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CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Satide Suplementar pela equipe da GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS.
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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por meio do
FormRol. Trata de aspectos relativos a eficdcia, a efetividade, a seguranca, a analise de custo-
efetividade e ao impacto orcamentdrio do Vismodegibe para carcinoma basocelular avancado

(metastatico ou localmente avangado) visando avaliar sua incorporagao no Rol.

Tabela 1 Identificag¢do da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente

43637.43GK81jzlf62s | 9564935 Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
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2. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Vismodegibe (Erivedge®)

Indicagdo: Pacientes com carcinoma basocelular (CBC) avancado (metastatico ou localmente

avancado) que n3do sejam candidatos a cirurgia nem a radioterapia

Introdugdo: O CBC é considerado a doenga maligna mais comum, representando 70 a 80% dos
canceres de pele do tipo ndo melanoma. O rol atual da Agéncia Nacional de Saude Suplementar
contempla o tratamento quimioterdpico para pacientes portadores de carcinoma basocelular

avangado (metastatico ou localmente avangado) que ndo sejam candidatos a cirurgia ou radioterapia.

Pergunta: O uso do vismodegibe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com carcinoma
basocelular avangado (metastatico ou localmente avangado) que ndo sejam candidatos a cirurgia nem

a radioterapia quando comparado aos melhores cuidados de suporte?

Evidéncias cientificas: Foram identificados trés estudos de fase 2 avaliando a eficdcia e a seguranca do
vismodegibe em participantes com CBC metastatico (CBCm) ou localmente avangado (CBCla). Nao
foram identificados estudos comparativos. O desfecho de sobrevida global ndo foi avaliado em
nenhum dos estudos. A sobrevida livre de progressdo foi de 9,3 meses (IC95% 7,4 a 16,6) para
participantes com CBCm e de 12,9 meses (IC95% 10,2 a 28), para participantes com CBCla, no estudo
STEVIE. A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada no estudo STEVIE, com melhora
clinicamente significativa (210 pontos) para o dominio em participantes com CBCla, mas ndo para os
dominios sintomas e fungao. As taxas de resposta objetivas variaram de acordo com a presenga ou nao
de metastases. Para participantes com CBCm, o estudo Erivance evidenciou taxa de resposta de 48,5%
(1C95% 30,8 a 66,2) em 39 meses. No estudo STEVIE, a taxa de resposta foi de 36,9% (IC95% 26,6 a
48,1). No estudo EAS, a taxa de resposta objetiva foi de 30,8% (IC95% 17,0 a 47,6), sendo a taxa de
resposta completa de 5,1%. A taxa de resposta objetiva em participantes com doenga localmente
avancada foi de 60,3% (IC95% 47,2 a 71,7) no estudo Erivance e de 68,5% (IC 95% 65,7 a 71,3) no
estudo STEVIE. No estudo EAS, a taxa de resposta objetiva foi de 46,4% (1C95% 33,0 a 60,3), e a taxa
de resposta completa de 10,7%. Eventos 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, a

incidéncia de eventos adversos graves foi de 15,1%, a incidéncia de eventos adversos associados a
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interrupgdo de tratamento foi de 5,9% e a incidéncia de mortes associadas a eventos adversos de 2,5%.
Devido a auséncia de estudos com bracos comparativos, os achados de eficacia e de seguranca sao

associados a consideravel incerteza.

Avaliagdo econOmica: O proponente apresentou andlise econOmica de modelo de sobrevida
particionada com base nos achados do estudo STEVIE. Os estados utilizados no modelo foram
sobrevida livre de progressao, progressao e morte. A idade utilizada para o caso base foi de 70 anos,
de acordo com os dados do estudo STEVIE. O horizonte temporal foi tempo de vida, e a perspectiva
empregada foi a da saude suplementar. A taxa de desconto aplicada foi de 5%. Como os estudos
disponiveis ndao envolveram brago comparador, os proponentes utilizaram os dados de pacientes
tratados com vismodegibe e ndo respondentes do estudo STEVIE para as comparagées realizadas. Os
desfechos avaliados foram anos de vida ganhos e QALYs. Para a composi¢ado de custos, foram utilizados
os custos médicos diretos, incluindo custos com medicamentos, monitoramento e manejo de eventos
adversos. As fontes de informacdo para a valoragdo destes recursos foram a tabela CBHPM, dados de
literatura e dados de microcusteio. Como resultado da avaliagdo econdmica, o proponente encontrou
uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 178.554 /ano de vida ganho e de RS 235.787/
QALY. Estes achados devem ser interpretados com cautela. A utilizacdo de dados de pacientes tratados
com vismodegibe e ndo respondentes do estudo STEVIE como comparador pode ndo representar o
grupo comparador pretendido. Os valores de utilidades utilizados no modelo ndo foram localizados na
literatura referenciada. Os dados dos estudos Erivance ndo mostram melhora da qualidade de vida
associada ao tratamento com vismodegibe. Os dados do estudo STEVIE demonstram melhora
clinicamente significativa apenas para o dominio emocional em participantes com CBCla, mas ndo para

os dominios sintomas e funcdo ou para pacientes com CBCm.
Avaliacdo de impacto or¢amentario:

A avaliacdo de impacto orgamentdrio apresentada pelo proponente foi avaliada em dois cenarios
distintos: o primeiro considerou a adoc¢do gradual do medicamento apds a incorporagao e o segundo
cendrio considerou a conversdo total dos pacientes com CBC avancado para o tratamento com
vismodegibe. Para o cendario de ganho de market share gradual, o impacto orcamentario incremental
foi de RS 4.780.830 no primeiro ano e de RS 70.965.435 no periodo de 5 anos. Para o cendario de ganho
total de mercado, os resultados da analise de impacto orcamentdario incremental indicaram um
impacto de RS 47.808.297 no primeiro ano e um total acumulado de RS 244.722.520 milhdes em 5

anos. Os parametros epidemioldgicos e de custos utilizados pelo proponente foram utilizados para a
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verificacdo destes resultados, chegando-se a uma estimativa de impacto orcamentario incremental de

R$5.917.170 no primeiro ano e de R$92.162.499 para o periodo de cinco anos.

Experiéncia internacional: O NICE ndo recomenda o uso de vismodegibe para o tratamento de CBC
metastatico ou localmente avancado em pacientes sem indicacdo de cirurgia ou radioterapia,
considerando que a melhor alternativa de tratamento é o melhor cuidado de suporte. Estas
recomendagdes levam em consideragdo a incerteza da eficdcia do tratamento e o fato do tratamento
ndo ser considerado como custo-efetivo. O CADTH apresentou uma recomendagao condicional ao
financiamento do tratamento com vismodegibe, mediante negociagao de pre¢o com a industria para

gue o tratamento possa ser considerado custo-efetivo.

Consideragbes Finais: As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficicia e a seguranga do
vismodegibe para tratamento do carcinoma basocelular avangado (metastatico ou localmente
avangado) em pacientes que ndo sejam candidatos a cirurgia ou radioterapia sdo baseadas em estudos
fase 2. Ndo foram identificados estudos comparativos, randomizados ou nao, que tenham avaliado a
efetividade e seguranca do vismodegibe para esta popula¢do. A auséncia de estudos comparativos se
associa a alto nivel de incerteza em relagdo aos resultados de eficacia e de seguranga do medicamento,
ndo podendo ser realizado nenhum tipo de recomendacgdo. A determinacdo de eficicia e seguranca de
uma tecnologia deve ser a condicdo inicial para subsequentes andlises econdmicas e estimativas de
impacto orcamentdrio. Esta condicdo ndo pode ser atendida, frente as limitagdes das evidéncias

disponiveis.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O carcinoma basocelular (CBC) é um tumor de queratindcitos presentes na epiderme interfolicular ou
nos foliculos pilosos, acometendo cabeca e pescoco em 60% a 80% dos casos®. O crescimento do CBC
é lento, progressivo e quase sempre assintomatico, sendo confundido inicialmente com alergias,
lesdes de acne, nevos ou escoriagdes. Embora raramente evoluia com metastases, as complicagbes

locais, relacionadas a invasdo e destruigdo tecidual local, causam morbidade ao paciente.

