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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SELPERCATINIBUM

INDICATIE: Retsevmo in monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor cu cancer
pulmonar fdara celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) in stadiu avansat, cu
fuziunea genei RET, care necesitd terapie sistemica dupa tratamentul anterior cu

imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de platind

Data depunerii dosarului 14.06.2021

Numarul dosarului 10990

PUNCTAIJ: 72
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Selpercatinibum

1.2. DC: Retsevmo 40 mg; 80 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO1EX22

1.4 Data eliberarii APP: 11 februarie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd capsule

Concentratie 40 mg 80 mg

Calea de administrare

Cutie x 56 capsule Cutie x 60 capsule
Madrimea ambalajului Cutie x 60 capsule Cutie x 112 capsule

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Retsevmo 40 mg Retsevmo 80 mg
Medicament
Cutie x 56 cps Cutiex 60 cps  Cutie x 60 cps Cutie x 112 cps
Pretul cu amdnuntul pe ambaldj (lei) 13321,41 14267,87 28464,89 53073,08

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

s 237,88 237,80 474,41 473,87
terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Retsevmo in monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor cu cancer pulmonar fard

celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) in stadiu avansat, cu fuziunea genei RET, care necesitd terapie
sistemicd dupd tratamentul anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de plating.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Retsevmo trebuie initiat si supravegheat de medici cu experientd in utilizarea terapiilor
antineoplazice.

Testul de determinare a statusului RET

Prezenta unei fuziuni a genei RET (la pacientii cu NSCLC si cancer tiroidian non-medular) sau mutatii RET (la pacienti

cu CTM) trebuie confirmata printr-un test validat ihainte de initierea tratamentului cu Retsevmo.
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Doza recomandata de Retsevmo in functie de greutatea corporala este:

- mai putin de 50 kg: 120 mg de doua ori pe zi.

- 50 kg sau peste: 160 mg de doua ori pe zi.

Daca pacientul prezinta varsaturi dupa administrarea dozei sau uitd sa administreze o doza, trebuie instruit sa
administreze urmatoarea doza la ora programata; nu trebuie luata o doza suplimentara.

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Doza curenta de selpercatinib trebuie redusa cu 50% in cazul administrarii concomitente cu un inhibitor puternic al
CYP3A. Daca se intrerupe tratamentul cu inhibitorul CYP3A, doza de selpercatinib trebuie crescuta (dupa un interval
echivalent cu 3-5 timpi de Tnjumatatire plasmatica a inhibitorului) pana la doza utilizata Tnainte de inceperea
administrarii inhibitorului.

Mod de administrare

Retsevmo este indicat pentru administrare pe cale orala.

Capsulele trebuie inghitite intregi (pacientii nu trebuie sa deschida, zdrobeasca sau sa mestece capsulele inainte de
inghitire) si pot fi administrate impreuna cu sau fara alimente. Pacientii trebuie sa administreze dozele la aproximativ
aceeasi ora zi de zi. Retsevmo trebuie administrat cu ocazia unei mese daca este utilizat concomitent cu un inhibitor
de pompa de protoni. Retsevmo trebuie administrat cu 2 ore fnainte sau cu 10 ore dupa administrarea unui

antagonist ai receptorilor H2.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor in functie de vérsta.

In general, nu au fost observate diferente intre pacientii cu vdrsta > 65 ani si pacientii mai tineri din punct de vedere al incidentei
evenimentelor adverse apdrute pe durata tratamentului sau al eficacitdtii tratamentului cu selpercatinib. Datele disponibile de la
pacienti cu vdrsta > 75 ani sunt limitate.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd. Nu existd date provenite de la
pacientii cu boald renald in stadiu terminal sau de la pacientii care efectueazd sedinte de dializd.
Insuficientd hepaticd

Este important ca pacientii cu insuficientd hepaticd sd fie atent monitorizati. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
forme usoare (scor Child-Pugh clasa A) sau moderate (scor Child-Pugh clasa B) de insuficientd hepaticd. Pacientii cu insuficientd
hepaticd severd (scor Child-Pugh clasa C) trebuie tratati cu doza de 80 mg de selpercatinib de doud ori pe zi.

