TRIBUNAL DE JUSTIGA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4132/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: |
1.2. Processo n2 5000288-77.2025.4.03.6138

1.3. Data da Solicitacdo: 29/05/2025

1.4. Data da Resposta: 02/07/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/ldade: 22/06/1960 — 64 anos

3.2. Sexo: Feminino

3.3. Cidade/UF: Barretos/SP

3.4. Histérico da doenga: Adenocarcinoma de Pulmao, estadiamento clinico IVB
(comprometimento de pulmao, linfonodo mediastinal ipsilateral e osso), CID-10 C34 — CID

4. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF.

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da doenca
de que padece a autora? Ha quanto tempo o medicamento foi incorporado a terapéutica
da doenca da autora e com que resultados?

Resposta: ndo é normalmente utilizado. Os resultados de estudos clinicos de fase I/II
comegaram a partir de 2023. Os resultados clinicos parecem animadores, mas os
pacientes incluidos nos estudos sdo em pouco niumero. Parece aumentar sobrevida geral,
com aumento de sobrevida livre da progressao.

2. O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?
Resposta: ndo ha substituto com as mesmas caracteristicas de mecanismo de agao.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais as
eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razao do uso do medicamento
intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?

Resposta: ndao ha outros medicamentos com o mesmo tipo de mecanismo de agao.
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4. O medicamento possui registro na ANVISA para quais hipdteses/casos clinicos?
Resposta: para os casos que o medicamento foi apresentado, como o caso da autora.

5. Existe correlacdo entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente? Explicar. Em caso
positivo, até que idade é mais recomendada sua aplicagao?
Resposta: A escolha dos pacientes para testar o medicamento nao foi feita por idade e

sim pela doenca diagnosticada. Dada a ocorréncia rara da doencga, o critério idade nao foi
usado, dessa forma, esta pergunta ndo tem resposta. Aparentemente ndo teve
correlagdo entre a idade e a resposta.

6. Ha contraindicacdes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver, esclarecer
guais e indicar possiveis meios para reduzi-los.

Resposta: as contraindicacdes estdo na bula da medica¢do, geralmente é reagdo de
hipersensibilidade, insuficiéncia hepatica, etc. Os efeitos adversos sdo edema, aumento
de enzimas hepaticas, hipertensdo, diarreia. Tratam-se os efeitos adversos com
medicamentos.

7. Ha recomendacao técnica de aplicagao do medicamento ao caso da autora?
Resposta: a recomendacdo da aplicacdo foi feita pelo médico que peticionou o
medicamento por meio de relatério médico.
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5. Descricdo da Tecnologia

5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA DisP:S:’:I ne Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento ExisteSiG:irll:rr:co ou
Selpercatinibe - . . . . o~
) SELPERCATINIBE 1126002040021 NAO Radioterapia, quimioterapia Nao
160mg, via oral
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
ELI LILLY DO BRASIL | 80 MG CAP DURA CT BLAL 80mg (2x ao dia) - Tomar 2 cps de
SELPERCATINIBE RETSEVMO LTDA AL X 60 RS 24.150,93 e ——— R$289.811,16

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

R$289.811,16

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos nao incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Sumula n260 do STF.

Prescrigdo: 80 mg (Retevmo) - — tomar 2 comprimidos de 12 em 12 horas, até progressio de doenca ou toxicidade limitante.

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 06/2025
5.3. Recomendacdes da CONITEC: N3o avaliado.
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6. Discussao e Conclusao

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

O cancer de pulmao é o terceiro tipo mais comum de neoplasia maligna em homens
e mulheres no Brasil, sendo, em homens, o primeiro em todo o mundo desde 1985, tanto
em incidéncia quanto em mortalidade, e o segundo em mulheres, neste caso sé perdendo
para o cancer de mama. Cerca de 13% de todos os casos novos de cancer sao de pulmao.

O tabagismo e a exposi¢ao passiva ao tabaco sao importantes fatores de risco para
o desenvolvimento de cancer de pulmao. Em cerca de 85% dos casos diagnosticados, o
cancer de pulmao estad associado ao consumo de derivados de tabaco. Geralmente, os
sintomas do cancer de pulmao aparecem apenas quando a doenga ja esta avangada. Por
isso, a minoria dos casos é diagnostica em fase inicial.

Os tipos de cancer de pulmao sdo divididos de acordo com o tipo de células
presentes no tumor (aspecto histopatolégico), e cada tipo de cancer se desenvolve e tem
tratamento diferente. Os dois principais sao o cancer de células nao pequenas, que é o mais
comum (80-85% dos casos), e o cancer de células pequenas (10-15% dos casos).

O cancer de pulmao de nao pequenas células dependendo da célula da qual se
originou esta dividido em trés subtipos: adenocarcinoma, carcinoma espinocelular e o
carcinoma de grandes células (indiferenciado). Cerca de 30% dos tumores apresentardo
alteragoes especificas em seu material genético chamadas de mutacdes patogénicas. As
mais comuns sdo mutagoes ativadoras do receptor do fator de crescimento epidérmico
(gene EGFR) que ocorrem em cerca de 15% dos pacientes.