A Organiza¢do Mundial de Saude preconiza que a classificagao histopatoldgica dos CBC seja realizada
com base nos diferentes padrdes de crescimento. Essa classificagdo, determina os subtipos nodular,
superficial e infiltrativo. Adicionalmente, o CBC micronodular foi reconhecido como um subtipo,

considerando o alto risco de recorréncia?.

O CBC é considerado a doenga maligna mais comum, representando 70 a 80% dos canceres de pele do
tipo ndo melanoma. No Brasil, foram observados em 2015, 1.137 dbitos pela doenca em homens e 821
em mulheres. Embora a taxa de letalidade dos CBCs seja bem menor que a taxa de letalidade dos

melanomas, a mortalidade total associada aos CBCs é alta, em virtude da elevada incidéncia da doenca.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima 165.580 novos casos de cancer de pele ndo-melanoma,
com 85.170 casos em homens e 80.410 casos em mulheres, correspondendo a 82,53 casos novos a
cada 100 mil homens e 75,84 para cada 100 mil mulheres em 2018. Estas estimativas confirmam o CBC

como o tipo de cAncer mais incidente em ambos os sexos?.

Os fatores de risco para CBC envolvem questGes genéticas e ambientais. Os fatores genéticos
envolvem alteragdes em genes como o PTCH e o TP53. Os fatores ambientais incluem a exposicdo a
radiacdo solar intensa e prolongada, sexo masculino, cor de pele clara, exposicdo prévia a radioterapia

e a imunossupressores®.

Adicionalmente, o histdrico pessoal de CBC é um importante fator de risco. O risco de vir a desenvolver
novos CBCs apds a ocorréncia do primeiro tumor é expressivo. A incidéncia de novas lesGes na
populac¢do de pacientes com quadro prévio de CBCs é dez vezes maior que a incidéncia observada na

populagdo geral.
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Em relacdo ao impacto da doenca, o CBC pode comprometer a qualidade de vida relacionada a saude.
Pacientes com lesGes ulcerativas e maiores que 2 cm apresentam piores resultados de qualidade de
vida relacionada a saude, em virtude das questdes estéticas e das preocupacdes relacionadas a
expectativa de vida®. Do ponto de vista econdmico, um estudo realizado com dados do estado de S3o
Paulo estimou os custos de tratamento médico dos CBCs pagos pelos setores publico e privado entre
2000 a 2007 em RS 37.773.449,92 e RS 25.640.970,74, respectivamente, referentes a um total de
42.184 casos®.

3.2. Tratamento recomendado

As diretrizes de tratamento da Associagdo Médica Brasileira, elaboradas em 2002, estabelecem que,
preferencialmente, o tratamento do CBC deve ser precedido de bidpsia para confirmagdo diagndstica
e determinagdo das caracteristicas histolégicas do tumor. O tratamento ideal envolve a remogdo
completa do tumor com margens livres de comprometimento neopldsico. As diretrizes apontam a
radioterapia como uma técnica bastante usada no passado, porém com raras indicacbes para o
tratamento do CBC no contexto atual. Existem ainda apontamentos sobre o tratamento tépico com o
5-Fluoracil ou imiquimod. O 5-Fluoracil tem sua utilidade no tratamento de lesdes extrafaciais de baixo
risco, mas ndo pode ser indicado para o tratamento de CBCs invasivos ou com envolvimento folicular.
A quimioterapia pode ser utilizada na abordagem de doenca localizada ndo responsiva a tratamento
(ndo controladas) e para CBCs metastaticos, formas extremamente raras e letais de CBCs. Nesta
situacdo, os esquemas mais efetivos sdo baseados em farmacos derivados de platina (cisplatina,

carboplatina)’.

O rol de 2018 da ANS inclui o tratamento cirurgico, por meio de diversos tipos de procedimentos como

apresentado abaixo, assim como radioterapia.

e Exérese de lesdo de pele e mucosas

e Exérese e sutura de lesées com ou sem rotacao de retalhos

e Extensos ferimentos, cicatrizes ou tumores - excisdo e retalhos cutaneos

e Extensos ferimentos, cicatrizes, ou tumores - exérese e enxerto cutaneo
O rol atual contempla o tratamento quimioterapico para pacientes portadores de carcinoma
basocelular avancado (metastatico ou localmente avangado) que ndo sejam candidatos a cirurgia ou

radioterapia.
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Figura 1 Linhas de cuidado atual e apds a insergdo da tecnologia
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

Vismodegibe

4.2. Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio ativo: Vismodegibe

Nome comercial: Erivedge®

Apresentagao: Capsulas de 150 mg

Detentor do registro: Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A

iy
«~a AN

Agéncia Nacional de
Sauide Suplementar
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Fabricante: Roche

Indicagao aprovada na Anvisa: Tratamento de pacientes adultos com carcinoma basocelular avangado

(metastatico ou localmente avancado) que ndo sejam candidatos a cirurgia nem a radioterapia.

Indicagdo proposta pelo proponente: Tratamento de pacientes com CBC avangado (metastatico ou

localmente avangado) que ndo sejam candidatos a cirurgia nem a radioterapia.

Posologia e forma de administragdo: A dose didria recomendada de Erivedge® é de 150 mg. Erivedge®
deve ser administrado por via oral, uma vez por dia, com ou sem alimento. As cdpsulas devem ser
ingeridas inteiras e ndao devem ser abertas nem trituradas em hipdtese alguma. O tratamento com
Erivedge® deve ser mantido até a progressao da doenga ou até toxicidade inaceitavel. Interrupgdes de
tratamento de até 4 semanas foram permitidas com base na tolerabilidade individual. O beneficio de
continuar o tratamento deve ser avaliado regularmente, sendo que a duracdo ideal da terapia varia

para cada paciente.

Contraindicagdes: Erivedge® estd contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a
vismodegibe ou a qualquer excipiente contido na férmula do medicamento. Erivedge® estd
contraindicado a mulheres grdvidas (vide item “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez”). Erivedge®
estd contraindicado a mulheres que estejam amamentando durante o tratamento e durante 24 meses
apods a ultima dose, por causa do seu potencial de provocar sérios defeitos no desenvolvimento de
lactentes e criangas. O uso de Erivedge® é contraindicado em mulheres com potencial para engravidar
gue ndo cumprem o programa de prevencao de gravidez de Erivedge® (vide item “Adverténcias e
PrecaugGes — Contracepc¢do”). O uso de Erivedge® é contraindicado para homens que ndo cumprem o
programa de prevencdao de gravidez do Erivedge® (vide item “Adverténcias e Precaugbes —
Contracepc¢do”). Erivedge® ndo deve ser coadministrado com erva-de-sdo-jodo (Hypericum

perforatum).

