Nota Técnica 549323

Data de conclusao: 31/07/2026 18:33:34

Paciente

Nome |

Data de Nascimento: 08/08/1980
Idade: 45 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Paulo/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001495-31.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 549323

CID: Q85.8 - Outras facomatoses néo classificadas em outra parte
Diagnéstico: sindrome de von Hippel-Lindau
Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -
Principio Ativo: BELZUTIFANO
Via de administracao: VO

Posologia: Welireg 40 mg, comprimido revestido. Tomar 3 comprimidos via oral, 1x por dia
sempre no mesmo horario. Uso continuo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BELZUTIFANO

Descrever as opcodes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Quimioterapia paliativa
e outros tratamentos ndo medicamentosos.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BELZUTIFANO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BELZUTIFANO
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BELZUTIFANO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O belzutifano € um medicamento
antineoplasico de uma classe terapéutica que atua bloqueando uma proteina chamada HIF-2a.
Na sindrome de von Hippel-Lindau, alteragées no gene VHL levam ao acumulo dessa proteina,
que estimula a formagcdo de novos vasos sanguineos, a multiplicacdo das células e o
crescimento dos tumores. Ao bloquear a acdo da HIF-2a, o belzutifano reduz a ativacao desses
mecanismos, contribuindo para retardar a progresséao tumoral (6).

A eficacia e a segurancga do belzutifano foram avaliadas no estudo LITESPARK-004, um ensaio
clinico de fase 2, aberto, de brago unico, financiado pelo fabricante do medicamento. O estudo
incluiu 61 pacientes com 18 anos ou mais, portadores de sindrome de von Hippel-Lindau
confirmada por mutacdo germinativa no gene VHL, que apresentavam pelo menos uma lesdo
mensuravel de CCR, auséncia de tumores renais maiores que 3 cm com necessidade de
intervencdo cirurgica imediata e auséncia de doenca metastatica (6). A resposta dos
hemangioblastomas do SNC, bem como de outras manifesta¢des da doenca, foi avaliada como
desfecho secundério.

Apobs mediana de acompanhamento de 21,8 meses, a taxa de resposta objetiva para CCR foi
de 49% (IC95% 36%-62%), composta exclusivamente por respostas parciais; nenhum paciente
apresentou resposta completa nesse periodo. Outros 49% dos pacientes apresentaram doenca
estavel e 3% evoluiram com progressao da doenca. Observou-se reducdo na soma dos
didmetros de todas as lesdes-alvo em 56 pacientes (92%). Aos 24 meses, a porcentagem de
pacientes com sobrevida livre de progresséo era de 96% (IC95% 87%-99%). Em relagdo aos
hemangioblastomas do SNC, 15 dos 50 pacientes avaliaveis (30%) apresentaram resposta
objetiva, dos quais apenas trés (6%) atingiram resposta completa das lesées. Também foram
observadas respostas em outras manifestacées da sindrome, incluindo lesdes pancreaticas e
hemangioblastomas retinianos. O perfil de seguranca foi considerado favoravel, com anemia,
fadiga e aumento da creatinina sérica entre os eventos adversos mais frequentes.

O estudo supracitado constitui o estudo pivotal que fundamentou o registro sanitario do
belzutifano junto as agéncias reguladoras, incluindo a Anvisa. Em razdo das caracteristicas da
populagao avaliada no estudo LITESPARK-004, o medicamento foi aprovado para o tratamento
de pacientes adultos com doenca de von Hippel-Lindau (VHL) que necessitem de tratamento
para carcinoma de células renais (CCR), hemangioblastomas do SNC ou tumores
neuroendocrinos pancreaticos (TNE-P), desde que nao apresentem necessidade de
intervencgao cirurgica imediata.

Posteriormente, foi publicado um estudo com 16 meses adicionais de acompanhamento e com
resultados atualizados do estudo LITESPARK-004 para o subgrupo de pacientes com

Pagina 3 de 8



hemangioblastomas do SNC (7). Trata-se da mesma coorte do estudo pivotal, incluindo 61
pacientes, dos quais 50 (82%) apresentavam pelo menos um hemangioblastoma do SNC
avaliavel no inicio do estudo, totalizando 184 lesdes. A mediana de seguimento desses
pacientes foi de 38,0 meses (intervalo interquartil: 36,7—40,1). A resposta tumoral foi avaliada
por duas abordagens. Na primeira, foram consideradas todas as lesbes basais, mensuraveis e
nao mensuraveis, incluindo o componente cistico quando presente, sendo observada resposta
objetiva em 22 dos 50 pacientes (44%; IC95% 30%—-59%). Na segunda abordagem, restrita as
lesbes soOlidas mensuraveis com didmetro igual ou superior a 1 cm, 19 dos 25 pacientes (76%;
IC95% 55%—91%) apresentaram resposta objetiva. Em relagdo a seguranca, 23 dos 50
pacientes (46%) apresentaram eventos adversos de grau 3 a 5 por qualquer causa. Eventos
adversos de grau 3 foram relatados por 19 pacientes (38%), sendo a anemia o mais frequente,
observada em seis pacientes (12%). Dois pacientes (4%) apresentaram eventos adversos de
grau 4 (oclusao da veia retiniana e embolia), e ocorreram dois Obitos decorrentes de eventos
considerados nao relacionados ao tratamento (suicidio e intoxicacdo por multiplos agentes).

