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NOTA TECNICA 8054
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Belo Horizonte/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008054

IDADE: 30 anos SEXO: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID10: C64.0 + Q85.8

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento do medicamento Belzutifano para o

tratamento de Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL).

FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento pelo plano de salde do
medicamento Belzutifano para o tratamento de Sindrome de von Hippel-Lindau
(VHL).

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

1. O tratamento € eficaz e recomendado para o caso da paciente?

R: Sim. O medicamento prescrito possui registro na ANVISA e estéa indicado

em bula para o tratamento de casos como o do presente auto.

2. O tratamento € considerado urgente/imprescindivel para a cura ou melhora
da paciente?

R: A condicdo de saude descrita para a paciente ndo caracteriza situacéo de
urgéncia médica, conforme definicdo em resolucdo do Conselho Federal de
Medicina. Porém, o retardo da terapia pode expor a paciente ao risco de
complicacdes como perda de funcgdes dos Orgdos acometidos pelas lesdes,
necessidade de multiplas cirurgias de elevada morbidade e expansao de
metéastases.

3. A demora na realizagcdo do procedimento podera ocasionar sequelas e/ou
lesBes irreversiveis ou piora do quadro de saude da paciente?

R: Sim, conforme descrito anteriormente.

4. Existem outros tratamentos considerados eficazes para a paciente?

R: Nao, pois o medicamento prescrito € considerado o primeiro e unico
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tratamento sistémico aprovado direcionado especificamente para as

causas bioldgicas da doenca.

[l - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, trata-se de paciente de 30 anos,

portadora de Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) com confirmacéo
diagndstica em 2021. Submetida a nefrectomia parcial por tumor renal em 2021,
diagnosticada com baocio coloide tireoideano e hemangioma ocular em 2022 e
lesBes na coluna e sistema nervoso central a RNM em 2024. Assintomatica
clinica com progressdo radiologica. Em acompanhamento em servico
oncolégico de referéncia. O oncologista prescreveu entdao o uso do Belzutifano
de 40 mg, sendo 3 comprimidos ao dia, com o objetivo potencial de mudar a
histéria natural da doenca. Nao consta se o plano de saude teria indeferido o
fornecimento da medicacéo.

A sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) € caracterizada por
hemangioblastomas no cérebro, medula espinhal e retina; cistos renais e
carcinoma de células renais de células claras; feocromocitoma e
paraganglioma; cistos pancreéticos e tumores neuroendocrinos; tumores do
saco endolinfatico; e cistadenomas do epididimo e do ligamento largo. Os
hemangioblastomas retinianos podem ser a manifestacao inicial da VHL e
podem causar perda de visdo. Os hemangioblastomas cerebelares podem
estar associados a cefaleia, vomitos, distirbios da marcha ou ataxia. Os
hemangioblastomas espinhais e a siringomielia associada geralmente se
apresentam com dor. A compressao da medula espinhal pode causar perda
sensorial e motora. O carcinoma de células renais ocorre em cerca de 70% dos
individuos com VHL e é a principal causa de mortalidade. Os feocromocitomas
podem ser assintomaticos, mas podem causar hipertensdo sustentada ou
episddica. As lesdes pancreaticas geralmente permanecem assintomaticas e
raramente causam insuficiéncia enddcrina ou exoécrina. 5% a 17% dos
individuos com VHL desenvolvem tumores neuroenddcrinos do pancreas.

Geralmente nao sao hormonalmente ativos e tém crescimento lento, mas
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comportamento maligno foi observado, particularmente em tumores >2,7 cm.

Tumores foram descritos desde a infancia, a partir da segunda década de vida.

O diagnostico de VHL € estabelecido em um individuo afetado (através
do qual se identifica uma familia com uma doenca genética) que preenche o0s
critérios clinicos diagnosticos existentes. A identificacdo de uma variante
patogénica heterozigdtica na linhagem germinativa do gene VHL por meio de
testes genéticos moleculares confirma o diagndstico caso as caracteristicas
clinicas sejam inconclusivas.

O tratamento padrdo da Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) é
multidisciplinar e combina vigilancia radiolégica e clinica ao longo da vida,
tratamento cirdrgico direcionado das lesdes sintomaticas ou de risco, e, mais
recentemente, terapia sistémica para pacientes com determinadas neoplasias.
Aresseccdao cirdrgica continua sendo o tratamento definitivo para a maioria dos
hemangioblastomas de Sistema Nervoso Central sintomaticos. Crioablacdo ou
radiofrequéncia o carcinoma de células renais localizado e nefrectomia bilateral
seguida de transplante renal em casos avancados bilaterais. Nos tumores
neuroendocrinos pancreaticos deve-se considerar a remocdo cirdrgica
(enucleacéo preferencial quando tecnicamente viavel) conforme tamanho,
localizac&o e cinética de crescimento. !

Belzutifano é o Unico tratamento sistémico aprovado para neoplasias
associadas a Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL), com eficacia consistente
e duravel no carcinoma de células renais (CCR), hemangioblastomas do
sistema nervoso central (SNC) e retina, e tumores neuroenddcrinos
pancreaticos (TNEp), com perfil de seguranca administravel. Possui registro
ativo na ANVISA sob o nome comercial Welireg®. E um fator indutor de hipoxia
2-alfa (HIF-2a). A HIF-2a é um fator de transcricdo que exerce papel na
deteccéo do oxigénio pela regulacdo de genes que promovem a adaptacao a
hipoxia. Belzutifano liga-se ao HIF-2a, e em condigbes de hipdxia ou
comprometimento da funcéo da proteina VHL, belzutifano bloqueia
a interacdo com HIF-2a-HIF-1p3, levando a redugéo da transcrigdo e expressao

do gene-alvo de HIF-2a. E indicado em bula para o tratamento de pacientes
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adultos que necessitam de terapia para carcinoma de células renais (CCR),
hemangioblastoma do sistema nervoso central (SNC) ou tumores
neuroendocrinos de pancreas (TNEp) associados a sindrome de von Hippel-
Lindau (VHL), e que ndo necessitem de cirurgia imediata.?