Precaugoes: Erivedge® pode provocar ébito embriofetal ou defeitos graves ao nascimento quando
administrado a gestantes. Os inibidores da via Hedgehog, como o Erivedge®, demonstraram-se
embriotdxicos e/ou teratogénicos em varias espécies de animais e podem provocar defeitos da linha
média, falta de dedos, e outras malformacgodes irreversiveis no embrido ou feto em desenvolvimento.
Gravidez e lactacdo: Nao existe nenhum estudo adequado ou bem controlado em gestantes utilizando
Erivedge®. Foi demonstrado que vismodegibe é embriotdxico e teratogénico em animais. Devido ao

seu papel chave na via hedgehog na embriogénese e aos efeitos conhecidos de vismodegibe sobre o
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desenvolvimento pré e pds-natal, mulheres com possibilidade de engravidar devem ser orientadas a
evitar a gravidez durante o tratamento com Erivedge® e durante 24 meses apds a ultima dose.
Gestantes ndao devem utilizar Erivedge® por causa do risco de dbito embriofetal ou dos graves defeitos
de nascimento que este medicamento pode provocar. Critério de definicdo de mulher em idade fértil:
mulher sexualmente madura; que menstruou em qualquer momento durante os ultimos 12 meses
consecutivos; que nao tenha sofrido histerectomia ou ooforectomia bilateral, ou que ndo tenha
confirmagao médica de faléncia ovariana prematura permanente; que ndo tenha gendtipo XY,
sindrome de Turner ou agenesia uterina; que se tornou amenorreica apds terapia contra cancer,
incluindo tratamento com Erivedge®. O profissional de salde devera orientar os pacientes para que
eles entendam e reconhegam as condigdes sobre a prevenc¢ao de gravidez durante o tratamento com
Erivedge®. Aconselhamento a pacientes do sexo feminino Mulheres em idade fértil devem entender
que: - Erivedge® pode expor o feto a risco teratogénico; - Ela ndo deve utilizar Erivedge® se estiver
gravida ou planeja engravidar; - Ela deve apresentar resultado negativo em um teste de gravidez
realizado por um profissional de salde nos 7 dias anteriores ao inicio do tratamento com Erivedge®; -
Ela deve apresentar resultado negativo em um teste de gravidez mensal durante o tratamento, mesmo
gue a paciente se torne amenorreica; - Ela ndo devera engravidar enquanto estiver em tratamento
com Erivedge® e por 24 meses apods a Ultima dose; - Ela devera ser capaz de cumprir as medidas
contraceptivas eficazes; - Ela deve usar duas formas de contracepg¢ao recomendadas, a menos que se
comprometa a nao ter relagdo sexual (abstinéncia). Os métodos contraceptivos devem estar sendo
usados no momento do inicio do tratamento, durante todo o tratamento com Erivedge® e por 24
meses apos a Ultima dose; - Ela deverd informar seu médico, durante o tratamento com Erivedge® ou
até 24 meses apos a Ultima dose, se: engravidar ou, por alguma razdo, achar que pode estar gravida;
ndo apresentar um periodo menstrual esperado; parar de realizar a contracepc¢do, a ndo ser que se
comprometa a ndo ter relagdo sexual (abstinéncia); precisar trocar de contraceptivo durante o
tratamento; - Ela ndo deverda amamentar durante o tratamento com Erivedge® e por 24 meses apds a
ultima dose. Aconselhamento a pacientes do sexo masculino Vismodegibe estd presente no sémen.
Para evitar a potencial exposicdo fetal durante a gravidez, pacientes do sexo masculino devem
entender que: - Erivedge® expde o feto a risco teratogénico se o paciente realizar atividade sexual sem
protecdo com uma mulher gravida; - Ele devera sempre utilizar a contracep¢do recomendada (vide
subitem “Contracepcdo”); - Ele deverd informar seu médico caso sua parceira do sexo feminino
engravide durante o tratamento com Erivedge® ou durante os 3 meses apds a Ultima dose.
Contracepcao Pacientes do sexo feminino em idade fértil devem usar dois métodos contraceptivos

recomendados, incluindo um método altamente efetivo e um método de barreira. Os métodos
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contraceptivos devem estar sendo usados no momento do inicio do tratamento, durante todo o
tratamento com Erivedge® e por 24 meses apds a Ultima dose. Pacientes do sexo masculino devem
sempre usar preservativo (com espermicida, se disponivel), mesmo apds vasectomia, durante rela¢des
sexuais com mulheres durante o tratamento com Erivedge® e por 3 meses apds a ultima dose. Os
métodos altamente efetivos recomendados sdo injecdo hormonal de depdsito, esterilizacdo tubaria,
vasectomia e dispositivo intrauterino (DIU). Os métodos de barreira recomendados sdo qualquer
preservativo masculino (com espermicida, se disponivel) ou diafragma (com espermicida, se
disponivel). Teste de gravidez: Em mulheres em idade fértil, deve-se realizar um teste de gravidez sob
supervisdo médica nos 7 dias anteriores ao inicio do tratamento com Erivedge® e mensalmente
durante o tratamento. Testes de gravidez devem ter uma sensibilidade minima de 25 miU/mL,
conforme disponibilidade local. Pacientes que apresentem amenorreia durante o tratamento com
Erivedge® devem continuar realizando o teste mensal de gravidez durante o tratamento. Efeitos sobre
o desenvolvimento pds-natal A fusdo prematura das epifises (FPE) e a puberdade precoce foram
relatadas em pacientes expostos ao Erivedge®. Em alguns casos de FPE, a fusdo progrediu apds a
descontinuacdo do medicamento. Efeitos adversos irreversiveis sobre o crescimento dos dentes e
fechamento prematuro da placa epifisaria foram observados em ratos tratados com vismodegibe.
Lactantes e Amamentacao: Ndo se sabe em que extensdo vismodegibe é excretado no leite materno.
Devido ao seu potencial de provocar defeitos sérios para o desenvolvimento em lactentes e criangas,
vismodegibe é contraindicado em mulheres que estejam amamentando enquanto estiverem
utilizando vismodegibe ativamente, ou se tiverem feito uso do produto nos ultimos 24 meses. Doac¢do
de sangue: Os pacientes ndo devem doar sangue nem hemoderivados enquanto estiverem em
tratamento e durante 24 meses apds a ultima dose de Erivedge®. Doacdo de sémen Pacientes do sexo
masculino ndo devem doar sémen enquanto estiverem em tratamento com Erivedge® e por até 3
meses apds a Ultima dose do medicamento. Fertilidade Erivedge® pode prejudicar a fertilidade (vide
“Comprometimento da fertilidade” no item “Seguranca pré-clinica” da se¢do 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas”). Foi observada amenorreia em estudos clinicos em mulheres com possibilidade de
engravidar. A reversibilidade do comprometimento da fertilidade é desconhecida. Estratégias para
preservacao da fertilidade devem ser discutidas com as mulheres com possibilidade de engravidar
antes do inicio do tratamento com Erivedge®. Excipientes: As capsulas de Erivedge® contém lactose
monoidratada. Pacientes com problema hereditdrio raro de intolerdncia a galactose, deficiéncia de
LAPP lactase ou ma absorcdo de glucose-galactose ndo devem utilizar esse medicamento. Abuso e
dependéncia do medicamento: Ndo ha dados para relatar. Capacidade de Dirigir Veiculos e Operar

