Nota Técnica 446689

Data de conclusao: 16/12/2025 18:57:36

Paciente

Idade: 48 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santana do Livramento/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 446689

CID: C74 - Neoplasia maligna da glandula supra-renal [Glandula adrenal]
Diagnéstico: C74 - Neoplasia maligna da glandula supra-renal [Glandula adrenal]
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 120 mg/dia (3 comprimidos de 40 mg), via oral, em dose Unica diaria e
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 informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BELZUTIFANO
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: radioterapia,

quimioterapia e tratamento de suporte.

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: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BELZUTIFANO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O belzutifano é um farmaco antitumoral que inibe o HIF-2a de segunda geracéo de primeira
classe que interrompe seletivamente a heterodimerizagcdo do complexo de transcricdo do fator
induzivel por hipdxia, impedindo a transcricdo do gene alvo por consequéncia, a reducao da
taxa de progressao tumoral (3).

O estudo LITESPARK-015, multicéntrico, de bracgo unico e fase 2, avaliou 0 uso de belzutifano
em pacientes com feocromocitoma ou paraganglioma localmente avangado ou metastatico, ndo
passiveis de cirurgia ou tratamento curativo (4). Foram incluidos 72 pacientes para receber
belzutifano 120 mg uma vez ao dia. O desfecho primario foi a resposta objetiva confirmada,
definida como resposta completa ou parcial, conforme os Critérios de Avaliacdo de Resposta
em Tumores Solidos, do inglés, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST). Entre
os desfechos secundarios, foram avaliados a duracdo da resposta, controle da doenca,
sobrevida livre de progresséo, sobrevida global e seguranca. Com seguimento mediano de
30,2 meses (23,3 a 37,6), foi observada uma resposta objetiva confirmada em 19 participantes
(26%; intervalo de confianga [IC] de 95%: 17 a 38), sendo todos com resposta parcial. O
controle da doenca foi alcancado em 61 participantes (85%; IC95%: 74 a 92). A duragao
mediana da resposta foi de 20,4 meses (IC95%: 8,3 a nao alcancado), e a mediana da
sobrevida livre de progressao foi de 22,3 meses (IC95%: 13,8 a n&o alcancado). A mediana da
sobrevida global ndo foi alcancada, com uma estimativa de Kaplan-Meier de 76% em 24
meses. No total, 71 participantes (99%) apresentaram eventos adversos relacionados ao
tratamento, sendo que eventos adversos graves ocorreram em 8 participantes (11%).

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
BELZUTIFANO 40 MG COM REV13 R$ 82.393,73 R$ 1.071.118,49
CT FR PLAS
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 Resolugcédo n°. 3, de 2 de margco 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 -
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 isencao 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 é comercializado, no Brasil, pela farmacéutica Merck Sharp & Dohme, 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
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https://www.zotero.org/google-docs/?hs6G1P

dezembro de 2025, no momento da criacao desta nota, e com os dados da prescricdo médica
juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano do
medicamento pleiteado, considerando o de menor custo.

N&o foram identificados estudos de custo-efetividade do belzutifano para a condi¢ao avaliada,
seja no contexto brasileiro ou em avaliagdes de agéncias internacionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado por ndo haver estudos
comparativos. O uso esteve associado a mediana de sobrevida livre de progresséo de 22,3
meses.

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

Conclusao

Tecnologia: BELZUTIFANO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Até o momento, ndo ha ensaios clinicos randomizados de fase 3 publicados para
0 uso de belzutifano no tratamento do feocromocitoma. As evidéncias disponiveis derivam de
um unico estudo de fase 2 e de braco unico. Dessa forma, ndo existem dados comparativos
que comprovem aumento de sobrevida ou superioridade em relagcao a placebo ou a outras
opcoes terapéuticas.

Além disso, o medicamento pleiteado provavelmente apresenta perfil de custo-efetividade
desfavoravel, ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervencées em salde que ndao mais poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Ainda, agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises nao emitiram
parecer sobre a incorporacéo do tratamento no cenario em tela. O impacto orcamentario da
terapia pleiteada, mesmo em decisao isolada, € elevado, com potencial de comprometimento
de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que
possuem destinacbes orgcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
doenca da parte autora. No entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; ao alto
impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e a auséncia de avaliacdo pela Comisséao
Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se
impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Hainsworth JD, Greco FA, Strosberg JR. Neuroendocrine
neoplasms of unknown primary site [Internet]. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate. 2022.
Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/neuroendocrine-neoplasms-of-unknown-
primary-site