A principal evidéncia cientifica vem do estudo pivotal LITESPARK-004,
de Fase 2, unibraco, envolvendo 61 pacientes de 11 centros ou hospitais
oncologicos nos EUA, Dinamarca, Franca e Reino Unido, com alteracdes
germinativas no gene VHL, pelo menos um tumor de carcinoma de células
renais mensuravel, nenhum tumor de carcinoma de células renais maior que 3
cm que exigisse intervencdo cirargica imediata, estado funcional 0 ou 1
segundo a escala do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) e sem
terapia sistémica prévia. Ele avaliou o uso do belzutifano 120 mg/dia via oral
em pacientes com VHL e CCR ndo metastatico que ndo necessitavam de
cirurgia imediata. Na analise inicial (seguimento mediano de 21,8 meses), a
taxa de resposta objetiva (ORR) foi de 49% para CCR, 77% para lesbes
pancreaticas (91% especificamente para TNEp) e 30% para
hemangioblastomas de SNC; 100% dos olhos avaliaveis com
hemangioblastoma retiniano mostraram melhora. 3

Com seguimento estendido a aproximadamente 50-62 meses, a
atividade antitumoral se mostrou duravel e a ORR aumentou ao longo do tempo:
até 67-70% para CCR, 90-91% para TNEp e 48-50% para
hemangioblastomas de SNC, com 93% dos pacientes com hemangioblastoma
retiniano mostrando melhora. A maioria das respostas foi mantida por longos
periodos, e 0 tempo mediano até resposta variou entre 5,5 e 11,1 meses
conforme o tipo tumoral. 4

Um achado clinicamente relevante €& areducdo expressiva na
necessidade de cirurgias: antes do belzutifan, pacientes realizavam multiplos
procedimentos cirlrgicos ao longo da vida devido a natureza multifocal e
recorrente das lesfes associadas a VHL; ap0s o inicio do tratamento, 0 niumero
de intervencdes cirlrgicas caiu drasticamente. °

Evidéncias emergentes apresentadas no ASCO Annual Meeting 2025,
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com seguimento de 5 anos do LITESPARK-004, mostram que o belzutifano

manteve atividade antitumoral duravel, com ORR de 70% para CCR, 50% para
hemangioblastomas de SNC e 90% para TNEp, e que 57% dos pacientes
permaneciam em tratamento; apenas 31% necessitaram de cirurgia
relacionada a VHL apés inicio da terapia, e eventos adversos relacionados ao
tratamento de grau 3 ocorreram em 18% dos pacientes, sem eventos de grau
4 ou 5. Dados preliminares do LITESPARK-015 (coorte B1), apresentados no
ASCO GU 2026 em pacientes da China e Japao, sugerem ORR ainda mais
elevada (88,2% para CCR e 90,5% para TNEp) em seguimento mais curto
(mediana de 25,1 meses), reforcando a consisténcia do beneficio em
populacBes asiaticas, embora esses achados permanecam hipotese-
geradores até publicacdo revisada por pares.®

Com base nesses resultados, o belzutifano foi aprovado pela FDA (desde
agosto de 2021), pela agéncia regulatéria do Reino Unido (MHRA), pela Health
Canada, pela TGA australiana, pela agéncia dos Emirados Arabes Unidos e
pela ANVISA brasileira para o tratamento de adultos com VHL que necessitam
de terapia para CCR associado a VHL, hemangioblastomas de SNC ou TNEp
gue nédo requerem cirurgia imediata. Ainda ndo esta estabelecido se o belzuti-
fan previne o surgimento de novos tumores em pacientes com VHL.

Até o momento, a condi¢ao de saude descrita para a paciente (Sindrome
de Von Hippel-Lindau com hemangioblastomas de medula e SNC, retina e
tumor renal) ndo caracteriza situacédo de urgéncia médica, conforme definigdo
em resolucdo do Conselho Federal de Medicina ’. Porém, o retardo da terapia
pode expor a paciente ao risco de complicacbes como perda de funcdes dos
orgdos acometidos pelas lesdes, necessidade de multiplas cirurgias de
elevada morbidade e expansdo de metastases.

A CONITEC ainda nao avaliou esta tecnologia e ndo a incluiu em
nenhum Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude,
tampouco o belzutifano (Welireg®) foi incluido no rol da ANS. Porém, néo
existem alternativas medicamentosas com 0 mesmo mecanismo de acéo ou

com o mesmo nivel de eficacia especifica que o belzutifano para o tratamento
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da Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL). Ele é considerado o primeiro e Unico
tratamento sistémico aprovado direcionado especificamente para as causas
bioldgicas da doenca.

E um antineoplasico, de uso domiciliar e administraco oral.

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se paciente de 30
anos, portadora de Sindrome de Von Hippel-Lindau com hemangioblastomas
de medula e SNC, retina e tumor renal;

Considerando que o medicamento prescrito possui registro na ANVISA

e esta indicado em bula para o tratamento de casos como o do presente auto;

Considerando haver evidéncias cientificas que suportem seu uso com
eficdcia e seguranca aceitaveis;

Este NATJUS considera a presente demanda como justificada.
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