Maquinas Erivedge® tem minima ou nenhuma influéncia na capacidade de dirigir veiculos e usar
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maquinas. Uso em Populacdes Especiais Gravidez e lactacdo Vide subitem “Geral” e item
“Contraindicacdes” Uso Pediatrico A seguranca e a eficacia de Erivedge® em pacientes pediatricos
(menores de 18 anos) com CBC n3o foram estabelecidas. Ndo ha dados disponiveis em pacientes
pediatricos com CBC. Devido as preocupacoes de seguranca (vide item “Caracteristicas farmacoldgicas
- Efeitos no desenvolvimento pds-natal” e item “Adverténcias e precaucdes - Obito embrio-fetal ou
defeitos graves ao nascimento”), este medicamento ndo deve ser usado em criancas e adolescentes
menores de 18 anos. A fusdo prematura das epifises e a puberdade precoce foram relatadas em
pacientes pediatricos expostos ao Erivedge® (vide itens “Adverténcias e Precaugbes - Efeitos sobre o
desenvolvimento pés-natal”, “Reagbes Adversas”, e “Caracteristicas Farmacolégicas — Seguranca Pré-
Clinica”). Uso Geriatrico Do numero total de pacientes em estudos clinicos de Erivedge® com
carcinoma basocelular avangado, aproximadamente 40% dos pacientes tinham 65 anos ou mais e
nenhuma diferenga geral com rela¢do a seguranga e eficacia foi observada entre esses pacientes e os
mais jovens. Insuficiéncia Renal Ndo foi conduzido nenhum estudo clinico dedicado a avaliagdo do
efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética de vismodegibe. Os resultados da analise
farmacocinética na populagdo ndo demonstraram nenhum impacto da insuficiéncia renal leve a
moderada na farmacocinética de vismodegibe. Nenhum ajuste de dose é requerido em pacientes com
insuficiéncia renal. Insuficiéncia Hepatica A farmacocinética, seguranca e tolerabilidade de
vismodegibe foram avaliadas em pacientes com disfungdo hepdtica leve, moderada ou grave em
estudo clinico dedicado, apés multiplas doses de vismodegibe. Os resultados demonstraram que nao
ha impacto da insuficiéncia hepdtica na farmacocinética de vismodegibe. Nenhum ajuste de dose é
requerido em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave. Até o momento, ndo ha
informacgbes de que Erivedge® possa provocar doping. Precaugbes adicionais O paciente deve ser
instruido a ndo compartilhar seu medicamento com outra pessoa. Quaisquer capsulas ndo utilizadas
ao final do tratamento devem ser imediatamente descartadas pelo paciente de acordo com os

requerimentos locais.
Eventos adversos:

Os eventos adversos muito comuns incluiram ndauseas, diarreia, constipagdo, vémitos, dispepsia,
fadiga, reducdo de peso, reducdo do apetite, espasmos musculares, artralgia, dor nas extremidades,

disgeusia, ageusia, amenorreia, alopecia.
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do vismodegibe, para carcinoma basocelular
avancado (metastatico ou localmente avangado), em pacientes que ndo sejam candidatos a cirurgia

nem a radioterapia, visando avaliar a sua incorporacdo na Saude Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de evidéncias, cuja

estruturacdo encontra-se na Tabela 2.

Tabela 2 Pergunta estruturada para elaboragdo do relatdrio (PICO)

Pacientes adultos com carcinoma basocelular avangado
Populagao (metastatico ou localmente avangado) que ndo sejam candidatos
a cirurgia nem a radioterapia.

Intervengao (tecnologia) Vismodegibe (Erivedge®)

Comparagao Melhores cuidados de suporte

Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta,

Desfechos (outcomes) A
seguranca e desfechos econémicos.

Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos, estudos
Tipo de estudo observacionais e estudos de mundo real, além de estudos
econOmicos.

Pergunta: O uso do vismodegibe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com carcinoma
basocelular avangado (metastdtico ou localmente avancado) que ndo sejam candidatos a cirurgia nem

a radioterapia quando comparado aos melhores cuidados de suporte?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases MEDLINE
via PubMed, Cochrane Library, LILACS, Centre for Reviews and Dissemination, o proponente selecionou

oito referéncias a partir da adogdo de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

e (Critérios de inclusdo dos artigos: Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais; pacientes com CBC avancado (metastatico ou
localmente avancado) que nao sejam candidatos a cirurgia nem a radioterapia, em uso de
vismodegibe; com os desfechos de interesse (sobrevida global, sobrevida livre de progressao,

taxa de resposta, seguranca e desfechos econémicos).
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Os critérios de exclusdao nao foram explicitados. Nao foram utilizados limites temporais ou de

idiomas na busca por evidéncias clinicas.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada, por meio da utilizacdo do

checklist desenvolvido pelo Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
5.2. Avaliagao critica da demanda

O proponente apresentou uma pergunta PICO e estratégias de busca coerentes com a pergunta a que

se refere a proposta.

O parecerista realizou a avaliagao critica da demanda de incorporagdo tecnoldgica, tendo utilizado o

roteiro disponivel no Anexo 1, e considerou, de forma geral, os seguintes itens como adequados:

Estratégia de busca;

e Bases e dados;

e C(Critérios de elegibilidade;

e Selecdo dos estudos (incluindo PRISMA);

e Avaliacdo do risco de viés.

As Unicas ressalvas referem-se aos desenhos de estudo considerados na pergunta PICOS do
proponente e a inclusdo de revisdes sistematicas de baixa qualidade metodoldgica que incluiram
estudos independentemente do desenho de estudo e metandlises ndo precedidas por revisdao

sistematica de literatura.

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, foram consideradas somente os ensaios clinicos
fase 2 que tivessem avaliado desfechos de relevancia clinica, como taxa de resposta, sobrevida global,
qualidade de vida e eventos adversos. Os proponentes ndo encontraram ensaios clinicos

randomizados. Os motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3 Avaliagdo das publicacoes selecionadas pelo proponente

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Publicagdes selecionadas pelo
proponente - Estudo

Avaliagao do parecerista

Estudo STEVIE

Incluidos Excluidos - Motivo
Sekulic et al. 2012® Estudo X
ERIVANCE
Sekulic et al. 2015° X
Estudo ERIVANCE
Sekulic et al. 2017%° X
Estudo ERIVANCE
Chang et al. 2014 X
Estudo EAS
Basset-Seguin et al. 20152 X
Estudo STEVIE
Basset-Seguin et al. 20173 X

Chang et al. 2016

Andlises agrupadas dos estudos ERIVANCE e EAS,
nao precedidas de revisdo sistematica

Jacobsen et al. 2016%°

Revisdo Sistematica com inclusdo outras fontes de
dados, como bases de dados secundarias e série de

Casos.

Estas publicacdes trazem informacdes a respeito de trés estudos de fase 2: o estudo ERIVANCE®™, o

estudo EAS* e o estudo STEVIE'>13,

A fim de descartar a possibilidade de existéncia de ensaios clinicos randomizados ou de ensaios clinicos

fase 2 ndo incluidos pelo proponente, considerou-se relevante a realizagdo de nova busca na literatura

por artigos cientificos. As estratégias de busca desenvolvidas e aplicadas nas bases MEDLINE via

PubMed, Cochrane Library e Epistemonikos estdo apresentadas no Anexo 2. A construcdo das

estratégias de busca e o processo de sele¢do e estudos foram baseados nos critérios estabelecidos no

PICO abaixo apresentado (Tabela 4).
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Tabela 4 Pergunta PICOS considerada no relatorio

Populagdo

Pacientes adultos com carcinoma basocelular avangado
(metastatico ou localmente avancado) que ndo sejam candidatos
a cirurgia nem a radioterapia

Intervencgao (tecnologia)

Vismodegibe (Erivedge®)

Comparagao

Melhores cuidados de suporte, placebo ou diferentes regimes de
quimioterapia

Desfechos (outcomes)

Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta,
qualidade de vida, eventos adversos graves, mortes relacionadas
a eventos adversos, eventos adversos de qualquer gravidade

Tipo de estudo

Ensaios clinicos randomizados e, na auséncia destes, estudos
clinicos fase 2

Com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos

selecionados, uma publicacdo adicional do estudo STEVIE foi incluida neste relatério®®.

Adicionalmente, foi localizada, por busca manual, uma publicagdo sobre o desfecho de qualidade de

vida no estudo Erivance?’.

