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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Viséao geral dadoenca

O carcinoma basocelular (CBC) é um tumor de queratinécitos classicamente
apresentado como uma massa transllcida de crescimento lento. (1) Algumas evidéncias
sugerem que os queratindcitos usualmente envolvidos ha doenca estédo presentes na

epiderme interfolicular ou nos foliculos pilosos. (2)

Apesar da sua alta incidéncia, o CBC raramente evolui com metastases e as
complicacdes sdo, geralmente, locais. (1) Seu crescimento € lento, progressivo e &
gquase sempre assintomatico, sendo confundido inicialmente com alergias, leses de
acne, nevos ou escoriagfes. (3) A morbidade do CBC est& relacionada a invasao e
destruicédo tecidual local, ocorrendo principalmente na cabega e no pescogo (60% a 80%
dos CBC). A producgéo de metaloproteinases e colagenases pelas células tumorais e do

estroma esta relacionada com a natureza invasiva dessa neoplasia. (3)

O tratamento do CBC é baseado no tipo, tamanho, localizacdo, profundidade de
penetracdo do tumor, idade, condigdo geral do paciente e o resultado cosmético e
funcional provavel de tratamentos especificos. (4) Cirurgia é o tratamento preferencial
para a doenca em fase inicial, com uma taxa de recorréncia pés-cirurgia de 1% a 5%

em 5 anos. (5)

Embora a maioria desses carcinomas seja facilimente tratada por meio de varias
técnicas cirargicas ou ablativas, estas lesdes ocasionalmente recidivam e progridem
para um estado avancado onde ja ndo sdo passiveis de cirurgia ou radioterapia (CBC
localmente avancado [laCBC]). Mais raramente, a doenca evolui com comprometimento
metastatico a distancia (CBC metastatico [mCBC]). (6) Uma estimativa precisa da
incidéncia de casos de CBC avancados é limitada pela falta de um sistema de
estadiamento por dermatologistas e cirurgides, além da falta de relatérios uniformes

para os canceres de pele ndo-melanoma e de um sistema de notificagdo centralizado.

()

1.2 Epidemiologia

No Brasil, o cancer de pele ndo melanoma € o tumor mais comum em homens e

mulheres. Foram observados, em 2015, 1.137 ébitos pela doenga em homens e 821



nas mulheres. Embora este tipo de cancer apresente baixa letalidade, a sua alta
incidéncia pode explicar o elevado numero de ébitos, sendo comparaveis aos valores

observados para o0 melanoma. (8)

Aproximadamente 70% dos cénceres de pele ndo-melanoma sdo CBC. De acordo com
estimativas do Instituto Nacional do Céancer (INCA), em 2018 sdo esperados 165.580
novos casos de cancer de pele ndo-melanoma, sendo 85.170 casos em homens e
80.410 casos em mulheres, 0 que caracteriza um risco estimado de 82,53 casos novos
a cada 100 mil homens e 75,84 para cada 100 mil mulheres, sendo o mais incidente em

ambos 0s sexos. (8)

1.3 Etiologia e fatores de risco

A via de sinalizacdo hedgehog é uma via de transducdo de sinal fundamental para o
desenvolvimento embrionario. (1) Ela possui um ligante SHH que se liga e inibe uma
proteina transmembrana denominada PTCH. Esta inibi¢do libera a supresséo sobre a
proteina Smoothened (SMO), ativando os fatores de transcricdo GLI. As proteinas
geradas a partir desse processo sao translocadas para o nicleo, a partir do citoplasma,
regulando a transcricdo de seus genes alvo. Esse processo € melhor observado na

Figura 1.
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GLI target genes

Figura 1. Via de sinalizacdo hedgehog. Adaptado de Marzuka, 2015. (9)



Observa-se que a via em questao € up-regulada na maioria dos CBCs esporadicos

através de mutacdes no gene PTCHL1 e ativacdo de componentes subsequentes. (1)

A inibicio de PTCH, codificada pelo gene PTCH, pelo ligante SHH, leva ao
desenvolvimento da sinalizagdo relacionada a via hedgehog. Atuando como proteina
inibitéria, PTCH permite superativacdo da via em casos de mutacbes que o inativam.
(9) Mutacdes no gene PTCH1, um supressor tumoral, foram vinculadas ao surgimento
de CBC em 30% a 75% dos casos esporadicos. (10)

MutacBes sométicas ativantes de Smoothened (SMO) levaram ao desenvolvimento de
CBCs. Desta forma, o gene SMO atua como pré-oncogene para o desenvolvimento do
carcinoma em questdo. (9) Determinou-se que mutagdes no gene smoothened (SMO)
estao presentes em 10 a 21% dos CBCs esporadicos. (10)

A exposicao a radiagdo solar intensa e prolongada aumenta o risco no desenvolvimento
do CBC. O hist6rico de excessivas exposi¢cdes ao sol durante a infancia e adolescéncia
contribuem para o desenvolvimento de CBC. (11-13) Observa-se, ainda, uma maior
predisposicdo ao desenvolvimento da doenga em homens e pessoas de pele clara.
Outros fatores de risco descritos para a doenca sdo a exposicdo a radioterapia,

imunossupressao e algumas sindromes genéticas. (9)

1.4 Manifestagdes clinicas

O CBC apresenta poucos sintomas e normalmente nao interfere nas atividades diérias
dos pacientes. Desta forma, muitos deles demoram a procurar orientacdo médica,

especialmente nos estagios iniciais de desenvolvimento do tumor. (14)

A grande maioria das lesGes observadas nos pacientes se dao na face, devido a maior
exposicao dessa regido ao sol, evidenciando o papel da radiacao ultravioleta na etiologia
do CBC. Os demais casos deste cancer se desenvolvem no tronco e nas extremidades.
Raramente sdo encontradas lesdes tipicas da doenca em sitios que ndo apresentam

pelos, como a mucosa genital. (9)

1.5 Diagnéstico

A primeira etapa para realizacdo do diagnostico de CBC é a inspecao visual, buscando

analisar as principais caracteristicas de cada subtipo de lesdo. ApGs a inspe¢éo, 0s
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médicos podem realizar dermatoscopia para refinar o diagnéstico diferencial,

empregando servi¢cos de magnificacao. (9,15)

O exame anatomopatolégico confirma o diagnostico do CBC. Preferencialmente, o
tratamento do CBC deve ser precedido de biopsia para confirmacdo diagndstica. (11)
Embora algumas caracteristicas sejam bem definidas para cada subtipo de CBC, é
indicado que nenhuma lesdo suspeita deva ser tratada sem confirmacgao
histopatoldgica, visto que esta € a unica forma de definir o diagnostico correto da doenca

e garantir correto tratamento. (9)

1.6 Impacto dadoenca

A avaliacdo de pacientes com CBC avancado ou metastatico mostrou resultados
significativos de impacto na qualidade de vida dos pacientes. Estes reportaram 0s
aspectos mais angustiantes que passaram a apresentar apds a doenca e incluiram
problemas com a aparéncia, perda de peso, sentimento de perda de controle, medo,
preocupacdo com o0 surgimento de problemas de saude futuros, dentre outros. (16)
Pacientes com |laCBC e mCBC reportam diversas questdes emocionais em comum, e

uso de medicamentos antidepressivos em 36% e 56% dos casos, respectivamente. (16)

Um estudo piloto transversal realizado no Brasil observou que fatores como idade, sexo,
realizacdo de atividades ao ar livre, exposicao habitual ao sol e o numero de lesGes dos
pacientes ndo influenciaram a percepc¢éo de qualidade de vida de pacientes com CBC
primario. Entretanto, pacientes que apresentaram lesdes ulcerativas e maiores que 2
cm apresentaram piores resultados de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS).
(14) A desfiguracdo fisica causada por lesbes avancadas e as preocupacdes
relacionadas a expectativa de vida afetam a QVRS dos pacientes, assim como seu

estado psicolégico. (17)

1.7 Abordagem terapéutica

Em geral, o tratamento indicado é a remoc¢éo completa do tumor com margens livres de
neoplasia. O emprego de radioterapia também é comum, especialmente em lesdes de
alto risco. Entretanto, alguns casos devem ser avaliados de forma mais criteriosa,
empregando tratamentos menos agressivos, como no caso de idosos e pacientes

muitos comprometidos. (11,18)
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Além dos tratamentos cirdrgicos, alguns tratamentos medicamentosos podem ser
indicados para lesbées de CBC de baixo risco. Estes se destacam pelos melhores
desfechos em termos cosméticos, pela preservacdo do tecido periférico a leséo e pelo
potencial uso domiciliar. (19) As substancias atualmente empregadas de forma topica
sdo o 5-fluoracil e o Imiquimod. (11,18,19) A quimioterapia, por sua vez, € indicada a
doenca localizada localmente avancada e refrataria a radioterapia ou mCBC. Os
esquemas mais utilizados séo baseados em derivados de platina, como a cisplatina e a

carboplatina. (11)

Nos ultimos anos, novas terapias baseadas nas caracteristicas do tumor e nas
moléculas envolvidas na patogénese do CBC estdo disponiveis ou sendo investigadas.
Esses tratamentos podem ser categorizados em trés grupos: produtos naturais, como
ciclopamina e seus derivados; antagonistas sintéticos da via hedgehog, como o

vismodegibe; e moduladores da via hedgehog, como a vitamina D3 e o tazaroteno. (19)

1.7.1Tratamento recomendado por diretrizes nacionais

Associagao Médica Brasileira — Sociedade Brasileira de Dermatologia

Segundo as diretrizes da Associa¢cdo Médica Brasileira (AMB) para manejo do CBC, o
tratamento ideal envolve a remocdo completa do tumor com margens livres de
comprometimento neoplasico. Entretanto, a AMB destaca que, em casos excepcionais,
como pacientes idosos e com estado geral de maior comprometimento, tratamentos
menos agressivos podem ser empregados, especialmente em tumores de baixo risco.
(11)

No caso de pacientes com doenga localmente avancada e refrataria a tratamento (ndo
controlada) ou com mCBC, a quimioterapia tem sido uma alternativa. A AMB destaca
gue os esquemas mais efetivos sdo baseados em derivados de platina, como cisplatina
e carboplatina. (11)

1.7.2Limitagcbes com o tratamento atual

O néao tratamento do CBC pode levar a uma grande destruicdo tecidual, de forma que
pacientes com laCBC apresentam lesdes inoperaveis ou irressecaveis, onde a cirurgia
pode resultar em substancial morbidade e/ou mutilagdo. Pacientes com contraindicacéo

a cirurgia atualmente tém alternativas limitadas de tratamentos nao-cirdrgicos. (4) A

12



impossibilidade de ressec¢do cirdrgica, no caso de CBC avancado, se da pela
proximidade a estruturas vitais ou funcionalmente importantes. Nestes casos, a

radioterapia também é limitada. (9)

O laCBC é responséavel por desfiguracdo, morbidade e baixa qualidade de vida aos
pacientes. Observa-se que a maioria dos tumores de CBC, incluindo 1aCBC e mCBC,
apresentam alteracbes genéticas na via de sinalizacdo hedgehog, levando a ativagéo
anormal da via e proliferacdo celular descontrolada. (20) Entretanto, apenas em 2012,
o FDA aprovou o primeiro tratamento para pacientes com CBC avancado, empregando
a inibicdo da via hedgehog. (5) Em outubro de 2016, vismodegibe recebeu o registro
para comercializacdo no Brasil. (21) Nao h4, até o momento, outras alternativas para

pacientes com CBC avangado que ndo sdo candidatos a cirurgia ou a radioterapia. (12)

13



2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Em bula aprovada pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria Brasileira (ANVISA), Erivedge®
(vismodegibe) esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com CBC avancado
(mCBC ou laCBC) que ndo sejam candidatos a cirurgia nem a radioterapia. (21)
Erivedge® (vismodegibe) foi aprovado pela ANVISA sob o numero de registro
101000664, em 03 de outubro de 2016.

Erivedge® (vismodegibe) esta disponivel na apresentacdo de capsulas duras de 150
mg em caixa com 28 capsulas. A dose diaria recomendada de Erivedge® (vismodegibe)
é de 150 mg. O medicamento deve ser administrado por via oral, uma vez por dia, com
ou sem alimento. As capsulas devem ser ingeridas inteiras e ndo devem ser abertas

nem trituradas em hipotese alguma. (21)

O tratamento com Erivedge® (vismodegibe) deve ser mantido até a progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel. Interrup¢des 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 duracgéo ideal da terapia varia para cada
paciente. (21)

Erivedge® (vismodegibe) é um inibidor de baixo peso molecular da via Hedgehog,
disponivel por via oral. A sinalizacdo da via Hedgehog através da proteina
transmembrana Smoothened (SMO) leva a ativacédo e localizagao nuclear de fatores de
transcricdo do oncogene associado ao glioma (GLI) e inducdo de genes alvo de
Hedgehog. Muitos desses genes estdo envolvidos na proliferacdo, sobrevida e
diferenciacdo celular. Erivedge® (vismodegibe) se liga e inibe a proteina SMO,
impedindo a transducéo do sinal Hedgehog. (21)

O preco fabrica com 18% de imposto sobre a circulagéo de mercadorias e servigos (PF
18%) para Erivedge® (vismodegibe) é de R$ 21.675,73 em apresentacao contendo 28
capsulas de 150 mg, o que resulta em um custo unitario de R$ 774,12 por capsula.

14



3 EVIDENCIAS CIENTIFICAS
3.1 Questdo do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis
sobre a eficécia e a seguranca do uso de vismodegibe no tratamento de CBC avancado
(metastatico ou localmente avancado) que ndo sejam candidatos a cirurgia nem a

radioterapia.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 1).

Tabela 1. Questao Estruturada no Formato PICO.

Populacéo Pacientes adultos com carcinoma basocelular avancado
(metastatico ou localmente avancado) que nao sejam
candidatos a cirurgia nem a radioterapia.

Intervencéao Vismodegibe (Erivedge®)
Comparador Melhores cuidados de suporte
Desfecho Sobrevida global, sobrevida livre de progressédo, taxa de

resposta, seguranca e desfechos econdémicos.

Tipo de estudo Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos, estudos
observacionais e estudos de mundo real, além de estudos

econdmicos.

Pergunta: Erivedge® (vismodegibe) € eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de
pacientes com CBC avancado (metastatico ou localmente avangcado) que ndo sejam
candidatos a cirurgia nem a radioterapia quando comparado ao tratamento vigente

(melhores cuidados de suporte)?

3.1.1.Intervencdao

Tratamento com vismodegibe.

15



3.1.2.Populacéao

Consideraram-se 0s pacientes com CBC avancado (metastatico ou localmente
avancado) que nao sejam candidatos a cirurgia nem a radioterapia.

3.1.3.Comparacéao

Foi considerado como comparador o melhor cuidado suporte, uma vez que ndo ha
tratamentos ativos disponiveis para a populacdo com CBC avancado que ndo seja

elegivel a cirurgia nem a radioterapia.

