Nota Técnica 349512

Data de conclusao: 19/05/2025 11:43:01

Paciente

Idade: 18 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Rio Grande/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Rio Grande

Tecnologia 349512

CID: Q85.8 - Outras facomatoses nao classificadas em outra parte
Diagnéstico: outras facomatoses nao classificadas em outra parte
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BELZUTIFANO

Via de administracao: VO
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Posologia: belzutifano 40mg - 3cx. Tomar 3 comprimidos pela manha em jejum, via oral, uso
continuo.

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

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento cirdrgico,
radioterapia e quimioterapia citotoxica para as complicacbes oncologicas decorrentes da
condicao. Além disso, o tratamento de suporte também pode ser considerado uma alternativa.

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

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Pagina 2 de 7



Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BELZUTIFANO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Pessoas acometidas pela VHL
apresentam perda de funcéo da proteina VHL (Von-Hippel Lindau); como consequéncia, ha um
acumulo do fator indutor de hipdxia 2-alfa (HIF-2a) que, ao invés de se ligar a VHL passa a
interagir com outro fator indutor de hipdxia, o HIF-1B. A interacdo entre estes dois fatores
indutores de hipdxia leva ao aumento na expressédo de genes alvo associados a proliferacéo
celular e angiogénese (formacdo de novos vasos sanguineos), promovendo o crescimento
tumoral (7). O belzutifano, por sua vez, € um farmaco antitumoral que inibe o HIF-2q,
interrompendo este processo, diminuindo a expressao destes genes alvo e promovendo, por
consequéncia, a reducao da taxa de progresséao tumoral.
A eficacia e seguranca do belzutifano foram avaliadas em ensaio clinico de fase Il, denominado
LITESPARK-004, financiado pelo laboratério farmacéutico fabricante, que incluiu 61 pacientes
com 18 anos ou mais, VHL e pelo menos uma lesdo mensuravel e inoperavel de CCR (8).
Todos os individuos apresentavam ECOG entre 0 e 1 (82% apresentavam ECOG 0) e foram
submetidos a tratamento com belzutifano. Do total de pacientes incluidos, 47 (77%) ja haviam
sido submetidos a resseccao cirurgica de hemangioblastomas e 50 (82%) apresentavam tumor
no momento do estudo.
O desfecho primario foi a taxa de resposta objetiva (TRO) para CCR, definida como a remissao
completa ou parcial (reducdo de, pelo menos, 30% do tumor) do CCR. Aos 22 meses ap0s
inicio do tratamento n&o foi observada remissdo completa, tampouco progressao tumoral, em
nenhum dos 61 pacientes. Contudo, 49% dos pacientes acompanhados apresentaram reducao
de, pelo menos, 30% do tumor (resposta parcial), enquanto outros 49% apresentaram doenca
estavel no periodo.

Entre os pacientes com resposta parcial, a taxa mediana de crescimento do tumor foi de -5,6
mm por ano durante o tratamento versus 4,1 mm por ano antes do tratamento. Entre aqueles
com doenca estavel, esses valores foram de -1,6 mm versus 3,4 mm por ano. Todos 0s
pacientes envolvidos neste estudo também apresentavam lesées pancreaticas. A TRO dessas
lesdes foi de 77%, incluindo 6 respostas completas (10%). Entre 22 pacientes com tumores
neuroenddcrinos pancreaticos, a TRO foi de 91%, incluindo 3 respostas completas (13%).
Todos os pacientes tiveram pelo menos um evento adverso (EA). No geral, 15% dos pacientes
tiveram EAs relacionados ao tratamento de grau 3, sendo o mais comum a anemia (8%).

O estudo supracitado (LITESPARK-004) tem sido apresentado pelo laboratorio fabricante as
agéncias regulatérias de diferentes paises, como o Brasil, para solicitacao de registro sanitéario,
por isso chamado de “estudo pivotal”. Paralelamente, o fabricante tem investido na conducéao
de quatro outros estudos clinicos de fase lll, a saber: (i) LITESPARK-005, cujo objetivo é
avaliar a eficacia do belzutifano versus everolimo em pacientes com VHL e CCR avancado e
que tenham progredido apbs tratamento prévio com mais de trés imunoterapias

(pembrolizumabe) e/ou tratamento antiangiogénico (pazopanibe, sunitinibe, sorafenibe e
bevacizumabe); (ii e iii) LITESPARK-011 and LITESPARK-012, cujo objetivo é avaliar a eficacia
do belzutifano como segunda e primeira linha de tratamento no cenéario da doencga avancgada,
respectivamente; e (iv) LITESPARK-022 que pretende avaliar o uso do farmaco como terapia
adjuvante no tratamento de pacientes acometidos pela condicéo (9).

