Nota Técnica 349600

Data de conclusao: 19/05/2025 13:04:24

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/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 Pelotas

Tecnologia 349600

CID: C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal

Diagnéstico: neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal.

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, tomar 120mg (3cp) 1 vez ao dia até progressao de doenca ou
toxicidade inaceitavel.

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? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BELZUTIFANO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha quimioterapia
paliativa e outros tratamentos ndo medicamentosos. Esclarece-se que para o tratamento de
cancer no Sistema Unico de Salde, ndo ha uma lista especifica de medicamentos, uma vez
que o cuidado ao paciente deve ser feito de forma integral nas Unidades de Alta Complexidade
em Oncologia — UNACON ou Centros de Alta Complexidade em Oncologia — CACON. Nesses
estabelecimentos de saude, o fornecimento de medicamentos & feito via autorizagcdo de
procedimento de alta complexidade (APAC), conforme os procedimentos tabelados. Assim,
esses hospitais habilitados como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia
especializada e integral ao paciente com céncer, atuando no diagnéstico e tratamento do
paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal quando da realizacdo dessa assisténcia,
inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-estabelecidos na Tabela de Procedimentos
do SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BELZUTIFANO
Laboratério: -

Marca Comercial: -
Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

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

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BELZUTIFANO

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 é um farmaco
antitumoral que inibe o HIF-2a de segunda geracdo de primeira classe que interrompe
seletivamente a heterodimerizacdo do complexo de transcricdo do fator induzivel por hipdxia,
impedindo a transcricdo do gene alvo por consequéncia, a reducdo da taxa de progressao
tumoral (7).

A eficacia e segurancga do belzutifano foram avaliadas em ensaio clinico de fase I, denominado
LITESPARK-004, financiado pelo laboratério farmacéutico fabricante, que incluiu 61 pacientes
com 18 anos ou mais, que tenham diagnostico de Von Hippel Lindau e pelo menos uma lesao
mensuravel e inoperavel de CCR (8).

O estudo supracitado tem sido apresentado pelo laboratério fabricante as agéncias regulatérias
de diferentes paises, como a Anvisa, para solicitacao de registro sanitario, por isso chamado de
“estudo pivotal”. Dadas as caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo LITESPARK-004,
o belzutifano encontra-se registrado para uso no tratamento de CCR associado a sindrome de
Von Hippel Lindau (VHL); motivo pelo qual o uso no tratamento de CCR néao associado a
sindrome, como € o caso em tela, caracteriza-se como off-label.

Paralelamente, o fabricante tem investido na conducdo de quatro outros estudos clinicos de
fase Ill, 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 apés tratamento
prévio com mais de trés imunoterapias (pembrolizumabe) e/ou tratamento antiangiogénico
(pazopanibe, sunitinibe, sorafenibe e bevacizumabe); (i e iii) LITESPARK-011 and
LITESPARK-012, cujo objetivo é avaliar a eficacia do belzutifano como segunda e primeira
linha de tratamento no cenério da doenca avancada, respectivamente; e (iv) LITESPARK-022
que pretende avaliar o uso do farmaco como terapia adjuvante no tratamento de pacientes
acometidos pela condicao (9).

Em outubro de 2023 o laborat6rio fabricante publicou os resultados interinos (preliminares) do
primeiro deles, o LITESPARK-005, que incluiu 374 pacientes randomizados para receber
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), j& que esta foi a mesma em ambos os grupos (5,6 meses). Quando avaliada
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a taxa de resposta objetiva (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).

Até o momento, o belzutifano néo foi aprovado em nenhuma jurisdicdo para tratamento além
da doenca de VHL, para a qual as evidéncias sdo mais robustas. Evidéncias crescentes
sugerem a eficacia do belzutifano no carcinoma de células renais esporadico; no entanto, seu
lugar no algoritmo de tratamento ainda néo foi claramente estabelecido devido a escassez de
evidéncias de ensaios de fase Ill. (Curry, L., & Soleimani, M. (2024). Belzutifan: uma nova
terapéutica para o tratamento da doenca de von Hippel-Lindau e além. Oncologia do Futuro,
1-16. https://doi.org/10.2217/fon-2023-0679).