Copii si adolescenti

Retsevmo nu trebuie utilizat la copii cu vdrsta sub 12 ani.

Nu sunt disponibile date de la copii sau adolescenti cu NSCLC sau cancer tiroidian cu fuziunea genei RET.

Retsevmo este destinat utilizdrii in tratamentul pacientilor care prezintd CTM cu mutatie RET, cu vérste incepdnd de la 12 ani. in
CTM pozitiv pentru mutatia RET, existd foarte putine date disponibile de la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani. Pacientii
trebuie tratati cu doze stabilite in functie de greutatea corporald.
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Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Eli Lilly Romania, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru
medicamentul cu DCI SELPERCATINIBUM si DC RETSEVMO, pentru indicatia terapeutica , Retsevmo in monoterapie
este indicat pentru tratamentul adultilor cu cancer pulmonar fdrd celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) in
stadiu avansat, cu fuziunea genei RET, care necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior cu imunoterapie
si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de plating”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7,
respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor

patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

Ghidurile ESMO 2020 — Tratamentul NSCLC cu alti factori oncogenici declansatori - versiunea revizuitd

Au fost identificate alte cateva tinte moleculare care includ variante somatice cu potential terapeutic, inclusiv
RET, MET, HER2 si NTRK.

Fuziunile RET se gasesc in 1%-2% din NSCLC si tind sa se excluda reciproc cu alti factori declansatori ai
cancerului pulmonar. Desi inhibitorii selectivi ai RET nu au fost inca dezvoltati, mai multi agenti multitinta cu
activitate anti-RET au fost evaluati in modele preclinice si studii clinice.

Activitatea inhibitorilor de multikinaza (cabozantinib, vandetanib, sunitinib, sorafenib, alectinib, lenvatinib,
nintedanib, ponatinib si regorafenib) la pacientii cu NSCLC cu fuziune RET (ORR 16%—47% si mPFS 2,3-7,3 luni) este
net inferioara rezultatelor obtinute pentru ratele raspunsurilor si supravietuirii observate cu inhibitori TKI selectivi in
alte modele de oncogene asociate NSCLC. Aceste studii sunt mici si supuse prejudiciului de selectie si rezultatelor
unui beneficiu eterogen [lll, C].

in schimb, selpercatinib (LOX0-292) si pralsetinib (BLU-667) blocheaza selectiv RET, evitind alte tinte si
efectele secundare limitatoare asociate tratamentului. Ambii inhibitori RET se afla in prezent in evaluare in stadiul
avansat al studiilor clinice, iar pralsetinib a fost aprobat de FDA in septembrie 2020 pentru tratamentul adultilor cu
NSCLC metastatic cu fuziune RET pozitiva.

Datele actualizate ale tratamentelor cu selpercatinib si pralsetinib la pacientii cu NSCLC avansat cu fuziune
RET-pozitiva demonstreaza o activitate antitumorala puternica, durabila si larga, tratamentul fiind bine tolerat.

n studiul ARROW de faza I/l cu pralsetinib, ORR in randul a 116 pacienti evaluati in functie de réspuns a fost
de 65% (IC 95% 55-73) si de 61% la pacientii (n=80 de pacienti) tratati anterior cu ChT cu platina. mDOR nu a fost
inca atinsa (IC 95%; 11,3 luni - neatins). ORR la 9 pacienti cu metastaze intracraniene masurabile la nivelul SNC, la

momentul initial a fost de 56%.
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n studiul de faza I/l LIBRETTO-001, pentru selpercatinib s-a obtinut o ORR de 70% (IC 95% 59,8-78,1) la
evaluarea investigatorului, in cazul celor 105 pacienti tratati anterior cu ChT pe baza de platinad si o ORR de 90% (IC
95%; 75,8—78,1) in cazul celor 39 de pacienti naivi la tratament. mDOR a fost de 20,3 luni (95%Cl; 15,6—24,0) si nu a
fost atinsa la pacientii tratati anterior si, respectiv, naivi la tratament. Sunt planificate sau sunt in desfasurare studii
randomizate de faza lll cu selpercatinib/pralsetinib versus ChT cu platind-pemetrexed cu sau fara pembrolizumab
(NCT04222972, NCT04194944).