Em nova atualizacao do estudo LITESPARK-004, com mediana de acompanhamento de quase
50 meses, foram apresentados resultados de eficacia e seguranca a longo prazo para a
mesma coorte de pacientes (8). Dos 61 participantes incluidos, 41 (67%; 1C95%: 54%—79%)
apresentaram resposta objetiva do carcinoma de células renais, sendo sete (11%) respostas
completas e 34 (56%) respostas parciais. Em relacdo a segurancga, foram registrados 13
eventos adversos de grau 3 relacionados ao tratamento em 11 participantes (18%), sendo
anemia (11%) e fadiga (5%) os mais frequentes. Também foram observados casos isolados de
infeccdo do trato urinério, hipoxia e flictenas (2% cada). Nao ocorreram eventos adversos
relacionados ao tratamento de grau 4 ou 5. Quatro participantes (7%) apresentaram eventos
adversos graves relacionados ao tratamento: um participante cada com anemia, infeccao do
trato urinario, hemorragia intracraniana e hipoxia.

Custo:

ltem: BELZUTIFAN

Descricao: 40 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 90
Quantidade: 13

Valor unitario: R$ 83.524,62

Valor anual: R$ 1.085.820,06

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em S&o Paulo (ICMS 18%). O PMVG é€ o resultado da aplicagao do
Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolucao n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um desconto minimo
obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versdo Consolidada ou para
atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o
CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de ICMS para aquisicao por 6rgaos
da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O belzutifano é comercializado, no Brasil, pela farmacéutica Merck Sharp & Dohme, sob o
nome comercial Welireg®, disponivel na forma farmacéutica de comprimidos revestidos de 40
mg em caixa com 90 comprimidos. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em julho
de 2026, e de acordo com a prescricdo juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima,
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estimando o custo para um ano de tratamento.

Em relacéo a avaliacdo econdmica, ndo foram identificados estudos de custo-efetividade do
belzutifano conduzidos no contexto do sistema de saude brasileiro.

No ambito internacional, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino
Unido, recomendou o uso de belzutifano para pacientes com doenca de von Hippel-Lindau que
necessitem de tratamento para CCR, hemangioblastomas de SNC e TNE-P, quando a cirurgia
nao for apropriada ou estiver contraindicada (9). Embora o comité tenha reconhecido o
potencial beneficio clinico da tecnologia e as dificuldades inerentes a geracao de evidéncias
nessa condicéo clinica, destacou incertezas substanciais, inclusive estruturais, na analise de
custo-efetividade. As razbes de custo-efetividade incremental deterministicas (ICERs),
baseadas nas premissas avaliadas, permaneceram acima dos limites usualmente considerados
custo-efetivos pelo sistema de salde inglés (NHS), razdo pela qual o belzutifano néo foi
recomendado para uso rotineiro. Contudo, diante do potencial plausivel de custo-efetividade
em algumas situacdes e da possibilidade de reduzir incertezas com dados adicionais, o NICE
recomendou seu uso com acesso gerenciado pelo Cancer Drugs Fund.

De forma semelhante, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do
Canada, recomendou o0 uso nas mesmas condi¢des que o NICE, porém apenas ap06s reducao
substancial de seu pre¢o. No modelo apresentado pelo CADTH, a razédo de custo-efetividade
incremental (RCEI) por anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) ganho foi de $
360.193,00, valor superior ao limiar considerado custo-efetivo. Segundo a CADTH, seria
necessaria uma reducdo de 83% no preco do medicamento para que sua incorporagao
pudesse ser considerada custo-efetiva (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Possivel redugcao volumétrica das lesbes
e estabilizacdo da doenga, com base em estudo pivotal de fase 2, aberto, de brago unico, sem
comparador ativo ou controle por placebo.

