modulador do gene TLR-3 (BO-112); modulador de
lactoferrina (ruxotemitide) e inibidor do gene PTGS2 (cotsiranib). O cemiplimabe possui registro as agéncias
para a condicdo de carcinoma basocelular, EMA (2021), FDA (2021) e na Anvisa (2024), neste ultimo caso,
como tratamento de segunda linha para pacientes previamente tratados com inibidor da via Hedgehog; e
recomendacdo favoravel pelo CDA em 2022. O sonidegib esta registrado nas agéncias EMA e FDA desde 2015
e teve recomendacdo desfavoravel pelo CDA em 2021.

Consideragbes finais: No contexto terapéutico atual, observa-se uma necessidade ndo atendida para
pacientes com CBC localmente avancado e metastatico com contraindicacdo a cirurgia e radioterapia, uma
vez que as alternativas de tratamento sistémico sdo restritas. O vismodegibe representa uma alternativa
terapéutica para estes pacientes, no entanto, as evidéncias de eficicia disponiveis apresentam limitagGes
metodolégicas importantes devido a auséncia de dados comparativos e dados de sobrevida global limitados
frente a idade avancgada da populagdo. Devido a escassez de dados comparativos, a andlise de custo-
efetividade baseou-se em pressupostos e extrapolagdes de grande incerteza, o que se reflete nos resultados
obtidos. Os resultados indicaram que o tratamento ndo seria custo-efetivo considerando o pre¢o atualmente
praticado em compras publicas. O impacto orgamentdrio também pode ser considerado significativo.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n® 1/2026 foi aberta de 5/1/2026 a 14/1/2026 para a inscricdo
de interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve
inscricBGes. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa juntoa especialistas,
associagdes de pacientes e centros de tratamento, mas ndo identificou um participante para este tema.
Assim, ndo houve participagao.

Discussdo inicial: Durante a deliberagcdo houve questionamentos a tentar se esclarecer na Consula Publica
sobre os eventos adversos. Além deste ponto, o especialista orientou sobre o potencial estigmatizante do
carcinoma basocelular e o potencial de transformar lesdes inoperaveis em operaveis. Questionou-se que o
investimento em salde no caso do vismodegibe é elevado para uma droga que ndo modifica curso de doenca.
Os membros entenderam que no momento a falta de evidéncia desencoraja a incorporagdo, mas espera que
a Consulta Publica possa trazer outros elementos para a deliberacdo final.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1482
Reunido Ordindria da Conitec, no dia 11 de fevereiro de 2026, deliberaram, por maioria simples, que a
matéria fosse encaminhada para consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo do vismodegibe para o tratamento de carcinoma basocelular localmente avangado ou
metastatico com contraindicacdo de cirurgia ou radioterapia. Para esta recomendacao foi considerada a
limitacdo das evidéncias de eficacia e o alto impacto econémico ao sistema.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

O cancer de pele ndo melanoma é o tipo de cancer mais comum no Brasil e corresponde a
cerca de 30% de todos os tumores malignos registrados no pais. De acordo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), para o triénio 2023-2025 foi estimada a ocorréncia de 101.920 novos casos em
homens e 118.520 em mulheres, o que corresponde a um risco estimado de 101,95 por 100 mil
habitantes (1,2).

O tipo mais comum de cancer de pele ndo melanoma é o carcinoma basocelular (CBC) que
corresponde a cerca de 80% dos casos (2). Diferentes fatores de risco estao associados ao
desenvolvimento do CBC como predisposicao genética, idade avangada, embora haja um aumento
do numero de casos em individuos com menos de 50 anos, sexo masculino, tabagismo, sistema
imunoldgico comprometido, tratamento de psoriase, infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV),
tratamento com radioterapia, e exposicao solar, sendo esta considerada o principal carcinégeno
ambiental (3,4).

Em geral, o CBC apresenta crescimento lento, com um comportamento localizado, e
raramente sao tumores fatais. No entanto, a doenca pode progredir e acometer tecidos adjacentes,
cartilagem e osso (carcinoma basocelular localmente avancado, CBCla) podendo levar a destruicdo
local ou profunda dos tecidos. Podem ainda metastatizar para sitios regionais ou distantes
(carcinoma basocelular metastatico, CBCm).

Dependendo de seu tamanho, invasividade ou localizacdo, lesdes de CBC avancado (CBCla e
CBCm) podem causar deformidade significativa, incapacidade ou mortalidade precoce. Pacientes
com CBCla frequentemente apresentam lesdes que provocam extensa destruicdo tecidual por
invasdao profunda dos tecidos adjacentes, com infiltracdo em osso ou estruturas mais profundas,
como o cérebro (5). O desenvolvimento de CBC avangado préximo aos olhos, ouvidos ou nariz pode
resultar na perda dessas estruturas/érgdos ou de sua fungdo. Tais lesdes podem ser desfigurantes,
particularmente na face, e potencialmente ameacadoras a vida (6). Em casos raros, se ndo tratado
ou tratado de forma inadequada, o CBC pode metastatizar para linfonodos ou para sitios distantes,
como pulmao, figado e osso.

Apesar da altaincidéncia do CBC na populagdo geral, a incidéncia de casos avancados é baixa.

Um estudo realizado com uma grande base de dados secundaria nos Estados Unidos, estimou uma
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incidéncia de CBCla ajustada por idade de 1,83 casos por 100 mil habitantes (7). A incidéncia de

metdstases é ainda mais rara, apenas 0,04% dos pacientes foram diagnosticados com CBCm (7).

4.2 Diagnostico e tratamento recomendado

4.2.1. Diagndstico

O diagndstico do CBC é fundamentado no exame clinico, complementado pela
dermatoscopia, que possibilita reconhecer sinais caracteristicos da lesdo. A confirmacdo é
realizada pelo exame anatomopatoldgico, que aumenta a acuracia do diagndstico e identifica o
tipo histoldgico, o que permite indicar a agressividade do tumor e orientar o manejo terapéutico
adequado ja que algumas caracteristicas e subtipos do tumor podem indicar um pior progndstico
(8).

Existem outras modalidades de exames de imagem que podem ser indicados como auxiliar
no diagndstico, como a microscopia confocal por reflectancia que possui alta resolugao que é util
para areas sensiveis e a tomografia de coeréncia 6ptica. Outro exame que pode ser util é o
ultrassom de alta frequéncia, indicado para lesGes de alto risco por possibilitar a avaliacdo da
profundidade e extensdao do tumor, auxiliando, assim, na determinacdo de margem cirurgica.
Raramente, a tomografia computadorizada e ressonancia magnética sdo necessarias, exceto
guando houver suspeita de envolvimento dsseo ou preocupag¢ao com invasdao de nervos
importantes, como da érbita ocular ou da glandula pardtida (4).

Clinicamente, os tumores basocelulares sdao classificados em trés grupos de acordo com
histopatologia da lesdo, podendo ser nodulares, superficiais ou infiltrativos/esclerosantes. Os
tumores nodulares e superficiais sdo os mais prevalentes e correspondem a 90% dos casos. A
forma nodular se apresenta como uma papula ou nédulo eritematoso/perolado, enquanto a
superficial € uma macula ou placa fina eritematosa e escamosa. Ja a forma infiltrante é uma placa
endurecida e esbranquicada, se assemelhando a uma cicatriz sem margens definidas (1,9).

Cerca de 80% dos casos diagnosticados sdo localizados na cabeca e pescoco e os demais
principalmente no tronco e bracos. Estas sdo lesdes que surgem em areas do corpo comumente
expostas ao sol, porém ha relatos de detec¢do em dreas pouco comuns como axilas, regido
perianal e genital, palmas das maos e solas dos pés (4,9).

No que diz respeito ao progndstico, a presenca de invasao perineural ou perivascular esta
associada a um risco aumentado de recorréncia local e regional, e de risco para metdastase a

distancia. Fatores progndsticos adicionais desfavoraveis incluem aumento do tamanho tumoral,

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



localizacdo do tumor (cabeca e pescoco), presenca de margens cirurgicas positivas, falha de

tratamentos prévios e imunossupressao (Quadro 1) (4).

Quadro 1. Estratificagdo de risco do carcinoma basocelular baseada em fatores para recorréncia segundo as diretrizes
da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - 2024.
Carcinoma Basocelular

Caracteristicas clinicas Baixo risco Alto risco
Tamanho < 2 cm se em tronco ou > 2 cm se em tronco ou extremidade,
extremidade cabega, pescogo, pré-tibial, ano-genital

em qualquer tamanho

Limites da lesdo Bem definido Mal definido

Primario vs recorrente Primario Recorrente

Imunossupressao Nao Sim

Radioterapia prévia no local Ndo Sim

Inflamacgao cronica no local Ndo Sim

Crescimento Lento Rapido

Subtipo histoldgico Nodular ou superficial basosquamoso, infiltrativo, esclerosante /
morfeiforme, micronodular,
carcinosarcomatoso

Invasdo perineural ou Ausente Presente

linfovascular

4.2.2. Tratamento

O objetivo principal do tratamento do CBC é a remogdo do tumor com a preservagao da
funcdo e estética (3). A excisdo cirdrgica com margens histologicamente livres é considerada o
padrdo-ouro, sobretudo nos tumores de alto risco de recorréncia, pois apresenta elevada taxa de
cura e baixa recidiva. Apds a excisao cirurgica, as taxas de recorréncia sao inferiores a 2% apos 5
anos de acompanhamento (10). Para pacientes com CBC superficial ou nodular, a terapia
fotodinamica (TFD) também é indicada (11).

