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NOTA TECNICA 8026
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

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

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008026

IDADE: 72 anos Sexo: masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): C34.

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento do medicamento Selpercatinibe para

tratamento de adenocarcinoma de pulmao estadio IV metastatico.
FINALIDADE / INDICACAOQ: Tratamento oncoldgico paliativo para paciente de
72 anos, portador de adenocarcinoma de pulmao estadio IV, ja tendo sido
submetido a quimioterapia, apresentando progressao da doenca.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

01 - O tratamento € eficaz e recomendado para o caso da paciente?

R. O tratamento possui carater paliativo; a melhor resposta obtida com o
uso do medicamento requerido, foi o aumento de 11,2 para 24,8 meses na
duracdo média da sobrevida livre de progresséao da doenca.

02 - O tratamento € considerado urgente/imprescindivel para a cura ou melhora
da paciente?

R. N&o. Vide consideracOes adiante.

03 - A demora na realizacdo do procedimento podera ocasionar sequelas e/ou
lesBes irreversiveis ou piora do quadro de saude da paciente?

R. O paciente estd sendo tratado e acompanhado por equipe de
especialistas com plena capacidade de manejo de suas condi¢cdes
clinicas.

04 - Existem outros tratamentos considerados eficazes para a paciente?

R.: O requerente possui neoplasia maligna do pulmdo em estagio
avancado, o tratamento proposto é de carater paliativo; consta que o

requerente foi submetido a tratamento prévio com carboplatina,
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pemetrexede, pembrolizumabe e radioterapia.
lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada trata-se de paciente de 72 anos,

portador de adenocarcinoma de pulméo estadio IV ha 5 anos, ja tendo sido
submetido a quimioterapia de 12 linha com carboplatina + pemetrexede +
pembrolizumabe em fevereiro de 2022. Em dezembro de 2022 evidenciou-se
progressao e foi submetido a radioterapia estereotaxica (SBRT). Apresentou
nova progressao da doenca em marco de 2023 e foi tratado em 22 linha com
docetaxel + ramucirumabe. Submetido a tomografia que mostrou aumento de
derrame pleural a direita. Apesar das medidas instituidas, apresentou sinais de
progressédo da doencga tanto em exames de imagem quanto laboratoriais. A
pesquisa de mutacao para o gene RET foi relatada como positiva. Indicado
entao a terapia com selpercatinibe 80 mg, sendo 2 comprimidos de 12/12 horas.
N&o consta em relatério médico qual seria o status performance (capacidade
funcional) do paciente, dado importante para uma analise individualizada.
Também n&o ha registros quanto a indicacdo ou contra-indicacdo de cirurgia
para este paciente.

O céancer de pulmao é uma das principais causas de morte evitavel em
todo o mundo, pois, em 90% dos casos diagnosticados, esta associado ao
tabagismo. Altamente letal, a sobrevida média cumulativa total em cinco anos
varia entre 13% e 21% em paises desenvolvidos e entre 7% e 10% nos paises
em desenvolvimento. No Brasil, entre 2005-2009, foi o tipo de cancer que mais
fez vitimas entre os homens e foi 0 segundo mais letal entre as mulheres .

A selecao do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico
da doenca (classificacdo TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod),
condicdes clinicas e preferéncia do doente. A extensdo da doenga nos casos
de cancer de pulmao de pequenas células é classificada para fins terapéuticos
em doenca localizada e doenca extensa. Doenca localizada € aquela confinada
ao hemitorax de origem, mediastino e linfonodos supraclaviculares ispilaterais,
passiveis de tratamento por um mesmo campo de irradiacdo. A presenca de

derrame pleural ipsilateral enseja prognaostico intermediario entre casos
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de doenca localizada e doenca extensa. Doenca extensa € aquela
disseminada além da fossa supraclavicular ipsilateral, incluindo-se os casos de
metastases a distancia !.

A cirurgia € a modalidade terapéutica com maior potencial curativo para
0s casos de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP), nos
doentes com doenca localizada ao diagndstico realizada por toracotomia ou
toracoscopia video-assistida. No intra-operatdrio, 0 cirurgido optara,
dependendo da extensao real do tumor e da necessidade de se preservar a
funcédo pulmonar, pela resseccao em cunha, segmentectomia, lobectomia ou
mesmo pneumectomia com resseccao das cadeias linfaticas regionais.

