Nota Técnica 313862

Data de conclusao: 18/02/2025 11:21:24

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 313862

CID: C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes
Diagnéstico: neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmdes.
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: SELPERCATINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: selpercatinibe 160 mg, tomar 160 mg 2 x/dia. 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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SELPERCATINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo PCDT (2), os
esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo
medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina,
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe,
bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associacdes, por até trés linhas de
tratamento. Ainda,segundo o mesmo PCDT (2), o Ministério da Saude e as Secretarias de
Saude nédo padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos
hospitais ou aos usuarios do SUS. Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS néo
fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situagdes clinicas especificas
para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais
credenciados no SUS e habilitados em Oncologia séo os responsaveis pelo fornecimento de
medicamentos oncolbgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-
Ihes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SELPERCATINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SELPERCATINIBE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SELPERCATINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O selpercatinibe € um inibidor de
quinase anti-RET altamente seletivo (4). O selpercatinibe inibe o RET de tipo selvagem,
multiplas isoformas de RET mutadas, receptores 1 e 3 do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGFR1 e VEGFRS3) e receptor do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) 1,2 e
3. Certas mutacdes pontuais no RET ou rearranjos cromossémicos envolvendo fusdes in-frame
de RET podem resultar em proteinas de fusdo RET quiméricas constitutivamente ativadas, que
podem atuar como condutores oncogénicos, promovendo a proliferacdo de linhagens de
células tumorais. O selpercatinibe demonstrou atividade antitumoral em células que abrigam
ativacao constitutiva de proteinas RET resultantes de fusdes e mutacoes genéticas.

A eficacia e a seguranca do selpercatinibe no tratamento do cancer de pulméao com fusdo RET
foi avaliada no estudo LIBRETTO-001 (5). Esse estudo incluiu 105 pacientes consecutivos com
CPNPC avancado com essa mutagao que ja haviam recebido quimioterapia a base de platina e
aqueles que ndo foram tratados anteriormente separadamente em um ensaio de fase 1-2. O
desfecho primario foi resposta objetiva (resposta completa ou parcial). Os desfechos
secundarios incluiram a duracéo da resposta, sobrevida livre de progresséo (SLP) e seguranca.
A porcentagem de pacientes com resposta objetiva no grupo de pacientes ja expostos a
tratamento quimioterapico foi de 64% (intervalo de confianga [IC] de 95% de 54% a 73%). A
mediana da duracao de resposta foi de 17,5 meses (IC95% de 12,0 a nao pbde ser avaliado) e
63% das respostas continuaram em um acompanhamento médio de 12,1 meses. Ja entre os
39 pacientes sem tratamento prévio a porcentagem com resposta objetiva foi de 85% (IC95%
de 70% a 94%), e 90% das respostas continuaram em 6 meses. Entre 11 pacientes com
metastases mensuraveis no sistema nervoso central no momento da inclusédo, a porcentagem
com resposta intracraniana objetiva foi de 91% (IC95% de 59% a 100%). Os eventos adversos
mais comuns de grau 3 ou superior foram hipertensdo (em 14% dos pacientes), aumento do
nivel de alanina aminotransferase (em 12%), aumento do nivel de aspartato aminotransferase
(em 10%), hiponatremia (em 6%), e linfopenia (em 6%). Um total de 12 dos 531 pacientes (2%)
descontinuaram o selpercatinibe devido a um evento adverso relacionado ao medicamento.