Terapia tintita RET poate fi recomandata daca selpercatinib sau pralsetinib sunt disponibile in liniile finale de

tratament [lll, B]; de asemenea, este incurajata recrutarea in studiile deschise.

Ghidurile NCCN 2022 — Tratamentul NSCLC avansat sau metastatic cu fuziunea genei RET

RET este un receptor al tirozin kinazei care afecteaza proliferarea si diferentierea celulard. in NSCLC pot apdrea
translocari intre gena RET si alte domenii, in special familia kinesinei 5B (KIF5B) si domeniul CCDC6, ceea ce duce la
supraexprimarea proteinei RET. Fuziunea RET apare intr-un procent de aproximativ 1% pana la 2% la pacientii cu
NSCLC si este mai frecventd la pacientii cu histologie de adenocarcinom. in cazul pacientilor europeni, fuziunile RET
apar atat la fumatori, cat si la nefumatori. Fuziunile RET nu se suprapun de obicei cu EGFR, ROS1, BRAF, METex14 si
variantele genetice ALK. Cu toate acestea, cateva studii sugereaza ca mutatiile RET se pot suprapune in cazuri rare cu
mutatiile EGFR sau KRAS.

Pentru detectarea mutatiilor RET se pot utiliza analizele NGS, FISH si RT-PCR (vezi Principiile analizei
moleculare si biomarkerilor din Ghidurile NCCN pentru NSCLC). NGS are specificitate ridicata; cu toate acestea, NGS
pe baza de ARN este de preferat metodei NGS pe baza de ADN pentru detectarea fuziunii. La pacientii cu NSCLC
metastatic RET pozitiv, datele sugereaza o rata de raspuns de aproximativ 6% la ICl cu un singur agent. Tabelul NCCN
NSCLC recomanda testarea fuziunilor RET la pacientii eligibili cu NSCLC metastatic pe baza datelor care fac dovada
eficacitatii mai multor agenti in cazul pacientilor cu mutatii RET si a aprobarilor FDA pentru selpercatinib si
pralsetinib.

n versiunea actualizatd NCCN 2022 (versiunea 1), s-a votat stergerea terapiei cu vandetanib din tabel in cazul
tratamentelor pacientilor cu fuziune RET, intrucat exista variante de terapie mai eficiente. Tabelul NCCN a stratificat
de preferinta optiunile de terapie pentru pacientii cu fuziune RET pentru NSCLC metastatic. Terapiile cu selpercatinib
sau pralsetinib sunt considerate optiuni preferate de monoterapie la pacientii cu NSCLC metastatic cu fuziune RET

pozitiva; cabozantinib este util doar in anumite circumstante.
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Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is In a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Figura 1. Ghidurile NCCN 2022 - Tratamentul NSCLC avansat sau metastatic cu fuziunea genei RET

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si actualizeaza OMS 861/2014, anexa nr.l, art.1, lit.c),