No entanto, enquanto o CBC localizado pode ser tratado com cirurgia potencialmente
curativa ou terapia topica, 0 mesmo nao ocorre para o CBC avangado. Nao existe um padrao de
cuidado estabelecido para o manejo do CBC avancado (12). Para estes pacientes, o tratamento
cirdrgico ou radioterapico pode resultar em morbidade significativa devido aos desafios técnicos
relacionados ao tamanho ou a localizacdo das lesGes. Por isso, para muitos casos a cirurgia e a
radioterapia podem ser contraindicadas, sendo necessaria uma abordagem diferenciada no
cuidado ao paciente (13,14).

Para individuos com CBC avancado, localmente avancado ou metastatico, as opcoes
terapéuticas sdo limitadas e incluem tratamento sistémico com estratégias direcionadas, como
imunoterapia e os inibidores da via Hedgehog, como é o caso do vismodegibe (15,16). Atualmente

no Brasil, ndo ha medicamentos sistémicos disponiveis no SUS para o tratamento de pacientes com
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CBC avangado para os quais a cirurgia e a radioterapia sejam contraindicadas. Com isso, neste grupo
de pacientes, o tratamento restringe-se ao gerenciamento das lesGes da pele e cuidados paliativos

para manejo da dor.
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Vismodegibe é um medicamento-alvo (terapia direcionada) utilizado para tratar CBCla ou
CBCm, especialmente em situagdes nas quais a cirurgia ou a radioterapia ndo sdao adequadas.

Atua como inibidor seletivo da via Hedgehog (Hh), um caminho molecular essencial para o
desenvolvimento embrionario e proliferacdo celular. Em adultos, essa via normalmente permanece
inativa, mas pode ser reativada anormalmente em alguns tumores — especialmente no carcinoma

basocelular. O Quadro 2 apresenta a ficha técnica do vismodegibe.

Quadro 2. Ficha técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento
Principio ativo Vismodegibe
Nome comercial Erivedge®

Apresentacao Capsulas duras contendo 150 mg do medicamento

Detentor do registro Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante Patheon Inc. — Mississauga, Canada

GG ITETETETTLIEGEMEW:GIEEN Indicado para tratamento de pacientes com diagnéstico de carcinoma basocelular
localmente avangado ou metastatico que ndo sejam candidatos a cirurgia ou
radioterapia.

Indicagao proposta Indicado para tratamento de pacientes com diagndstico de carcinoma basocelular
localmente avancado ou metastatico que ndo sejam candidatos a cirurgia ou
radioterapia.

Posologia e Forma de
Administragao
Registro Anvisa 101000664

Patente Depositante(es): A.Y. LABORATORIES LTD. (IL)
Numero dos depdsitos no INPI: BR112015018854 e BR122017002175
Prazo de validade respectivos: 06/02/2034 e 06/02/2034

Dose usual é de 150 mg via oral, 1 vez ao dia.

Fonte: Bula Anvisa e Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).
Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=erivedge e
https://busca.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp. Mais detalhes da patente no Apéndice 1.

Contraindicagdes:

= Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos componentes da féormula,
= QGravidez e aleitamento - sem estudos adequados e bem controlados em gestantes.
= Criancas e adolescentes — risco de fusdo prematura epifise e puberdade precoce.

= Adverténcias e Precaucdes:

= Embriotdxico e teratogénico em estudos animais.

= Mulheres - evitar gravidez durante o tratamento e até 24 meses apds a ultima dose.

= Homens - vismodegibe é detectado no sémen e pode causar risco fetal em caso de
exposi¢ao.

= Fertilidade — pode prejudicar em ambos o0s sexos.
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Reagdes adversas

"  muito comuns (210%): sintomas dermatoldgicos (alopecia), sintomas enddcrinos e
metabdlicos (amenorreia em mulheres pré-menopausicas, perda de peso), sintomas
gastrintestinais (ageusia, constipacdo, diminuicdo do apetite, diarreia, disgeusia,
nausea, vOmito), sintomas do sistema nervoso (fadiga) e sintomas
musculoesqueléticos (artralgia, espasmos musculares).

= comuns (21%, <10%): sintomas enddcrinos e metabdlicos (hipocalemia,
hiponatremia), sintomas geniturinarios (aumento de ureia no sangue — azotemia) e
sintomas musculoesqueléticos (eleva¢do da creatina fosfoquinase sérica).

» raras (20,01%, <0,1%): sintomas dermatoldgicos (sindrome de Stevens-Johnson,
necrélise epidérmica todxica), sintomas hepdticos (lesdo hepatica) e reacbes de
hipersensibilidade (reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos).

5.1 Prego proposto para a incorporagao

Como se trata de uma demanda interna ndo houve proposta de precos por parte da empresa
fabricante. Assim, foi realizada uma pesquisa de pre¢o em novembro de 2025 no sitio eletronico
Banco de Precos em Saude (BPS), do Ministério da Saude, para as compras publicas realizadas nos
ultimos 18 meses. De acordo com a Lista de Precos de medicamentos da Camera de Regulagdo de
Medicamentos da Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), o Preco Mdaximo

de Venda ao Governo (PMVG) da dose é de RS 728,48 (ICMS 0%) (Quadro 3).

Quadro 3. Preco estimado da tecnologia para incorporacgao.

Preco praticado em

Prego Maximo de Venda
Apresentacao compras publicas

ao Governo (PMVG) 0%
(SIASG)?

Vismodegibe 150 mg capsula RS 728,48 RS 877,39

! Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da CAmara de Regula¢do
do Mercado de Medicamentos (CMED) de novembro/2025.

2 Média ponderada das compras realizadas nos Gltimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG)
do Ministério da satde, conforme SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS).

*sem compra publica
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6 EVIDENCIAS CLiNICAS

Foi realizada revisao da literatura com o objetivo de avaliar as evidéncias cientificas sobre a
eficacia e seguranca do medicamento vismodegibe para o tratamento do carcinoma basocelular
localmente avangado ou metastatico refratarios com contraindicagao de cirurgia ou radioterapia. A

seguinte pergunta de pesquisa foi formulada:
Pergunta: O medicamento vismodegibe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes adultos
com carcinoma basocelular localmente avancado ou metastatico com contraindicacdo de cirurgia

ou radioterapia?

A revisdo baseou-se no acrénimo PICOT apresentado no Quadro 4.

Quadro 4. Acrénimo PICOT da pergunta de pesquisa.

Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos com carcinoma basocelular localmente avangado

Populacdo e s . e . . . .
ou metastatico com contraindicagdo a radioterapia e cirurgia
Intervengao Vismodegibe
Comparador Melhor cuidado de suporte
Efetividade
Desfechos
Seguranca
Tipo de estudo RevisBes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados.

As buscas foram realizadas em 21 de outubro de 2025 utilizando as estratégias apresentadas

no Quadro 5.
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Quadro 5. Estratégias de busca.

Base Estratégia Localizados
Medline ("carcinoma, basal cell'[MeSH Terms] OR "Advanced Basal cell 678
(via carcinoma"[Title/Abstract] OR "metastatic Basal cell carcinoma"[Title/Abstract])
Pubmed) AND ("hhantag691"[Title/Abstract] OR "vismodegib"[Title/Abstract] OR
"hedgehog inhibitor"[Title/Abstract] OR "hedgehog pathway

inhibitor"[Title/Abstract])

Embase ('basal cell carcinoma'/exp OR 'advanced basal cell carcinoma':ti,ab,kw OR 631
'metastatic basal cell carcinoma':ti,ab,kw) AND (‘hhantag691':ti,ab,kw OR
'vismodegib':ti,ab,kw OR 'hedgehog inhibitor':ti,ab,kw OR 'hedgehog pathway
inhibitor':ti,ab,kw) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim

BVS ("carcinoma, basal cell" OR "metastatic Basal cell carcinoma" OR "Advanced 618
Basal cell carcinoma") AND ("hhantag691" OR "vismodegib" OR "hedgehog
inhibitor" OR "hedgehog pathway inhibitor")

Cochrane ("Advanced Basal cell carcinoma" OR "metastatic Basal cell carcinoma") AND 92
("hhantag691" OR "vismodegib" OR "hedgehog inhibitor" OR "hedgehog
pathway inhibitor")

Total 2.019

A triagem dos estudos foi realizada com o software Rayyan por dois investigadores
independentes em duas etapas. Na primeira, foi realizada a leitura dos titulos e resumos das
referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda
etapa, foi realizada leitura do texto completo para confirmacao da elegibilidade e selecdo final. As

divergéncias entre os investigadores foram resolvidas por consenso.

Resultados da busca

A busca resultou na identificacdo de 2.019 publica¢cdes. Apds a exclusdo das duplicatas e
leitura de titulo e resumo, a aplicacdo dos critérios de elegibilidade resultou na selecdo de 32
estudos para leitura de texto completo. Apds leitura do texto completo foram selecionadas seis
publicacGes referentes a dois ensaios clinicos, ERIVANCE e STEVIE. O fluxograma PRISMA da selecdo

é apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA da selec¢do dos estudos.