Ja para o cenario do tratamento em primeira linha de pacientes com mutag¢ao de fusao no gene
RET, o estudo que embasa a indicacdo do tratamento com selpercatinibe € um estudo
multicéntrico, randomizado, fase 3, aberto, em que 212 pacientes foram randomizados para
tratamento com selpercatinibe versus tratamento controle que consistia em quimioterapia a
base de platina com ou sem pembrolizumabe, a critério do investigador (5). O desfecho
primario foi a SLP. O cruzamento do grupo de controle para o grupo de selpercatinibe foi
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permitido se a progressdao da doencga, avaliada por revisdo central independente e cega,
ocorresse durante o recebimento do tratamento de controle. No momento da analise de
eficacia interina pré-planejada, a mediana de SLP foi de 24,8 meses (IC95% de 16,9 a nao
estimavel) com selpercatinibe e 11,2 meses (IC95% de 8,8 a 16,8) com tratamento controle
(taxa de risco para progressao ou morte, 0,46; 1C95% de 0,31 a 0,70). A percentagem de
pacientes com resposta objetiva foi de 84% (IC95% de 76% a 90%) com selpercatinibe e 65%
(IC95% de 54% a 75%) com tratamento controle.

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total

Selpercatinibe 80 mg - caixa com13 R$ 23.831,28 309.806,64
112 capsulas

O selpercatinibe é produzido pela industria farmacéutica Eli Lilly sob o nome comercial
Retsevmo®. E vendido em capsulas de 40 mg e 80 mg, em caixas com 56 capsulas (40 mg e
80 mg), 168 capsulas (40 mg) e 112 capsulas (80 mg). Apesar de ja deter nUmero de registro
enquanto medicamento junto a ANVISA, o selpercatinibe ainda ndo teve seu preco regulado
pela CMED, conforme Lei n° 10.742/2003. N&o existe, portanto, base oficial de valor que seja
possivel estimar o custo, tampouco foram recuperadas compras publicas do item em busca
realizada no Banco de Precos em Saude e Painel de Precos do Ministério do Planejamento na
data de 20 de abril de 2024. Apresenta-se, portanto, valor conforme orgcamento juntado pela
parte autora aos autos processuais. Cabe esclarecer que um medicamento s6 podera ser
comercializado em territério nacional quando todo o rito comum de registro sanitario for
finalizado, o que inclui, no caso de medicamentos, a etapa de regulacdo de precos pela
Céamara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Depreende-se, por isso, que a
aquisicao do medicamento pleiteado podera depender de importacéao.

Nao estdo disponiveis analises econdmicas para realidade brasileira, quanto do uso do
selpercatinibe para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao nédo pequenas células
com mutacao de fusdo no gene RET tanto em primeira linha como em linhas posteriores.

O Instituto Nacional de Saude e Exceléncia em Cuidados (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence ou NICE) do governo britanico necessitou de mais informacdes de
eficacia do tratamento do cancer de pulmao em segunda linha com selpercatinibe (6). Até a
aquisicao desses dados o medicamento estaria disponivel por meio de um fundo especifico
para o tratamento do céncer. Em andlise econdmica conduzida para esse contexto,
considerando os arranjos comerciais confidenciais, a razdo de custo efetividade incremental
(RCEI) do selpercatinibe em relagdo ao tratamento com docetaxel seria de £ 76.210,00 por
anos de vida ajustados para a qualidade (QALY) ganho e em relagcdo ao tratamento com
docetaxel e nintedanibe seria de £ 71.978,00 por QALY ganho. Ambos os valores estdo acima
do limiar de pagamento desse sistema de saude.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, do governo canadense, emitiu
parecer favoravel ao reembolso do tratamento com selpercatinibe do cancer de pulmao com
mutacao de fusdo do gene RET tanto em primeira linha como em linhas posteriores desde que
seja fornecido com desconto (7). Em sua avaliagao econ6mica do tratamento de primeira linha
o comité ndo considerou o tratamento custo-efetivo com RCEI de $ 418.720 por QALY ganho
na comparacao com terapia quimioterapica tripla, $ 408.722 por QALY ganho na comparacao
com quimioterapia dupla. Seria necessario uma reducéo de 70% no preco do medicamento
para que fosse considerado custo-efetivo. Para pacientes em tratamento de segunda linha ou
linhas posteriores o RCEI foi de $ 422.880 por QALY ganho quando comparado com
tratamento com nivolumabe, $ 500.589 por QALY ganho na comparagao com o tratamento com

Pagina 4 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?es6KWV
https://www.zotero.org/google-docs/?RUC9Cy

docetaxel e $ 440.326 por QALY ganho na comparag¢do com o tratamento com atezolizumabe.
Para essa situagéo seria necessario uma reducao de 87% no custo do tratamento para que ele
fosse considerado custo-efetivo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: no tratamento de segunda linha o
selpercatinibe apresentou 64% de resposta de objetiva e uma mediana de duracado de resposta
de 17,5 meses. Para o caso do tratamento em primeira linha esse tratamento esteve associado
ao aumento de sobrevida livre de progressdo em aproximadamente 13,5 meses quando
comparado com o tratamento quimioterapico baseado em platina e pembrolizumabe.