A radioterapia externa (teleterapia) tem indicacéo nos casos de CPCNP

em qualquer estagio tumoral, com finalidade curativa ou paliativa e em uso
associado ou combinado com a cirurgia ou a quimioterapia.
O esquema terapéutico padrao para a quimioterapia prévia ou adjuvante do
CPCNP é associacéo de cisplatina com o etoposido. A quimioterapia adju-
vante confere maior sobrevida para doentes com doenca localizada operados.
Alguns doentes com doenca localmente avangada logram beneficio com qui-
mioterapia prévia a cirurgia, tratamento associado ou ndo a radioterapia. Em
doentes com doenca avancada ou metastatica ao diagndstico, a quimiotera-
pia paliativa resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3 me-
ses), com possibilidade de controle temporéario dos sintomas, mas sem ex-
pectativa de cura.

Muitos esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com
finalidade paliativa, contendo medicamentos tais como cisplatina, carbopla-
tina, etoposido, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina, gemcitabina, doceta-
xel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuxi-
mabe, em monoterapia ou em associa¢fes, por até trés linhas de tratamento.
A selecédo do tratamento deve considerar as caracteristicas fisiologicas e ca-
pacidade funcional individuais, tipo histolégico, perfil de toxicidade clinica,
preferéncias do doente e protocolos terapéuticos institucionais.

Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja indicada
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para doentes com capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de Zubrod. Quando
medicamente possivel, o tratamento deve ser feito com esquema terapéutico
contendo cisplatina ou carboplatina, associada com um segundo agente
antineoplasico. Em um anico ensaio clinico, a adicdo de bevacizumabe a
guimioterapia de 12 linha com carboplatina e paclitaxel promoveu aumento de
sobrevida (diferenca de 2 meses no tempo mediano de sobrevida) para um
subgrupo selecionado de doentes: capacidade funcional 0 ou 1, subtipo
histologico ndo escamoso, sem metéstase cerebral, sem hemoptise, e a custa
de maior toxicidade. Inexiste evidéncia de beneficio semelhante para a
associacao de bevacizumabe a outros esquemas de quimioterapia de 12 linha,
e revisdes sistematicas dos estudos de fase Ill publicados sédo contraditorias
guanto a haver alguma vantagem para tratamentos contendo bevacizumabe.
A adicao de cetuximabe a quimioterapia de 12 linha com cisplatina e vinorelbina
promoveu aumento de sobrevida (diferenca de 1,2 meses) para um subgrupo
selecionado de doentes (capacidade funcional O ou 1, tumores com expressao
do receptor para o fator de crescimento epitelial) e a custa de maior toxicidade.
Apesar de que tal beneficio ndo foi observado com o cetuximabe em
associacdo ao esquema carboplatina e paclitaxel, revisdes sistematicas de
estudos controlados de fase II-lll sugerem incremento de sobrevida com
cetuximabe associado a esquemas contendo cisplatina - diferenca de 6% na
taxa de sobrevida em 1 ano. Ha necessidade de corroboracdo dos resultados
de eficacia e seguranca das pesquisas clinicas com bevacizumabe e
cetuximabe no tratamento do cancer de pulmao, antes que seu uso possa ser
adotado rotineiramente 1.

O selpercatinibe é registrado pelas agéncias ANVISA (com o nome
Retsevmo®), e também pela EMA (europeia) e FDA (norte americana). Em bula,
ele é descrito como inibidor do receptor tirosina quinase rearranjado durante a
transfeccdo (RET). E indicado para o tratamento de cancer de pulm&o de néo-
pequenas células (CPCNP) avancado com fusdo no gene RET em pacientes
adultos néo tratados anteriormente com um inibidor de RET e que requerem