3.2. Resultados da busca realizada

Ap6s a realizacao da busca nas bases de dados, 121 cita¢des (incluindo duplicatas)
foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
14 citagbes para leitura na integra. Destas, 8 citagdes foram selecionadas e incluidas

nesta revisao (Figura 2; Tabela 2).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificacdes para o nivel de
evidéncia e grau de recomendacéo estdo demostrados nas Tabela 3, Tabela 4 e Tabela
5. A descricdo completa dos estudos incluidos esta apresentada no Anexo 4.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusédo

sao apresentados no Anexo 5.
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Figura 2. Fluxograma de sele¢cd@o dos estudos com base na estratégia de busca.

Tabela 2. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicacéo Ano
Sekulic et al. The New England Journal of Medicine 2012
Sekulic et al. Journal of the American Academy of Dermatology 2015
Sekulic et al. BMC Cancer 2017
Chang et al. Journal of the American Academy of Dermatology 2014

Basset-Seguin et

| Lancet Oncology 2015
al.
Basset-Seguin et

| European Journal of Cancer 2017
al.
Chang et al. Oncotarget 2016
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Jacobsen et al. JAMA Dermatology 2016

As Tabela 3, Tabela 4 e Tabela 5 resumem as principais caracteristicas dos estudos

selecionados.
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Tabela 3. Resumo dos estudos incluidos para analise.

Autor, data Sekulic 2012 (6) Sekulic 2015 (22) Sekulic 2017 (20)

Desenho ) ) ) ) Andlise de eficacia e seguranca ap0s 12 Atualizacdo dos resultados do estudo
Ensaio clinico de fase Il multicéntrico, ) o _ )
meses da andlise preliminar do estudo ERIVANCE BBC, publicado por Sekulic
ERIVANCE BCC, publicado por Sekulic et al., 2012 (6), ap6és 39 meses de
et al., 2012. (6) seguimento

internacional, de duas coortes, nao

randomizado.




Autor, data

Sekulic 2012 (6)

Sekulic 2015 (22)

Sekulic 2017 (20)

Intervencdo e

comparadores

Desfechos

Resultados

e Pacientes com mCBC:

Vismodegibe 150 mg

Primario: taxa de RO avaliada
independentemente, considerando o

RECIST.
Secundario: duragéo da resposta.

Outros desfechos: SLP, SG e

seguranca.

Taxa de RO:

taxa de
resposta foi de 30% (IC 95%, 16 a
48; p=0,001),

revisdo independente. De acordo

de acordo com

com avaliagbes feitas pelo
investigador local, a resposta foi
observada em 45% dos pacientes

(IC 95%, 28 a 62);

Idem Sekulic et al., 2012. (6)

Idem Sekulic et al., 2012. (6)

Taxade RO:

Pacientes com mCBC: apos 12
meses de follow-up adicional, a taxa
de RO
independente aumentou de 30,3%
para 33,3%;

No grupo mCBC

avaliada por revisor

todos os 11

pacientes respondedores tiveram

resposta parcial (33%);

Idem Sekulic et al., 2012. (6)

Primario:

taxa de RO avaliada

independentemente, considerando o
RECIST.

Secundério: duracdo da resposta.

Outros

desfechos: SLP, SG,

seguranga, taxa de RG e tempo para

RG.

Taxa de RO:

Pacientes com mCBC: taxa de RO
avaliada pelo
aumentou de 45,5% para 48,5%
(IC 95%: 30,8 a 66,2);

Todos o0s pacientes do grupo

investigador

mMCBC atingiram resposta parcial
de acordo com RECIST;
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Autor, data

Sekulic 2012 (6)

Sekulic 2015 (22)

Sekulic 2017 (20)

e Todas a respostas em pacientes

com mCBC foram parciais;

e 73% dos pacientes com mCBC

apresentaram encolhimento do

tumor,;

e Pacientes com laCBC: taxa de RO

de 43% (IC 95%, 31 a 56; p<0,001),
com resposta completa em 13
pacientes (21%). Taxa de RO, de
acordo com o investigador local, de
60% (IC 95%, 47 a 72), com 20
(32%)

resposta completa;

pacientes tendo uma

e A maioria dos pacientes com

[aCBC teve encolhimento do tumor.

Duracdo da RO:

e Pacientes com mCBC: mediana de

7,6 meses (intervalo, 2,1 a 11,1),

de acordo com revisor

o Pacientes com laCBC: a taxa de RO
aumentou de 42,9% para 47,6%;

e No grupo IlaCBC
respondedores de 63 pacientes
(47,6%), 14 (22,2%) com resposta
completa e 16 (25,4%) com resposta

houve 30

parcial;
e As taxas de resposta avaliadas pelo
investigador foram comparaveis com

as obtidas na analise primaria.

Duracdo da RO:

e Pacientes com mCBC: duragédo de
resposta mediana estimada pelo
investigador foi mais longa na

atualizacdo de 12 meses (14,7

meses; IC 95%, 5,55 a ndo estimavel)

do que na analise primaria (12,9

meses; IC 95% 5,55-12,91);

Pacientes com |laCBC: taxa de RO
avaliada pelo
60,3% (IC 95%: 47,2 a 71,7),
sendo igual ao valor da analise

investigador de

primaria;
Dos 38 pacientes responsivos no
grupo laCBC, 20

resposta completa e 18

atingiram

apresentaram resposta parcial.
Taxa de RG:

Taxa de RG determinada pelo
investigador apresentou
resultados semelhantes entre os
subgrupos de pacientes;

Taxas de RG maiores foram
observadas em pacientes <65

anos.

Tempo para RG:
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Autor, data

Sekulic 2012 (6)

Sekulic 2015 (22)

Sekulic 2017 (20)

independente. Mediana de 12,9
meses (intervalo, 1,9 a 12,9) de

acordo com o investigador;

e Pacientes com laCBC: mediana de

7,6 meses (intervalo, 1,0 a 12,9),

de acordo com a revisao

independente e 7,6 meses
(intervalo, 1,4 a 16,6), de acordo

com o investigador.

SLP:

e Pacientes com mCBC: mediana de

9,5 meses (IC 95%, 7,4 a nao
estimavel), de acordo com a
revisdo independente e 9,2 meses
(IC 95% 7,4 a ndo estimavel), de

acordo com o investigador;

e Pacientes com laCBC: mediana de

9,5 meses (IC 95%, 7,4 a 11,9), de

acordo com a revisao

Pacientes com laCBC: mediana nao
estimada pelo investigador. O limite
inferior do IC 95% aumentou de 7,43
para 9,03, sugerindo um aumento na
mediana;

Mediana avaliada pelo investigador
em todos os pacientes com eficacia
avaliavel aumentou para 16,1 meses,
comparado com 9,5 meses na

analise primaria.

SLP:

Pacientes com mCBC: mediana
estimada por avaliador independente
de 9,5 meses (IC 95% 7,4-11,1).
Mediana de 9,3 meses (IC 95% 7,39-
16,59) segundo o investigador;

Pacientes com [aCBC: mediana
estimada por avaliador independente

de 9,5 meses (IC 95% 7,4-14,8).

Pacientes com mCBC: mediana de
57,0 dias (23 a 473 dias);
Pacientes com [aCBC: mediana de
140,0 dias (55 a 281 dias).

Duracdo da RO:

Pacientes com mCBC: mediana
aumentou de 12,9 meses na
analise primaria para 14,8 meses;
Pacientes com laCBC: mediana
aumentou significativamente de

7,6 meses para 26,2 meses.

SLP:

Pacientes com mCBC: mediana
determinada pelo investigador foi
9,3 meses (IC 95%: 7,4 a 16,6);

Pacientes com [aCBC: mediana de
12,9 meses (IC 95%: 10,2 a 28,0);
Estimativas de Kaplan-Meier para

a mediana da SLP aumentaram
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Autor, data Sekulic 2012 (6)

Sekulic 2015 (22)

Sekulic 2017 (20)

independente e 11,3 meses (IC
95%, 9,5 a 16,8), de acordo com as
avaliagOes locais.

SG:

e Dados ndo maduros no momento

da andlise para ambas as coortes.

Sequranca:

e Todos os pacientes tiveram pelo
menos um EA durante o estudo;

e 57% tiveram somente EA de classe
1lou?2;

e EAde qualguer grau, ocorrendo em
20%

incluiram espasmos musculares,

ou mais dos pacientes
alopecia, disgeusia, perda de peso
e fadiga;

e EA sérios foram relatados em 25%

dos pacientes;

Segundo o investigador, a mediana
estimada aumentou de 11,3 meses
para 12,9 meses (IC 95% 10,22-n&ao

estiméavel).

SG:

e Pacientes com mCBC: mediana de

24,1 meses;

e Pacientes com laCBC: mediana nao

foi alcancada;

e Sobrevida em 1 ano na atualizagéo
foi semelhante a analise primaria em
ambas as coortes (78,7% vs. 75,5%
em mCBC e 93,1% vs. 91,6% em
[aCBC, respectivamente);

e Sobrevida em 2 anos estimada na
atualizacao foi de 62,3% e 85,4% nas

coortes mCBC e laCBC,
respectivamente.
Seguranca:

em 1,7 meses o0s resultados

obtidos na analise priméaria.
SG:

e Pacientes com mCBC: mediana de
33,4 meses;

e Pacientes com laCBC: mediana
nao foi estimavel, devido a alta
taxa de sobrevida;

e Sobrevida em 2 anos apresentou
taxa de 62,3% (IC 95%: 45,4 a
79,3) para o grupo mCBC e 85,5%
(IC 95%: 76,1 a 94,8) para 0 grupo
laCBC.

Sequranca:

e Todos os pacientes apresentaram

=2 1 EAs relacionados ao
tratamento;

e A incidéncias dos EAs
relacionados ao tratamento
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Autor, data

Sekulic 2012 (6)

Sekulic 2015 (22)

Sekulic 2017 (20)

Sete mortes devido a EA foram
reportadas.

Perfil de

consistente com o0 observado na

seguranca global foi

andlise primaria;

Todos os pacientes experimentaram
EA tratamento-emergentes;

Os EAs

foram de grau leve a moderado em

tratamento-emergentes

guase metade dos pacientes;

EA grau 3 ou superior ou EA sérios
aumentaram ocorreram em 31,7% e
51,9% dos

respectivamente;

pacientes,

EA ocorrendo em 20% ou mais dos
pacientes ndo mudaram a partir da
andlise primaria;

24 pacientes (23,1%) evoluiram para
Obito, comparado com 16 (15,5%) na
andlise primaria;

Nenhuma das mortes ocorreu em

pacientes que ainda estavam sendo

apresentou, em sua maioria,
aumento < 5%, frente & analise
primaria;

Os EAs associados ao tratamento
de qualquer grau mais comuns
foram musculares
(71,2%), alopecia (66,3%),
disgeusia (55,8%), fadiga (43,3%)
e nauseas (32,7%);

Os EAs de grau 2
55,8%  dos

espasmos

3 foram
reportados em
pacientes;
Nove

pacientes (8,7%)

apresentaram EA sérios
relacionados ao tratamento com
vismodegibe;

Um ndmero maior de pacientes
apresentou tais EAs  apoés

exposicdo ao vismodegibe = 12
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Autor, data Sekulic 2012 (6) Sekulic 2015 (22) Sekulic 2017 (20)

tratados com  vismodegibe e meses (n=56) versus pacientes
nenhuma foi considerada resultado com exposicao < 12 meses (n=48);
de um EA. e Foram observados 33 Obitos

(31,7%) ao final destas andlises;

e As principais causas do Obito
foram doenca progressiva (16,3%)
e EAs (7,7%), os quais nao foram

associados ao uso de

vismodegibe.
LimitacOes Estudo ndo randomizado e néo _ _
Idem Sekulic et al., 2012. (6) Idem Sekulic et al., 2012. (6)

controlado.
Nivel de
evidéncia/

2B/B 2B/B 2B/B
Grau de
recomendacao

mMCBC: carcinoma basocelular metastético; laCBC: carcinoma basocelular localmente avancado; RO: resposta objetiva; RECIST: Response

Evaluation Criteria In Solid Tumours; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianca; EA: evento adverso;

RG: resposta global.

25



Tabela 4. Resumo dos estudos incluidos para andlise (continuagao).

Autor, data

Chang 2014 (23) Basset-Seguin 2015 (24) Basset-Seguin 2017 (25)

Desenho

Estudo de fase Il de acesso .
) . Analise interina do estudo STEVIE, que . o
expandido, aberto, multicéntrico (11 . Andlise priméaria de dados do estudo
) _ se apresenta como multicéntrico, aberto,
locais no Estados Unidos), de duas STEVIE.

em andamento.
coortes.




Autor, data

Chang 2014 (23)

Basset-Seguin 2015 (24)

Basset-Seguin 2017 (25)

Intervencdo e

comparadores

Desfechos

Resultados

Vismodegibe 150 mg.

Taxa de RO, taxa de pacientes com
doenca estavel e seguranca.

Taxa de RO:

e Pacientes com mCBC: RO
alcangada em 30,8% dos
pacientes;

e Pacientes com [aCBC: RO
alcancada em 46,4% dos
pacientes;

Secundario:

confirmado e desempenho entre 0-2 no
ECOG.

Vismodegibe 150 mg.

Primario: seguranca.

varidveis de eficacia

(resposta ao tratamento).

Seguranca:

e O tratamento foi descontinuado em
400 (80%) pacientes: 180 (36%)
apresentaram EA, 70 (14%) doenca
progressiva, e 51 (10%) solicitaram
interrupcao do tratamento;

e A maioria dos pacientes (n=491,
98%) apresentou pelo menos um
EA;

radioterapia  deveria  ter sido
previamente administrada, a menos

que fosse inadequada.

Idem Basset-Seguin 2015 (24)

Idem Basset-Seguin 2015 (24)

Sequranca:

¢ A maioria dos pacientes (n=1.192
[98%]) apresentou pelo menos um
TEAE;

e A incidéncia dos TEAEs mais
comuns foi consistente com o0s
relatérios de analises anteriores;

e Os TEAEs mais comuns (=20% de
incidéncia)

foram  espasmos
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Autor, data

Chang 2014 (23)

Basset-Seguin 2015 (24)

Basset-Seguin 2017 (25)

Oito pacientes (8,4%) alcangaram
resposta completa (laCBC n=6,
mCBC n=2);

30 pacientes (31,6%) alcangcaram
resposta parcial (laCBC n=20,
mCBC n=10).