O fluxograma da selec¢do das evidéncias encontra-se na Figura 2.
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Figura 2 Fluxograma da selegdo das evidéncias
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo 3 descreve as principais caracteristicas dos trés estudos incluidos na analise, considerando-
se os seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Popula¢do avaliada,
numero da amostra e duracdo do estudo; (3) Intervencdo e comparador(es) utilizados (nome
genérico); (4) Desfechos avaliados; (5) Resultados da intervencdo X comparador; (6) Limitagcdes dos
estudos. A analise da certeza da evidéncia pela metodologia GRADE nao foi realizada, em virtude da

auséncia de dados comparativos, ja que todos os estudos incluidos sdo estudos de brago Unico.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: sobrevida global,
sobrevida livre de progressdo, qualidade de vida, taxa de resposta objetiva, eventos adversos graves e

eventos adversos de qualquer gravidade.

Sobrevida global

Nenhum dos estudos avaliou o desfecho de sobrevida global.
Qualidade de vida

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada no estudo STEVIE, por meio da aplicacdo da escala
Skindex-16. Esta escala foi desenvolvida para avaliar qualidade de vida em pacientes com quadros
dermatoldgicos em geral. Observou-se melhora clinicamente significativa (<10 pontos) para o dominio
emocado (reducdo de 17.9 pontos ao final do estudo (mediana)), apenas em participantes com CBCla,
mas nao para os dominios sintomas e fung¢do. Participantes com CBCm nao apresentaram melhora
clinicamente significativa na qualidade de vida ao longo do tratamento, com piora da qualidade de
vida no dominio fungdo ao final do estudo. No estudo Erivance, ao final do estudo, os participantes
nado apresentaram melhora nos dominios fisico (-2,86, variando entre -7,39 a 1,66) ou emocional (-3,8,

variando entre -10,55 a 2,96) do SF-36"7.
Sobrevida livre de progress@o

Na analise interina do estudo Erivance, a sobrevida livre de progressao foi de 9,5 meses (IC 95% 7,4 —
11,1) para participantes com CBCm e também de 9,5 meses (IC 95% 7,4 —14,8) para participantes com
CBCla. As anadlises em 39 meses, evidenciaram sobrevida livre de progressdo de 9,3 meses (IC 95% 7,4

—16,6) para participantes com CBCm e de 12,9 meses (IC 95% 10,2 —28), para participantes com CBCla.

Taxa de resposta objetiva
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As taxas de resposta objetivas foram avaliadas por critérios estabelecidos pelos investigadores no
estudo ERIVANCE e pelos critérios RECIST nos estudos EAS e STEVIE. Para pacientes com CBCm, o
estudo Erivance evidenciou taxa de resposta de 48,5% (1C95% 30,8 a 66,2) em 39 meses. No estudo
STEVIE, a taxa de resposta foi de 36,9% (IC95% 26,6 a 48,1). No estudo EAS, a taxa de resposta objetiva
foi de 30,8% (1C95% 17,0 a 47,6), sendo a taxa de resposta completa de 5,1%.

As taxas de resposta objetiva em participantes com CBCla foi de 60,3% (IC 95% 47,2-71,7) no estudo
Erivance e de 68,5% (IC 95% 65,7-71,3) no estudo STEVIE. No estudo EAS, a taxa de resposta objetiva
foi de 46,4% (IC95% = 33,0-60,3), e a taxa de resposta completa de 10,7%.

Eventos adversos graves

Eventos 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, a incidéncia de eventos adversos graves foi de
15,1%, a incidéncia de eventos adversos associados a interrupg¢ao de tratamento foi de 5,9% e a

incidéncia de mortes associadas a eventos adversos de 2,5%.
Eventos adversos de qualquer gravidade

No estudo STEVIE, eventos adversos de qualquer gravidade ocorreram em 98% dos participantes. Os
eventos adversos mais frequentes foram os espasmos musculares (66%), alopecia (62%), disgeusia
(55%), perda de peso (41%), astenia (24%) e apetite diminuido (25%)). No estudo EAS, os eventos

adversos ocorreram em 97,5% dos participantes.

5.4. Avaliagcdo econdmica em saude (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliacdo

encontra-se no Anexo IV do presente documento.

Na analise apresentada, foi utilizado modelo de sobrevida particionada com base nos achados do

estudo STEVIE. Esta analise utiliza as curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressao para
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inferir as probabilidades de transi¢do de estado. Os estados utilizados no modelo foram sobrevida livre
de progressdo, progressdao e morte (Figura 2). A idade utilizada para o caso base foi de 70 anos, de
acordo com os dados do estudo STEVIE. O horizonte temporal foi tempo de vida, e a perspectiva
empregada foi a da saude suplementar. A taxa de desconto aplicada foi de 5% para custos e desfechos.
Como os estudos disponiveis ndo envolveram braco comparador, os proponentes utilizaram os dados
de pacientes tratados com vismodegibe e ndo respondentes do estudo STEVIE para as comparacoes
realizadas. Os desfechos avaliados foram anos de vida ganhos e QALYs. Para a composi¢do de custos,
foram utilizados os custos médicos diretos, incluindo custos com medicamentos, monitoramento e
manejo de eventos adversos. As fontes de informacdo para a valoragao destes recursos foram a tabela

CBHPM, dados de literatura e dados de microcusteio.

Figura 2 Modelo de Markov apresentado pelo proponente

Sobrevida livre
de progressao

Fonte: Proposta apresentada, pagina 11

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade
incremental (RCEI) de RS 178.554 para anos de vida ganhos e de RS 235.787 por QALY, conforme
Tabela 5.
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Tabela 5 Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do vismodegibe, de acordo com estudo de

avaliagdo econémica elaborado pelo proponente

Efetividade Diferenga de Custo Diferenga de RCEI
Item . .
efetividade custo
Anos de vida RS
Vismodegibe ganhos: 8,56 de vid 381.149 Anos de vida
Anos de vida
QALY: 6,60 anhos:
ganhos: 1,99 RS 354.559 ng 178.554
Anos de vida QALY: 1,50 RS .
Comparador ganhos: 6,58 26.589 QALY:
QALY: 5,09 RS 235.787

Os achados do proponente devem ser interpretados com cautela. A utilizagcdo de dados de pacientes
tratados com vismodegibe e ndao respondentes do estudo STEVIE como comparador pode ndo
representar o grupo comparador pretendido (melhor cuidado de suporte), ja que estes pacientes
podem ter doenga mais agressiva, tornando-os refratarios ao tratamento. Deve-se ressaltar ainda que
os valores de utilidades utilizados no modelo ndo foram localizados na literatura referenciada. Os
dados dos estudos Erivance ndo mostram melhora de qualidade de vida associada ao tratamento com
vismodegibe. Os dados do estudo STEVIE demonstram melhora clinicamente significativa apenas para
o dominio emocional em participantes com CBCla, mas nao para os dominios sintomas e funcdo ou

para pacientes com CBCm.

5.5. Andlise de impacto orgamentario (AlO)

A andlise do impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo V do presente documento.
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O proponente definiu a populacdo elegivel, considerando a incidéncia de cancer de pele nao-
melanoma de 79 casos/100.000 habitantes (dados do INCA de 2018). Considerou-se o percentual de
CBC entre os canceres de pele ndo-melanoma como 70%, o percentual de casos avancados como 5%,
e taxa de pacientes ndo elegiveis a cirurgia ou radioterapia, assumindo-se uma premissa de 20% dos
pacientes. O market share foi avaliado em dois cendrios distintos: o primeiro considerou a adoc¢ao
gradual do medicamento apds a incorporacdo e o segundo cendrio considerou a conversao total dos
pacientes com CBC avangado para o tratamento com vismodegibe. Para o cenario de ganho gradual
de market share, o impacto orcamentdario incremental foi de RS 47.808.297 no primeiro ano apds a
incorporagdo e de RS 70.965.435 no periodo de 5 anos. Para o cendrio de ganho total e imediato de
mercado, os resultados da andlise de impacto orgamentario incremental indicam um impacto de RS
47.808.297 no primeiro ano apds a incorporacdo e um total acumulado de RS 244.722.520 milhdes em

5 anos.