"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin

Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi

segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat

comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin

compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. Tn cazul in care

comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul

supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatad;”
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Pe baza recomandarilor ghidurilor ESMO 2020 si NCCN 2022 pentru tratamentul NSCLC avansat/metastatic cu
fuziunea genei RET, respectiv de utilizare a terapiilor tintite cu inhibitori selectivi ai receptorului RET al tirozin kinazei,
ca linia a 2-a de tratament si/sau ulterioare si a faptului cd celelalte terapii recomandate, respectiv inhibitorii
neselectivi de multikinaza, nu sunt rambursate pentru indicatia de la punctul 1.9, putem afirma faptul ca DCI
Selpercatinibum reprezinta singura alternativd terapeuticd pentru care nu existd comparator relevant in Listd,
pentru indicatia ,Retsevmo in monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor cu cancer pulmonar fard
celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) in stadiu avansat, cu fuziunea genei RET, care necesitd terapie
sistemicd dupd tratamentul anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de platind, respectiv

ca linia a doua de tratament si ulterioare”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 6 octombrie 2021, conditioneaza mentinerea
beneficiului scézut |a reevaluarea RETSEVMO (selpercatinib) pentru indicatia de la punctul 1.9, pentru o perioada de
urmarire de maxim 3 ani, pe baza rezultatelor studiului de faza Ill — selpercatinib tratament de linia 1 (LIBRETTO-431,
rezultate asteptate cel tarziu in octombrie 2023).

Comisia considera ca raportul eficacitate/efecte adverse este slab stabilit din cauza:
- demonstratiei eficacitatii reduse a acestuia (date preliminare dintr-un studiu de faza I/1l necomparativ, cu urmarire
redusa Tn ceea ce priveste eficacitatea si toleranta) si absenta datelor comparative minim necesare cu un brat de
control planificat a priori si,
- reactii adverse frecvente si grave (in special cresterea transaminazelor cu risc de citoliza, hipertensiune arteriala).
NICE

Ghidul de evaluare NICE publicat la data de 12 ianuarie 2022 face urmatoarele recomandari: terapia cu
Selpercatinib este recomandatd in cadrul Cancer Drugs Fund, ca o optiune pentru tratamentul cancerului pulmonar
fara celule mici (NSCLC) cu fuziune RET pozitiva la adultii care au nevoie de terapie sistemica dupa imunoterapie,
chimioterapie pe baza de platina sau ambele. Este recomandat doar dacd sunt respectate conditiile conform
acordului incheiat.

Aceasta recomandare nu va afecta tratamentul cu selpercatinib initiat in cadrul NHS fnainte ca acest ghid sa

fie publicat. Pacientii care au inceput tratamentul anterior acestei recomandari, il pot continua fara modificarea

T h ..
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acordurilor de finantare in vigoare, valabile Tnainte de publicarea acestui ghid, pana cand acestia si clinicianul lor NHS
considera ca este necesara oprirea terapiei.

Comisia a facut aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:
- Pacientii cu NSCLC avansat cu fuziune RET pozitiva sunt tratati, de obicei, cu docetaxel daca au nevoie de terapie
sistemica dupa un tratament anterior. Uneori, tratamentul asociaza docetaxel cu nintedanib;
- Dovezile studiului clinic sugereaza un anumit beneficiu pentru selpercatinib, dar acest lucru este foarte incert,
deoarece studiul nu a fost derulat suficient de mult. De asemenea, selpercatinib nu este comparat direct cu un alt
tratament din studiu. Este comparat indirect cu alte tratamente, iar rezultatele sunt, de asemenea, foarte incerte.
Din acest motiv, estimarile cost-eficacitatii sunt foarte incerte si selpercatinib nu poate fi recomandat pentru
utilizare de rutina in NHS;
- Selpercatinib ar putea fi o terapie cost-eficace daca datele suplimentare ar dovedi ca supravietuirea pacientilor
creste cu acest tratament. Datele din studiul cu selpercatinib si din practica NHS ar ajuta la abordarea incertitudinii
cu privire la eficacitatea clinica. Prin urmare, selpercatinib este recomandat pentru utilizare in cadrul Cancer Drugs
Fund.
SmMC

Conform avizului SMC 2371 publicat la data de 8 octombrie 2021, selpercatinib (Retsevmo®) nu este
recomandat pentru utilizare in cadrul NHSScotland, pentru indicatia de la punctul 1.9.