Doenca estavel:

47 pacientes (49,5%)
experimentaram doenca estavel
(laCBC n=27, mCBC n=20);

94,6% pacientes da coorte laCBC
e 82,1% pacientes na coorte
mCBC

completa, resposta parcial ou

tiveram resposta
doenca estavel;

Nenhum paciente com |aCBC
teve doenca progressiva,;

Trés pacientes com mCBC

tiveram doenca progressiva.

foram
(64%),
alopecia (62%), disgeusia (54%),

EA mais frequentes

espasmos  musculares
perda de peso (33%), astenia
(28%), diminuicdo do apetite (25%),
ageusia (22%), diarreia (17%),
nausea (16%), e fadiga (16%);

A maioria dos EA foram de grau 1 e
2

EA sérios foram reportados em 108
(22%) pacientes;

Foram relatados 31 6bitos, 21 foram

devido a presenca de EA.

Taxade RG:

Pacientes com mCBC: RG ocorreu
em 11 (37, 9%, 20,7-57,7) pacientes;
Pacientes com laCBC: RG ocorreu
em 302 (66,7%, 62,1-71,0) pacientes.

Resposta ao tratamento:

musculares (807 [66%]), alopecia
(747 [62%)]),
[55%]), perda de peso (493
[41%]), diminui¢cdo do apetite (303
[25%]) e astenia (291 [24%]);

Sem associacao entre

disgeusia (663

anormalidades da CPK e espasmo
muscular foi observada;

TEAESs graves ocorreram em 289
pacientes (23,8%);

A exposicdo de 12 meses nédo
levou ao aumento da incidéncia ou

gravidade de novos TEAEs.

Resposta ao tratamento:

Pacientes com mCBC: taxa de
resposta de 36,9% (IC95%: 26,6-
48,1), incluindo resposta completa
em 4,8%;
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Autor, data

Chang 2014 (23)

Basset-Seguin 2015 (24)

Basset-Seguin 2017 (25)

Sequranca:

A descontinuacdo precoce do
tratamento (mediana de 5,5
meses) refletiu a aprovagdo do
FDA, quando o patrocinador
finalizou o estudo e os pacientes
transferidos

foram para

vismodegibe disponivel
comercialmente;

Dos 120 pacientes inscritos, 79
(laCBC n=44, mCBC n=35)

mudaram para o0 medicamento

comercial;
Outras razoes para
descontinuacéo do estudo

incluiram a progressao da doenca
(n=16),
(n=7), perda de seguimento (n=6)
e EA (n=5);

decisdo do paciente

Mcbc: 7%
resposta completa,

Pacientes com
apresentaram
31% apresentaram resposta parcial,
34% apresentaram doencga estavel,
14%

apresentaram doenca

progressiva e 14% possuiam doenga

ndo avaliavel;
Pacientes com laCBC: 34%
apresentaram resposta completa,

33% apresentaram resposta parcial,
26% apresentaram doenga estavel,
2% apresentaram doenca
progressiva e 5% possuiam doenca

nao avaliavel.

No grupo mCBC, 4,8%
apresentaram resposta completa,
32,1%

parcial,

apresentaram
46,4%

estavel,

resposta
apresentaram
10,7%
apresentaram doenca progressiva

doenca

e 6,0% possuiam doenca nao
avaliavel;

Pacientes com laCBC: taxas de
resposta foram de 68,5% (1C95%:

65,7-71,3), incluindo resposta
completa em 33,4%;

No grupo [aCBC, 33,4%
apresentaram resposta completa,
35,1% apresentaram resposta
parcial, 25,1% apresentaram
doenca estavel, 1,9%

apresentaram doenga progressiva
e 4,5% possuiam doenca nao

avaliavel.
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Autor, data Chang 2014 (23) Basset-Seguin 2015 (24) Basset-Seguin 2017 (25)

e [Espasmos musculares (70,6%), Duracdo da resposta:

disgeusia  (70,6%), alopécia

e Pacientes com mCBC: mediana
0, i i 0,

(58,0%) e diarreia (25,2%) foram de 13,9 meses (IC 95%: 9,2- ndo

0s EA mais comuns;

estimavel);

* Poucos pacientes e Pacientes com laCBC: mediana
experimentaram EA de grau 3 de 23,0 meses (IC 95%: 20,4-
(n=24), de grau 4 (n=9), e grau 5 26,7)

(morte, n=2);
SG:

e Espasmos musculares (n=1, grau —

3) foi 0 Unico EA sério relacionado e Dados imaturos, sem
com vismodegibe relatado. possibilidade de estimativa de SG.
SLP:

e Pacientes com mCBC: mediana
de 13,1 meses (IC 95%: 12,0-
17,1);

e Pacientes com laCBC: mediana
de 23,2 meses (IC 95%: 21,4-
26,0).

30



Autor, data Chang 2014 (23) Basset-Seguin 2015 (24) Basset-Seguin 2017 (25)

LimitacOes Estudo aberto e n3o controlado. Estudo aberto e néo controlado.
Estudo aberto e ndo controlado.
Tempo de acompanhamento CarénCia de ané.lises hiStOI()gicaS.
_ o Auséncia de central de revisdo
abreviado por causa do término do independente Auséncia de central de revisdo
estudo mediante aprovagéo da FDA. independente.
Nivel de
evidéncia/
2B/B 2B/B 2B/B
Grau de
recomendacéo

CBC: carcinoma basocelular; mCBC: carcinoma basocelular metastéatico; laCBC: carcinoma basocelular localmente avancado; RO: resposta
objetiva; FDA: Food and Drug Administration; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumours; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group; SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianca; EA: evento adverso; RG: resposta global.
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Tabela 5. Resumo dos estudos incluidos para andlise (continuagao).

Autor, data Chang 2016 (26) Jacobsen 2016 (27)

Pais onde

estudo foi - -

realizado

Desenho Andlise combinada dos estudos ERIVANCE BCC (6,20,22) e Revisao sistematica com andlise combinada de dados
EAS (23). (pooled analysis).

Populacéo Pacientes com 1aCBC ou mCBC irressecavel e idade 265 anos Pacientes com laCBC ou mCBC, que ndo realizaram

Intervencdo e

comparadores
Desfechos

Resultados

em comparagdo com pacientes mais jovens.

Vismodegibe 150 mg.

Resposta ao tratamento e seguranca.

Resposta ao tratamento:

e Pacientes com mCBC:

- Estudo ERIVANCE BCC: taxas de RG avaliadas pelo
investigador de 35,7% (IC95%: 12,8-64,9%) e 52,6% (1C95%:

tratamentos adjuvantes, como cirurgia ou radiacao.

Vismodegibe 150 mg.

Resposta ao tratamento e segurancga.

Resposta global ao tratamento:

e Taxas de resposta parcial e completa ao tratamento
variaram de 43,2% a 100,0%, apresentando resposta
média ponderada de 62,1% (IC 95%: 61,2 a 63,0);
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Autor, data

Chang 2016 (26)

Jacobsen 2016 (27)

28,9-75,6%) em pacientes com idade =265 e <65 anos,

respectivamente;

- Estudo EAS: taxas de RG de 33,3% (IC 95%: 13,3-59%) e
28,6% (IC 95%: 11,3-52,2%) em pacientes com idade 265 e

<65 anos, respectivamente.
e Pacientes com laCBC:

- Estudo ERIVANCE BCC: taxas de RG avaliadas pelo
investigador de 46,7% (IC 95%: 28,3-65,7%) e 72,7% (54,5-
86,7%) para pacientes com idade =265 e <65 anos,

respectivamente;

- Estudo EAS: taxas de RG de 45,8% (25,6-67,2%) e 46,9%
(29,1-65,3%) em pacientes com idade 265 e <65 anos,

respectivamente.

Sequranca:

e Perfil de seguranga em pacientes com idade 265 anos
semelhante ao observado nos mais jovens, em ambos os

estudos;

Taxa de resposta completa variou de 0,0% a 54,2%,
apresentando resposta média de 28,0% (IC 95%: 27,2
a 28,8);

Taxa de resposta parcial variou de 29,3% a 66,7%,
apresentando média de 3,1% (IC 95%: 33,7 a 34,5);
Pacientes com mCBC: taxa média de resposta parcial
e completa ao tratamento de 33,6% (IC 95%: 33,1 a
34,2);

Pacientes com |[aCBC: taxa média de 64,7% (IC 95%:
63,7 a 65,6).

Doenca estavel:

Taxa de pacientes com doenca estavel variou de 0,0%
a 53,4%, apresentando porcentagem média de 31,4%
(IC 95%: 30,5 a 32,3);

Taxa média de progressdo da doenca de 4,1% (IC
95%: 3,8 a 4,5), apresentando variacdo de 0,0% a

50,0% entre os estudos.

Resposta parcial:
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Autor, data

Chang 2016 (26)

Jacobsen 2016 (27)

Os EAs mais frequentes em pacientes 265 anos versus <65
anos no ERIVANCE e no EAS foram espasmos musculares
(64% vs. 72% e 70% vs. 73%, respectivamente), disgeusia
(51% vs. 51% e 70% vs. 73%, respectivamente) e alopecia
(49% vs. 75% e 55% vs. 61%, respectivamente);

EAs de graus 3-5 para idade 265 vs. <65 anos ocorreram
em 51% vs. 35% no estudo ERIVANCE e em 25% vs. 21%
dos pacientes no estudo EAS, respetivamente;

EAs que levaram a descontinuacdo do tratamento
ocorreram em 15% vs. 11% e 11% vs. 2% dos pacientes
com idade 265 vs. <65 anos no ERIVANCE e EAS,

respectivamente.

Pacientes com mCBC: taxa média de 29,8% (IC 95%:
29,1 a 30,4);
Pacientes com laCBC: taxa média de 33,6% (IC 95%:
33,1 a34,0).

Resposta completa:

Pacientes com mCBC: taxa média de 3,9% (IC 95%:
3,3a4,4);

Pacientes com [aCBC: taxa média de 31,1% (IC 95%:
30,4 a 31,8).

Sequranca:

Porcentagem média de EAs sérios de 21,4% (IC 95%:
20,9 a 21,9);

A proporgdo de pacientes que descontinuaram o
tratamento devido a EAs apresentou média de 28,2%
(IC 95%: 27,3 a 29,1);

Os EAS mais comuns foram espasmos musculares e

disgeusia, 0s quais se apresentaram em uma
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Autor, data Chang 2016 (26) Jacobsen 2016 (27)

porcentagem média de 66,4% (IC 95%: 65,8 a 67,0) e
57,3% (IC 95%: 56,7 a 58,0), respectivamente;

e O desenvolvimento de carcinoma de células
escamosas se apresentou em 0,8% a 20,0% dos
casos, apresentando uma porcentagem média de
1,3% (IC 95%: 1,2 a 1,5).

LimitacOes Combinagéo de estudos abertos e ndo controlados. Alta heterogeneidade entre os estudos.
Nivel de
evidéncia/
2B/B 2A/B
Grau de
recomendacao

mCBC: carcinoma basocelular metastatico; laCBC: carcinoma basocelular localmente avancado; SLP: sobrevida livre de progressao; SG:

sobrevida global; IC: intervalo de confianga; EA: evento adverso; RG: resposta global.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A eficacia, seguranca e custo-efetividade decorrente do uso de Erivedge®
(vismodegibe) no tratamento de pacientes com CBC avancado (metastatico ou
localmente avan¢ado) que ndo sejam candidatos a cirurgia nem a radioterapia, foram
analisados através de uma revisao sisteméatica da literatura. Foram incluidos oito artigos
completos, sendo uma revisdo sistematica (27), seis estudos clinicos (6,20,22-25) e
uma analise combinada (26).

De acordo com as evidéncias clinicas avaliadas para a populacdo de interesse,
observou-se que o tratamento com Erivedge® (vismodegibe) foi eficaz e seguro para
pacientes com CBC avancado. (6,20,22,23) Ap0s uma andlise empregando 0s
subgrupos de pacientes com [aCBC e mCBC, observou-se que a taxa média de resposta
parcial e completa ao tratamento foi de 64,7% (IC 95%: 63,7 a 65,6) para os pacientes
com laCBC versus 33,6% (IC 95%: 33,1 a 34,2) para os pacientes com mCBC. A taxa
média de resposta completa foi de 31,1% (IC 95%: 30,4 a 31,8) para 0s pacientes com
laCBC versus 3,9% (IC 95%: 3,3 a 4,4) para os pacientes do grupo com mCBC. Ja a
taxa média de resposta parcial para o grupo com laCBC foi de 33,6% (IC 95%: 33,1 a
34,0) versus 29,8% (IC 95%: 29,1 a 30,4) para o grupo com mCBC. (27)

Quanto a seguranga, segundo o estudo STEVIE (24,25), o uso de Erivedge®
(vismodegibe) foi considerado toleravel para os pacientes na prética clinica, com um
perfil de seguranga consistente com o de relatos anteriores. A exposi¢ao em longo prazo
ndo foi associada ao aumento da gravidade ou frequéncia dos TEAEs. As taxas de

resposta avaliadas pelo investigador mostraram alta taxa de controle tumoral. (20)

Vale ressaltar que, além do tratamento com vismodegibe representar uma terapia bem
tolerada e eficaz para pacientes com [aCBC e mCBC, seu uso indica um potencial para
a melhora da qualidade de vida de pacientes com poucas possibilidades de tratamento.
(27)

Desta forma, € solicitada a incorporagéo de Erivedge® (vismodegibe) no tratamento de
pacientes com CBC avancado (metastatico ou localmente avancado) que ndo sejam

candidatos a cirurgia nem a radioterapia.
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ANEXO 1. CARCINOMA BASOCELULAR
Epidemiologia

O CBC é o tipo de cancer mais comum mundialmente. As instituicbes que recolhem
dados acerca da epidemiologia do cancer raramente coletam dados especificos sobre
esta doenca, tornando dificil a determinacdo dos reais valores de prevaléncia e
incidéncia do CBC. (9)

Estima-se que mais de 2 milh&es de novos pacientes foram tratados por cancer de pele
nao-melanoma em 2006, nos Estados Unidos. Os dados mais recentes estimaram que,
em 2012, neste pais, 5,4 milhdes de casos de carcinomas de queratindcitos foram
diagnosticados em 3,3 milhBes de pessoas, considerando que muitas delas foram

diagnosticadas com mais de um carcinoma. (6,28)

Um estudo realizado no estado de Minesota, nos Estados Unidos, indicou que a
incidéncia anual de CBC em homens e mulheres caucasianos é de 146 casos por
100.000 pessoas. (29) Outro estudo, realizado no Havai, indicou uma incidéncia de 422
casos por 100.000 habitantes na populagdo caucasiana local. (30) Ambas analises
indicaram que o risco de desenvolver CBC aumenta com a idade e que homens

apresentam uma incidéncia maior do que mulheres. (29,30)

Ainda nos Estados Unidos, uma analise de dados de planos de saude privados com 14
milhGes de participantes revelou uma estimativa de aproximadamente 560:100.000
casos de CBC em 2010. Desses, aproximadamente 8:100.000 (30.000) eram casos de
laCBC. (31) A incidéncia de mCBC é estimada em 1:1.000 a 1:35.000. (3) Apés

progressao para metastase, o0 CBC é altamente maligno e associado a mau prognéstico.