6.1 Descri¢cao dos estudos selecionados

Estudo ERIVANCE (NCT00833417):

Sekulic et al. 2012 (17)

O estudo ERIVANCE é um ensaio clinico de fase 2, multicéntrico, internacional, de braco
Unico, conduzido para avaliar a eficacia e a seguranca do vismodegibe para tratamento do CBC
avancado (17). Foram incluidos pacientes com CBCm ou CBCla com doenca inoperdvel, ou para os
guais a intervencdo cirlrgica era considerada inadequada, seja em razdao de multiplas recidivas
associadas a baixa probabilidade de cura cirurgica ou de desfiguracao substancial prevista. No grupo

de pacientes com CBCla era exigida radioterapia prévia em uma ou mais lesdes-alvo, exceto nos
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casos em que essa modalidade fosse contraindicada ou considerada inadequada. Todos os pacientes
receberam vismodegibe 150 mg por via oral, em administragao didria.

O desfecho primadrio de interesse foi a taxa de resposta objetiva avaliada por um comité
independente. A avaliagdo da taxa de resposta foi feita radiologicamente considerando os critérios

RECIST (Quadro 6).

Quadro 6. Critérios RECIST de avaliagdo da resposta tumoral.

Resposta Descricao

Desaparecimento de todas as lesGes-alvo.
Resposta completa (CR) P

Redugdo de pelo menos 30% na soma do maior diametro das lesdes-alvo,
tomando como referéncia a soma basal do maior diametro.

Aumento de pelo menos 20% na soma do maior didmetro das lesdes-alvo,
Doenga progressiva (PD) tomando como referéncia a menor soma do maior didmetro registrada desde
o inicio do tratamento, ou aparecimento de uma ou mais novas lesdes.

Nem redugdo suficiente para qualificar como PR, nem aumento suficiente para
Doenga estavel (SD) qualificar como PD, tomando como referéncia a menor soma do maior
didmetro desde o inicio do tratamento.

Resposta parcial (PR)

No total, 104 pacientes foram recrutados em 31 centros foram incluidos e 96 incluidos no
estudo (33 com CBCm e 63 com CBCla). A idade mediana foi de 62 anos em ambos as coortes e todos
os pacientes eram brancos (Tabela 1). Na coorte de CBCm, cirurgia, radioterapia e terapia sistémica
prévias foram relatadas em 97%, 58% e 30% dos pacientes, respectivamente. Nos pacientes com

CBCla, foram relatadas 89%, 27 % e 11% dos mesmos tratamentos prévios, respectivamente.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Caracteristica Carcinoma Basocelular Carcinoma Basocelular
Metastatico (N=33) Localmente Avangado (N = 63)
Idade — anos 61,6+11,4 61,4+16,9
Mediana 62,0 62,0
Intervalo 38-92 21-101
Sexo — n (%)
Masculino 24 (73) 35 (56)
Feminino 9(27) 28 (44)
Raca branca — n (%) 33 (100) 63 (100)
Contraindicagdes a cirurgia ou radioterapia — n (%)
Tumor inoperavel - 24 (38)
Cirurgia considerada inadequada - 39 (62)
Recorréncias multiplas - 16 (25)
Morbidade substancial ou deformidade antecipada - 32 (51)
Radioterapia previamente administrada - 13 (21)
Radioterapia inadequada ou contraindicada - 50 (79)
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A mediana do tempo de tratamento foi de 10 meses para pacientes com CBCm e 9,7 meses
para pacientes com CBCla. Na data de corte do estudo, aproximadamente metade dos pacientes
havia descontinuado o tratamento do estudo (9 meses apds o recrutamento do ultimo paciente)
aproximadamente metade dos pacientes ja haviam descontinuado o tratamento.

Na coorte CBCm, a taxa de resposta objetiva foi de 30% (IC 95%, 16 a 48). Todas as respostas
observadas nesse grupo foram parciais. A duragao mediana da resposta objetiva no grupo CBCm foi
de 7,6 meses (variacdo de 2,1 a 11,1). A mediana da sobrevida livre de progressdo para essa coorte
foi de 9,5 meses (IC 95%, 7,4 a nao estimavel). Os dados de sobrevida global ainda ndo estavam
maduros. Na coorte CBCla, a taxa de resposta objetiva foi de 43% (IC 95%, 30 a 56). Dos 63 pacientes
incluidos na analise de eficdcia, 13 (21%) apresentaram resposta completa. A mediana da sobrevida
livre de progressao de 9,5 meses (IC 95%, 7,4 a 11,9). A sobrevida global ndo foi alcangada.

A Tabela 2 a presenta os resultados dos desfechos de eficdcia avaliados para ambas as

coortes.

Tabela 2. Desfechos de eficacia da andlise primaria.

Desfecho CBCm (N=33) CBCla (N=63)
Resposta objetiva, n (%) 10(30,3) 27 (42,9)

(IC 95%) (15,6-48,2) (30,5-56,0)
Resposta completa, n (%) 0(0) 13 (20,6)
Resposta parcial, n (%) 10(30,3) 14 (22,2)
Doenca estavel, n (%) 21 (63,6) 24 (38,1)
Doenga progressiva, n (%) 1(3,0) 8(12,7)
Dados ausentes/ndo avalidveis, n (%) 1(3,0) 4(6,3)
Mediana da duragdo de resposta, meses 7,6 7,6
I\m/lzgeizna da sobrevida livre de progressao, 9,5 9,5
Mediana de sobrevida global, meses NE NE

CBCla: carcinoma basocelular localmente avangado; CBCm: carcinoma basocelular metastatico; IC: intervalo de confianga; NE: ndo
estimado.
Fonte: Adaptada de Sekulic et al. 2012 (18)

Todos os pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso durante o estudo; mais da
metade dos pacientes tratados (57%) apresentou apenas eventos adversos de grau 1 ou 2. (Tabela
3). Dos 104 pacientes incluidos no estudo, 13 (12%) apresentaram eventos adversos que levaram a
descontinuacdo do tratamento, sendo o evento mais comum o espasmo muscular (2 pacientes).
Eventos adversos graves foram relatados em 26 pacientes (25%) e incluiram 3 (2,9%) ébito por causa
desconhecida, 2 (1,9%) eventos de insuficiéncia cardiaca, 2 (1,9%) de pneumonia, 2 (1,9%) de

embolia pulmonar e 1 (1,0%) infarto agudo do miocardio, 1 (1,0%) choque hipovolémico e 1 (1,0%)
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acidente vascular cerebral isquémico. De acordo com os autores, a revisao desses eventos ndo
sugeriu um padrao definido, e os pacientes apresentavam fatores de risco clinicamente

significativos.

Sekulic et al. 2015 (18)

A publicacdo de Sekulic et al. 2015 (18) apresenta resultados de eficdcia e seguranga do
ERIVANCE apds 12 meses da andlise primaria relatada por Sekulic et al. 2012 (12). Foi observado um
aumento na taxa de resposta objetiva aumentou de 30,3% para 33,3% no grupo CBCm e de 42,9%
para 47,6% no grupo CBCla. Mais quatro pacientes passaram a ser respondedores (CBCm n=1; CBCla
n = 3). A duragdo mediana estimada da resposta manteve-se em 7,6 meses na coorte de CBCm, e na
coorte de CBCla aumentou de 7,6 para 9,5 meses. A mediana da sobrevida livre de progressao foi
de 9,5 meses para ambas as coortes.

O perfil de seguranca foi consistente com o observado na analise primaria. Todos os pacientes
apresentaram eventos adversos relacionados ao tratamento, sendo aproximadamente 50% de
intensidade leve a moderada (grau < 2). A incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou superior
apresentou pequeno aumento em relacdo a andlise primaria, ocorrendo em 31,7% e 51,9% dos
pacientes, respectivamente. Ndo foram observados eventos adversos de grau 5 adicionais (6bitos)

apods mais 12 meses de seguimento.

Sekulic et al. 2017 (19)

A publicacdo de Sekulic et al. 2017 (19) apresenta os resultados da atualizacdo final do estudo
ERIVANCE, 39 meses apds o recrutamento do ultimo paciente. Nesta avaliacdo, ao contrario das
anteriores, os desfechos de eficdcia foram avaliados pelos investigadores e ndo por um comité
independente.

A mediana da duracdo do tratamento com vismodegibe foi de 12,9 meses (0,7 a 47,8), sendo
13,3 meses (0,7 a 39,1) na coorte de CBCm e 12,7 meses (1,1 a 47,8) na coorte de CBCla. Na coorte
de CBCm, a taxa de resposta objetiva foi de 48,5% (IC 95%, 30,8 a 66,2) em comparac¢do com 45,5%
na andlise primdria (Tabela 3). Entre os pacientes com CBCla, a taxa de resposta objetiva foi de 60,3%
(IC95%, 47,2—71,7), valor comparavel ao observado na analise primaria (Tabela 3).

A mediana da duracdo da resposta aumentou de 12,9 meses na andlise primaria para 14,8
meses nesta analise final em pacientes com CBCm. Para pacientes com CBCla, o aumento foi maior,
de 7,6 meses para 26,2 meses. A mediana da sobrevida livre de progressao foi de 9,3 meses (IC 95%,

7,4 a 16,6) para pacientes com CBCm e de 12,9 meses (IC 95%, 10,2 a 28,0) para aqueles com CBCla.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



As estimativas de Kaplan—Meier da sobrevida livre de progressdo mediana aumentaram em 1,7

meses da andlise primaria para esta analise final, com incrementos observados em ambos os coortes

(Tabela 3 e Figura 2a).