Intr-un studiu de fazi I/11, la pacientii tratati anterior, cu NSCLC cu fuziune RET pozitivd, selpercatinib a fost
asociat cu o rata de raspuns obiectiv de 64%.

Justificarea companiei, care a prezentat costul tratamentului in raport cu beneficiile sale pentru sanatate nu a
fost suficienta si, in plus, compania nu a prezentat un caz economic suficient de solid pentru a obtine acceptarea de

catre SMC.

1QWIG/G-BA

IQWIG: Raport de evaluare publicat la data de 11.06.2021 - scopul raportului |-a reprezentat evaluarea beneficiului
suplimentar al selpercatinibului comparativ cu terapia de comparatie adecvata la pacientii adulti cu cancer pulmonar
cu celule non-mici (NSCLC) avansat cu fuziune RET pozitiva care necesita terapie sistemica dupa chimioterapie pe
baza de platina si/sau imunoterapie.

Terapia de comparatie adecvatd considerata (ACT): docetaxel, sau pemetrexed, sau nivolumab, sau pembrolizumab,
sau atezolizumab, sau docetaxel in combinatie cu nintedanib.

Concluzia raportului: rezultatele prezentate de companie nu sunt potrivite pentru evaluarea beneficiului suplimentar
al selpercatinibului in comparatie cu ACT. Pe de o parte, rezultatele studiului necontrolat LIBRETTO-001 fin
monoterapie nu sunt adecvate pentru evaluarea beneficiului, deoarece nu existd date privind terapia de comparatie

adecvata. Pe de alta parte, comparatiile dintre bratele individuale din diferite studii prezentate de companie nu sunt

T h ..
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potrivite pentru declaratii privind beneficiul suplimentar, deoarece pacientii din LIBRETTO-001 si Mazieres 2019 nu
sunt comparabili in ceea ce priveste liniile lor de terapie. In plus, comparatiile utilizate de companie nu reflectd
intrebarile de cercetare ale G-BA si optiunile asociate ale terapiei de comparatie adecvata.

Prin urmare: probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar al substantei active selpercatinib comparativ cu
terapia de comparatie adecvata nu este dovedit.

G-BA: decizia G-BA publicata la data de 20 octombrie 2021, referitoare la beneficiul suplimentar al tratamentul cu
Selpercatinib al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat cu fuziune RET pozitiva,
pentru care este indicata terapia sistemica dupa terapia de prima linie cu chimioterapie citotoxica, comparativ cu
ACT mentionata anterior in raportul IQWIG, este urmatoarea: probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

al substantei active selpercatinib comparativ cu terapia de comparatie adecvata nu este dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Selpercatinibum este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9. in 12 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Austria
(rambursare individuala), Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Italia (rambursare individuala), Luxemburg,

Olanda (rambursare individuala), Suedia si Ungaria (rambursare individuala).

Studiul clinic LIBRETTO-001 — Cancer pulmonar fdrd celule mici pozitiv pentru fuziunea RET - tratat anterior

Eficacitatea Retsevmo a fost evaluata la pacienti adulti cu NSCLC avansat cu fuziune RET in cadrul unui studiu
clinic de faza 1/2, multicentric, deschis, cu un singur brat: studiul LIBRETTO-001. Acest studiu a inclus doua parti: faza
1 (de crestere a dozei) si faza 2 (de extindere a esantionului de pacienti). Obiectivul principal al fazei 1 a studiului a
fost determinarea dozei recomandate de selpercatinib pentru partea de faza 2 a studiului. Obiectivul principal al
fazei 2 a fost evaluarea activitatii antitumorale a selpercatinibului prin determinarea RRG (rata de raspuns general),
conform evaluadrii unei comisii de examinare independente. Au fost fnrolati pacienti cu boald masurabild sau
nemasurabila pe baza criteriilor RECIST 1.1, cu dovezi ale unei mutatii a genei RET la nivel tumoral si care nu au
raspuns sau nu au tolerat tratamentul standard. Pacientii cu metastaze la nivel SNC au fost eligibili daca prezentau
boala stabild, in timp ce pacientii simptomatici cu tumori SNC primare, metastaze, carcinomatoza leptomeningeala
sau compresie medulara au fost exclusi. Pacientii care prezentau alte mutatii activatoare decat RET la nivelul tumorii
primare, cu boli cardiovasculare active semnificative din punct de vedere clinic sau istoric de infarct miocardic,
interval QTcF > 470 msec, au fost exclusi din studiu.