(4)

No Brasil, o cancer de pele ndo melanoma é o mais incidente em homens nas regides
Sul (160,08/100 mil), Sudeste (89,80/100 mil) e Centro-Oeste (69,27/100 mil). No
Nordeste (53,75/100 mil) e Norte (23,74/100 mil), encontra-se na segunda posicao.
Entre as mulheres, é 0 mais incidente em todas as regibes do pais, com um risco
estimado de 97,46/100 mil na regido Sul; 95,16/100 mil na Sudeste; 92,66/100 mil na
regido Centro--Oeste; 45,59/100 mil na regido Nordeste; e 27,71/100 mil na regido
Norte. (8)
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Classificacdo e estadiamento

O tipo clinico mais comum, o epitelioma basocelular nodular ulcerativo se apresenta
como papula résea perlacea que cresce progressivamente a nodulo. Este pode
apresentar posterior ulceracdo, ser recoberto por crosta e sangrar. Geralmente se
observam bordas cilindricas, transltcidas e com formacdes perlaceas. (11)

No CBC superficial sdo observadas lesGes multiplas, eritematosas e escamosas. Elas
séo discretamente infiltradas e emolduradas por bordas irregulares e ligeiramente
elevadas, apresentando-se, preferencialmente, no tronco. (11)

J& 0 subtipo esclerosante € caracteristico por apresentar placa branco amarelada,
escleroatréfica, dura, lisa e eventualmente teleangiectasica. Em geral, as bordas da

les&o s&o mal definidas. (11)

De acordo com as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o
CBC pode ser classificado de acordo com o0 seu risco para recorréncia. Desta forma,

devem ser considerados os fatores de risco descritos na Tabela 6. (32)

Tabela 6. Fatores de risco pararecorréncia de CBC. NCCN, 2018. (32)

H&P Baixo risco Alto risco

Localizagc&o/tamanho Area L <20mm Area L 220mm
Area M <10mm! Area M =210mm

Area H?

Bordas Bem definidas Pouco definidas

CBC  priméario  versus Primario Recorrente

recorrente

Imunossupressao ) (+)

Sitio de radioterapia prévia (-) (+)

Patologia

Subtipo Nodular, Padrao de  crescimento
superficial? agressivo
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Envolvimento perineural ) (+)

Area H = Mask area(face central, palpebras, sobrancelhas, regido periorbital, nariz, labios
(cutaneo e vermelhao), queixo, mandibula, sulco/pele pré-auricular ou pés-auricular, témpora,
ouvido), genitdlia, maos e pés.

Area M = bochechas, testa, couro cabeludo, pescogo, pré-tibia.

Area L = tronco e extremidades (excluindo pré-tibia, maos, pés, unhas, placa ungueal e
tornozelos).

L ocalizacdo independente do tamanho pode constituir alto risco.

2Subtipos histol6gicos de baixo risco incluem nodular, superficial e outros tumores com padrao
de crescimento ndo agressivo, como queratinécitos, infundibulocistico e fibroepitelioma de
Pinkus.

3Area H consiste em alto risco, considerando localizag&o, independente do tamanho da les&o.
4Tumores morfeiformes, basoescamosos, esclerozantes, infiltrativo ou micronodular. Em alguns
casos, tumores basoescamosos podem apresentar prognéstico similar ao carcinoma de células
escamosas; correlacdo clinicopatolégica é recomendada nesses casos.

Impacto econdémico

A incidéncia do CBC se apresenta em ascensao nas ultimas décadas, de forma que os
custos associados ao tratamento da doenca também crescem. Embora o tratamento do
CBC apresente baixo custo (aproximadamente 492 dolares em um consultério médico
dos Estados Unidos), quando comparado a outros tipos de cancer, o tratamento de
cancer de pele ndo melanoma se apresenta em quinto lugar com relacdo aos custos de
tratamento, ficando atras apenas dos canceres de préstata, pulméo, célon e mama.
(17,33)

Nos Estados Unidos, o custo total para o tratamento de cancer de pele ndo melanoma
na populagdo com acesso ao Medicare é de 426 milhdes de dolares por ano. Os gastos
incluem o pagamento de hospitais, ambulatérios, centros cirlrgicos e consultérios
médicos. (33) Estima-se que os custos anuais de CBC, levando em consideracédo a
proporcdo de casos deste tipo de céncer, frente aos demais canceres de pele nédo
melanoma, na perspectiva do programa Medicare, foram de cerca de 320 milhdes de
dolares entre os anos de 1992 e 1995, no mesmo pais. (34) Na Australia, entre os anos
de 2000 e 2001, os custos estimados para o tratamento foram de 264 milhdes de

délares, representando 9% dos custos de tratamento de qualquer tipo de cancer. (33)

Além dos custos relacionados ao tratamento, devem ser considerados, ainda, 0s custos
indiretos, que ocorrem pela perda de produtividade associada a morbidade da doenca.
Estimativas indicam que, nos Estados Unidos, o CBC esta associado a uma perda de

produtividade de 3 a 5 bilhdes de délares por ano. (34)
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Observa-se que os custos de tratamento estdo diretamente relacionados ao tamanho
da leséo e sua localizacdo, de forma que lesBes na cabeca, pesco¢o ou pés estdo

associadas com maiores custos. (17)

Tratamento recomendado por agéncias internacionais

National Comprehensive Cancer Network

Segundo o NCCN, o principal objetivo do tratamento do CBC consiste ha completa
remocado do tumor e a maxima preservacado da funcdo e de bom aspecto cosmeético do
local da lesédo. Todas as decisdes particulares devem ser customizadas de acordo com
fatores individuais dos pacientes, e também de acordo com suas escolhas. (32)

Em geral, a abordagem cirurgica é a op¢ao mais efetiva e eficiente para alcancar a cura,
porém, em determinadas condic¢des, visando a manutencao da funcéo, dos aspectos
cosmeéticos e da preferéncia pessoal do paciente, a radioterapia pode ser a principal
abordagem para a obtencao de resultados 6timos. (32)

No caso de pacientes com doenca superficial de baixo risco, situa¢cdes nas quais a
radioterapia e a cirurgia ndo sao indicadas ou sédo impraticaveis, podem ser empregados
tratamentos tépicos com 5-fluorouracil ou imiquimode. Pode ser empregada, ainda,
terapia fotodindmica ou crioterapia vigorosa. Entretanto, a NCCN destaca que, as taxas
de cura, empregando essas alternativas, podem ser menores do que as observadas por

modalidades cirurgicas. (32)

No caso de pacientes com mCBC ou CBC recorrente, a NCCN destaca que a aprovagao
de inibidores da via Hedgehog, como o vismodegibe, fornece uma nova op¢éo para
aqueles que ja exauriram as opc¢Oes cirlrgicas e de radioterapia para tratamento de
CBC avancgado. (32)

European Dermatology Forum

De acordo com as diretrizes da European Dermatology Forum (EDF), a remocao
cirurgica do tumor com uma margem variavel de pele circundante clinicamente nao

envolvida é o tratamento padrdo do CBC. (19)

No caso de pacientes com doenga metastatica ou localmente ndo controlada, a
quimioterapia pode ser empregada. Entretanto, a EDF destaca que ndo ha quimioterapia

padréo para casos de 1aCBC e mCBC. (19)
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A EDF destaca o emprego de agentes que atuam na via hedgehog no tratamento do
MCBC ou laCBC. O primeiro agente anti-SMO descrito para o tratamento do CBC foi a
ciclopamina e atualmente, novos agentes podem ser empregados. A diretriz destaca o
uso de vismodegibe no tratamento de laCBC e mCBC, enfatizando sua expressiva taxa
de resposta objetiva (TRO). (19)
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ANEXO 2. ESTRATEGIA DE BUSCA

Fontes de dados

Buscaram-se metandlises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos, estudos
observacionais e estudos de mundo real que avaliaram vismodegibe no tratamento de
pacientes com CBC avancado (metastatico ou localmente avangado) que ndo sejam
candidatos a cirurgia nem a radioterapia. As buscas eletrénicas foram realizadas até o
final de julho de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletrbnicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e

abstracts de publicagbes selecionadas.

Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Nao foram
utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se

descritas na Tabela 7.
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Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervencéo

Filtro econdbmico

BIBLIOTECA  (“Carcinoma, Basal Cell")

COCHRANE

PUBMED

("Carcinoma, Basal Cell'[Mesh] OR
"Basal Cell Carcinoma" OR "Basal Cell
Carcinomas" OR "Carcinomas, Basal
Cell" OR "Rodent Ulcer" OR "Rodent
OR Rodent” OR
Rodent" "Epithelioma,
Cell" Cell
Epithelioma” Cell
"Epitheliomas,

Ulcers" "Ulcers,
OR
OR
OR
OR

Basal Cell' OR "Carcinoma, Basal

"Ulcer,
Basal "Basal
"Basal

Epitheliomas"

Cell, Pigmented")

("HhAntag691" OR "vismodegib"
OR "erivedge")
("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")

((Economics) OR ("costs and cost analysis")
OR (Cost OR (Cost-benefit
analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings)
OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical

allocation)

savings accounts) OR (Health care costs) OR
(Direct service costs) OR (Drug costs) OR
(Employer health costs) OR (Hospital costs)
OR OR (Capital
expenditures) OR (Value of life) OR (Exp

economics, hospital) OR (Exp economics,

(Health expenditures)

medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees
and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj
cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR

((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or
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Linha da Patologia Linha da Intervencgéo Filtro econdmico

funding or financial or finance).tw.) OR ((cost
adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR
((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$

or pricing).tw.))
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Linha da Patologia Linha da Intervencgéo Filtro econdmico




Linha da Patologia Linha da Intervencgéo Filtro econdmico




Linha da Patologia Linha da Intervencgéo Filtro econdmico




Linha da Patologia Linha da Intervencgéo Filtro econdmico

CRD ) (vismodegib) OR (erivedge) OR ~
(HhANntag691)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 8. Estratégias de busca.

PUBMED
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("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") AND advanced AND ((surgery OR Surgery,
General OR "General Surgery"[Mesh] OR "surgery" [Subheading] OR “operative
therapy” OR “operative procedures” OR “invasive procedures” OR “operations” OR
“peroperative procedures” OR “perioperative procedures” OR “preoperative
procedures” OR ‘“intraoperative procedures” OR "Surgical Procedures,
Operative"[Mesh] OR “Operative Surgical Procedure” OR “Operative Surgical
Procedures” OR “Procedures, Operative Surgical” OR “Surgical Procedure,
Operative” OR “Operative Procedures” OR “Operative Procedure” OR “Procedure,
Operative” OR “Procedures, Operative” OR “Procedure, Operative Surgical” OR
“Surgery, Ghost” OR “Ghost Surgery’) OR ("Radiotherapy"[Mesh] OR
“Radiotherapies” OR “Radiation Therapy” OR ”"Radiation Therapies” OR “Therapies,
Radiation” OR “Therapy, Radiation” OR “Radiotherapy, Targeted” OR
“Radiotherapies, Targeted” OR "Targeted Radiotherapies” OR “Radiation Therapy,
Targeted” OR “Targeted Radiotherapy” OR “Targeted Radiation Therapy” OR
“Radiation Therapies, Targeted” OR “Targeted Radiation Therapies” OR “Therapies,
Targeted Radiation” OR “Therapy, Targeted Radiation” OR "radiotherapy"
[Subheading] OR “radiation therapy” OR “X-ray therapy” OR “radioisotope therapy”))
AND ("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")

Resultados: 108 titulos

= ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA — ESTUDOS ECONOMICOS

((("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
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Cell Epithelioma" OR "Basal Cell Epitheliomas" OR "Epitheliomas, Basal Cell" OR
"Carcinoma, Basal Cell, Pigmented") AND advanced AND ("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"))) AND (((Economics) OR ("costs and cost analysis”) OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost
of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical
savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs)
OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp
economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR
(Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or
finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.)))

Resultados: 4 titulos

54



LILACS
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Carcinoma, Basal Cell' OR "Carcinoma Basocelular" OR "Carcinoma
Basocelular") AND ("HhAntag691" OR "vismodegib" OR "erivedge")

Resultados: O titulos

= ESTRATEGIA 2 — BUSCA SENSIBILIZADA — ESTUDOS ECONOMICOS

("Carcinoma, Basal Cell' OR "Carcinoma Basocelular" OR "Carcinoma
Basocelular) AND ("HhAntag691" OR ‘'vismodegib" OR "erivedge")AND
(tw:((tw:((tw:((mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise
de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR
"Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-
Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost
Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-
Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio” OR
mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost
Control" OR "Cost Containment" OR "Contencao de Custos" OR "Contencién de
Costos" OR mh:"Reducdo de Custos" OR "Reducdo de Custos" OR "Ahorro de
Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doeng¢a" OR "Costo de
Enfermedad” OR "Cost of lliness" OR "Burden of lliness” OR "Burden of Disease"
OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da
Doenca" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a
Doenca" OR "Custos da Doenca" OR "Custo da Doenca para o Paciente” OR "Peso
da Doenca" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro” OR "Custo Compartilhado de
Seguro” OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing® OR
mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca
para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencion en
Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR
"Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la
Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servicos"
OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de

Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de

55



Medicamentos" OR mh:"Custos de Salde para o Empregador" OR "Costos de Salud
para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos
em Saude" OR "Gastos en Salud® OR "Health Expenditures” OR Gastos OR
mh:"Gastos de Capital® OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital® OR
mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of
Life" OR "Valor Econbmico da Vida" OR "Avaliacdo Econémica da Vida" OR
"Evaluacion Economica de la Vida" OR "Valor Economico de la Vida" OR
"Valoracion Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR
"Economia de la Enfermeria” OR "Nursing Economics” OR mh:Farmacoeconomia
OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica” OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia
da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia” OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honorérios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR
"Fees and Charges" OR charges OR price$ OR pre¢co OR precos OR Cobros OR
Custos OR Custo OR cargos OR mh:Or¢camentos OR Or¢camento OR Presupuestos
OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Or¢camentario” OR "Control
Presupuestario™)))))))

Resultados: O titulos

CRD
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(vismodegib) OR (erivedge) OR (HhANtag691)

Resultados: 6 titulos

COCHRANE

» ESTRATEGIA 1- BUSCA SIMPLES (REVISOES SISTEMATICAS DA
COCHRANE)

("Carcinoma, Basal Cell") AND ("HhAntag691" OR "vismodegib" OR "erivedge")

Resultados: 1 titulo

RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado; CDR: Centre for Reviews

and Dissemination.
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Critérios de selecao e exclusao de artigos
Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metandlises, revisdes sisteméticas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais;

e Pacientes com CBC avanc¢ado (metastatico ou localmente avangado) que nédo
sejam candidatos a cirurgia nem a radioterapia, em uso de vismodegibe;

e Com os desfechos de interesse (sobrevida global, sobrevida livre de progresséo,

taxa de resposta, segurancga e desfechos econémicos).