terapia sistémica 2.
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A eficacia e a seguranca do selpercatinibe foram avaliadas em um
estudo de fase 3 (LIBRETTO-431), que avaliou a eficacia e a seguranca do
selpercatinibe como tratamento de primeira linha em comparagcdo com um
tratamento controle composto por quimioterapia a base de platina, com ou sem
pembrolizumabe, a critério do investigador. Participaram 212 pacientes com 18
anos de idade ou mais, que foram randomizados para receber selpercatinibe
(129 pacientes) ou quimioterapia mais pembrolizumabe (83 pacientes). A
maioria dos pacientes era do sexo feminino, com menos de 65 anos de idade
e ndo fumante, com diagndstico patolégico confirmado de cancer de pulméo
de ndo pequenas células (CPNPC) ndo escamoso irressecavel em estadio IIB,
[IIC ou IV, que ndo haviam recebido tratamento sistémico prévio para doenca
metastatica. Os critérios adicionais de elegibilidade incluiam doenca
mensuravel de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores
Sdlidos (RECIST), versao 1.1; escore de desempenho do Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 0 a 2 (os escores variam de 0 a 5, sendo que
nameros mais altos refletem maior incapacidade); e funcédo organica adequada.
A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 24,8 meses e de 11,2 meses
com o tratamento controle. A porcentagem de pacientes com resposta objetiva
foi de 84% com selpercatinibe e de 65% com o tratamento controle. O resultado
foi incerto dos beneficios do selpercatinibe quando comparado ao controle,
versus quimio + pemetrexede + pembrolizumabe e versus
guimio+pemetrexede, com certeza moderada a muito baixa. Selpercatinibe
também pode aumentar o risco de eventos adversos graves quando
comparado ao controle 3.

Ha que se mencionar que, no entanto, a CONITEC ainda ndo se
manifestou com relacdo a possivel incorporacdo desta tecnologia.
Adicionalmente, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) analisou e
discutiu a incorporacéao do selpercatinibe no Rol de procedimentos e a decisao
foi por ndo incorporar, considerando a fragilidade das evidéncias cientificas
disponiveis. Considerou também que os resultados sdo ainda precoces para

desfechos clinicos relevantes, o risco de eventos adversos graves e o elevado
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impacto orcamentario estimado. E ainda, que o medicamento somente foi
aprovado em alguns paises com restricbes de uso e ap0s negociacao de
preco®.

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, registre-se que nao

consta em relatorio médico qual seria o status performance (capacidade
funcional) do paciente, dado importante para uma analise individualizada. A
falta do dado compromete a predicdo de maior ou menor chance de toxicidade
com o tratamento proposto e a probabilidade de potencial beneficio de ganho
de sobrevida livre de progressao.

Também ndo consta se o0 paciente foi submetido a tratamento
guimioterdpico disponivel no SUS, embora seja importante esclarecer que nao
ha qualquer alternativa farmacolégica ou modalidade terapéutica que seja
proposta e instituida para finalidade curativa neste caso. Infelizmente trata-se
de neoplasia maligna em estagio avancado, incuravel.

Trata-se de quadro clinico de alta letalidade e o que se busca com o
tratamento prescrito € um aumento no tempo de sobrevida. E reconhecido um
estudo com metodologia cientifica nivel Il (LIBRETTO-431), razoavel, que
avaliou a eficacia e a seguranca do selpercatinibe como tratamento de primeira
linha no tratamento do cancer de pulmé&o de nédo pequenas células (CPNPC)
n&o escamoso irressecavel em estadio IlIB, 1lIC ou IV. Esse estudo demonstrou
aumento consideravel de sobrevida livre de progressao (24,8 meses no grupo
selpercatinibe e de 11,2 meses grupo controle), embora o impacto sobre a
sobrevida global ainda permaneca duvidoso. Trata-se de um medicamento que
até o momento néao foi incorporado ao SUS, nem a saude suplementar, e ainda
sem previsédo de quando sera avaliado pela CONITEC.

Concebe-se o interesse em buscar tratamento para uma doenca grave.
No entanto, é importante ressaltar que se trata de tecnologia de alto impacto
orcamentario mesmo em decisdo isolada; com finalidade paliativa e de perfil
de custo-beneficio-efetividade desfavoravel frente a avaliacdo realizada.

Na Inglaterra e no Canada, o farmaco foi “disponibilizado” sob condi¢oes
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(restricdes de uso e negociacdo de preco). E necessario avaliar com rigor e

com racionalidade a relacdo de custo-beneficio-efetividade da indicacdo /
elegibilidade individual de uma terapia paliativa de alto custo. Este NATJUS
conclui por considerar a demanda como ndao justificada.
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