Recomendaco6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BELZUTIFANO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso de belzutifano na sindrome de
von Hippel-Lindau demonstram atividade antitumoral no carcinoma de células renais associado
a condicao clinica, com respostas objetivas e reducéo volumétrica observadas na maioria dos
pacientes tratados, além de resposta objetiva em outras manifestacdes associadas a doenca,
como em hemangioblastomas do SNC e tumores neuroendécrinos pancreaticos. Entretanto,
tais evidéncias derivam exclusivamente de um ensaio clinico multicéntrico de fase 2, aberto e
de brago Unico, sem grupo comparador ativo ou controlado por placebo. Esse desenho
metodologico apresenta limitacbes importantes, impossibilitando a avaliacdo comparativa
formal do beneficio clinico em relacao a outras estratégias terapéuticas ou a histéria natural da
doenca. Embora os resultados de resposta tumoral sejam encorajadores, a auséncia de um
grupo controle impede conclusdes definitivas sobre a magnitude real do beneficio clinico e
sobre o0 impacto em desfechos de longo prazo, como sobrevida global, preservacéo funcional
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do 6rgao acometido, necessidade de intervengdes cirargicas futuras e qualidade de vida.

Do ponto de vista econémico, ndo foram identificadas avaliagdes da CONITEC ou anélises de
custo-efetividade para essa indicagéo especifica no contexto do Sistema Unico de Saide. Na
auséncia de estudos de custo-efetividade conduzidos no contexto do SUS, os resultados das
avaliacbes econdmicas realizadas por agéncias internacionais sugerem que o belzutifano
apresenta elevado custo para o beneficio clinico atualmente demonstrado, tornando provavel
que a tecnologia também apresente perfil de custo-efetividade desfavoravel no contexto
brasileiro.

Reconhece-se a complexidade do caso clinico, o desejo da parte autora e da equipe assistente
de buscar tratamento para uma doenca que, embora apresente uma razoavel expectativa de
vida, pode trazer prejuizos a qualidade de vida. Entretanto, considerando que a evidéncia
disponivel decorre exclusivamente de estudo de braco Unico, as incertezas quanto ao beneficio
clinico comparativo e aos desfechos de longo prazo, bem como o elevado custo da tecnologia
e a auséncia de demonstracao de custo-efetividade favoravel para o contexto do SUS, conclui-
se desfavoravelmente ao fornecimento judicial do belzutifano para a indicacao pleiteada.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacg6es: Conforme documentacao anexada aos autos (Num. 596068685 - Pag. 1;
Num. 590970250 - Pag. 1), a parte autora é portadora de sindrome de von Hippel-Lindau com
multiplos hemangioblastomas em neuroeixo, condi¢do inicialmente diagnosticada em 2004.
Entre 2004 e agosto de 2018, o paciente foi submetido a trés resseccdes cirurgicas de lesbes
neoplasicas, bem como radiocirurgia do tumor. O paciente apresenta, desde entao,
dificuldades de locomocéo e degluticao, advindas do acometimento neoplasico. Em 2018, o
mesmo evoluiu, apesar das variadas tentativas de tratamento local, com progressao de doencga
em area critica do tronco encefalico. Diante desta progressdo, bem como o risco e a
impossibilidade técnica relacionados a novos tratamentos locais, foi indicado tratamento
sistémico com o belzutifano. Neste contexto, pleiteia o tratamento por via jurisdicional.

A sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) é uma doenca hereditaria autossémica dominante
causada por mutacbes germinativas no gene VHL, caracterizada pela predisposicdo ao
desenvolvimento de mdultiplos tumores benignos e malignos em diferentes 6rgaos (1-3). Os
hemangioblastomas do sistema nervoso central (SNC) constituem a principal manifestagéo
intracraniana da sindrome, acometendo aproximadamente 60% a 80% dos individuos com VHL
ao longo da vida. Desses tumores, cerca de 80% localizam-se no cérebro, predominantemente
no cerebelo, enquanto 20% ocorrem na medula espinhal. Além dessas lesées, a sindrome esta
associada ao desenvolvimento de outras neoplasias, incluindo carcinoma de células renais
(CCR), feocromocitomas, tumores neuroendo6crinos pancreaticos, tumores do saco
endolinfatico e hemangioblastomas retinianos.

O tratamento da VHL é multidisciplinar e individualizado, baseando-se na vigilancia clinica e
radiolégica periddica para deteccao precoce de tumores, além de intervencdes terapéuticas
especificas conforme o tipo, a localizacdo e o comportamento das lesées. A abordagem
tradicional envolve monitoramento rigoroso e ressecg¢ao cirargica de tumores sintométicos, em
progressdo ou com potencial de malignizacao. Nos casos de CCR, recomenda-se, sempre que
possivel, nefrectomia parcial para tumores com didmetro superior a 3 cm, com o objetivo de
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preservar o parénquima renal e reduzir o risco de insuficiéncia renal e de doenca metastatica.
Ja os hemangioblastomas do SNC e da retina podem ser tratados por cirurgia, radioterapia ou
técnicas ablativas, dependendo do tamanho, localizacdo e presenca de sintomas (4,5).
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