N&o foram utilizados limites temporais ou de idiomas na busca por evidéncias clinicas.

Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para incluséo na revisao. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela deciséo final.
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library  www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. DESCRIGCAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS

ESTUDO ERIVANCE BCC

Sekulic 2012

O estudo ERIVANCE BCC é um ensaio clinico de fase Il multicéntrico, internacional, de
duas coortes, ndo randomizado, no qual foram incluidos pacientes com mCBC e aqueles
com laCBC que tinham doenca inoperavel ou para quem a cirurgia foi inadequada
(devido a multiplas recorréncias e uma baixa probabilidade de cura cirdrgica, ou
desfiguramento antecipado substancial). (6)

N&o foi utilizado um grupo de controle dada a pequena populagdo de pacientes, o
histérico de auséncia de respostas espontdneas e a auséncia de terapias eficazes
disponiveis. Todos os pacientes receberam 150 mg de vismodegibe oral diariamente
até a progressédo da doenca, efeitos toxicos inaceitaveis, ou descontinuacéo do estudo.
Interrupcéo da dose por até 4 semanas foi permitida para recuperacao de pacientes com

ocorréncia de efeitos téxicos.

Pacientes elegiveis tinham pelo menos 18 anos de idade, fungéo adequada dos 6rgéos,
e um status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2 ou
menos, com O indicando paciente totalmente ativo, 1 sendo paciente restrito em
atividades extenuantes, mas ambulatorial e capaz de realizar trabalhos leves, e 2,
paciente ambulatorial e capaz de autocuidado, mas incapaz de trabalhar. Pacientes com
mCBC tinham doenca mensuravel (incluindo metastase nodal), de acordo com critérios
do Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST). Pacientes com laCBC
tinham pelo menos uma lesdo de 10 mm ou mais no didmetro maior, considerada

inoperavel ou para o qual cirurgia foi considerada inadequada.

O desfecho primario foi a taxa de resposta objetiva (TRO) avaliada independentemente,
considerando o RECIST. Resposta foi definida como uma diminuigdo de 30% ou mais
na dimensao externamente visivel ou radiografica (se aplicavel) ou resolu¢cdo completa
de ulceracdo (se presente no baseline). Doenca progressiva foi definida como um
aumento de 20% ou mais na dimensdo externamente visivel ou radiogréfica (se
aplicavel), nova ulceracdo ou uma nova lesdo. Para pacientes com mdltiplas lesGes-
alvo, a soma dos didmetros mais longos foi usada para determinar a resposta e
progressao. As hipoéteses principais foram que a taxa de resposta seria superior a 20%
para pacientes com laCBC e superior a 10% para aqueles com mCBC. Duracdo da

resposta foi considerado o desfecho secundario.
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A maioria dos pacientes com mCBC (61%) teve trés ou mais lesdes-alvo. Os locais mais
frequentes de lesbes-alvo foram o pulmao (67%) e ganglios linfaticos (21%). Cirurgia
prévia foi relatada por 97% dos pacientes com mCBC, radioterapia prévia por 58% e
terapia sistémica prévia por 30%. Entre os pacientes com laCBC, 38% dos incluidos na
analise de eficacia tinham céncer considerado inoperavel. Para os 62% restantes a

cirurgia foi considerada inadequada.

Em 33 pacientes com mCBC, segundo a revisdo independente, a taxa de resposta foi
de 30% (IC 95%, 16 a 48; p=0,001). De acordo com as avaliacGes feitas pelo
investigador local, resposta foi observada em 45% dos pacientes (IC 95%, 28 a 62).
Concordancia entre as avaliacBes de resposta feitas pelo revisor independente e
aguelas feitas pelo investigador foi de 79%. Todas as respostas em pacientes com
MCBC foram respostas parciais. A maioria desses pacientes (24 de 33 [73%]) teve
encolhimento do tumor, de acordo com a revisdo independente. Trés pacientes com
encolhimento do tumor de mais de 30% tiveram uma resposta ndo confirmada e,

portanto, foram considerados tendo doencga estavel.

A duracéo mediana de TRO no grupo de pacientes com mCBC foi 7,6 meses (intervalo,
2,1a11,1), de acordo com o revisor independente. A duragédo da resposta determinada
pelo investigador foi 12,9 meses (intervalo, 1,9 a 12,9). A sobrevida livre de progressao
(SLP) mediana para esta coorte foi 9,5 meses (IC 95%, 7,4 a ndo estimavel), de acordo
com a revisao independente e 9,2 meses (IC 95% 7,4 a nao estimavel), de acordo com
o investigador; dados sobre a sobrevida global (SG) ndo estavam maduros no momento

da anélise.

Em 63 pacientes com laCBC, a taxa de resposta foi de 43% (IC 95%, 31 a 56; p<0,001),
com resposta completa em 13 pacientes (21%). Dez dos 13 pacientes que tiveram uma
resposta completa ndo tiveram progressdo da doenca. A TRO, de acordo com o
investigador local, foi de 60% (IC 95%, 47 a 72), com 20 pacientes (32%) tendo uma
resposta completa. Concordancia entre a avaliacdo independente e as avaliacdes feitas

pelo investigador foi de 60%.

A maioria dos pacientes com laCBC teve encolhimento do tumor. Em alguns casos,
pacientes com encolhimento do tumor igual ou superior a 30% foram considerados como
ndo tendo resposta (respostas ndo-confirmadas), devido a uma resposta seguida por
uma ou mais avaliacbes de doenca estavel ou progressdo, auséncia de avaliacGes
radiograficas, confirmagdo ocorrendo menos de 4 semanas apés a resposta inicial, ou
evidéncia radiografica de progressdo ao mesmo tempo que o exame fisico mostrou

encolhimento.
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A duracdo mediana da resposta no grupo de pacientes com laCBC foi 7,6 meses

(intervalo, 1,0 a 12,9), de acordo com a reviséo independente e 7,6 meses (intervalo,
1,4 a 16,6), de acordo com o investigador. A SLP média foi 9,5 meses (IC 95%, 7,4 a

11,9), de acordo com a revisdo independente e 11,3 meses (IC 95%, 9,5 a 16,8), de

acordo com as avaliacOes locais; dados de SG ndo estavam maduros no momento da

analise. A Tabela 9 apresenta os resultados de eficacia observados.

Tabela 9. Desfechos de eficicia primérios e secundarios e duracédo do tratamento.

Sekulic, 2012. (6)

Desfecho

mCBC

laCBC

Reviséao Investigador

independente local

Revisao Investigador

independente local

Resposta objetiva — n° (%) 10 (30) 15 (45) 27 (43) 38 (60)
IC 95% 16-48 28-62 30-56 47-72
Valor de p 0,001 <0,001
Doenca estavel — n° (%) 21 (64) 15 (45) 24 (38) 15 (24)
Doencga progressiva —n° (%) 1(3) 2 (6) 8 (13) 6 (10)
Falta de dados ou ndo p6de ser

: 1(3) 1(3) 4 (6) 4 (6)
avaliado — n° (%)
Duracdo mediana da resposta —

7,6 12,9 7,6 7,6

meses
Mediana da sobrevida livre de
progresséao, baseada em 95 9,5
revisdo independente — meses
Duracdo do tratamento -
mesest
Mediana 10,0 9,7
Variagdo 0,7-16,4 1,1-18,7
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Pacientes que ainda estdo
recebendo tratamento — n%n° 19/33 (58) 32/71 (45)
total (%)t

IC: intervalo de confianga; mCBC: carcinoma basocelular metastéatico; [laCBC: carcinoma basocelular localmente
avancado.

tDados foram calculados baseados em todos os pacientes tratados (33 pacientes com mCBC e 71 com laCBC).
IDados incluindo todos os pacientes tratados (33 com mCBC e 71 com IaCBC). Pacientes ainda estavam
recebendo tratamento a partir do ponto de cutoff (26 de novembro de 2010), determinado como 9 meses depois
do dltimo paciente ter sido inscrito no estudo.

Todos os pacientes tiveram pelo menos um evento adverso (EA) durante o estudo; 57%
tiveram somente EA de classe 1 ou 2. EA de qualquer grau, ocorrendo em 20% ou mais
dos pacientes estdo resumidos na Tabela 10 e incluiram espasmos musculares,
alopecia, disgeusia, perda de peso e fadiga. Esses achados sdo consistentes com o
padrdo de EA observado em um estudo de fase | anterior. EA sérios foram relatados em
25% dos pacientes; sete mortes devido a EA foram reportadas.

Tabela 10. Eventos adversos comumente reportados, de acordo com o grau.*
Sekulic, 2012. (6)

Qualquer grau Grau 1 Grau 2 Grau 3ou 4

Evento Percentagem de pacientes

Espasmo muscular 68 48 16 4
Alopecia 63 49 14 0
Disgeusia 51 28 23 0
Perda de peso 46 27 14 5
Fadiga 36 27 5 4
Nausea 29 21 7 1
Perda de apetite 23 14 6 3
Diarreia 22 16 5 1

Esses eventos adversos ocorreram em pelo menos 20% de todos os pacientes e foram
codificados com o uso do Dicionario Médico para Atividades Regulatérias (MedDRA), verséo
13.1. O maior grau do evento € relatado para cada paciente.
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Estes dados sugerem que vismodegibe € uma nova opg¢éo de tratamento para pacientes

com CBC avancado, e levaram a aprovacéo do vismodegibe pelo FDA.

Sekulic 2015

Uma analise de eficacia e seguranca (22) foi realizada 12 meses apo0s a andlise
preliminar do estudo ERIVANCE BCC, publicado por Sekulic et al., 2012. (6)

No momento de cutoff de dados da andlise atualizada, 29 pacientes (MCBC n=7 e
[aCBC n=22) continuaram a receber o tratamento com vismodegibe, enquanto 75
pacientes haviam descontinuado o tratamento (51 [49%] pacientes continuaram a
vismodegibe no final da analise primaria). A maioria das descontinuagfes foi causada
por: na coorte de mCBC (n=26), progressao da doenca (n=14), EA (n=4) e decisdo do
paciente (n=4), e na coorte de [aCBC (n=49), decisdo do paciente (n=18), EA (n=12) e
progressao da doenca (n=11).

Apos 12 meses de follow-up adicional, a duragdo mediana da exposi¢éo a vismodegibe
foi 12,9 meses. A taxa de resposta avaliada por revisor independente aumentou de
30,3% para 33,3% em pacientes com doenca metastatica e de 42,9% para 47,6% em
pacientes com a doencga localmente avancada. Quatro novos pacientes tornaram-se
respondedores. No grupo mCBC todos os 11 pacientes respondedores tiveram resposta
parcial (33%) enquanto no grupo laCBC houve 30 respondedores de 63 pacientes
(47,6%), 14 (22,2%) com resposta completa e 16 (25,4%) com resposta parcial. A
duracdo de resposta mediana em pacientes com laCBC aumentou de 7,6 para 9,5
meses. A Tabela 11 apresenta desfechos de eficacia na analise primaria e na

atualizacéo de 12 meses.

As taxas de resposta avaliadas pelo investigador foram comparaveis com as obtidas na
andlise primaria. A duracao de resposta mediana estimada pelo investigador na coorte
mMCBC foi mais longa na atualizacdo de 12 meses (14,7 meses; IC 95%, 5,55 a nédo
estimavel) do que na andlise primaria (12,9 meses; IC 95% 5,55-12,91). A duracao de
resposta mediana estimada pelo investigador na coorte laCBC néo foi estimada porque
uma grande proporgéo de pacientes ainda estava respondendo no ponto de cutoff de
dados. No entanto, o limite inferior do IC 95% aumentou de 7,43 para 9,03, sugerindo
um aumento na mediana. Além disso, a duracdo de resposta mediana avaliada pelo
investigador em todos os pacientes com eficacia avaliavel aumentou para 16,1 meses,

comparado com 9,5 meses na andlise primaria.
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A SLP mediana estimada por avaliador independente foi de 9,5 meses para 0 mCBC
(IC95% 7,4-11,1) e laCBC (IC 95% 7,4-14,8) e foi semelhante a SLP mediana da analise
primaria. A avaliacdo do investigador da SLP foi de 9,3 meses (IC 95% 7,39-16,59) na
coorte mCBC e similar a SLP mediana da analise priméria. Para a coorte de 1aCBC, a
mediana estimada da SLP aumentou de 11,3 meses (na analise primaria) para 12,9
meses (IC 95% 10,22-ndo estimavel) (Tabela 11).
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Tabela 11. Desfechos de eficacia avaliados pelo revisor independente e pelos investigadores locais em pacientes com eficacia avaliada,

na andlise primaria e atualizagao de 12 meses. Sekulic, 2015. (22)

Avaliado por revisor independente Avaliado pelo investigador

mCBC, n=33 |laCBC, n=63 mCBC, n=33 |[aCBC, n=63
Desfecho de eficacia o ®© @ o © @ o © @ o ®© @
8 5 2 o 5 2 2 5 2 o 5 2
c E E g E £ g E £ = =
Taxa de RO, n (%) [IC 10  (30,3%) 11 (33,3%) 27 (42,9%) 30  (47,6%) 15 (45,5%) 16 (48,5%) 38 (60,3%) 38 (60,3%)
95%)] [15,6-48,2] [19,2-51,8] [30,5-56,0] [35,5-60,6] [28,1-62,2] [30,8-66,2] [47,2-71,7] [47,2-71,7]
Resposta completa, n
0 (0,0%) 0 (0,0%) 13 (20,6%) 14 (22,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 20 (31,7%) 20 (31,7%)

(%)

Resposta parcial, n
(%)

10 (30,3%)

11 (33,3%)

14 (22,2%)

16 (25,4%)

15 (45,5%)

16 (48,5%)

18 (28,6%)

18 (28,6%)

Doenca estavel, n (%)

21 (63,6%)

20 (60,6%)

24 (38,1%)

22 (34,9%)

15 (45,5%)

14 (42,4%)

15 (23,8%)

15 (23,8%)

Doenca progressiva,
n (%)

1 (3,0%)

1 (3,0%)

8 (12,7%)

8 (12,7%)

2 (6,1%)

2 (6,1%)

6 (9,5%)

6 (9,5%)
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N&o
avaliado/ausente, n 1 (3,0%) 1 (3,0%) 4 (6,3%) 3 (4,8%) 1 (3,0%) 1 (3,0%) 4 (6,3%) 4 (6,3%)
(%)

Duracdo mediana da
129 (5,6- 14,7 (5,6-

resposta, meses (IC 7,6 (5,6-NE) 7,6 (5,5-9,4) 7,6 (5,7-9,7) 9,5 (7,4-21,4) 7,6 (7,4-NE) NE (9,0-NE)
12,9) NE)
95%)
SLP mediana, meses 9,2 (7,4- 9.3 (7,4- 11,3 (9,5- 129 (10,2-
9,5 (7,4-NE) 9,5(7,4-11,1) 9,5(7,4-11,9) 9,5(7,4-14,8)
(IC 95%) NE) 16,6) 16,8) NE)

IC 95%: intervalo de confianca 95%; RO: resposta objetiva; SLP: sobrevida livre de progressédo; mCBC: carcinoma basocelular metastatico;
laCBC: carcinoma basocelular localmente avancado; NE: ndo estimado.
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A SG mediana, desde o tempo de registro do paciente, foi de 24,1 meses para a coorte
de mCBC e néo foi alcancada para a coorte de laCBC. A sobrevida em 1 ano na
atualizacdo de 12 meses foi semelhante & andlise primaria em ambas as coortes (78,7%
vs. 75,5% em mCBC e 93,1% vs. 91,6% em laCBC, respectivamente). A sobrevida em
2 anos estimada na atualizacao de 12 meses foi de 62,3% e 85,4% nas coortes mCBC

e laCBC, respectivamente (Tabela 12).