Ao final do estudo, 30 dos pacientes avalidveis para eficacia haviam evoluido para ébito: 17

(51,5%) com CBCm e 13 (20,6%) com CBCla. A mediana da sobrevida global foi de 33,4 meses na

coorte CBCm e nao foi estimavel no grupo de CBCla, em virtude da maior taxa de sobrevida nesses

pacientes (Figura 2b). A duracdo mediana do seguimento para OS foi de 39,1 meses em ambos os

coortes.

Tabela 3. Desfechos de eficacia da analise final do estudo ERIVANCE.

Desfecho CBCm (N=33) CBCla (N=63)
Resposta objetiva, n (%) 16 (48,5) 38 (60,3)

(1C 95%) (30,8-66,2) (47,2-71,7)
Resposta completa, n (%) 0(0) 20(31,7)
Resposta parcial, n (%) 16 (48,5) 18 (28,6)
Doenga estavel, n (%) 14 (42,4) 15 (23,8)
Doenca progressiva, n (%) 2 (6,1) 6(9,5)
Dados ausentes/ndo avalidveis, n (%) 1(3,0)* 4(6,3)*
Mediana da duragdo de resposta, meses 14,8 26,2
Mediana da sobrevida livre de progressdo, 9,3 12,9
meses
Mediana de sobrevida global, meses 33,4 NE

CBCla: carcinoma basocelular localmente avangado; CBCm: carcinoma basocelular metastatico; IC

estimado.
Fonte: Adaptada de Sekulic et al. 2012 (19)

: intervalo de confianga; NE: ndo
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Figura 2. Curvas de sobrevida livre de progressao e sobrevida global na analise final do estudo ERIVANCE.

A incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento foi maior em pacientes com
>12 meses de exposi¢cdo ao vismodegibe (n = 56) em comparagdo com aqueles com <12 meses de
exposicao ao tratamento (n = 48) (Tabela 4). Os pacientes que receberam tratamento por 212 meses
apresentaram taxas mais elevadas de espasmos musculares, alopecia, disgeusia, perda de peso,
fadiga e nausea do que aqueles tratados com vismodegibe por <12 meses. No entanto, a incidéncia
eventos adversos de grau > 3 foi semelhante independentemente do tempo de tratamento (55,4%
e 56,3% dos pacientes, respectivamente).

Nesta andlise final, foram reportados 33 (31,7%) dbitos por qualquer causa (em comparacao
com 16 [15,4%] na andlise primaria). As causas mais frequentes de débito incluiram progressao da
doenca (17 pacientes, 16,3%) e eventos adversos (8 pacientes, 7,7%), os quais ndo foram
considerados relacionados ao vismodegibe. Dos 17 ébitos reportados neste periodo de atualizacao,

apenas 1 foi decorrente de um evento adverso (deterioracdo geral do estado de salde, considerada
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ndo relacionada ao vismodegibe). Todos os dbitos ocorreram durante o seguimento de sobrevida
(apds a interrupgcao do vismodegibe), e nenhum dos 6ébitos adicionais foi considerado pelo

investigador como relacionado ao vismodegibe.

STEVIE (NCT01367665)

Basset-Séguin et al. 2017 (20)

A publicacdo de Basset-Séguin et al. 2017 (20) relata os resultados do estudo STEVIE, um
estudo multicéntrico, aberto e de braco Unico, conduzido em 36 paises. O objetivo foi avaliar a
seguranca e eficacia do vismodegibe em um contexto representativo da pratica clinica, sendo o
maior estudo ja realizado em pacientes com CBC. Foram incluidos pacientes adultos (=18 anos) com
CBCla ou CBCm, histologicamente confirmado. Pacientes com CBCla, deveriam apresentar lesGes
consideradas inoperaveis ou inadequadas para tratamento cirdrgico, e o tratamento radioterdpico
prévio era obrigatorio.

Todos os participantes receberam vismodegibe oral 150 mg uma vez ao dia, de forma
continua, até progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou retirada de consentimento. O
desfecho primario foi de seguranca, mensurado como a frequéncias de eventos adversos
emergentes do tratamento, definidos como aqueles ocorridos entre a primeira administracdo e até
30 dias apds a ultima administracdo do medicamento do estudo. Os desfechos secundarios incluiram
taxa de resposta objetiva avaliada pelo investigador, duracdo de resposta objetiva, tempo para
resposta, sobrevida livre de progressao e sobrevida global avaliados pelos investigadores.

No total, 1.215 pacientes receberam ao menos uma dose de vismodegibe, sendo 1.119 com
CBCla e 96 CBCm. A mediana de idade foi de 72 anos e a Sindrome de Gorlin foi relatada em 18,1%
dos pacientes. A Tabela 4 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes

incluidos.
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes do estudo STEVIE.

BCC localmente BCC Todos os
Caracteristica avangado Metastatico pacientes
(n=1.119) (n=96) (n=1.215)
Homens, n (%) 634 (56,7) 60 (62,5) 694 (57,1)
Mulheres, n (%) 485 (43,3) 36 (37,5) 521 (42,9)
Mulheres em idade fértil, n (%) 57 (11,8) 5(13,9) 62 (11,9)
Idade média (DP), anos 69,7 (16,1) 66,6 (13,0) 69,5 (15,9)
Idade mediana (intervalo), anos 72,0 (18-101) 67,0 (34-95) 72,0 (18-101)
Grupo etério <65 anos, n (%) 382 (34,1) 43 (44,8) 425 (35,0)
Grupo etario 265 anos, n (%) 737 (65,9) 53 (55,2) 790 (65,0)
Status funcional ECOG basal — Grau 0, n (%) 662 (59,2) 39 (40,6) 701 (57,7)
Status funcional ECOG basal — Grau 1, n (%) 316 (28,3) 42 (43,8) 358 (29,5)
Status funcional ECOG basal — Grau 2, n (%) 138 (12,3) 15 (15,6) 153 (12,6)
Sindrome de Gorlin —Sim, n (%) 214 (19,2) 5(5,2) 219 (18,1)
Sindrome de Gorlin — Nao, n (%) 899 (80,8) 91 (94,8) 990 (81,9)
Tempo mediano desde o primeiro diagndstico,
anos 8,35 7,82 8,31
Diagndstico histoldgico confirmado — Sim, n (%) 1111 (99,3) 89 (92,7) 1200 (98,8)
Diagndstico histoldgico confirmado — N&o, n (%) 8(0,7) 7(7,3) 15(1,2)
Inoperavel, n (%) 433 (38,7) — 433 (35,6)
Cirurgia contraindicada, n (%) 686 (61,3) — 686 (56,5)
Morbidade substancial e/ou deformidade
antecipada, n (%) 385 (34,4) — 385 (31,7)
Improvavel ressecgdo curativa, n (%) 328 (29,3) — 328 (27,0)
Outro, n (%) 88(7,9) — 88(7,2)
Radioterapia prévia — Sim, n (%) 312 (27,9) 59 (61,5) 371 (30,5)
Radioterapia prévia — Ndo, n (%) 806 (72,0) 37 (38,5) 843 (69,4)
Radioterapia contraindicada, n (%) 340 (30,4) 11 (11,5) 351 (28,9)
Radioterapia inadequada, n (%) 466 (41,6) 26 (27,1) 492 (40,5)
LesOes cutaneas, n (%) 1102 (98,5) 32(33,3) 1134 (93,3)
Extremidades, n (%) 141 (12,6) 5(5,2) 146 (12,0)
Cabeca, n (%) 838 (74,9) 12 (12,5) 850 (70,0)
Pescogo, n (%) 125 (11,2) 9(9,4) 134 (11,0)
Tronco, n (%) 245 (21,9) 10 (10,4) 255 (21,0)
Outras areas da pele, n (%) 194 (17,3) 8(8,3) 202 (16,6)
Osso, n (%) — 31 (32,3) 31(2,6)
Figado, n (%) — 8(8,3) 8(0,7)
Pulmao, n (%) — 63 (65,6) 63 (5,2)
Linfonodos, n (%) — 30(31,3) 30(2,5)
Linfonodos regionais locais, n (%) 5(0,4) — 5(0,4)
Outro sitio, n (%) 28 (2,5) 13 (13,5) 41 (3,4)
Doenga mensuravel, n (%) 1085 (97,0) 91 (94,8) 1176 (96,8)
Doenga ndao mensuravel, n (%) 26 (2,3) 5(5,2) 31(2,6)
Numero total de lesGes-alvo no basal (mediana,
intervalo) 2216 (2,1-12) 221 (2,1-6) 2437 (2,1-12)

Fonte: Basset-Séguin et al. 2017 (STEVIE) (20)

Quanto ao desfecho primario de seguranca, 98,1% dos pacientes apresentaram ao menos

um evento adverso, sendo os mais relatados espasmos musculares, alopecia, disgeusia, perda de
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peso, diminuicdo do apetite e astenia. As taxas de eventos adversos foram maiores nos primeiros 12
meses de exposicdo, sem evidéncia de aumento de incidéncia com uso prolongado. Os eventos
adversos que levaram a descontinuac¢do do tratamento relatados em 380 pacientes (31%) foram
principalmente de grau 1 ou 2.