A andlise de impacto orcamentario feita pelo proponente foi considerada adequada. A fim de
confirmar os resultados, os mesmos parametros epidemioldgicos e de custos utilizados pelo

proponente foram aplicados na planilha modelo da ANS (Tabela 6).

Tabela 6 Pardmetros epidemioldgicos e de custo e fontes de dados

Parametro Valor Referéncia

79/100.000 Ministérios da Saude (Brasil). Instituto Nacional

de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA).

Estimativa 2018: incidéncia de cancer no Brasil.
Rio de Janeiro: INCA; 2017. 128 p.

Incidéncia da doencga

70% Mohan SV, Chang ALS. Advanced Basal Cell

CBC Carcinoma: Epidemiology and Therapeutic
Innovations. Curr Dermatol Rep. 2014;3:40-5

5% Mohan SV, Chang ALS. Advanced Basal Cell

CBC avancado Carcinoma: Epidemiology and Therapeutic

Innovations. Curr Dermatol Rep. 2014;3:40-5

Sem indicagdo de 20% Premissa do proponente
cirurgia

Custos médicos diretos /paciente ao ano CMED
associados ao CBHPM
tratamento com

Microcusteio
vismodegibe (PF 18%)

e manejo de eventos
adversos

(Dados apresentados pelo proponente)
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Custos médicos diretos
associados ao
tratamento de suporte

/paciente ao ano

CBHPM

Market share

Ano 1: 10%
Ano 2: 20%
Ano 3: 30%
Ano 4: 40%
Ano 5: 50%

Premissa do proponente

(Dados apresentados pelo proponente)

Os valores de impacto orgamentario total e incremental para o periodo de 5 anos encontram-se

apresentados nas Tabelas 7 e 8, e na Figura 3.

Tabela 7 Impacto or¢amentdrio total

Periodo

Cenario de Referéncia
(Tratamento de suporte)

Cenario Alternativo

(Incorporagdo gradual do
vismodegibe)

2021

RS 320.173,84

RS 6.237.344,80

2022

RS 322.714,16

RS 12.250.951,91

2023

RS 325.136,75

RS 18.351.810,36

2024

RS 327.439,34

RS 24.533.221,28

2025

RS 329.628,76

RS 30.789.171,11

Total

RS 1.625.092,84

RS 92.162.499,46

Tabela 8 Impacto or¢camentdrio incremental

Cenario Alternativo

Periodo (Incorporagdo gradual do

vismodegibe)
2021 5.917.170,96
2022 11.928.237,75
2023 18.026.673,60
2024 24.205.781,95
2025 30.459.542,36
Total 90.537.406,61
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Figura 3 Impacto or¢amentdrio total

:Mmmmg Impacto Orgcamentario Total
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R$ 10.000.000,00

R$ 5.000.000,00

R$ 0,00 -
2021 2022 2023 2024 2025

m Cenario atual = Cenéario incorporacgao gradual

5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS

O NICE ndo recomenda o uso de vismodegibe para o tratamento de carcinoma basocelular metastatico
sintomdtico ou carcinoma basocelular localmente avancado em pacientes adultos sem indicacdo de
cirurgia ou radioterapia, considerando que a melhor alternativa de tratamento é o melhor cuidado de

suporte. Estas recomendacgGes levam em consideracdo a incerteza da eficdcia do tratamento, frente
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ao tamanho amostral dos estudos e a auséncia de estudos com comparacdo direta entre o melhor

tratamento de suporte e o vismodegibe, e por ndo considerar o tratamento custo-efetivo.

O CADTH apresentou uma recomendag¢do condicional ao financiamento do tratamento com
vismodegibe, mediante negociacdo de preco com a industria para que o tratamento possa ser

considerado custo-efetivo.
5.7. Implementagao

A eventual inclusdo da tecnologia no rol da ANS nao implicard em questdes relacionadas a adequagdo
de infraestrutura, equipamentos, ou uso de outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas, outros

insumos e capacita¢do de recursos humanos.
5.8. Consideracgoes finais

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficicia e a seguranga do vismodegibe para tratamento
do carcinoma basocelular avancado (metastatico ou localmente avancado) em pacientes que ndo
sejam candidatos a cirurgia ou radioterapia sdo baseadas em estudos fase 2. Ndo foram identificados
estudos comparativos, randomizados ou ndo, que tenham avaliado a efetividade e seguranca do
vismodegibe para esta populacdo. A auséncia de estudos comparativos se associa a alto nivel de
incerteza em relagdo aos resultados de eficicia e de seguranca do medicamento, ndo podendo ser
realizado nenhum tipo de recomendacdo. A determinacdo de eficacia e seguranca de uma tecnologia
deve ser a condicdo inicial para subsequentes andlises econdmicas e estimativas de impacto
orcamentario. Esta condicao ndo pode ser devidamente atendida, frente as limitaces das evidéncias

disponiveis.
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Anexo I: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Vismodegibe para carcinoma basocelular avang¢ado (metastdtico ou localmente avan¢ado) que néo sejam candidatos
a cirurgia ou radioterapia

Secdo/ltem Item n° Conteudo para Verificagdo Sim | Ndo |Parcial| NA |Pag.n2

Informacgodes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagao de informacgdes adicionais. X
Autores 2 Identifica os autores. X 1
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X
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Apresen rgun i PT : in r nder
Pergunta do PTC 6 p esg ta a pergunta de,p'esqwsa a gge o PTC estd destinado a responder de X
maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
7.1 Apresenta as fontes de informacgao utilizadas e estas estdo adequadas. 46
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. 47
Fontes de informagdo e . . .
- 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. 46
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data. 57
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. 57
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. 57
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X
Etapas e critérios na selecdo de 8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. 15
estudos
8.4 Os desenhos de estudo considerados sdo adequados para responder a pergunta X
' de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. 17-18
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8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao. 5
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos.
Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com
9.2 ; . 88-92
ferramenta ou método validado.
Avaliagdo e interpretacao das
evidéncias 9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. 59-84
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e precisao 59-84
(valor de P e intervalo de confianca).
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X
Conclusbes/recomendacbes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacgbes do PTC. X
Relevancia clinica 12 As recomendacoes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X
Recomendacgdes ara acgoes o ~
¢ P ¢ 13 Faz recomendagdes para agdes futuras. X
futuras
o Indica os contextos aos quais os resultados e recomendag¢des sdo aplicaveis no
Contextualizacdo 14 X

ambito da Saude Suplementar.
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Outros

Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X 37-40

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 EdigGo
2014 (adaptado).

xXan

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
1 N30 Embora estes dados ndo tenham sido apresentados no documento do PTC, estes dados encontram-se disponiveis no
formulario da proposta.
3 Ndo Ndo foram relatados os conflitos de interesse.
4.1 Nao O documento ndo apresenta resumo executivo.
6 Nao N3o foi apresentada a contextualizagao.
8.2 Ndo | Oscritérios de exclusdo do estudo ndo foram apresentados.
8.4 Parcial Os autores do PTC incluiram diferentes tipos de desenhos de estudos, incluindo estudos de avaliagdo econdémica, que
) provavelmente serviram de base de informacao para o estudo de avaliagdo econo6mica.
10 N3o Os autores apresentaram os resultados dos estudos incluidos, sem sintetizar os achados ou discutir as implicaces dos
mesmos.
11 Nao Nao foram apresentadas conclusdes e recomendacgdes.
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ANEXO 2 - Estratégias de busca