Tabela 12. Sobrevida total, de 1 e 2 anos em pacientes com eficacia avaliavel.
Sekulic, 2015. (22)

Analise priméria (cutoff 12 meses de acompanhamento
26 de Novembro de 2010) (cutoff 28 de Novembro de 2011)

mCBC, [aCBC, mMCBC, n=33 laCBC, n=63
n=33 n=63

Mediana de SG, NE (13,9- NE (17,6- 24,1(14,3-NE)  NE (NE-NE)

meses (IC 95%) NE) NE)

Sobrevida de 1 75,5% 91,6% 78,7% (64,7- 93,1% (86,6-
ano (IC 95%) (57,3-93,6) (83,5-99,7) 92,7) 99,6)
Sobrevida de 2 ND ND 62,3% (43,4- 85,4% (76,0-
anos (IC 95%) 79,3) 94,8)

IC: intervalo de confianga; 1aCBC: carcinoma basocelular localmente avangado; mCBC:

carcinoma basocelular metastatico; ND: n&o disponivel; NE: ndo estimavel; SG: sobrevida global.

O perfil de seguranca global para vismodegibe para a atualizacdo de 12 meses foi
consistente com o observado na andlise primaria. Todos o0s pacientes experimentaram
EA tratamento-emergentes; no entanto, estes foram de grau leve a moderado em quase
metade dos pacientes. EA grau 3 ou superior ou EA sérios aumentaram modestamente
em relagdo a andlise priméria e ocorreram em 31,7% e 51,9% dos pacientes,
respectivamente.

EA ocorrendo em 20% ou mais dos pacientes ndo mudaram a partir da andlise primaria
e incluiram espasmo muscular (71,2%), alopecia (65,4%), disgeusia (53,8%),
diminuic@o de peso (50,0%), fadiga (40,4%) e nausea (32,7%). A
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Tabela 13 apresenta o tempo (mediana) para o inicio dos EA. EA comuns mostraram
maior probabilidade de ocorréncia dentro dos primeiros seis meses do inicio do

tratamento, apds o qual a probabilidade de ocorrer o evento foi menor.

Tabela 13. Tempo (mediana) de inicio dos eventos adversos comuns em pacientes

com seguranca avaliavel. Sekulic, 2015. (22)

EA comuns Frequéncia de EA (qualquer Mediana (IC 95%) do tempo de

grau) aos 12 meses, n=104 comeco* do EA, meses

Espasmos 74 1,89 (1,35-2,73)
musculares

Disgeusia 56 1,48 (0,99-2,07)
Alopecia 68 3,38 (2,83-4,11)
Perdade peso 52 6,13 (4,50-7,36)
Nausea 34 2,14 (0,59-6,67)
Fadiga 42 2,79 (1,35-3,75)
Perda de 28 2,87 (1,38-4,50)
apetite

Diarreia 27 4,47 (2,27-6,51)

EA: evento adverso; IC: intervalo de confianca. *Mediana do comeco do EA néo foi

avaliada quando a incidéncia de ocorréncia do EA foi menor que 50%.

Na analise de atualizacdo de 12 meses, 24 pacientes (23,1%) tinham evoluido para
Obito, comparado com 16 (15,5%) na analise primaria. Nenhuma dessas mortes ocorreu
em pacientes que ainda estavam sendo tratados com vismodegibe e nenhuma foi
considerada resultado de um EA. Além disso, nenhuma das 16 mortes originalmente
relatadas na andlise preliminar foi considerada relacionada ao tratamento pelos

investigadores.

Os autores concluiram que a atualizacdo de 12 meses do estudo ERIVANCE confirmou

a eficacia e seguranca de vismodegibe no manejo do CBC avancado.
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Sekulic 2017

Sekulic et al., 2017, (20) apresentaram os Ultimos resultados atualizados do estudo
ERIVANCE BBC apds 39 meses de seguimento.

Foram excluidos da andlise 8 pacientes do grupo laCBC que ndo apresentaram
evidéncias de CBC nas bidpsias do baseline ou pds-baseline. Na data de obten¢éo dos
dados, 24 dos 33 pacientes com mCBC avaliaveis para eficdcia apresentaram
progressao da doencga, segundo andlise do investigador, ou morreram em até 30 dias

apo6s o ultimo tratamento.

A taxa de resposta avaliada pelo investigador aumentou de 45,5% para 48,5% (IC 95%:
30,8 a 66,2) em pacientes com doenca metastéatica. Todos os pacientes do grupo mCBC
atingiram resposta parcial de acordo com RECIST. J4& no grupo laCBC a taxa de
resposta avaliada pelo investigador foi de 60,3% (IC 95%: 47,2 a 71,7), sendo igual ao
valor da andlise primaria. Dos 38 pacientes responsivos no grupo laCBC, 20 atingiram
resposta completa e 18 apresentaram resposta parcial.

Considerando o desfecho ‘taxa de resposta global’ (TRG, ou ORR, do inglés overall
response rate) determinada pelo investigador, observou-se que os resultados foram
semelhantes entre os subgrupos de pacientes, embora taxas menores tenham sido
observadas em pacientes com tumores maiores (>4 cm). Taxas de resposta maiores
foram observadas em pacientes <65 anos. Os resultados desse desfecho também foram
semelhantes entre os subtipos histolégicos, incluindo os mais agressivos. Para
pacientes com laCBC infiltrante, a TRG determinada pelo investigador foi de 53,8% e
para pacientes com mCBC, a TRG foi de 85,7%.

O tempo para resposta global apresentou mediana de 57,0 dias (23 a 473 dias) no grupo
de pacientes com mCBC e 140,0 dias (55 a 281 dias) no grupo de pacientes com laCBC.
Ja a mediana da duragao da RO aumentou de 12,9 meses na andlise priméria para 14,8
meses nesta analise final em pacientes com mCBC. Ja no grupo com laCBC, a mediana
da duracéo dae resposta aumentou significativamente de 7,6 meses para 26,2 meses.
(Figura 3)

A mediana da SLP determinada pelo investigador foi de 9,3 meses (IC 95%: 7,4 a 16,6)
para os pacientes com mCBC e de 12,9 meses (IC 95%: 10,2 a 28,0) para os pacientes
gue apresentaram laCBC. Estimativas de Kaplan-Meier para a mediana da SLP

aumentaram em 1,7 meses os resultados obtidos na analise primaria. (Figura 3)
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A SG apresentou mediana de 33,4 meses para o grupo com mCBC e ndo foi estimavel

para o grupo com laCBC, devido a alta taxa de sobrevida destes pacientes (Figura 3).

A sobrevida em 2 anos apresentou taxa de 62,3% (IC 95%: 45,4 a 79,3) para 0 grupo
mMCBC e 85,5% (IC 95%: 76,1 a 94,8) para o grupo laCBC.
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Figura 3. Estimativas de

Kaplan-Meier para duragdo da resposta objetiva (a),

sobrevida livre de progressdo (b) e sobrevida global (c) calculadas pelo
investigador local. Sekulic, 2017. (20)

Com relacdo aos resultados de seguranca, observou-se que todos os pacientes

apresentaram = 1 EAs relacionados ao tratamento. Entretanto, a incidéncias desses EAs
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apresentou, em sua maioria, aumento < 5%, frente a andlise primaria. Os EAs
associados ao tratamento de qualquer grau mais comuns foram espasmos musculares
(71,2%), alopecia (66,3%), disgeusia (55,8%), fadiga (43,3%) e nauseas (32,7%). Os
EAs de grau = 3 foram reportados em 58 pacientes (55,8%). Destes EAs, os mais
frequentes foram perda de peso (8,7%) e espasmos musculares (5,8%). Um total de 36
pacientes apresentaram EA sérios, representando 34,6% da populacdo do estudo.
Apenas 9 pacientes (8,7%) apresentaram EA sérios relacionados ao tratamento com
vismodegibe.

Considerando a influéncia do periodo de tratamento na incidéncia de EAs associados
ao tratamento, observou-se que um nimero maior de pacientes apresentou tais EAs
apos exposi¢cao ao vismodegibe = 12 meses (n=56) versus pacientes com exposi¢cao <
12 meses (n=48). Os EAs de grau = 3 apresentaram incidéncia semelhante em ambos
0s subgrupos estratificados de acordo com o periodo de tratamento 55,4% para 0s
pacientes que receberam tratamento por periodo = 12 meses versus 56,3% para

pacientes que receberam tratamento < 12 meses.

Foram observados 33 6bitos (31,7%) ao final destas analises. As principais causas para
este resultado foram doenca progressiva (16,3%) e EAs (7,7%), os quais ndo foram

associados ao uso de vismodegibe.

Os autores concluiram que este estudo de tratamento em longo prazo reforca a utilidade
clinica de vismodegibe para o tratamento de pacientes com CBC que apresentam
opcdes limitadas, demonstrando a durabilidade da resposta e a seguranca em longo

prazo.

ESTUDO EAS

Chang 2014

Chang et al., 2014 (23), avaliaram a eficacia e seguranca de vismodegibe através de
um estudo de fase Il de acesso expandido, aberto, multicéntrico (11 locais no Estados
Unidos), de duas coortes, em pacientes com CBC avancado sem indicacdo para

tratamento cirargico ou radioterapia.

Os pacientes receberam 150 mg de vismodegibe diariamente até a progressdo da

doenca ou toxicidade intoleravel. Resposta do tumor foi avaliada de acordo com critérios

71



RECIST. Reducéo de dose nao foi permitida. Interrupcéo de dose por até 8 semanas foi

autorizada para o manejo de toxicidade.

No total, 120 pacientes (laCBC n=62, mCBC n=58) foram incluidos no estudo. Destes,
119 pacientes (laCBC n=62, mCBC n=57) participaram da avaliacado de seguranca e 95

(laCBC n=56, mCBC n=39) participaram da avaliacdo de eficacia.

TRO foi alcancada em 46,4% dos pacientes com laCBC e 30,8% dos pacientes com
mMCBC. Oito pacientes (8,4% de todos os pacientes do estudo) alcancaram resposta
completa (laCBC n=6, mCBC n=2), ao passo que 30 pacientes (31,6% de todos os
pacientes do estudo) alcancaram resposta parcial (laCBC n=20, mCBC n=10). Ao todo,
47 pacientes (49,5% de todos os pacientes do estudo) experimentaram doenca estavel
(laCBC n=27, mCBC n=20). No total, 94,6% pacientes da coorte laCBC e 82,1%
pacientes na coorte mCBC tiveram resposta completa, resposta parcial ou doenca
estavel. Nenhum paciente com laCBC teve doenga progressiva, enquanto que 3
pacientes com mCBC tiveram doenca progressiva (Tabela 14). Adicionalmente,
resposta foi negativamente associada com terapia sistémica prévia em pacientes com
laCBC (p=0,002).

Tabela 14. Melhor resposta global ao tratamento com vismodegibe ao final do
estudo. Chang, 2014. (23)

Resposta laCBC (n=56) mCBC (n=39)

26 (46,4) [33,0- 12 (30,8) [17,0-

Resposta objetiva, n (%) [IC 95%]

60,3] 47,6]
Resposta completa, n (%) 6 (10,7) 25,1
Resposta parcial, n (%) 20 (35,7) 10 (25,6)
Doenca estavel, n (%) 27 (48,2) 20 (51,3)
Doenca progressiva, n (%) 0 3(7,7)
N&o avaliado/ausente, n (%) 3(5,4) 4 (10,3)
Mediana do tempo para a resposta objetiva

2,6 (1,0-11,0) 2,6 (1,4-12,6)

(meses)t
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IC 95%: intervalo de confianca 95%; laCBC: carcinoma basocelular localmente
avancado; mCBC: carcinoma basocelular metastatico. T Avaliacao da resposta a cada

42 e 82 semana por exame fisico e a cada 82 e 16 semana por exame radiografico.

A duracdo mediana do tratamento com vismodegibe foi de 5,5 meses (intervalo 0,4-
19,6). A mediana do seguimento de seguranca foi 6,5 meses (intervalo 1,4-20,6). A
duragdo mediana relativamente curta do tratamento refletiu a aprovagdo do FDA,
guando o patrocinador finalizou o estudo e os pacientes foram transferidos para
vismodegibe disponivel comercialmente, sendo esta uma limitacdo do estudo. A
finalizac&o do estudo pelo patrocinador foi a principal razéo para a descontinuagéo. Dos
120 pacientes inscritos, 79 (IaCBC n=44, mCBC n=35) mudaram para o medicamento
comercial. Outras razfes para descontinuacdo do estudo incluiram a progresséo da

doenca (n=16), decisdo do paciente (n=7), perda de seguimento (n=6) e EA (n=5).

Espasmos musculares (70,6%), disgeusia (70,6%), alopécia (58,0%) e diarreia (25,2%)
foram os EA mais comuns. EA foram tipicamente graus 1 e 2, com poucos pacientes
experimentando EA de grau 3 (n=24), de grau 4 (n=9), e grau 5 (morte, n=2). Espasmos
musculares (n=1, grau 3) foi 0 Unico EA sério relacionado com vismodegibe relatado. A

Tabela 15 aponta os EA relacionados ao tratamento mais comuns (incidéncia 215%).