Foi identificado ao menos um evento adverso grave em 289 pacientes (23,8%), com um total
de 441 eventos ocorridos. Até a data de corte do estudo, 110 pacientes (9,1%) haviam morrido,

sendo a maioria dos dbitos atribuida a eventos adversos ou progressdo da doenca (Tabela 5).

Tabela 5. Eventos adversos graves com incidéncia 25% no estudo STEVIE.

Evento adverso e mortes — n (%) CBCla CBCm gl
(n=1119) (n=96) (N=1215)
Total de pacientes =1 evento adverso grave 260 (23,2) 29 (30,2) 289 (23,8)
Total do niumero de eventos 401 40 441
Pneumonia 17 (1,5) 1(1,0) 18 (1,5)
Carcinoma de células escamosas cutaneo 11 (1,0) 1(1,0) 12 (1,0)
Deteriora¢do do estado fisico geral 11 (1,0) 1(1,0) 12 (1,0)
Queda 9(0,8) 0 9(0,7)
Infarto do miocérdio 8(0,7) 1(1,0) 9(0,7)
Gastroenterite 5(0,4) 1(1,0) 6(0,5)
Fratura de quadril 6 (0,5) 0 6(0,5)
Sincope 6 (0,5) 0 6(0,5)
Obitos totais 92 (8,2) 18 (18,8) 110 (9,1)
Por evento adverso 65 (5,8) 6(6,3) 71 (5,8)
Por progressdo da doenga 15(1,3) 12 (12,5) 27 (2,2)
Outras causas 12 (1,1) 0 12 (1,0)

CBCla: carcinoma basocelular localmente avangado; CBCm: carcinoma basocelular metastatico.

Fonte: Basset-Séguin et al. 2017 (STEVIE) (20)

A analise dos desfechos secundarios de eficacia incluiu 1.161 pacientes. A taxa de resposta
objetiva foi de 68,5% nos pacientes com CBCla e 36,9% na coorte CBCm. A mediana da sobrevida
livre de progressao foi de 23,2 meses na coorte CBCla e 13,1 meses na coorte CBCm. A mediana de

SG ndo foi alcancada em nenhuma das duas coortes. Os resultados dos desfechos de eficacia sdo

apresentados na Tabela 6 e Figura 3.
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Tabela 6. Desfechos de eficacia do estudo STEVIE.

Parametro de eficacia CBCla CBCm Total
(n=1077) (n=84) (n=1161)
Melhor taxa de resposta objetiva
Respondedores, n (%) 738 (68,5) 31(36,9) 769 (66,2)
IC 95% 65,66-71,29 26,63-48,13 63,43-68,96
Resposta completa, n (%) 360 (33,4) 4 (4,8) 364 (31,4)
Resposta parcial, n (%) 378 (35,1) 27 (32,1) 405 (34,9)
Doenga estavel, n (%) 270 (25,1) 39 (46,4) 309 (26,6)
Doenca progressiva, n (%) 21(1,9) 9(10,7) 30(2,6)
Dados ausentes ou ndo avalidveis, n (%) 48 (4,5) 5(6,0) 53 (4,6)
Mediana do tempo até resposta, n 1077 84 1161
meses (IC 95%) 3,7 (2,9-3,7) NE (5,5-NE) 3,7 (3,5-3,7)
Mediana da duragdo da resposta, n 738 31 175
meses (IC 95%) 23,0 (20,4-26,7) 13,9 (9,2—-NE) 22,7 (20,3-24,8)
Mediana da sobrevida livre de 1103 89 1192

progressao, n

23,2 (21,4-26,0)

13,1 (12,0-17,7)

22,1 (20,3-24,7)

meses (IC 95%)
CBCla: carcinoma basocelular localmente avangado; CBCm: carcinoma basocelular metastatico; NE: ndo estimado.

Fonte: Basset-Séguin et al. 2017 (STEVIE) (20)
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Figura 3. Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressao do estudo STEVIE

Hansson et al. 2018 (21)

A publicacdo de Hansson et al. 2018 (21)resultados de qualidade de vida do estudo STEVIE
gue foi avaliada com os instrumentos Skindex-16 e o MD Anderson Symptom Inventory (MDASI). O
Skindex-16 é um instrumento composto por trés dominios: bem-estar emocional, sintomas e
capacidade funcional. Uma reduc¢do 210 pontos quando comparado com a avalia¢do inicial em

gualquer dominio é considerada clinicamente significativa. O MDASI é uma ferramenta validada
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para pacientes com cancer, que mede a gravidade dos sintomas mais comuns (como dor, fadiga,
nauseas) e como eles interferem na vida diaria (atividade, humor, trabalho, etc.), usando uma escala
de 0 a 10. Um aumento de 3 pontos na escala é considerado clinicamente significativo.

Entre os pacientes com CBCla, a avaliagdo com o instrumento Skindex-6 identificou melhora
clinicamente significativa do bem-estar emocional em todos os pontos temporais avaliados
(variagdo mediana em relagdo ao basal: 11,9 na avalia¢do 1 2; -21,4 na avaliagao 7; e -17,9 ao final
do estudo). Ndo foram observadas melhorias clinicamente significativas ou reducdo nos escores de
sintomas e de fungao neste grupo de pacientes. Em pacientes com CBCm, nao foram observadas
diferengas significativas entre os escores basal e durante o tratamento. A avaliagdo com o

instrumento MADSI ndo mostrou diferenca em relagdo aos escores basais.

Gershoni et al. 2022 (22)

A publicacdo de Gershoni et al. 2022 (22) apresenta os resultados de uma andlise post-hoc
do estudo STEVIE com objetivo de analisar o efeito do vismodegibe na qualidade de vida de
pacientes com CBC periocular localmente avangado (POLA-BCC). Foram incluidos 169 pacientes com
CBCla periocular e 428 pacientes com CBCla localizados em outras regides da face que foram
considerados como grupo comparador.

O escore global mediano do Skindex-16 na linha de base foi de 34 (15,5-53) no grupo POLA-
BCC e de 30 (12-49) no grupo controle (p = 0,1327). Ambos os grupos apresentaram melhora
clinicamente significativa no escore global apds o tratamento, sendo estes iguais a 9 (0-29,7; p <
0,001) e 11 (1-33; p < 0,001), respectivamente, o que representou uma melhora global 10% maior
no grupo POLA-BCC em comparag¢ao com o grupo controle.

No grupo POLA-BCC, foram observadas melhorias nos escores de qualidade de vida desde a
linha de base até o primeiro dia do segundo ciclo de tratamento em todos os principais dominios:
sintomas [de 4 (0-9) para 2 (0-6); p =0,014], emocdes [de 22,5 (11-33) para 12 (2,75-24); p < 0,001]
e funcionamento [de 6 (0-16,5) para 2,5 (0-12); p < 0,001]. Essas melhorias continuaram a se
intensificar até o final do estudo, atingindo 100% de melhora nos dominios de sintomas e
funcionamento [de 6 (0—17) para 0 (0-9); p = 0,003 e de 4 (0-9) para 0 (0-5); p < 0,001,
respectivamente] e 75% no dominio emocional [de 22 (11-33) para 5,5 (0-19,25); p < 0,001].

6.2 Avaliagao do risco de viés
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O risco de viés dos estudos ERIVANCE e STEVIE foram avaliados com a ferramenta Robins-1
da Cochrane (23). Apesar desta ferramenta ndo ser especifica para avaliagdo de estudos de brago
Unico como o ERIVANCE e STEVIE, ela é a ferramenta mais empregada para avaliar este tipo de
estudo. Como esperado, devido a auséncia de grupo comparador, ambos os estudos foram
considerados com alto de risco de viés devido ao confundimento e de mensuragdo dos resultados

(falta de cegamento).

6.3 Certeza das evidéncias

A avaliacdo da certeza global do corpo da evidéncia foi realizada com o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE. Os dados dos estudos nao
foram sumarizados em uma metanalise por se tratar de estudos com brago Unico. O corpo da
evidéncia foi considerado como de certeza muito baixa devido a penalizacdo nos dominios risco de

viés e imprecisdo (Apéndice 2).
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo EconOmica

Foi realizada uma analise econGmica para avaliar a custo-utilidade do vismodegibe para o
tratamento de pacientes adultos com carcinoma basocelular localmente avang¢ado com
contraindicacdo de tratamento cirldrgico ou radioterapia sob a perspectiva de andlise do SUS.
Pacientes com CBCm nao foram incluidos na andlise pelos motivos expostos adiante. A analise foi
realizada de acordo com as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo
Econ6mica do Ministério da Saude.

Tendo em vista que os estudos disponiveis sobre a eficacia do vismodegibe para a indicacdo
proposta sdo de braco Unico, foi realizada busca na literatura por estudos sobre a histdria natural
da doenga com o objetivo de obter dados sobre a evolugdao do CBC que pudessem ser empregados
como comparador na analise. Nao foram identificados estudos que pudessem subsidiar a analise.

No entanto, durante a busca, foi identificado o relatério de avaliagdo do National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) sobre o vismodegibe para a mesma indicacdo (24). Neste
relatdrio foi possivel consultar o dossié da empresa fabricante submetido a agéncia para fins de
incorporagao. Em sua andlise econdmica, a empresa elaborou um modelo de sobrevida particionada
empregando as curvas de sobrevida livre de progressdo do estudo STEVIE. As curvas do comparador
(melhor cuidado de suporte) foram obtidas com a aplicacdo de um hazard ratio sobre as curvas do
tratamento. Esse hazard ratio, por sua vez, foi estimado comparando-se a sobrevida livre de
progressao de pacientes respondedores e ndo respondedores do estudo STEVIE.