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 Pre¢o 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 avaliagcado que tenha considerado o cenario
brasileiro. No ambito internacional, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
do governo inglés tem previsdo de publicacdo de uma andlise no final do ano de 2024 (11).
Apesar da escassez de estudos de custo-efetividade, é razoavel estimar que a tecnologia
pleiteada apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras interven¢des em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o
mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: estabilizacdo ou reducdo da taxa de
crescimento tumoral do cancer de células renais e capacidade funcional preservada (ECOG
entre 0 e 1).

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada
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Conclusao

Tecnologia: BELZUTIFANO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os estudos clinicos que avaliaram a eficacia e seguranca do belzutifano ainda séo
escassos, restritos a um estudo de fase Il e resultados interinos de um estudo de fase Ill, em
que se investigou o beneficio no uso da tecnologia no contexto de carcinomas de células renais
secundarios a sindrome de VHL.

Por fim, cumpre informar que nédo ha estudos para pacientes com carcinoma de células renais
de células claras, condicéo clinica da parte autora. O uso pretendido ocorre em contexto clinico
distinto daquele em que a tecnologia foi estudada, sendo assim, ndo podemos afirmar que os
resultados apresentados pelos estudos podem ser extrapolados ao caso em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS.
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informag¢6es: Conforme consta em declaragdo médica (Evento 1, LAUDO4), emitida
em 10/06/2024, a parte autora foi diagnosticada com carcinoma renal tipo células claras em
2017, quando foi submetida a nefrectomia parcial direita (retirada cirargica de parte do rim
direito). No ano seguinte foi diagnosticado com metastase hepética, quando realizou
hepatectomia (retirada cirirgica de parte do figado) e manteve-se em observagdo. Em 2019,
apés progresséo renal, foi realizada nefrectomia total esquerda. Devido a nova progresséao de
metastase hepatica, confirmada por bidpsia em 2021, foi iniciado tratamento com pazopanibe,
substituido por nivolumabe em janeiro de 2023 devido a identificacdo de nova progressao
hepatica. A despeito do uso do nivolumabe, apds seis meses de tratamento apresentou
progressdo hepatica evidenciada por exame de imagem realizado em julho do mesmo ano.
Neste contexto, pleiteia belzutifano até a progresséo da doenca ou toxicidade.

O Carcinoma de Células Renais (CCR) é o tipo mais comum de neoplasia de rim (1,2). Afeta
usualmente pessoas entre os 60 e 70 anos, com incidéncia maior em homens. Representa
cerca de 3,8% das neoplasias diagnosticadas em adultos e, no Brasil, tem uma incidéncia de 7
a 10 casos por 100.000 habitantes. Os principais fatores de risco modificaveis sao tabagismo,
hipertensao e obesidade. O carcinoma de células renais é detectado usualmente de maneira
incidental e seus principais sintomas sdo dor lombar, hematuria e massa abdominal. O tipo
histolégico mais comum é o carcinoma de células claras, que representa cerca de 80% dos
casos. A sobrevida em 5 anos para doenca metastatica € de 12% e a sobrevida global pode
chegar a 29 meses com tratamentos mais recentes.

O tratamento do CCR localizado € a cirurgia e, caso a ressec¢ao seja completa, tem intengcao
curativa. A cirurgia pode consistir de nefrectomia parcial para lesbes pequenas ou ressec¢ao
completa do rim no caso de lesdes maiores. Uma avaliacdo de risco da doenca deve ser
realizada com os dados da ressecg¢ao cirurgica, presenca de comprometimento de linfonodos
regionais e doenca a distancia (3). O tratamento de pacientes com cancer de rim de células
claras com metastase pode envolver uma combina¢do de medicamentos, estando entre eles,
recomendado pela CONITEC como primeira linha, o pazopanibe ou o sunitinibe (4-6).
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