Tabela 15. Eventos adversos comuns (215% de incidéncia) tratamento-
emergentes com vismodegibe na populacao de seguranca avaliavel. Chang, 2014.
(23)

Mediana do tempo
Todosos Graul, Grau?2, Grau3, Grau4, Graub,

EA comum parainicio de EA,
EA,n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

dias (IC 95%)

Espasmo 63
37 (28-44) 84 (70,6) 19 (16,0) 2(1,7) 0 0
muscular (52,9)
68
Disgeusia 41 (30-52) 84 (70,6) 16 (13,4) 0 0 0
(57.1)
_ 57
Alopécia 87 (74-104) 69 (58,0) (47.9) 12 (10,1) 0 0 0
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Diarreia 38 (22-116) 30 (25,2) 23 54,2 1(08) 1(0,8)

(19,3)
19
Nausea 30 (11-130) 23 (19,3) 4 (3,4) 0 0
(16,0)
14
Fadiga 42 (16-120) 23 (19,3) 8(6,7) 1(0,8) 0
(11,8)
Diminuicéo 12
175 (114-293) 19 (16,0) 7 (5,9) 0 0
de peso (10,1)

EA: evento adverso; IC 95%: intervalo de confianca 95%. Percentagens foram baseadas

em pacientes com avaliacdo de seguranca (n=119).
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ESTUDO STEVIE

Basset-Seguin 2015

Basset-Seguin et al., 2015 (24), publicaram uma andlise interina do estudo STEVIE, um
estudo multicéntrico, aberto, em andamento, realizado em 167 centros de referéncias
ou clinicas especialistas em 36 paises, com objetivo de avaliar o uso do vismodegibe

em pacientes adultos com laCBC ou mCBC.

Pacientes com idade superior a 18 anos, diagnéstico de [aCBC ou mCBC
histologicamente confirmado, desempenho entre 0-2 no ECOG e fun¢édo adequada dos
orgédos foram elegiveis para o estudo. Todos o0s pacientes receberam capsulas orais de
vismodegibe de 150 mg uma vez por dia de forma continua em um ciclo de 28 dias.
Reducéo da dose néo foi permitida, porém a interrupcao do tratamento foi possivel para

0 manejo de EA em até 8 semanas.

O desfecho priméario avaliado foi seguranca, incluindo incidéncia de EA até a progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel. As avaliag6es foram realizadas no primeiro dia de
cada ciclo de tratamento (28 dias) e ocorreram em todos 0s pacientes que receberam
pelo menos uma dose do medicamento. As variaveis de eficacia foram avaliadas como

desfechos secundarios.

No momento da analise (novembro de 2013), 499 pacientes, sendo 468 (94%) com
laCBC e 31 (6%) com mCBC haviam recebido vismodegibe e tinham potencial

acompanhamento por 12 meses ou mais.

O tratamento foi descontinuado em 400 (80%) pacientes, 180 (36%) apresentaram EA,
70 (14%) doenca progressiva, e 51 (10%) solicitaram interrupcdo do tratamento. A
mediana de duracao de uso do vismodegibe foi de 36,4 semanas (IQR 17,7-62,0), sendo
36,3 semanas (IQR 17,6-60,0) para os pacientes com laCBC e 52 semanas (IQR 23,3-
76,0) para os pacientes com mCBC.

A maioria dos pacientes (n=491, 98%) apresentou pelo menos um EA. EA mais
frequentes foram espasmos musculares (64%), alopecia (62%), disgeusia (54%), perda
de peso (33%), astenia (28%), diminuicdo do apetite (25%), ageusia (22%), diarreia
(17%), nausea (16%), e fadiga (16%). A maioria dos EA foram de grau 1 e 2.

EA sérios foram reportados em 108 (22%) pacientes. Dos 31 pacientes que evoluiram

a 6bito, 21 foram devido a presenca de EA.
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A resposta global ocorreu em 302 (66,7%, 62,1-71,0) e 11 (37, 9%, 20,7-57,7) dos

pacientes com laCBC e mCBC, respectivamente (Tabela 16).

Tabela 16. Resposta ao tratamento. Basset Seguin, 2015. (24)

Todos os pacientes Pacientes com Pacientes com
(n=482%) laCBC (n=453) mCBC (n=29)
Resposta 155 (32%) 153 (34%) 2 (7%)
completa
Resposta 158 (33%) 149 (33%) 9 (31%)
parcial
Doenca 128 (27%) 118 (26%) 10 (34%)
estavel
Doencga 15 (3%) 11 (2%) 4 (14%)
progressiva
N&o avaliavel 26 (5%) 22 (5%) 4 (14%)

[aCBC: carcinoma basocelular localmente avangado; mCBC: carcinoma basocelular
metastatico. *Exclusédo de pacientes sem doenca histologicamente confirmada (n=3) e

sem doenca mensuravel (n=14).

Nessa andlise interina pode-se concluir que o uso de vismodegibe é toleravel e

representa uma nova modalidade terapéutica para os pacientes com CBC avancado.

Basset-Seguin 2017

Esta publicacdo apresenta a analise primaria de dados do estudo STEVIE. (25)
Pacientes com laCBC ou mCBC receberam 150 mg/dia de vismodegibe oral até
apresentarem doenca progressiva, toxicidade inaceitavel ou descontinuacdo. Para
pacientes com laCBC, a leséo deveria ser considerada inoperavel e/ou inadequada para
cirurgia, e a radioterapia deveria ter sido previamente administrada, a menos que fosse
inadequada. O objetivo primério do estudo foi a avaliagdo da seguranca. As variaveis

de eficacia foram avaliadas como desfechos secundarios.
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Pacientes adultos (n = 1.215; 1.119 laCBC e 96 mCBC) de 167 centros em 36 paises
foram tratados e 147 (12%) permaneciam no estudo no momento da avaliacdo. A

mediana de duracédo do tratamento (intervalo) foi de 8,6 (0-44) meses.

A maioria dos pacientes (1.192 [98%]) apresentou pelo menos um evento adverso
emergente do tratamento (TEAE). A incidéncia dos TEAEs mais comuns foi consistente
com os relatérios de analises anteriores. Os mais comuns (220% de incidéncia) foram
espasmos musculares (807 [66%]), alopecia (747 [62%)]), disgeusia (663 [55%]), perda
de peso (493 [41%]), diminuicdo do apetite (303 [25%]) e astenia (291 [24%]), conforme

apresentado na

Tabela 17. Nenhuma associagao entre anormalidades da creatinafosfoquinase (CPK) e
espasmo muscular foi observada. TEAEs graves ocorreram em 289 pacientes (23,8%).
A exposicdo de 12 meses nédo levou ao aumento da incidéncia ou gravidade de novos
TEAEs. A maioria dos TEAEsS mais comuns em curso no momento da interrup¢éo do
tratamento foi resolvida 12 meses depois, independentemente do estado da sindrome

de Gorlin.

Tabela 17. Eventos adversos emergentes do tratamento, de acordo com o tempo
de exposicdo. Basset-Seguin, 2017. (25)

TEAE por termo Ocorréncia com <12 Ocorréncia com 212 meses de
preferido, n meses de tratamento tratamento (288,1 pacientes-
(eventos por 100 (808,9 pacientes-ano) ano)

pacientes-ano)

Qualquer grau 8.578 (1.060,5) 1.128 (391,6)
Espasmos 793 (98,0) 14 (4,9)
musculares

Alopecia 732 (90,5) 15 (5,2)
Disgeusia 647 (80,0) 16 (5,6)
Perda de peso 454 (56,1) 39 (13,5)
Diminuicéo do 281 (34,7) 22 (7,6)
apetite

Astenia 269 (33,3) 22 (7,6)
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Ageusia 209 (25,8) 4 (1,4)

Nausea 208 (25,7) 10 (3,5)
Fadiga 190 (23,5) 11 (3,8)
Diarreia 160 (19,8) 37 (12,8)
Artralgia 110 (13,6) 14 (4,9)
Constipacéo 105 (13,0) 11 (3,8)
Cefaleia 87 (10,8) 5(1,7)
Vémitos 90 (11,1) 12 (4,2)
Anemia 60 (7,4) 29 (10,1)

CPK: creatina fosfoquinase; GGT: gama-glutamil transferase; TEAE: evento adverso emergente
do tratamento.

Para cada termo preferido, o niumero total de TEAEs ocorrendo a uma taxa de pelo menos 10
eventos por 100 anos de tolerancia é exibido. Nenhum TEAE grau 23 ocorreu em 210 eventos
por 100 pacientes-ano. Os TEAEs de grau 3 mais comuns em qualquer periodo de tempo foram:
espasmo muscular, perda de peso, aumento da GGT, hipertensdo, disgeusia, astenia, fadiga e
aumento do nivel de CPK no sangue. Um paciente pode ser contado em ambas as categorias
de exposicdo se a duracéo total for de 12 meses ou mais. Os TEAEs foram definidos como
ocorrendo entre a primeira administracdo do farmaco em estudo e 30 dias apés a Ultima

administracdo do farmaco em estudo, inclusive.

A mediana de tempo de acompanhamento foi de 17,9 meses, e 1.161 pacientes na
populacdo avaliada para eficacia tinham doenca mensurdvel e confirmada
histologicamente. As taxas de resposta foram de 68,5% (IC95%: 65,7-71,3) em
pacientes com laCBC e 36,9% (IC95%: 26,6-48,1) em pacientes com mCBC, incluindo
resposta completa em 33,4% e 4,8% de pacientes com |aCBC e mCBC,
respectivamente. Estes e outros desfechos de eficacia estdo apresentados na Tabela
18. Os dados de SG foram considerados imaturos, sem possibilidade de estimativa de
SG. As taxas de resposta em pacientes com sindrome de Gorlin e doenca mensuravel
confirmada histologicamente foram 81,7% (IC95% 75,8e86,7) e 80,0% (IC95%
28,4€99,5), para laCBC e mCBC, respectivamente.
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Tabela 18. Melhor taxa de reposta global confirmada em pacientes com doenga

mensuravel e histologicamente confirmada. Basset Seguin, 2017. (25)

laCBC mCBC Total
Doenca  mensuravel no 1077 84 1161
baseline, n
Melhor TRG - - -
Respondedor, 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 360 (33,4) 4 (4,8) 364 (31,4)
Resposta parcial 378 (35,1) 27 (32,1) 405 (34,9)
Doenca estavel 270 (25,1) 39 (46,4) 309 (26,6)
Doencga progressiva 21 (1,9) 9 (10,7) 30 (2,6)

Nao avaliavel 48 (4,5) 5 (6,0) 53 (4,6)
Mediana de tempo para 1077 84 1161
resposta, n

IC 95%, meses 3,7 (2,9-3,7) NE (5,5-NE) 3,7 (3,5-3,7)
Mediana de duracdo da 738 31 175
resposta, n

IC 95%, meses 23,0 (20,4- 13,9 (9,2-NE) 22,7 (20,3-

26,7) 24.,8)

Mediana de SLP, n 1103 89 1192
IC 95%, meses 23,2 (21,4- 13,1(12,0-17,7) 22,1 (20,3-

26,0) 24.7)

laCBC: carcinoma basocelular localmente avancado; mCBC: carcinoma basocelular

metastético; IC: intervalo de confianga; NE: ndo estimavel; SLP: sobrevida livre de

progressao; TRG: taxa de resposta global. Os dados s&o n (%) com base no nimero de

pacientes com doenga mensuravel no inicio do estudo.
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Os autores concluiram que a analise priméaria do estudo STEVIE demonstrou que
vismodegibe é tolerdvel para os pacientes na pratica clinica, e que seu perfil de
seguranca é consistente com o de relatos anteriores. A exposi¢cdo em longo prazo nao
foi associada ao aumento da gravidade ou frequéncia dos TEAEs. As taxas de resposta

avaliadas pelo investigador mostraram alta taxa de controle tumoral.

ANALISE COMBINADA (ERIVANCE + EAS)

Chang 2016

Uma analise combinada dos estudos ERIVANCE BCC e EAS foi conduzida para avaliar
a eficacia e a seguranca de vismodegibe 150 mg/dia no tratamento de pacientes com
laCBC ou mCBC irressecavel e idade 265 anos em comparagdo com pacientes mais

jovens. (26)

O estudo ERIVANCE BCC incluiu 104 pacientes, 71 (68%) com laCBC e 33 (32%) com
mCBC, respectivamente. A coorte com idade =65 anos foi composta por 33 (46%)
pacientes com laCBC e 14 (42%) pacientes com mCBC. O estudo EAS envolveu 119
pacientes, dos quais 62 (53%) e 57 (47%) tinham laCBC e mCBC, respectivamente.
Entre eles, 27 (43%) com 1aCBC e 26 (46%) pacientes com mCBC tinham idade =265
anos. Além da idade, as caracteristicas demograficas e de doencga no baseline foram
geralmente semelhantes entre os pacientes com idade 265 anos e aqueles com idade
<65 anos. Condicdes meédicas concomitantes (por exemplo, hipertensdo e
hiperlipidemia) foram mais frequentes em pacientes com idade =65 anos do que em
pacientes mais jovens. Sindrome do nevo basocelular, cefaleia, depresséo, insénia e

alergias sazonais foram mais comuns em pacientes mais jovens.

Devido ao término antecipado do estudo EAS, a duragdo mediana do tratamento com
vismodegibe foi mais curta (idade =65 anos e <65 anos: 55 e 5,4 meses,
respectivamente) do que no ERIVANCE BCC (idade =65 anos e <65 anos: 9,2 e 10,2

meses).

A atividade clinica foi observada em todas as coortes em ambos os estudos. No estudo
ERIVANCE BCC, a melhor TRG avaliada pelo investigador foi de 46,7% (IC 95%: 28,3—
65,7%) e 72,7% (54,5-86,7%) para laCBC com idade 265 e <65 anos, respectivamente.
No EAS, as melhores TRG avaliadas pelo investigador foram de 45,8% (25,6-67,2%) e
46,9% (29,1-65,3%) em |laCBC com idade 265 e <65 anos, respectivamente. Entre os

pacientes com mCBC, as melhores TRG avaliadas pelo investigador foram de 35,7%
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(IC95%: 12,8—64,9%) e 52,6% (IC95%: 28,9—75,6%) em pacientes com idade 265 e <65
anos, respectivamente, no estudo ERIVANCE BCC, e 33,3% (IC 95%: 13,3-59%) e
28,6% (IC 95%: 11,3-52,2%) em pacientes com idade 265 e <65 anos, respectivamente,

no estudo EAS (

Tabela 19).

Tabela 19. Avaliacéo de eficacia. Chang, 2016. (26)

ERIVANCE BCC EAS
laCBC mCBC laCBC mCBC
0 n W . 0 7 0 v . v
O ©o o ™M o < o o o <« o « O o d
c (40} C (9] c — c — c (qV} e (2] c — e (qV
L © S o %y ® ST ® 5 S
@ & ® £ & £ 3 = & = 8 e 8 e 8 c
Al Vv Al Vv A\ Vv I\ \Y
Melhor TRG avaliada
_ : 24 5 10 11 15 6
pelo investigador, n 14 (46,7) 6 (28,6)
%) (72,7) (35,70 (52,6) (45,8) (46,9) (33,3)
0
[IC 95%)] [28,3- [54,5- [12,8— [28,9- [25,6— [29,1—- [13,3- [11,3—
65,7] 86,7] 64,9] 75,6] 67,2] 65,3] 59] 52,2]
Resposta completa 8 (26) 12 (36) 0 0 2 (8) 4 (12) 1(6) 1(5)
Resposta parcial 6 (20) 12 (36) 5(36) 10(53) 9 (38) 11(34) 5(28) 5 (24)
Doenca estavel 11 (37) 4(12) 7(0) 8(42 12 (50) 15(47) 9 (50) 11 (52)
Doencga progressiva 2(7) 4 (12) 1(7) 1(5) 0 0 1(6) 2 (10)
Ndo avaliados/dados
3 (10) 1(3) 1(7) 0 1(4) 2 (6) 2 (11) 2 (10)

ausentes

[aCBC: carcinoma basocelular localmente avancado; mCBC: carcinoma basocelular

metastatico.