Pacientii inclusi in faza 2 a studiului au primit Retsevmo in doza de 160 mg de doua ori pe zi, pe cale oral3,

pana la aparitia toxicitatii inacceptabile sau progresia bolii. Identificarea mutatiei genei RET s-a efectuat prospectiv in

T h ..
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laboratoarele de la nivel local prin tehnologii de secventiere de noua generatie (next generation sequencing, NGS),
prin reactia de polimerizare in lant (polymerase chain reaction, PCR) sau hibridizarea fluorescenta in situ
(fluorescence in situ hybridization, FISH). Principalii parametri de evaluare a eficacitatii au fost rata de raspuns
general (RRG) si durata raspunsului (DR), determinate de o comisie independenta de evaluare (independent review
committee, IRC) in regim orb, pe baza criteriilor RECIST v1.1.

Dintre pacientii cu NSCLC pozitiv pentru fuziunea RET, tratati anterior cu chimioterapie pe baza de saruri de
platina si Tnrolati in studiul LIBRETTO-001, 218 pacienti au avut posibilitatea de a fi urmariti timp de minimum 6 luni
si au fost considerati eligibili pentru evaluarea eficacitatii. Evaluarea primara a eficacitatii pentru NSCLC cu fuziune
RET s-a bazat pe primii 105 din cei 218 pacienti inrolati consecutiv. Pacientii inrolati in studiul LIBRETTO-001
prezentau NSCLC avansat cu o fuziune a genei RET. Pacientii aveau, Tn majoritate, NSCLC fara celule scuamoase, un
singur pacient prezentand NSCLC scuamos. in ceea ce priveste populatia de pacienti pentru analiza primard, acestia
au avut o varsta mediand de 61 de ani (interval de varsta 23-81 de ani), 41,0% dintre pacienti au fost de sex
masculin, 52,4% dintre pacienti au fost de rasa caucaziana, 38,1% de rasa mongoloida, 4,8% de rasa negroida si 3,8%
au fost hispanici/latino-americani, iar 71,4% nu fusesera niciodata fumatori. Statusul de performanta ECOG raportat
a fost de 0-1 (98,1%) sau 2 (1,9%).

O proportie de 98,1% dintre pacienti aveau boald metastatica si 80% erau diagnosticati cu boala in stadiul 4.
Toti pacientii (n=105) fusesera tratati anterior cu un numar mediu de 3 regimuri de tratament sistemic (interval 1-15)
si 56,2% (n=59) urmasera 3 sau mai multe regimuri anterioare de tratament sistemic; tratamentele anterioare au
inclus agenti anti-PD1/PD-L1 (55,2%), inhibitori multikinazici (MKI) (47,6%) si taxani (35,2%). La 49,2% se
administrasera alte terapii sistemice. Cea mai frecventa gena de fuziune a fost KIF5B (56,2%), urmata de CCDC6
(22,9%) si apoi de NCOA4 (1,9%).

Eficacitate clinicd

Dintre pacientii care au primit anterior chimioterapie pe baza de platina, procentul cu un raspuns obiectiv a
fost de 64% (95% Cl, 54 - 73), determinat de comitetul independent de evaluare (Tabelul 2 si Fig. 1). Doi pacienti (2%)
au avut un raspuns complet, 65 (62%) au avut un raspuns partial, 30 (29%) au avut boala stabild, 4 (4%) au inregistrat
progresia bolii, iar 4 (4%) nu au putut fi evaluati (NE). Raspunsurile au fost observate indiferent de terapiile
anterioare cu agenti anti-PD-1 sau anti-PD-L1 sau inhibitori ai kinazei cu actiune tintita.