Pubmed

# 1 "HhAntag691" [Supplementary Concept] OR “NSC 747691” OR “NSC747691” OR “NSC-
747691” OR “R 3616” OR “R3616 cpd” OR “R-3616" OR vismodegib OR erivedge OR “GDC
0449” OR GDC0449 OR “GDC-0449” OR “RG 3616” OR “RG3616” OR “RG-3616"

#2 "Carcinoma, Basal Cell"[Mesh] OR Basal Cell Carcinoma) OR (Basal Cell Carcinomas) OR
(Carcinomas, Basal Cell) OR (Rodent Ulcer) OR (Rodent Ulcers) OR (Ulcers, Rodent) OR
(Ulcer, Rodent) OR (Epithelioma, Basal Cell) OR (Basal Cell Epithelioma) OR (Basal Cell
Epitheliomas) OR (Epitheliomas, Basal Cell) OR (Carcinoma, Basal Cell, Pigmented)

#3#1 AND #2 503

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Basal Cell] explode all trees

#2 (Carcinoma, Basal Cell, Pigmented) OR (Rodent Ulcer) OR (Basal Cell Carcinomas)
OR (Epithelioma, Basal Cell) OR (Carcinomas, Basal Cell) OR (Rodent Ulcers) OR (Ulcers,
Rodent) OR (Ulcer, Rodent) OR (Basal Cell Epithelioma) OR (Basal Cell Epitheliomas) OR
(Basal Cell Carcinoma) OR (Epitheliomas, Basal Cell)

#3 #1 OR #2

#4 “‘NSC 747691” OR “NSC747691” OR “NSC-747691” OR “R 3616” OR “R3616 cpd” OR
“R-3616" OR vismodegib OR erivedge OR “GDC 0449” OR GDC0449 OR “GDC-0449" OR
“RG 3616” OR “RG3616” OR “RG-3616"

#5 #3 AND #4 50

Epistemonikos

“‘NSC 747691” OR “NSC747691” OR “NSC-747691” OR “R 3616” OR “R3616 cpd” OR “R-
3616” OR vismodegib OR erivedge OR “GDC 0449” OR GDC0449 OR “GDC-0449” OR “RG
3616” OR “RG3616” OR “RG-3616" 30
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de seguimento

Sobrevida global
Segurancga

Estudo: Limitagoes do estudo
autores, Populagdo e duragao Intervengao e
desenho do Desfechos Resultados RR (IC 95%)*
do estudo comparador
estudo,
origem
Erivance®” 104 participantes Vismodegibe Taxa de resposta Resultados em 9 meses: Auséncia de braco
917 estudo | (CBCcm=33,CBCla= | 150 mg/dia objetiva (RECIST e Taxa de resposta CBCm = 30% (IC 95% 16-48) comparador
fase 2, 71) adaptado pelos e Taxa de resposta CBCla = 43% (IC 95% 31-56) Tempo de
Multicéntrico Auséncia de autores) e Eventos adversos graves= 25% dos pacientes acompanhamento
(EUA, Anélises realizadas brago Duragdo da resposta Resultados em 12 meses insuficiente para estimativas
Europ’a{ apés 9, 12 e 39 meses | comparador Sobrevida livre de (96 participantes analisados): de sobrevida global
Australia) progress3o

Taxa de resposta:

e CBCm =33,3% (IC 95% 19,2-51,8)

e CBCla=47,6% (IC 95% 35,5-60,6)
Duracgdo da resposta:

¢ CBCm = 7,6 meses (IC95% 5,5 -9,4)

e CBCla =9,5 meses (IC95% 7,4 -21,4)
Sobrevida livre de progressao:

¢ CBCm =9,5 meses (IC95% 7,4 -11,1)

e CBCla =9,5 meses (IC 95% 7,4 —14,8)
Eventos adversos graves= 31,7% dos pacientes
Resultados em 39 meses:
(96 participantes analisados):
Taxa de resposta:

e CBCm =48,5% (IC 95% 30,8-66,2)

e CBCla=60,3% (IC95% 47,2-71,7)
Duracao da resposta:

e CBCm = 14,8 meses (IC 95% 5,6 —17)




SAN

Saude Suplementar

Agéncia Nacional de = Andncia Necional
Saude Suplementar \, g AN gencia Nacional de

e CBCla = 26,2 meses (IC 95% 9 —37,6)
Sobrevida livre de progressao:

e CBCm =9,3 meses (IC 95% 7,4 —16,6)

e CBCla = 12,9 meses (IC 95% 10,2 —28)
Sobrevida global: ndo estimavel
Qualidade de vida (SF36**): -2,86 (-7,39 a 1,66) para
dominio fisico; -3,8 (-10,55 a 2,96) para dominio
emocional
Eventos adversos graves= 34,6% dos pacientes

Eventos adversos graves atribuidos ao vismodegibe=
8,7% dos pacientes

STEVIE?13:16
estudo fase 2

1232 participantes

Andlise interina apés
12 meses de
seguimento de 500
participantes

Analise final: mediana
de seguimento de
17,9 meses

Vismodegibe
150 mg/dia

Auséncia de
braco
comparador

Resposta objetiva
Eventos adversos
Eventos adversos
graves

Mortes por eventos
adversos

Anadlise interina:

Resposta objetiva:
e CBCm = 11% (IC 95% 20,7-57,7)
e CBCla=66,7% (IC 95% 62,11-71,0)

Qualidade de vida (Skindex-16)

e CBCm: ndo foi observada melhora clinicamente
significativa em nenhum dos dominios, com
piora no dominio fungdo ao final do estudo

e CBCla: melhora clinicamente significativa (210
pontos) para o dominio emocgdo (mediana -17.9
pontos), mas ndo para os dominios sintomas e
funcao

Eventos adversos: 98% (espasmos musculares (64%),
alopecia (62%), disgeusia (54%), perda de peso
(33%), astenia (28%), apetite diminuido (25%),
ageusia (22%), diarréia (17%), nausea (16%) e fadiga
(16%))

Auséncia de brago
comparador

Tempo de
acompanhamento
insuficiente para estimativas
de sobrevida global
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Eventos adversos graves: 22%
Mortes por eventos adversos: 4,2%
Anilise final:
Resposta objetiva:

e CBCm = 36,9% (IC 95% 26,6-48,1)

¢ CBCla = 68,5% (IC 95% 65,7-71,3)

Eventos adversos: 98% (espasmos musculares (66%),
alopecia (62%), disgeusia (55%), perda de peso
(41%), astenia (24%), apetite diminuido (25%))

Eventos adversos graves: 23,8%

Mortes por eventos adversos: 3,8%

EAS', 119 participantes Vismodegibe Resposta objetiva Resposta objetiva: Auséncia de braco
estudo fase 2 | (CBCm =58, CBCla = 150 mg/dia Resposta completa e CBCla = 46,4% (1C95% = 33,0-60,3) comparador
comacesso | 62) Doenga estavel e CBCm = 30,8% (1C95% = 17,0-47,6) Tempo de
expandido Auséncia de Eventos adversos acompanhamento

Tempo médio de
seguimento: 6,5
meses

braco
comparador

Eventos adversos
graves

Eventos adversos
associados a
interrupgao de
tratamento

Mortes

Resposta completa:
® CBCla=10,7%
e CBCm =5,1%

Doenca estavel:
e CBCla =48,2%
¢ CBCm =51,3%

insuficiente para estimativas

de sobrevida global
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Eventos adversos: 97,5%
Eventos adversos graves: 15,1%

Eventos adversos levando a interrupgao de
tratamento: 5,9%

Mortes: 2,5%

* Devido a auséncia de grupo comparador, apenas estatisticas descritivas foram apresentadas; ** escores menores indicam piora.