A selecao do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenga
(classificacdo TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condicdes clinicas e
preferéncia do doente. Estadio IV ou doenga avangada é aquela disseminada além da fossa
supraclavicular ipsilateral, incluindo-se os casos de metdastases a distancia. Uma vez
detectadas metastases, a doenga é incuravel e o tratamento com quimioterapia esta
associado a sobrevida de cerca de 9 meses. A quimioterapia padrao para o tratamento da
doenca é a associacao de cisplatina (ou carboplatina) com um segundo agente
antineoplasico. Porém, a resposta a determinado quimioterdpico depende principalmente
do perfil molecular do tumor e do tipo histolégico.

Para doencga avancada, em servigos onde é possivel realizar o teste genético antes
de se iniciar o tratamento, o tumor é testado para as mutacdes patogénicas, como os genes
EGFR, ALK, ROS1 ou BRAF. Se um desses genes estd mutado nas células cancerigenas, o
primeiro tratamento pode ser direcionado para a mutagao especifica (terapia alvo). As
células tumorais também podem ser testadas para a proteina PD-L1. Os tumores com niveis
mais elevados de PD-L1 s3ao mais propensos a responder a determinados medicamentos
imunoterapicos, portanto o tratamento com pembrolizumabe ou atezolizumabe podem
ser opgoes como primeiro tratamento associados a quimioterapia.
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Quando a doenga progride durante o tratamento quimioterapico ou durante a fase
de manutengdo, os pacientes podem se beneficiar com uma terapia sistémica adicional
direcionada a pacientes com metastases localizadas. Normalmente, opta-se por uma
guimioterapia com agente Unico, normalmente sem incorporagcao de imunoterapia no
tratamento de linha subsequente para pacientes que receberam imunoterapia como
primeira linha. A selecdo do quimioterapico posterior dependerd da histologia e do
tratamento prévio.

Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica de 2021, o
tratamento para cancer de pulmao avangado com mutagao EGFR, como o caso da paciente
em tela, deve ser feito:

12 linha: Inibidores de tirosina kinase- EGFR (TKI-EGFR) em monoterapia (Gefitinibe;
Erlotinibe; Afatinibe; Osimertinibe) ou associado (Erlotinibe + Ramucirumabe, Gefitinibe +
Carboplatina + Pemetrexede) -todas op¢des nivel de evidéncia |/forca de recomendacio A;

2 a linha: Osimertinibe (se mutacdo T790M positiva e uso de TKI-EGFR 12 ou 22
geracdo na 12 linha); quimioterapia (doublet de platina); Carboplatina + Paclitaxel +
Bevacizumabe + Atezolizumabe (conforme esquema descrito na 12 linha) (todas as opgoes
NE I/FR A);

32 linha: As linhas subsequentes a partir da terceira linha seguem as mesmas
diretrizes dos tumores sem mutacao conhecida. A pesquisa de mutacdes de resisténcia
apods inibidor de 32 geragdo deve ser encorajada num ambiente de pesquisa clinica. Nao se
favorece a utilizacdo de imunoterapia. Dentre as terapias subsequentes utilizadas:
Nivolumabe, Pembrolizumabe, Atezolizumabe, Docetaxel, Docetaxel + Ramucirumabe,
Docetaxel + Nintedanibe (histologia n3o escamosa), Paclitaxel + Bevacizumabe,
Pemetrexede (histologia ndo escamosa).

O tratamento de paciente portador de adenocarcinoma pulmonar com episddios de
recorréncia requer consideragoes que levam em consideragao:
= Condicdo de funcionalidade do paciente apds resseccdo (ou multiplas resseccoes)
do tumor;
= Extensdo da lesdo e das recorréncias, se sincronos (varias recorréncias ao mesmo
tempo), ou metacronos (varias recorréncias que ocorrem meses mais tarde da
primeira ressecgao;
= Progndstico das futuras recorréncias.
Dessa forma, a indicacdo de vérias abordagens cirdrgica com ressec¢ao como opgao de
tratamento necessita ser individualizada (1,2,3). Mas encontram respalda na literatura
médica para a sua indicagao.
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Retsevmo® (Selpercatinibe)

E um medicamento sintético, antineoplasico, inibidor potente e altamente seletivo
do receptor RET tirosina quinase.

Retsevmo® (selpercatinibe) é indicado no tratamento dos seguintes canceres com
fusdo no gene rearranjado durante a transfecgao (RET):

= Cancer de pulm3o de nao-pequenas células avancado com fusao no gene RET

RETSEVMO é indicado para o tratamento de cancer de pulmao de ndo-pequenas células
(NSCLC) avangcado com fusdao no gene RET em pacientes adultos ndo tratados
anteriormente com um inibidor de RET e que requerem terapia sistémica.