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

Conclusao

Tecnologia: SELPERCATINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: N&o ha evidéncia de boa qualidade metodolégica comprovando que o tratamento
de segunda linha ou linhas posteriores do cancer de pulmado com mutacao de fusdao no gene
RET com selpercatinibe esteja associado ao aumento de sobrevida livre de progressao ou
sobrevida global. No entanto, para o cenario de primeira linha de tratamento existe estudo de
boa qualidade metodolégica que demonstra aumento expressivo de aproximadamente 13,5
meses na sobrevida livre de progresséo.

O farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel - ou seja, o
beneficio ganho com a sua incorporacao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras interven¢des em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. O impacto orcamentéario da
terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, € elevado, com potencial de comprometimento
de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdao escassos € que
possuem destinagcbes orcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacao clinica apresentada. No entanto,
frente a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentéario
mesmo em decisdo isolada; e na auséncia de avaliacdo pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo 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. Instituto Nacional de Céancer/Coordenacdo de Prevencéo e
Vigiléncia. Estimativa 2020: Incidéncia de cancer no Brasil. [Internet]. Disponivel em:

https://www.inca.gov.br/estimativa/sintese-de-resultados-e-comentarios
2. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Cancer de Pulméo [Internet].

Brasilia— DF; 2014. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-
e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2014/ddt_capulmao_26092014.pdf
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - OUT7) descrevendo
ser portadora de adenocarcinoma de pulméao (CID10: C34) metastatico para ossos, sistema
nervoso central e pulmao (estagio clinico 1V). Ja foi tratado com dois esquemas quimioterapicos
desde julho de 2021. Apresenta avaliagao molecular que demonstra fusdo no gene RET. Nessa
situacéao, pleiteia tratamento paliativo com selpercatinibe.

No Brasil, o cancer de pulméao esta entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores
com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres (1). Os casos de cancer de
pulméao sao divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatoldgico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer prognostico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC) (2). O tipo histoldgico
adenocarcinoma e o tipo carcinoma epidermoide (ou escamoso) integra o grupo do CPNPC.

A selecéo do tratamento dependera do estadiamento clinico da doenca (classificagcao TNM),
capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condigdes clinicas e preferéncias do paciente.
Para pacientes no estagio clinico 1V, as DDT do Céancer de Pulmao recomendam as seguintes
abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; ressecgao cirurgica de metastase cerebral
isolada, quando for o caso, seguida ou nao por radioterapia craniana; radioterapia externa,
associada ou nao a radioterapia intersticial, para lesbes endobrénquicas sintomaticas;
radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica (2).

A quimioterapia paliativa resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3 meses),
com possibilidade de controle temporario dos sintomas, mas sem expectativa de cura. Muitos
esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo
medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposideo, mitomicina C, vimblastina,
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe,
bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associacdes, por até trés linhas de
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tratamento. Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja indicada para doentes
com capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de ECOG. Quando medicamente possivel, o
tratamento deve ser feito com esquema terapéutico contendo cisplatina ou carboplatina,
associada com um segundo agente antineoplasico (2).

As diretrizes nédo especificam esquema para a quimioterapia paliativa de segunda linha;
contudo, recomenda medicamentos antineoplasicos em monoterapia e uso exclusivo em
pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1) (2). Para esses pacientes, ndao ha
possibilidade de cura e o prognostico é reservado, com sobrevida global oscilando entre 7 e 9
meses (3).
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