2. Strosberg JR, Halfdanarson TR, Bellizzi AM, Chan JA, Dillon JS, Heaney AP, et al. The North
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American Neuroendocrine Tumor Society Consensus Guidelines for Surveillance and Medical
Management of Midgut Neuroendocrine Tumors. Pancreas. julho de 2017;46(6):707—-14.
3. Choueiri TK, Bauer TM, Papadopoulos KP, Plimack ER, Merchan JR, McDermott DF,
Michaelson MD, Appleman LJ, Thamake S, Perini RF, et al. Inhibition of hypoxia-inducible
factor-2a in renal cell carcinoma with belzutifan: a phase 1 trial and biomarker analysis. Nat
Med. 2021;27:802—805. doi: 10.1038/s41591-021-01324-7. Cited: in: : PMID: 33888901.
4. Jimenez C, Andreassen M, Durand A, et al. Belzutifan for Advanced Pheochromocytoma or
Paraganglioma. N Engl J Med. 2025;393(20):2012-2022. doi:10.1056/NEJM0a2504964

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Trata-se de paciente diagnosticado com dois tumores primarios (Evento
1, ATESTMED2, Pagina 1). Apresenta feocromocitoma de glandula adrenal esquerda
metastatico para osso, medindo 4,0 cm. Em junho de 2023, foi submetido a adrenalectomia,
enterectomia e linfadenectomia, com margens cirurgicas livres. Em setembro de 2023, realizou
radioterapia complementar na area operada (T6, 14 fragcdes). Entre marco e agosto de 2024,
recebeu quatro aplicacbes de Lutécio-177. Em setembro de 2024, o exame de PET/CT
(tomografia por emissdo de positrons e tomografia computadorizada) com FDG evidenciou
lesbes O6sseas nao captantes de DOTA e forte captacdo em gordura marrom, compativel com
atividade de catecolaminas. Na mesma data, iniciou uso de sunitinibe 37,5 mg ao dia, com
reducdo posterior da dose para 25 mg/dia em novembro de 2024. Em marco de 2025, foi
documentada oligoprogressao éssea. O segundo diagnéstico € um tumor neuroenddcrino de
ileo, bem diferenciado, grau 2, com Ki67 de 4% e com metastases em linfonodos mesentéricos
(5 de 10 linfonodos comprometidos, com extenséo extracapsular). Exame genético demonstrou
uma variante de significado incerto no gene TSC2 (c.1555T>G, p.Cys519Gly). Atualmente,
apresenta progressdo de doenca Ossea e elevacdo dos niveis de noradrenalina urinaria,
indicando atividade funcional persistente do feocromocitoma, apesar do uso de sunitinibe.
Encontra-se internado desde o dia 08/12/2025 (Evento 1, ATESTMEDS, Péagina 1) devido a
sintomas nado controlados de feocromocitoma metastatico (sudorese, nauseas, picos
hipertensivos intercalados com episodios de hipotensao ortostatica e sincope, além de dor de
dificil controle em metastases 6sseas). Conforme laudo médico de 13/12/2025 (Evento 1,
EXMMED17, Pagina 2), iniciou radioterapia da coluna e ha plano de iniciar cabozantinibe
quando houver melhora da pressao arterial. Neste contexto, pleiteia acesso ao medicamento
belzutifano para tratamento de feocromocitoma metastatico em progresséo apoés tratamento
com radioligando e inibidor de tirosina quinase.

Os tumores neuroendécrinos (TNEs) sdo neoplasias heterogéneas com comportamento
biolégico, aparéncia histologica e resposta ao tratamento variaveis. Alguns exemplos desses
tumores incluem os TNEs bem diferenciados do trato gastrointestinal e pancreas, cancer
medular de tireoide e feocromocitomas. Geralmente, esses tumores crescem lentamente e
produzem hormdnios ou substancias vasoativas (1). O diagnéstico dos TNEs é geralmente feito
por meio de exames anatomopatoldgicos que identificam a aparéncia histoldgica caracteristica.
O prognéstico dos TNEs depende de fatores como estagio da doencga, localizagdo do tumor,
presenca de metastases e grau de diferenciacéo celular. Alguns subtipos bem diferenciados
tém um prognostico relativamente melhor em comparagéo com tumores pouco diferenciados ou
de alto grau (1). A presenca de metastases também influencia o prognéstico, sendo que
pacientes com metastases a distancia geralmente tém um prognostico desfavoravel. E
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importante ressaltar que o prognoéstico individual pode variar e deve ser discutido com o médico
responsavel, considerando as caracteristicas especificas de cada caso.

O tratamento desses tumores varia de acordo com a situacéo clinica de cada paciente. Para
lesbes localizadas, como a les&o primaria suspeita ou metastases hepaticas, a op¢ao pode ser
a terapia local, como resseccao cirargica. Em casos de doenca hepética predominante, podem
ser consideradas terapias nao cirurgicas direcionadas ao figado. Para pacientes com
metastases a distancia, existem vérias opgdes terapéuticas, incluindo o uso de analogos de
somatostatina para controlar a secre¢cao hormonal, bem como medicamentos como everolimo,
radioterapia e quimioterapia, dependendo das caracteristicas especificas do tumor e da
resposta individual do paciente (2).
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