CBCla: carcinoma basocelular localmente avangcado; CBCm: carcinoma basocelular metastdtico; EUA: Estados Unidos da América
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COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Vismodegibe para o tratamento de carcinoma basocelular avan¢ado

SAN

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim Nao |Parcial| NA | Pag.n
Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliagdo econOmica, ou usa
Titulo 1 termos mais especificos, tais como "analise de custo-| X 2
efetividade", e descreve as intervengdes sob comparacao.
- Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo
Identificacdo 2 P . o . ¢ X 1
responsavel pelo estudo e o ano de realizagdo.
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva,
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes
Resumo 3 . . - X
de dados), resultados (incluindo o caso-base e as analises de
sensibilidade) e conclusdes.
Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e
Antecedentes e o
L 4 apresenta a pergunta do estudo e sua relevancia para a X
objetivos -
tomada de decisao.

Métodos analiticos
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N Descreve as caracteristicas da populacdo da analise principal
Populagdo-alvo e . .
5 (caso-base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, 10-12
subgrupos L
justificando a escolha dos subgrupos.
- Indica as particularidades do sistema de saude que sejam
Contexto e localizagao 6 .
relevantes para a andlise.
. Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela 9,17-
Perspectiva do estudo 7 . persp
relacionados. 18
Descreve as intervenc¢des ou estratégias sob comparagao e
Comparadores 8 o ¢ 8 parac 9
justifica sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 - . ~ . 9
consequéncias para a saude serao considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para
Taxa de desconto 10 J P 10
custos e desfechos.
Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de
Escolha dos desfechos . - N . .
. 11 beneficio na avaliagdo e sua relevancia para o tipo de anadlise 10
de saude .
conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e
justifica seu uso como fonte suficiente de dado clinico de
Mensuragao da 12 efetividade.
efetividade Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos
empregados na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar



AN Agéncia Nacional de
el Satide Suplementar

SAN

Mensuragao e
valoragao dos ~ .
Descreve a populacdo-fonte e os métodos empregados na
desfechos baseados em 13 ~ L - 16
N obtencao das estimativas de utilidade.
preferéncia (se
aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribuicao de valor a 18
Estimativa de recursos cada recurso utilizado. ’
14 - . Anexo
e custos Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na 1
estimativa de consumo de recursos associados aos estados de
saude e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao
Moeda, data e taxa de . ~
o . estudo, informa data e taxa da conversdao de moedas, bem
conversdao cambial (se 15 , . .
. como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade
aplicavel)
do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica
Método de modelagem 16 sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a 11
estrutura do modelo é robusta para o caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados,
Métodos analiticos de 17 tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correcdo de 10.12
apoio meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas ’
estimativas.
Resultados
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Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicbes de probabilidades para todos os parametros.
Parametros do estudo 18 Relata as razbes ou fontes para as distribuicdes usadas para
representar a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervengao, relata os valores médios para as
Estimativa de custos e 19 principais categorias dos custos e desfechos de interesse 19
desfechos incrementais estimados.
Relata as razbes de custo-efetividade incrementais.
o Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de
Caracterizagdo da . .. .
. 20 custo incremental, efetividade incremental e custo- 20-22
incerteza .. .
efetividade incremental.
Discussao
e Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles
Achados, limitacOes, - ~ . ~
. dao sustentagdo as conclusdes alcancadas.
generalizacdo e 21 . S -
. Discute as limitagdes e a generalizagdo dos achados e como os
conhecimento atual . . .
achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 22 qualq P P
autores do estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaborac¢do do estudo. 23
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Fontes:

Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagéio econdémica. Brasilia, Ministério da

Saude,

2014. 2 ed.

Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagéio econémica. Epid.e Serv. de Satude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3 N3o | N&o foi apresentado resumo estruturado.
4 Nao O contexto ao qual se refere a avaliagdo econémica ndo foi apresentado.
6 N3o |Nao foram indicadas as particularidades do sistema de salde relevantes para a analise.
Embora os comparadores tenham sido definidos como melhor tratamento de suporte, na analise de
3 Parcial custo-utilidade foram utilizados pacientes tratados com vismodegibe e ndo respondentes como grupo
comparador. Esta escolha foi justificada na auséncia de utilizacao de bragos comparadores nos estudos
em que o vismodegibe foi investigado.
N3o foram descritas as caracteristicas do estudo STEVIE, ou apresentadas as justificativas de seu uso
12 Ndo |como fonte suficiente de dado clinico de efetividade, em detrimento de outros estudos disponiveis
(Erivance ou EAS).
13 Parcial N3o foram encontrados os dados referentes a utilities/qualidade de vida na referéncia apresentada pelo
proponente (Sekulic 2012).
N3do foram apresentadas as andlises que suportassem a escolha da distribuicdo de Weibull para as
18 Parcial |curvas de sobrevida total e sobrevida livre de progressao. Ndo foi apresentada a extrapolag¢do das curvas

apos o periodo de 30 meses.
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Os achados-chave do estudo e a descricdo de como eles ddo sustentacdo as conclusées alcancadas nao

22 Nao |foram apresentados ou discutidos. As limitacdes e a generalizacdao dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente ndo foram discutidos.
29 Parcial N3do foram apresentados os conflitos de interesse no relatério da analise econémica. Estes dados

encontram-se disponiveis no formulario da proposta.
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Anexo V: Andlise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Vismodegibe para o tratamento de carcinoma basocelular avan¢ado

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA |Pag.n2
Definigoes fundamentais da analise
Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢ao avaliada. X
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 1
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X Tatz)ela
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 5
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X Ta?ela
Cenarios a serem avaliados
Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 6
Cenario de referéncia 7 Descreve o cendrio de referéncia. X 6
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Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. X 6
Cenario alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X 6
Cendrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X
Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. 5
Definigao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada. X

Caracterizacdo das restricoes 13 Define critérios para acesso a intervencao: caracterizacao das restricdes adotadas. X

Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas X

(intervencdo) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas X

(comparadores) estimativas.

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X
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Custos nado incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X

Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X

Impacto orcamentario estimado e discussao

. Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentdrio e justificativa

Método 19 7
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. 7
Apresenta o impacto orcamentdrio incremental em relacdo ao cenario de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando 7
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais. X

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 10

Fonte: Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,

2012 (adaptado).
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Nao N
Item n° ./ Justificativa
Parcial
1 N30 O relatério da analise de impacto or¢amentdrio ndo traz a descricdo do problema de salude para o qual se destina a
intervengdo avaliada. Estas informagdes foram apresentadas no PTC elaborado pelo proponente.
7 Parcial | O cenario referéncia é apresentado na tabela 2, porém ndo foram apresentados maiores detalhamentos.
3 Parcial O cendrio alternativo é apresentado na tabela 2, porém nao foram apresentados maiores detalhamentos. Os dois cenarios
alternativos apresentados pelo proponente trazem a Unica diferenca em termos de market share.
12 Nao N3ao foi justificada a necessidade de restricdao de acesso a intervengao avaliada.
13 Nao N3o foram definidos critérios para acesso a intervencao.

Os componentes do custo da intervengdo avaliada e as fontes para suas estimativas nao foram descritos no relatdrio da
14 Ndo [|analise de impacto orgamentario, porém estas informagdes foram apresentadas no relatério da andlise econGmica
elaborado pelo proponente.

Os componentes do custo do comparador avaliado e as fontes para suas estimativas ndo foram descritos no relatdrio da
15 Ndo [|analise de impacto orcamentario, porém estas informagdes foram apresentadas no relatério da andlise econGmica
elaborado pelo proponente.

22 Nao Nao foram apresentadas as limitacGes da andlise e as consideragdes finais.

Os conflitos de interesse ndo foram apresentados no relatdrio da andlise de impacto orcamentdrio, porém estas

23 Ndo |. N L. .
informacGes foram apresentadas no formulario preenchido pelo proponente.
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