Apesar das limitacoes desta abordagem, também apontadas pelo NICE, foi elaborado um
modelo que empregou 0s mesmos pressupostos do modelo da empresa submetido ao NICE com o
objetivo de viabilizar a realizacdo de uma andlise econdmica sob a perspectiva do SUS. Desta forma,
é importante ressaltar que a presente analise se baseia em pressupostos com alto grau de incerteza
tendo em vista que ndo foram identificados dados de eficacia comparativa entre o vismodegibe e o
melhor cuidado padrdo. Além disso, optou-se por nao realizar uma analise econ6mica para
pacientes com CBCm devido ao pequeno numero de pacientes incluidos nos estudos e a grande
fragilidade dos dados que se torna ainda mais critica para este grupo de pacientes.

As principais caracteristicas da andlise foram sumarizadas no Quadro 7.
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Quadro 7. Caracteristicas do modelo de anadlise de custo-efetividade.

Tipo de estudo Custo-utilidade
Pacientes adultos com carcinoma basocelular localmente avangado com contraindicagdo de
tratamento cirurgico ou radioterapia.

Populagao-alvo

Perspectiva de

o Sistema Unico de Satde (SUS)
analise

Vismodegibe 150 mg por via oral diariamente até a progressao da doenga ou intolerancia ao
uso
Comparadores Melhor cuidado de suporte
TP RS CIEIB Tempo de vida
Taxa de desconto 5% ao ano aplicada em custos e desfechos
(I ERG EREGTETSERE Sobrevida livre de progressao e sobrevida global

Medidas de . . . . . .
efetividade Anos de vida ajustados por qualidade (quality adjusted life years - QALY)

I ELVEIC ERETH G Custos médicos diretos
Reais (R$)
Modelo escolhido Sobrevida particionada

Andlise de " s A
» Analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas

Intervengao

sensibilidade

7.1.1 Abordagem analitica

Para andlise de custo-utilidade foi elaborado um modelo de sobrevida particionada com ciclos
mensais. A idade inicial da coorte hipotética de pacientes foi de 69 anos que equivale a idade média
dos pacientes no estudo STEVIE. O modelo conta com trés estados de saude “estavel”, “progressao”
e “morte” (Figura 3). No ciclo 1, todos os pacientes encontram-se no estado “doenca estavel” e, a
cada ciclo, o nimero de pacientes com doenga estdvel é determinado pela drea sob a curva de
sobrevida livre de progressao, e o numero de pacientes no estado “progressao” é dado pela
diferenga entre as areas sob a curva de sobrevida global e sobrevida livre de progressdao. O nimero

de pacientes mortos a cada ciclo é calculado como o complementar a sobrevida global.

Falba -
doencaem »

progressao

\ 4

Figura 4. Estrutura do modelo de sobrevida particionada
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A curva de sobrevida livre de progressao para pacientes tratados com vismodegibe foi obtida
do estudo de STEVIE (Figura 3). Esta curva foi ajustada com fung¢des paramétricas e extrapolada no
horizonte temporal da andlise (Figura 5). A distribuicdo de Weibull foi selecionada de acordo com

os critérios de melhor ajuste AIC e BIC e a plausibilidade clinica da sua porgao extrapolada.
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Figura 5. Ajuste paramétrico da curva de sobrevida livre de progressdao de pacientes tratados com vismodegibe no
estudo STEVIE.

A curva de sobrevida livre de progressao do comparador foi obtida aplicando-se o hazard
ratio (HR) da sobrevida livre de progressao entre pacientes respondedores e ndo respondedores no
estudo STEVIE, como mencionado anteriormente. Adotou-se o valor ajustado de HR de 1,19 (IC95%
0,87 a 1,63) estimado pelo grupo elaborador do NICE (24), obtendo se a curva apresentada na Figura
5.

No que tange a sobrevida global, ndao existem evidéncias sobre o impacto do tratamento
com vismodegibe na sobrevida dos pacientes. Segundo o parecer no NICE (24), devido a idade
avancada dos pacientes com CBCla, raramente ocorrem mortes pela doenca, mas sim por fatores
inerentes a idade dos individuos. Diante disso, a curva de sobrevida global empregada na analise
para ambos os comparadores foi a curva de sobrevida global da populagdo geral brasileira (Figura
5). Este foi o pressuposto preferido pelo NICE em sua avaliacdo, sendo também empregado na

presente analise.
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Figura 6. Curvas de sobrevida empregadas no modelo de sobrevida particionada.

Custos

Foram considerados no modelo custos diretos relacionados ao tratamento com
vismodegibe. Custos relacionado ao melhor cuidado padrao, que consiste em manejo das feridas e
da dor, ndo foram incluidos ja que ndo impactariam de forma relevante os resultados da analise, o
mesmo ocorrendo para custos relacionados ao manejo de eventos adversos e seguimento dos
pacientes.

O célculo do custo do vismodegibe considerou a dose diaria de 150 mg ao preco de RS
877,39/capsula o que equivale ao valor praticado na aquisicdo mais recente do Ministério da Saude
(25). A estimativa de custo por ciclo do modelo considerou também a curva do tempo até a
descontinuagdo do tratamento no estudo STEVIE, que foi obtida a partir do relatério do NICE (24) .
Esta curva foi ajustada a funcGes paramétricas e extrapolada no horizonte temporal da analise,

sendo a curva log-logistica a selecionada (Figura 7).
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Figura 7. Ajuste paramétrico da curva do tempo até a descontinuagdo do tratamento

Utilidades

Os valores de utilidade empregados no modelo foram obtidos do estudo de Shingler et al
(26) que avaliou pacientes com CBCla. Apds ajuste para tarifa brasileira, os valores de utilidade
empregados foram iguais a 0,7663 e 0,6887 para os estados de saude “doenca estdvel” e
“progressao”, respectivamente.

A Tabela 7 apresenta os parametros empregados no modelo, seus limites superior e inferior

e as distribuicdes consideradas na analise de sensibilidade probabilistica.

Tabela 7. Parametros empregados no modelo.

Descriciio do parametro Estimativa Limi.te Limit.e Distribl{i?ﬁo de
pontual Inferior Superior probabilidades
Custo didrio vismodegibe 150 mg RS 877,39 RS 701,91 RS 1.052,87 Gamma
Utilidade sobrevida livre de progressao 0,79 0,76 0,84 Beta
Utilidade progressao 0,711 0,684 0,756 Beta
Hazard ratio sobrevida livre de progressao 1,19 0,869 1,63 Log normal

Resultados
O uso de vismodegibe apresenta maior custo e maior efetividade comparativamente a
conduta atualmente adotada no SUS (melhor cuidado de suporte). O valor da razdo de custo-

utilidade incremental obtido foi de RS RS 18.379.935,82 por QALY adicional (Tabela 8).
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Tabela 8. Resultados do modelo de custo-utilidade.

Efetivi
Custo QALY ' Custo . etividade RCE
incremental incremental

Vismodegibe RS 275.055,10 6,045
Melhor cuidado padrdo RS - 6,030 RS 275.055,10 0,015 RS 18.610.556,48

Fonte: Dossié do demandante

Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Os limites inferior
e superior dos paramentos foram obtidos por variagao arbitraria de 20%. Na andlise de sensibilidade
probabilistica as distribuicdes Beta e Gamma foram empregadas de acordo com o tipo de
parametro. Na andlise de sensibilidade deterministica (Figura 8), o hazard ratio e a utilidade da
sobrevida livre de progressdo foram os parametros que mais influenciaram no resultado. Na analise

probabilistica (Figura 9), 100% das simula¢des foram consideradas ndo custo-efetivas.

e e e .—

Utilidade sobrevida livre de progressdo --
Custo vismodegibe 150 mg ..

R$ 5.000.000,00 R$ 15.000.000,00 R$ 25.000.000,00 R$ 35.000.000,00 R$ 45.000.000,00

W Limite Superior M Limite Inferior

Raz&do de Custo-Efetividade Incremental

Figura 8. Grafico de tornado.
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Figura 9. Andlise de sensibilidade probabilistica.

Analise de impacto or¢camentario

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da incorporacdo do vismodegibe o
tratamento de pacientes adultos com CBCla com contraindicagdo a cirurgia e radioterapia foi
realizada uma andlise de impacto orcamentario sob a perspectiva do SUS e considerando um
horizonte temporal de cinco anos.

A populagao elegivel foi estimada pelo método epidemioldgico pela auséncia de dados
aferidos, considerando a projecdao populacional dada pelo IBGE para a faixa etdria a partir de 18
anos e uma incidéncia de cancer de pele ndo melanoma de 101,95 casos por 100.000 habitantes (2).
Destes, 80% seria classificado como carcinoma basocelular e 0,8% como CBC localmente avancado
(7).

A estimativa da populacdo elegivel em um horizonte temporal de 5 anos é apresentada na

Tabela 9.
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Tabela 9. Estimativa da populagdo elegivel em um horizonte temporal de 5 anos.