Em cada estudo, vismodegibe demonstrou um perfil de seguranca em pacientes com

idade 265 anos semelhante ao observado nos mais jovens. Os EAs mais frequentes
naqueles com idade 265 versus <65 anos no ERIVANCE e no EAS foram espasmos

musculares (64% vs. 72% e 70% vs. 73%, respectivamente), disgeusia (51% vs. 51% e
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70% vs. 73%, respectivamente) e alopecia (49% vs. 75% e 55% vs. 61%,
respectivamente). EAs de graus 3-5 para idade =265 vs. <65 anos ocorreram em 51%
vs. 35% no estudo ERIVANCE e em 25% vs. 21% dos pacientes no estudo EAS,
respectivamente. Da mesma forma, os EAs que levaram a descontinuacdo do
tratamento ocorreram em 15% vs. 11% e 11% vs. 2% dos pacientes com idade 265 vs.
<65 anos no ERIVANCE e EAS, respectivamente. Embora tenham sido observadas
diferencas numéricas na incidéncia de EAs entre as coortes, ndo foram observadas

tendéncias consistentes entre os estudos.

A analise concluiu que os resultados sugerem que pacientes com idade 265 anos
poderéo ter beneficios clinicos com vismodegibe semelhantes aos dos pacientes mais

jovens, sem qualquer aumento aparente no risco de EAs.

REVISAO SISTEMATICA + ANALISE COMBINADA

Jacobsen 2016

Jacobsen et al., 2016, realizaram uma revisao sistematica com andlise combinada de
dados (pooled analysis) com objetivo de avaliar a experiéncia clinica com inibidores da

via hedghog, incluindo eficicia e seguranca. (27)

A RS foi realizada de acordos com guidelines PRISMA, empregando as bases de dados
PubMed, Cochrane (CENTRAL), ClinicalTrials e Embase. As buscas foram realizadas
em agosto de 2015 e utilizaram os termos “vismodegib”, “Erivedge”, “basal cell
carcinoma” e “BCC”. Foram incluidos apenas artigos em inglés de ECRs, estudos
retrospectivos e séries de casos prospectivas que empregaram vismodegibe no
tratamento de laCBC ou mCBC. Os critérios de exclusdo envolveram estudos que

analisaram vismodegibe com tratamentos adjuvantes, como cirurgia ou radiagao.

Considerando o fato de que, no periodo da busca, outro inibidor da via hedgehog, o
sonidegibe, havia sido aprovado, realizou-se uma busca para avaliar o tratamento de
[aCBC e mCBC, utilizando sonidegibe. Para tal, utilizaram-se os termos “sonidegib”,

“Odomza”, “basal cell carcinoma” e “BCC”. Foram empregados os mesmos critérios

previamente descritos.

Apo6s a selecao dos estudos, calculou-se a propor¢ao bruta de eventos observados nos

estudos, a partir da divisdo pelo nimero de pacientes. Entretanto, a fim de considerar a
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heterogeneidade no tamanho das populacfes de cada estudo, as propor¢cdes passaram

a ser calculadas de forma ponderada pelo nimero de pacientes.

A busca resultou em 207 artigos publicados para o vismodegibe, dos quais 10 foram
elegiveis. Um artigo que ainda estava em fase de publicacdo também foi incluido,
totalizando 11 artigos para andlise, dos quais 2 estudos coletaram dados
retrospectivamente e 9 estudos coletaram dados prospectivamente. Do total de 11
estudos, 4(36%) foram considerados evidéncias de boa qualidade, 5 (45%) foram
considerados de qualidade intermediaria e 2 (18%) foram qualificados como evidéncias

de menor qualidade.

A fim de avaliar a eficacia de vismodegibe, 8 estudos tiveram seus dados agrupados
para realizagdo de analises estatisticas, de forma que foram incluidos 744 pacientes
com 704 pacientes disponiveis clinicamente. Os 3 estudos remanescentes foram
excluidos devido a heterogeneidade na dose de vismodegibe e auséncia de andlises
por subgrupos. As andlises de eficacia incluiram apenas estudos empregando

vismodegibe em dose diaria de 150 mg.

Observou-se que as taxas de resposta parcial e completa ao tratamento variaram de
43,2% a 100,0%, apresentando resposta média ponderada de 62,1% (IC 95%: 61,2 a
63,0). A taxa de resposta completa variou de 0,0% a 54,2%, apresentando resposta
média de 28,0% (IC 95%: 27,2 a 28,8). Ja a taxa de resposta parcial variou de 29,3% a
66,7% entre os estudos, apresentando média de 3,1% (IC 95%: 33,7 a 34,5).

Observou-se, ainda, que a taxa de pacientes com doenca estavel devido ao tratamento
com vismodegibe variou de 0,0% a 53,4%, apresentando porcentagem média de 31,4%
(IC 95%: 30,5 a 32,3). A taxa meédia de progressao da doenca foi de 4,1% (IC 95%: 3,8

a 4,5), apresentando variacdo de 0,0% a 50,0% entre os estudos.

Ap6s uma andlise empregando os subgrupos de pacientes com laCBC e mCBC,
observou-se que a taxa média de resposta parcial e completa ao tratamento foi de
64,7% (IC 95%: 63,7 a 65,6) para os pacientes com laCBC versus 33,6% (IC 95%: 33,1
a 34,2) para os pacientes com mCBC. A taxa média de resposta completa foi de 31,1%
(IC 95%: 30,4 a 31,8) para os pacientes com laCBC versus 3,9% (IC 95%: 3,3 a 4,4)
para os pacientes do grupo com mCBC. Ja a taxa média de resposta parcial para o
grupo com laCBC foi de 33,6% (IC 95%: 33,1 a 34,0) versus 29,8% (IC 95%: 29,1 a
30,4) para o grupo com mCBC.

A porcentagem média de pacientes com doenca estavel, apés a subanalise, foi

calculada em 27,2% (IC 95%: 26,4 a 27,9) para o grupo de pacientes com laCBC versus
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49,9% (IC 95%: 47,8 a 52,0) no grupo mCBC. A taxa média de progressao da doenca,
por sua vez, foi de 3,1% (IC 95%: 2,7 a 3,4) no grupo laCBC e de 7,7% (IC 95%: 6,9 a
8,6%) no grupo mCBC.

Para a avaliacao do perfil de seguranca do vismodegibe, 9 estudos foram incluidos para
0 agrupamento dos dados, de forma a serem considerados 803 pacientes na analise.
Em primeiro lugar, observou-se a porcentagem média de EAs sérios, a qual foi calculada
em 21,4% (IC 95%: 20,9 a 21,9). A proporcao de pacientes que descontinuaram o
tratamento devido a EAs apresentou média de 28,2% (IC 95%: 27,3 a 29,1). Os
pacientes apresentaram espasmos musculares e disgeusia, 0s quais se apresentaram
em uma porcentagem média de 66,4% (IC 95%: 65,8 a 67,0) e 57,3% (IC 95%: 56,7 a
58,0), respectivamente. Alguns pacientes também apresentaram perda de peso e

fadiga.

Por fim, o desenvolvimento de carcinoma de células escamosas se apresentou em 0,8%
a 20,0% dos casos, apresentando uma porcentagem média de 1,3% (IC 95%: 1,2 a 1,5).
Além disso, 27,6% a 100% dos casos apresentaram amenorreia, € a porcentagem
média foi de 32,9% (IC 95%: 32,1 a 33,6).

Os autores concluiram que o tratamento com vismodegibe representa uma terapia bem
tolerada e eficaz para pacientes com laCBC e mCBC, apresentando potencial para

melhorar a qualidade de vida de pacientes com poucas possibilidades de tratamento.
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Andlise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na
Tabela 20.

Tabela 20. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacéo

SLP () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
SG () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Resposta objetiva () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

SG: sobrevida global; sobrevida livre de progresséo.
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela

abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da excluséo

1. Dreno 2017 (35) Populacao do estudo néo estéa de acordo com
a pergunta PICO.

2. Odom 2017 (36) Comparador do estudo nédo estad de acordo
com a pergunta PICO.

3. Wong 2017 (37) Desenho do estudo ndo esta de acordo com
a pergunta PICO — Relato de casos.

4. Mohan 2016 (38) Desenho do estudo ndo esta de acordo com
a pergunta PICO — Série de casos.

5. Proctor 2014 (5) Desenho do estudo nédo esta de acordo com
a pergunta PICO — Revisdo narrativa.

6. Cirrone 2012 (39) Desenho do estudo ndo estd de acordo com

a pergunta PICO — Revisdo narrativa.




ANEXO 6. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE
OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de | Nivel de
_ _ . | Estudos de Tratamento
recomendacéo | Evidéncia
A 1A Revisdo sisteméatica de ensaios clinicos controlados
randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo
de confianca estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisao sistematica de estudos de coorte
B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico
randomizado de menor qualidade)
oc Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes
research); Estudo ecolégico
3A Revisao sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de
menor qualidade)
D Opinido desprovida de avaliacdo critica ou baseada
5 em matérias basicas (estudo fisiolégico ou estudo
com animais)

87



ANEXO 7. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parédmetros de
gualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacfes das
Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude. (40)

Formulario de avaliacdo de qualidade de revisfes sistematicas da literatura (com

ou sem metandlise).

Parametros Jacobsen 2016 (27)
1. Um projeto foi definido a priori? (X) Sim
() Nao

() Sem informacdes que

permitam avaliagao

() Néo se aplica

2. Foi possivel replicar a selecdo e a extragcdo de (X) Sim

dados do estudo? () N&o

() Sem informacdes que

permitam avaliacdo

() Nao se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na (X) Sim

i 2
literatura® () Ndo

() Sem informagdes que

permitam avaliagao

() Nao se aplica

4. O status de publicacdo (por exemplo, literatura (X) Sim

cinzenta) foi usado como um dos critérios de () N&o

inclusao?




() Sem informacdes que

permitam avaliacdo

() Nao se aplica

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e

excluidos)?

() Sim

X) N&o (apenas
incluidos)

() Sem informacdes que

permitam avaliagao

() N&o se aplica

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos

estudos incluidos?

(X) Sim
( ) Nao

() Sem informacdes que

permitam avaliacdo

() Nao se aplica

7. A gualidade dos estudos incluidos foi utlizada

adequadamente na formulac&o das conclusdes?

(X) Sim
( ) Nao

() Sem informacdes que

permitam avaliacdo

() N&o se aplica

8. Os métodos utilizados para combinar os

resultados de estudos foram apropriados?

(X) Sim
( ) Nao

() Sem informacdes que

permitam avaliagao

() N&o se aplica

9. A possibilidade de vieses de publicagdo foi

avaliada?

(X) Sim
() Néo

( ) Sem informacdes que

permitam avaliacao
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( ) Nao se aplica

10. Foram declarados os conflitos de interesses?

(X) Sim

( ) Néo

( ) Sem informacgdes que

permitam avaliagao

() N&o se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.h®l > (41)

Formulério de avaliacdo de qualidade de estudos clinicos.

Parametros

Sekulic 2012 (6)

Chang 2014 (23)

Basset-Seguin 2015 (24)

1. O estudo aborda uma
questdo pertinente e

claramente definida?

2. A distribuicdo dos

sujeitos de pesquisa

nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da
alocagao?

4, Participantes e
investigadores  foram
mantidos "cegos"
guanto a alocacdo do

tratamento

(X) Sim

() Nao

() Sem informacgdes que
permitam avaliacdo

() Sim

(X) Nao

() Sem informacgdes que
permitam avaliagéo

() Sim

(X) Néao

() Sem informacgbes que

permitam avaliacao

() Sim
() N&o

(X) Sem informagdes que

permitam avaliacdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagbes que
permitam avaliacdo

() Sim

(X) Nao

() Sem informagfes que
permitam avaliacdo

() Sim

(X) Néao

() Sem informagfes que

permitam avaliagao

() Sim
() N&o

(X) Sem informacgdes que

permitam avaliac&do

(X) Sim

() Néao

( ) Sem informacgdes
permitam avaliacdo

() Sim

(X) Nao

() Sem informacdes
permitam avaliacdo

() Sim

(X) Néao

( ) Sem informacdes

permitam avaliagao

() Sim
(X) N&o

() Sem informacgbes

permitam avaliacdo
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Parametros Sekulic 2012 (6) Chang 2014 (23) Basset-Seguin 2015 (24)
5. Os grupos de

tratamento e de ) Sl 25 Sl ) Tl

controle eram () N&ao () Nao () Nao

semelhantes
(caracteristicas basais)

no inicio do estudo?

6. A Unica diferenca
entre os dois grupos foi
o] tratamento sob

investigacao?

7. Todos os resultados
relevantes clinicamente
foram mensurados de
forma padronizada,

validada e confiavel?

8. Qual o percentual de

individuos ou grupos

recrutados para o
estudo, em cada
braco/grupo de
tratamento, que

desistiram antes que o
estudo fosse

concluido?

9. Todos o0s sujeitos
foram analisados nos
grupos para 0s quais
foram alocados
inicialmente (avaliacao
por intencéo de tratar —
ITT).

() Sem informacbes que

permitam avaliacao

(X) Sim
() N&o

() Sem informacbes que

permitam avaliagéo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagbes que

permitam avaliacao

ND

(X) Sim
() Néo

() Sem informacbes que

permitam avaliacdo

() N&o se aplica

() Sem informacdes que

permitam avaliagao

(X) Sim
() N&o

() Sem informacdes que

permitam avaliacdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informacdes que

permitam avaliagao

ND

(X) Sim
() Nao

() Sem informacdes que

permitam avaliagao

() N&o se aplica

( ) Sem informacdes que

permitam avaliagao

(X) Sim
() N&o

() Sem

permitam avaliagao

informacdes que

(X) Sim
() Nao

( ) Sem informacdes que

permitam avaliagao

ND

(X) Sim
() Nao

( ) Sem informacdes que

permitam avaliacao

() Néo se aplica
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Parametros

Sekulic 2012 (6)

Chang 2014 (23)

Basset-Seguin 2015 (24)

10. Quando o estudo é
realizado em mais de

um local

Em caso de estudos

multicéntricos, 0s
resultados foram
comparéveis para

todos os centros de
pesquisa?

() Sim
() Nao

(X) Sem informac@es que

permitam avaliacdo

() N&o se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem informacbes que

permitam avaliacdo

() N&o se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem informagBes que

permitam avaliacdo

() N&o se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.h®| > (41) ND: néo

disponivel.
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