Durata mediana a raspunsului, conform comitetului independent de evaluare, a fost de 17,5 luni (95% Cl; 12,0
- NE) si 63% (42 - 67) dintre raspunsuri erau in derulare la o urmarire mediand de 12,1 luni. La o perioada de
urmarire de 1 an, 66% (95% Cl, 55 - 74) dintre pacienti nu au inregistrat progresia bolii, iar mediana supravietuirii
fira progresia bolii, PFS, a fost de 16,5 luni (IC 95%; 13,7 - NE). In total, la 5 pacienti (5%) nu s-au inregistrat rezultate

in perioada de urmarire, sau s-au retras.
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Tabel nr.1. Caracteristicile pacientilor la inrolarea in studiu

Table 1. [Continued.)
Previous Platinum
Chemotherapy Previously Untreated

Characteristic [{N=105) (N=39)
NSCLC histologic subtype — no. [3€)

Adenocarcinoma 90 (86) 34 (87)

Large-cell neurcendocrine carcinoma 2(2) 0

Squamous-cell carcinema 1(1) 0

NSCLC-NOS 12 (11) 5 (13)
Median previous systemic regimens — no. (range) 3 (1-15) 0
Previous regimen

Platinum-based chemotherapy — no. (%) 105 (100) A

Anti-PD-1 or anti-PD-L1 therapy — no. (28) 58 (55) A

Multitargeted kinase inhibitor — no. (36)§ 50 (48) P,

1 — no.total no. (%) 37/50 (74) NA
=2 — no.total no. (36) 13/50 (26) NA

Brain metastases — no. (%) 38 (36) 7 (18)
Measurable disease — no. (36) 104 (939) 39 (100)
RET fusion — no. (3%)

KIF5B-RET 59 (56) 26 (67)

CCDC6-RET 24 (23) 8 (21)

NCOA4RET 22 0

RELCH-RET 2(2) 0

Otherq 6 (6) 1(3)

Mot determined| 12 (11} 4 (10

# Percentages may not total 100 because of rounding. Anti-PD-1 denotes anti-programmed cell death protein 1 {PD-1),
anti—PD-L1 anti-programmed cell death ligand 1, NA not applicable, NOS not otherwise specified, and NSCLC non—
smiall-cell lung cancer.

T Race was reported by the patients.

I Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status scores range from 0 to 5, with higher scores indicat-
ing greater disability.

§ Multitargeted kinase inhibitors administered included cabozantinib (in 16 patients), vandetanib (in 8), lenvatinib (in 7),
and others (in 36). Patients may have received more than one multitargeted kinase inhibitor.

4§ Other fusions identified in single tumeors included CLIP1-RET, REPMS-RET, DOCKI-RET, ARHGAPI 2. RET, CCDICB8C-RET,
TRIM24-RET, PRKARIA-RET, and ERCI-RET.

| RET fusion was indicated by molecular analysis, but the fusion partner was not identified.

Potrivit evaludrii investigatorului, procentul pacientilor cu raspuns a fost de 70% (95% Cl; 60 - 78) (Tabelul 2 si
Fig. 1). De asemenea, raspunsurile au fost observate indiferent de specificul fuziunii RET. Timpul median de raspuns

a fost de 1,8 luni, in concordanta cu prima evaluare impusa de protocol.
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Durata mediana a raspunsului conform evaluarii investigatorului a fost de 20,3 luni (95% Cl, 15,6 - 24,0) (Fig.
2A). Tn total, 58% (42 - 73) dintre raspunsuri au fost in derulare, la o urmarire mediand de 14,8 luni si 71% (52 - 73)
din pacientii cu raspuns au continuat sa primeasca tratament (tratamentul a fost administrat continuu, indiferent de

progresia RECIST la unii pacienti, datorita beneficiului clinic continuu).
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Figure 1. Efficacy.