2026 2027 2028 2029 2030
Projecao populacional 161.673.118  163.082.693  164.457.318  165.806.197  167.098.556
(maior 17 anos)
Pacientes com cancer de 164.826 166.263 167.664 169.039 170.357
pele ndo melanoma
Pacientes com carcinoma 140.102 141.323 142.515 143.684 144.803
basocelular
Pacientes com CBC
localmente avangado 1121 1.131 1.140 1.149 1.158

incidentes

Considerou-se um market share conservador iniciando-se em 10% no primeiro ano e

aumento 10 pontos percentuais ao ano até atingir 50% no quinto ano.

Os custos foram estimados a partir do modelo econdmico e contemplaram o custo de

tratamento com vismodegibe.

A Tabela 10 apresenta os resultados da analise. O impacto orcamentdrio incremental total

em cinco anos resultantes da incorporacdo do vismodegibe seria de RS 471.132.799,90.

Tabela 10. Resultados da andlise do demandante

Ano

Sem vismodegibe

Com vismodegibe

Impacto orcamentario

incremental

2026

2027

2028

2029

2030

Total em 5 anos

RS 21.428.299,95
RS 57.807.707,57
RS 95.011.567,36
RS 131.011.077,98
RS 165.874.147,04

R$ 471.132.799,90

RS 21.428.299,95
RS 57.807.707,57
RS 95.011.567,36
RS 131.011.077,98
RS 165.874.147,04

R$ 471.132.799,90
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8 RECOMENDAC@ES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS
Canadad - CDA-AM

Em 2014, o Canada's Drug Agency / L'Agence des médicaments du Canada CDA-AMC emitiu
recomendacdo favoravel para o uso do vismodegibe no tratamento do carcinoma basocelular
localmente avancado (CBCla) e metastatico (CBCm), fundamentada na evidéncia de beneficio clinico
sugerido pelas taxas de resposta objetiva observadas do estudo ERIVANCE (18,19). A decisdo
também levou em consideracdo o fato de se tratar de uma populacdo com opc¢des terapéuticas
eficazes limitadas, bem como o alinhamento do tratamento com os valores e preferéncias dos
pacientes. Contudo, o comité reconheceu que, em razao do desenho do estudo de fase Il braco
Unico, persistia consideravel incerteza quanto a magnitude real do beneficio clinico e a relagdao de

custo-efetividade do vismodegibe.

NICE

Em 2017, o NICE emitiu recomenda¢do desfavoravel para o uso do vismodegibe no
tratamento do CBCla e CBCm (24). Essa decisdo baseou-se na limitacdo das evidéncias provenientes
de ensaios clinicos, especialmente no que se refere aos dados de sobrevida global em pacientes
com CBCla, bem como no reduzido numero de individuos avaliados com CBCm. Além disso ndo
estavam disponiveis estudos que comparassem diretamente o vismodegibe ao cuidado de suporte,
0 que compromete a certeza da evidéncia. Embora os resultados dos estudos sugiram um potencial
beneficio clinico, os métodos empregados foram considerados insuficientemente robustos para
sustentar a tomada de decisdo. Diante da incerteza das evidéncias e pelo fato de nao ser custo-

efetivo, o vismodegibe nao foi recomendado.
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9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragao desta se¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se
localizar medicamentos potenciais para o tratamento do carcinoma basocelular. A busca foi

realizada em 08/10/2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: C44 - outras neoplasias malignas da pele (27)

(2) ClinicalTrials.gov: Advanced Basal Cell Carcinoma | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies
(28)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Basal cell carcinoma) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) (29)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), na European Medicines Agency (EMA) ou no U.S. Food and Drug Administration
(FDA) em qualquer data. Os dados da situacao regulatéria das tecnologias foram consultados nos
sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (30,31,32). Informacgdes sobre recomendacdes
por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram consultadas no NICE (National Institute

for Health and Care Excellence) e na CDA (Canada’s Drug Agency) (33,34).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas nove tecnologias para

compor o esquema terapéutico do tratamento do carcinoma basocelular (Quadro 8).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento do carcinoma basocelular.

Aprovagao para a

Principio ativo

Mecanismo de
acao

Via de
administragdo

Estudos de

Eficacia

populagdo em
analise (agéncia

Recomendagdo de
agéncia de ATS

(ano)

ihi a .
Cemiplimabe :or:'I:tlgl’?lradfde E:: ib 8)(;) Anvisa (2024)
: v ’ FDA (2021) CDA (2022)
(Libtayo®) morte celular Fase 2¢(11,
EMA (2021)
programada 12)
Sonidegib '"r':t'gl,‘;;de Vo Fase 4° (13); FDA (2015) recCoDn/:é:j: o
(0domzo®) Zedgehog Fase 2¢ (14) EMA (2015) 2021)
Inibidor da
proteina 1 de
morte celular
Nivolumabe ou | programada
(nivolumabe);
Ipilimumabe + Inibidor da
Nivolumabe ou | proteina-4 do v Fase 2¢(15) - -
linfécito T
Relatlimabe + citotoxico
Nivolumabe (ipilimumabe);
estimulador do
linfécito T
(relatlimabe)
Inibidor da
. proteina Bcr, Fase 1 e 2°
Axitinib entre outros Vo (16) i i
mecanismos
modulador do
BO-112 gene TLR-3, _Injegdo Fase 2¢ (17) - -
entre outros intratumoral
mecanismos
Ruxotemitide Modulador de injecdo
(VP-315) lactoferrina intratumoral Fase 2° (18) i i
. Inibidor do gene ® .
gg;s)'ra"'b (STP- | b1652; inibidor int'rr;’ticnaqzral Fase 2° (19) - -
do gene TGFB1

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em outubro de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; ATS — avaliacdo de tecnologias em saude; NICE - National Institute for Health and Care Excellence;
CDA - Canada’s Drug Agency

2 ativo nao recrutando

b Completo

¢ Recrutando

Informagdes adicionais sobre as tecnologias incluidas

Cemiplimabe é um anticorpo monoclonal sendo testado em ensaios clinicos de fase 2
(NCT04679480, NCT03132636, NCT05929664 e NCT06981325), completo ou ainda em
desenvolvimento com populagdo de carcinoma basocelular avangado, e com previsdo de finalizagao
entre 2027 e 2029 (35,36,37,38). O medicamento possui registro na EMA e na FDA desde 2021; e

na Anvisa desde 2024 para carcinoma basocelular avangado. No caso do Brasil, a indicagao
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registrada é para tratamento de carcinoma basocelular localmente avancado ou metastatico em
segunda linha para pacientes previamente tratados com outro inibidor da via Hedgehog. O
medicamento foi recomendado pela agéncia CDA em 2022 (39).

Sonidegib ¢ uma molécula pequena ja registrada no FDA e na EMA desde 2015, com estudos
completos - fase 4 (2018), com a populacdo com carcinoma basocelular localmente avancado ou
metastdtico que ndo sdo passiveis de radioterapia, cirurgia curativa ou outras terapias locais (40); e
em fase 2 em andamento com previsdo de finalizagdo em 2026 com pacientes adultos com
carcinoma basocelular localmente avangado, ndo passiveis de tratamento cirurgico e que obtiveram
resposta completa aos inibidores de Hedgehog (41). Ndo possui registro na Anvisa e ndo foi
recomendado pela agéncia CDA (42).

Nivolumabe, ipilimumabe e relatlimabe sdo medicamentos ja registrados para outras
indicacGes conhecidas. S3o anticorpos monoclonais sendo testados em monoterapia ou em
associacao no ensaio clinico de fase 2 (NCT03521830), com finalizagdo prevista para 2027, em
pacientes com carcinoma basocelular avancado ndo tratados anteriormente e com aqueles que
apresentaram progressao a um tratamento anterior (43). Ndo possuem registro nas agéncias
sanitdrias para a indicacdo deste relatdrio, somente registro e recomendacdes para outras
indicacdes.

Axitinib é uma molécula pequena, com diversos mecanismos de acdo que incluem: inibidor da
proteina Bcr; antagonista do receptor VEGF; antagonista do receptor PDGF; inibidor da proteina
tirosina quinase ABL1; antagonista do receptor CD79; antagonista do receptor VEGF-3; inibidor da
proteina tirosina quinase; antagonista do receptor VEGF-2; antagonista do LCR-1 e antagonista do
receptor VEGF-1. O ensaio clinico de fase 1 e 2 finalizou em 2023 (44). Nao possui registro para a
indicacdo deste relatdrio, somente para carcinoma de células renais.

BO-112 é um oligonucleotideo que age como modulador do gene TLR-3, modulador do gene
1 induzivel por acido retinoico e modulador do gene IFIH1. Ainda ndo possui denominagdo comum
e o ensaio clinico de fase 2 em andamento com pacientes com carcinoma basocelular primario
ressecavel de baixo e alto risco estd previsto para finalizar em 2028 (45).

Ruxotemitide (VP-315) é um peptideo oncolitico derivado da lactoferrina que, quando
injetado intratumoralmente, provoca lise tumoral local e estimula respostas imunes antitumorais.
O ensaio clinico de fase 2 estd completo desde 2024 (46). O medicamento ndo possui registro em
nenhuma agéncia sanitaria.