Em outubro de 2023 o laboratério fabricante publicou os resultados interinos (preliminares) do
primeiro deles, o LITESPARK-005, que incluiu 374 pacientes randomizados para receber
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belzutifano e 372 para receber everolimo (10). Até a data de publicacdo dos resultados, os
pacientes haviam sido acompanhados por, pelo menos, 9,4 meses, sendo que a metade deles
foi acompanhada por, aproximadamente, 1 ano e meio (18,4 meses). Nao foi observada
diferenca entre os grupos belzutifano e everolimo quando considerada a taxa de sobrevida
global, tampouco foi observada diferenca objetiva em termos de mediana de sobrevida livre de
progressao (SLP), ja que esta foi a mesma em ambos os grupos (5,6 meses). Quando avaliada
a TRO, esta foi alcancada em 21,9% (IC95% 17,8-26,5) dos pacientes do grupo belzutifano -
13 pacientes obtiveram resposta completa, versus 3,5% (1,9-5,9) nos pacientes do grupo
everolimo - nenhum paciente com resposta completa, representando beneficio com o uso do
belzutifano (P < 0,001).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total

40 MG COM REV
Belzutifano CT FR PLAS13 R$ 82.365,97 R$ 1.070.757,61
PEAD OPC X 90

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao 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 isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O belzutifano € comercializado, no Brasil, pela farmacéutica Merck Sharp & Dohme, Daiichi-
Sankyo sob o nome comercial Welireg®, disponivel na forma farmacéutica de comprimidos
revestidos de 40mg em caixa com 90 comprimidos. Em consulta a tabela CMED, no site da
ANVISA, em julho de 2024, o preco maximo de venda ao governo (PMVG) de uma caixa com
90 comprimidos era de R$ 82.365,97. Serdo necessarias 13 caixas para um ano de tratamento,
somando um custo de mais de um milhdo de reais por ano de tratamento
(R$1.070.757,61/ano).

Em termos de custo-efetividade, n&o foi encontrada avaliacao que tenha considerado o cenario
brasileiro. No ambito internacional, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
do governo inglés tem previséo de publicagao de uma analise do tipo em janeiro de 2024 (11).
Outrossim, o painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH)
recomendou o0 reembolso do belzutifano desde que em monoterapia para o tratamento de
pacientes com diagnostico de VHL e CCR nao metastéatico associado, com hemangioblastomas
a nivel de sistema nervoso central ou carcinoma neuroenddcrino pancreatico, que nao
necessitem de cirurgia imediata e cujo ECOG seja de 0 ou 1. A recomendacédo, contudo,
condiciona 83% de desconto no valor do produto para que 0 mesmo seja considerado custo-
efetivo e, entéo, elegivel ao reembolso pelo governo local. A recomendacao foi feita a partir da
revisdo do estudo econbémico, apresentado pela fabricante, que aponta para uma razéo
incremental de custo-efetividade incremental do belzutifano versus acompanhamento de rotina
de $360.193,00 por ano de vida ajustado por qualidade (QALY). O desconto de 83% no valor
do produto representa 0 necessario para que a razao incremental reduza ao limiar de
$50.000,00 por QALY(12).

Apesar da escassez de estudos de custo-efetividade, é razoavel estimar que a tecnologia
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pleiteada apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporagédo ndo ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras interven¢des em saude que ndao mais poderiam ser adquiridas com o
mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.