Selpercatinibe é um inibidor de tirosina quinase (TKI) que trata os pacientes
portadores de adenocarcinoma nao pequenas células com fusao de gene RET, tanto para
os pacientes previamente tratados ou sem tratamento anterior. Ha evidéncia de que o
medicamento aumente a sobrevida geral e sobrevida livre de progressao em um grupo de
316 pacientes em fase I/1l de estudo clinico (1).

Em comparacdao com quimioterapico do tipo platina, com ou sem pembrolizumabe,
mostrou uma sobrevida livre de progressdo significativamente mais longa (cerca de 12
meses) (2).

No dia 23 de janeiro de 2025, na 362 reuniao técnica da Comissao de Atualizagdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussao sobre a proposta de atualizagcdo do Rol para o Selpercatinibe para indicado para
o tratamento de pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC)
localmente avancado ou metastatico que seja positivo para fusao RET (RET+), em primeira
linha. Atualmente, o selpercatinibe é a Unica terapia-alvo para o tratamento de pacientes
RET+ registrada no Brasil. No entanto, esse tratamento ainda n3o possui sua cobertura
assegurada no ambito da saude suplementar e saude publica.

NICE (Inglaterra): Recomendou o reembolso com acesso gerenciado para o
tratamento de CPNPC RET+ se: Paciente ndo tratado previamente; empresa fornece
medicamento de acordo com arranjos comerciais, incluindo coleta de dados e nova
submissdo até 2027.

O estudo LIBRETTO-431 possui evidéncias de certeza moderada a muito baixa. Os
resultados desse ECR indicaram que o selpercatinibe versus quimioterapia a base de platina
mais pemetrexede, associada ou ndo ao pembrolizumabe:

= Tem efeito incerto na sobrevida global quando comparado ao controle (HR 0,96;
IC 95% 0,50 para 1,85 versus quimio+pemetrexede+pembroluzumabe e HR 1,42, 1C95%
0,58 para 1,87 versus quimio+pemetrexede; muito baixa certeza da evidéncia);
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* Provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressao(HR 0,46, IC95% 0,31 para
0,70 versus quimio+pemetrexede+pembroluzumabe e HR 0,48, I1C95% 0,33 para 0,70
versus quimio+pemetrexede; moderada certeza da evidéncia);

*Pode aumentar o risco de eventos adversos graves (RR 1,48, IC 95% 0,98 para 2,25;
baixa certeza da evidéncia).

Pode reduzir o risco de agravamento dos sintomas pulmonares (HR 0,34, IC95% 0,20
para 0,55 versus quimio+pemetrexede+pembroluzumabe e HR 0,34, IC95% 0,22 para 0,53
versus quimio+pemetrexede; baixa certeza da evidéncia).

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Eventualmente proporcionar sobrevida geral e livre de progressao.

6.3. Parecer
() Favoravel
( X') Desfavoravel

6.4. Conclusao Justificada:

1- A autora apresenta um quadro clinico com comprometimento em diversos locais,
inclusive implantes a distancia. A evolugdo com os esquemas terapéuticos
anteriores, que s3o tratamentos consagrados pela evidéncia, nao teve a resposta
total, e sim parcial, com a consequente evolugcao com a progressao da doencga.

2- A terapia alvo, com a identificagao de genes com problema e direcionamento para
os mesmos constitui a mais recente tentativa para o tratamento, ndao apenas para
o acerto dos locais com problema, e especificamente a origem da oncogénese
pessoal, no caso. Isso poderia proporcionar um tratamento mais direto, evitando
os efeitos adversos provocados pela quimioterapia convencional, o que pode elevar
a sobrevida com ou sem a progressao da doenga.

3- Alguns problemas ainda nao foram solucionados:

a) Falta de estudos clinicos em fases posteriores a fase Il/Ill, em popula¢des
maiores e observacdes mais longas para se saber a duracdo do efeito e se a
doencga pode permanecer sob controle ou se progride mais lentamente;

b) Altissimo custo, com impacto muito importante para a Saude Publica. Além
disso, o efeito produzido pode ndo corresponder o alto investimento (essa
ultima duvida nao foi sanada pelos estudos disponiveis atualmente). (3)

c) Efeitos adversos trazidos pela terapéutica proposta sao intensos. A toxicidade
do medicamento que impacta negativamente a sobrevida com qualidade do
paciente.

O medicamento tem efeito incerto na sobrevida global.
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Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definigao de urgéncia e emergéncia do CFM?
(X ) SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao
( )NAO

6.5. Referéncias bibliograficas:
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3. Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS). Relatdrio Preliminar da COSAUDE — UAT
147 — Selpercatinibe [Internet]. Rio de Janeiro: ANS; 2025 [citado 2025 jun 23]. Disponivel
em:https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/audiencias-publicas/audiencias-publicas-realizadas-
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6.6. Outras InformacgGes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
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avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliacao econdémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satde
prioritarias da populagcdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de

medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
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federais sdao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢ao. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condicOes de saude da populagao brasileira na
Atencgao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populagao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagcbes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condigdes de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condicOes socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf s3o financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais s3o os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doengas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.
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