Cotsiranib (STP-705) é um oligonucleotideo baseado em RNA de interferéncia (siRNA),

consistindo em dois duplexes de siRNA direcionados a genes TGF-betal e Cox2, envolvidos na
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formacao de cicatrizes e na tumorigénese. O ensaio clinico de fase 2 completo em 2023 objetivou
avaliar a escalagdao de dose em pacientes com carcinoma basocelular (47). O medicamento ndo

possui registro em nenhuma agéncia sanitaria.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



10 CONSIDERAGOES FINAIS

O carcinoma basocelular localmente avancado e metastatico € uma condicdo pouco frequente,
porém associada a curso clinico progressivo. Em muitos casos, a doenga pode resultar em limitagdes
fisicas, alteracdes estéticas e impacto psicossocial, com repercussées relevantes na qualidade de
vida, especialmente quando op¢des como a cirurgia ou radioterapia, ndo sdo indicadas ou ja foram
utilizadas.

No contexto terapéutico atual, observa-se uma necessidade ndo atendida para pacientes com
CBCla e CBCm e contraindicagdo a cirurgia e radioterapia, uma vez que as alternativas de tratamento
sistémico sdo restritas. Neste contexto, o vismodegibe representa uma alternativa terapéutica para
estes pacientes. No entanto, as evidéncias de eficicia disponiveis apresentam limitacGes
metodoldgicas importantes. Baseiam-se em estudos ndo randomizados e sem brago comparador e
com reduzido tamanho amostral, sobretudo no subgrupo com doenca metastatica. Além disso, os
dados de sobrevida global sdo limitados frente a idade avancada da populacao.

Essas limitagdes impactam diretamente as avaliacdes econdmicas. Devido a escassez de dados
comparativos, a analise de custo-efetividade baseia-se em pressupostos e extrapolacdes de grande
incerteza, o que se reflete nos resultados obtidos. Os resultados indicam que o tratamento n3o seria
custo-efetivo considerando o preco atualmente praticado em compras publicas. O impacto
orcamentario também pode ser considerado significativo.

Diante desse cendrio, apesar do vismodegibe representar uma op¢ao terapéutica para uma
populacdo com alternativas limitadas, permanecem incertezas quanto a eficacia clinica, a custo-
efetividade e ao impacto orcamentario, aspectos que devem ser considerados com cautela na

tomada de decisdo.
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11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 1/2026 foi aberta de 5/1/2026 a 14/1/2026 para a inscricdo de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve
inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizouuma busca ativa juntoa
especialistas, associacbes de pacientes e centros de tratamento, mas ndo identificou um

participante para este tema. Assim, ndao houve participacao.
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12 DISCUSSAO INICIAL

Inicialmente foi questionado se os Eventos Adversos Graves apresentados podem ser
atribuidos de fato ao medicamento, uma vez que nao houve grupo placebo.

Ressaltou-se que o carcinoma basocelular tem potencial estigmatizante para o paciente,
uma vez que essa neoplasia ocorre principalmente em areas expostas do rosto em cuja excisdo pode
causar deformacgdes.

Foi questionado se o impacto orcamentdrio seria elevado para um tratamento paliativo, e
refletiu-se que esse investimento deveria ser aplicado em politicas de salude preventiva.

A diretora da mesa, os representantes pelo CONASS, NATS, ANVISA, ANS, SGTES, frisaram
preocupac¢des quanto as evidéncias clinicas disponiveis em relacdo a modificacdo do curso da
doenca. Os representantes do CONASEMS e SAES expressaram sua preocupacao com a
sustentabilidade da incorporagao diante do prego atual e aguarda manifestacao da fabricante. As
representantes pela OSC, AMB e CNS foram favordveis a incorporacdo e acham importante o
fabricante se manifestar com proposta de preco. O representante pelo CFM pontuou que mediante
a falta de evidéncias substanciais na literatura académica a opinido de especialista é de suma

importancia. O restante dos membros manifestou seu voto desfavoravel sem consideragdes.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



13 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1482 Reunido Ordinaria da Conitec,
no dia 11 de fevereiro de 2026, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse encaminhada
para consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao do vismodegibe
para o tratamento de carcinoma basocelular localmente avancado ou metastdtico com
contraindicagdo de cirurgia ou radioterapia. Para esta recomendac¢ao foi considerada a limitagdo

das evidéncias de eficécia disponiveis e o alto impacto econdmico ao sistema.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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APENDICES
Apéndice 1

PATENTES VIGENTES

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa
Cortellis™ — Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope
(base da Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade
Industrial)* e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de
localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 06
de outubro de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"vismodegib\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito do documento

de patente internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o NUumero do Pedido”, o nimero de depdsito do

documento de patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia,
identificados por meio da pesquisa citada. Informacgdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em
dominio publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Para a tecnologia vismodegibe, foram identificados 2 (dois) documentos patentarios vigentes na base
de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia vismodegibe depositadas no INPI.

Numero do Depésito Prazo de
Titulo Titular Tipo de patente
no INPI Validade
Método e aparelho para a AY.
BR112015018854 - P .p . LABORATORIES 06/02/2034 Novo uso®@
produgdo de um biocida
LTD. (IL)
Método para a produgdo de um AY.
BR122017002175 gy 2 produg LABORATORIES | 06/02/2034 Novo uso@
biocida LTD. (IL)

@Novo uso: Novo uso de um composto existente para tratar uma doenga. FONTE: Cortellis Inteligente® e INPI*

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia
¢é contada a partir da data do depésito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n2 9.279/1996°. Esse direito
confere ao titular a prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a
venda, vendam ou importem produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por
processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, conforme as disposi¢cdes do art. 42 da referida Lei®.

A legislacdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploragdo da tecnologia no
territério nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia,

pela desisténcia do titular em manté-la, ou por decisdo judicial transitada em julgado que a declare nula’.
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E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela patente n3o se
aplica aos atos praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas
cientificas ou tecnolégicas. Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacées, dados e
resultados de testes, com vistas a obtencdo do registro de comercializagao, no Brasil ou no exterior, para fins
de exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expira¢do de sua vigéncia, conforme

disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial (Lei n2 9.279/1996)°.
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Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

By =~ e

Apéndice 2

Avaliagao da certeza
. . . a . - Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento Risco de Inconsisté E ncia Imprecisdo Outras
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Taxa de resposta objetiva (avaliado com: soma das respostas completas e parciais)

2 Ensaio de grave? ndo grave | n3o grave graveb nenhum Taxa de resposta objetiva (%) (IC 95%) 210]0]0) IMPORTANTE
brago unico ERIVANCE BCC- CBCm: 48,5% (30.8-66.2) / CBCla: 60,3% (47.2-71.7) |  Muito baixa®b
STEVIE- CBCm: 36,9% (26,63-48,13) / CBCla: 68,5% (65,66—71,29)

Duragdo da resposta (avaliado com: tempo desde a resposta até a progressdo da doenga)

2 Ensaio de grave? ndo grave | ndograve | ndo grave nenhum Mediana da duragdo de resposta (meses) o000 IMPORTANTE
brago unico ERIVANCE BCC- CBCm: 14,8 / CBCla: 26,8
STEVIE (IC 95%)- CBCm: 13,9 (9,2-NE) / CBCla: 23,0 (20,4-26,7)

Muito baixa?

Tempo até resposta (avaliado com: Tempo decorrido entre a data do primeiro tratamento e a data da primeira documentagdo de resposta completa ou resposta parcial confirmada.)

2 Ensaio de grave? ndograve | ndograve | ndo grave nenhum Mediana do tempo até resposta (meses) o000 IMPORTANTE
brago Unico ERIVANCE BCC- CBCm: 57 dias / CBCla: 140 dias
STEVIE (IC 95%)- CBCm: NE (5,5-NE) / CBCla: 3,7 (2,9-3,7)

Muito baixa?

Sobrevida livre de progressao (avaliado com: tempo decorrido entre a data do primeiro tratamento e a data da progressdo da doenga ou 6bito)

2 Ensaio de grave? gravec ndo grave | ndo grave nenhum Mediana de sobrevida livre de progressdo (meses) 100]0) CRIiTICO
braco nico ERIVANCE BCC- CBCm: 9,3 / CBCla: 12,9 Muito baixa®¢
STEVIE (IC 95%)- CBCm: 13,1 (12,0-17,7) / CBCla: 23,2 (21,4-26,0)

Sobrevida global (avaliado com: tempo decorrido entre a data do primeiro tratamento e a data do 6bito)

1 Ensaio de grave? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Mediana de sobrevida global (meses) 10100 CRITICO
brago Unico ERIVANCE BCC- CBCm: 33,4 / CBCla: NE
STEVIE (IC 95%)- CBCm: NE / CBCla: NE

Muito baixa?

Eventos adversos graves (avaliado com: evento)

2 Ensaio de grave? graved ndo grave | ndo grave nenhum Mediana de sobrevida livre de progressdo (meses) o000 CRIiTICO
brago unico ERIVANCE BCC- 34,6% / STEVIE (IC 95%)- 23,8% Muito baixa®d

CBCla: carcinoma basocelular localmente avancado; CBCm carcinoma basocelular metastatico; IC: intervalo de confianca; NE: ndo estimado

ExplicagGes

a. Estudos de brago unico, com conhecimento dos avaliadores sobre o tratamento, com risco de viés de avaliacdo dos desfechos

b. intervalos de confianga amplos

c. mediana de sobrevida livre de progressao diverge entre os estudos, principalmente no grupo de pacientes com carcinoma basocelular localmente avangado
d. Diferenga de percentual de eventos adversos graves entre os estudos

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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