Uma forma de olhar para o custo do tratamento pleiteado € a partir da perspectiva “net health
benefit” que considera o limiar de custo-efetividade estabelecido por um pais para introduzir a
premissa de custo-oportunidade a equacao (21). Neste sentido, temos que o limiar de custo-
efetividade no Brasil foi estimado em R$ 35.000 por ano de vida ganho em 2022 e que, em se
tratando de doencas raras, aplica-se limiar alternativo de até 3 vezes o limiar de referéncia;
logo teriamos um total aproximado de 100.000 reais por ano de vida ganho. Considerando que
a expectativa de vida dos pacientes com VHL é de 49 anos e que a parte autora tém 16 anos, o
custo total do tratamento poderia ser grosseiramente estimado em 35 milhdes de reais. Este
valor considera o custo para o tratamento de 1 paciente com tumores secundarios a VHL.
Quando dividimos o custo do tratamento pelo limiar de custo-efetividade temos que este
paciente seria tratado as custas de 350 outras vidas caso este mesmo valor fosse investido em
qualquer outro tratamento considerado custo-efetivo. Também podemos ler que seria
necessario que o paciente submetido ao tratamento vivesse por 350 anos para que 0 mesmo
fosse considerado custo-efetivo. Embora o limiar ndo esteja ajustado para o ano de 2024, e
que a expectativa de vida nao representa, necessariamente, o tempo real de sobrevida da
parte, esta extrapolacdo é oportuna na medida em que traz a percepcao de ganho para a
sociedade, ao invés da percepcao de perda para um paciente, que costuma predominar nos
processos de decisdo baseados na razdo de custo-efetividade incremental.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: estabilizacdo ou reducdo da taxa de
crescimento tumoral do céncer de células renais em pacientes portadores da sindrome de VHL
e capacidade funcional preservada (ECOG entre O e 1).

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BELZUTIFANO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os estudos clinicos que avaliaram a eficacia e seguranca do belzutifano ainda séao
escassos, restritos a um estudo de fase Il e resultados interinos de um estudo de fase lll, em
gue se investigou o beneficio no uso da tecnologia no contexto de carcinomas de células renais
secundarios a sindrome de VHL. Adicionalmente foram explorados efeitos em
hemangioblastomas e tumores neuroendécrinos do pancreas. Tais tumores determinam a
indicacdo clinica prevista no registro da tecnologia. A parte autora, conforme informacdes
clinicas disponibilizadas, ndo manifesta nenhum destes tumores. O uso pretendido no caso em
tela, portanto, pode ser considerado experimental, uma vez que a prescricao ocorre em
contexto clinico distinto daquele em que a tecnologia foi estudada. Qualquer eventual beneficio
observado nos estudos ndo pode dessa forma ser extrapolado para o caso presente.
Destacamos ainda que a parte autora tem 16 anos de idade, enquanto o registro do
medicamento prevé uso a partir dos 18, conforme critério de incluséo utilizado nos estudos da
tecnologia.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: Conforme consta em relatério médico (Evento 1, ATESTMEDS), emitido
em 04/03/2024, a parte autora & portadora da sindrome de von Hippel-Lindau (VHL),
comprovada em exame genético (Evento 1, LAUDO11). Ja teve o diagnéstico de
feocromocitoma de adrenal direita, necessitando de adrenalectomia total direita. Desde 2021
vem acompanhando tumor na adrenal esquerda, com necessidade em 2023 de adrenalectomia
parcial. A avaliacdo retinal ndo evidenciou outro tumor tipico de VHL. O proximo passo seria a
resseccao total da adrenal esquerda. Neste contexto, pleiteia belzutifano por 20 meses.

A sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) é uma sindrome genética hereditaria que esta
associada a uma mutacdo no gene que codifica a proteina VHL. Tal condicdo manifesta-se a
partir do desenvolvimento de tumores (benignos e malignos) e cistos em diferentes 6rgéos e
sistemas do corpo. Estima-se que a VHL acometa 1 a cada 27 a 39 mil nascidos vivos.
Destacam-se os carcinomas (tumores malignos) de células renais (CCR), acometendo cerca de
70% dos pacientes com a doencga, e as lesdes pancreaticas, que sdo igualmente comuns, com
a ressalva de que 10% destas sao de caracteristica neuroendécrina (3,4).

A sobrevida dos pacientes com VHL esta intimamente relacionada a expressao e manejo dos
tumores associados. As principais causas de morte sdo as complicacbes dos CCR e
hemangioblastomas. Sendo assim, estratégias de vigilancia que objetivam deteccéo precoce
de tumores, quando ainda pequenos, assintomaticos e ndo metastaticos, sdo fundamentais
para o bom prognéstico (1). A expectativa de vida de pacientes acometidos por VHL é de 49
anos (5).
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