Shown are waterfall plots of the maximum change in tumor size in all target lesions, according to investigator as-
sessment (Panel A), in intracranial target lesions in patients who had previously received platinum-based chemo-
therapy, according to independent review (Panel B), and in all target lesions in previously untreated patients, ac-
cording to investigator assessment (Panel C). Data for five patients who had previously received platinum-based
chemotherapy are not shown, since one had nontarget lesions only and four did not undergo measurement of the
target lesion after the baseline measurement. Data for one patient in the untreated group are not shown because
the patient discontinued treatment before any imaging after baseline was performed. The dashed lines at 2036 and
-30% indicate growth and shrinkage of target lesions, respectively. Anti—-PD-1 denotes anti-programmed cell death
protein 1 {PD-1), and anti-PD-L1 anti—-programmed cell death ligand 1.

Figura 1. Rezultatele raspunsurilor la tratament — studiul LIBRETTO-001
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Cel mai lung raspuns era in derulare la 26,0 luni. Durata mediana a raspunsului a fost similara in grupul total de
pacienti care au primit anterior chimioterapie pe baza de platina si Tn subgrupul care a primit anterior tratament
anti-PD-1 sau anti-PD-L1. La o perioada de urmarire de 1 an, 68% din totalul pacientilor erau fara progresia bolii,

conform evaluarii investigatorului si supravietuirea mediana fara progresie a fost de 18,4 luni (IC 95%, 16,4 pana la

24,8) (Tabelul 2 si Fig. 2B).

Tabelul nr.2. Rezultatele de eficacitate ale studiului LIBRETTO-001

Table 2. Efficacy.*
Response Previous Platinum Chemotherapy Previously Untreated
Independent Investigator Independent Investigator
Review Assessment Review Assessment
(M=105) (M=105) (N=39) (N=39)
Objective response — % (95% CI) 64 (54-73) 70 (60-78) 85 (70-94) 90 (76-97)
Best response — no. (35)
Complete response 22} 22} 0 1(3)
Partial response 65 (62) 71 (68) 33 (85) 34 (87)T
Stable disease 30 (29) 25 [24) 4 (10) 2 (5)
Progressive disease 4 (4] 2i2) 1(3) 1(3)
Could not be evaluated 44 5 (5) 1(3) 1(3)
Duration of response
Patients with a response — no. 67 73 32 33t
Patients with censored data — no. ftotal no. (%) 4467 (66) 4573 (62) 26/33 (79) 2633 (79)
Median duration of response — mo (95% Cl) 17.5 [12.0-NE) 20.3 (15.6-24.0) ME (120-NE}  NE {12.0-NE)
Median follow-up — mo 12.1 14.3 7.4 7.4
Progression-free survival
Patients with censored data — no. (36) 61 (58) 52 (55) 30 (77) 30(77)
Median progression-free survival — mo (95% CI) 16.5 (13.7-NE) 18.4 (16.4-24.8) MNE (13.3-NE) ME (13.8-MNE)
Median follow-up — mo 13.9 16.4 9.2 9.2
1-yr progression-free survival — % (95% Cl) 66 (55-74) 68 (58-76) 75 (56-87) 75 [55-87)

* Percentages may not total 100 because of rounding. NE denotes could not be evaluated.
1 Data include two patients with an unconfirmed partial response pending confirmation at the data cutoff date.
i Data include only confirmed responses.

Dintre cei 38 de pacienti din 105 pacienti care au primit anterior chimioterapie pe baza de platina si care aveau
metastaze ale SNC evaluate de investigator la momentul initial, 11 pacienti au fost considerati a fi masurabili,
conform RECIST, versiunea 1.1, revizuire independenta. Dintre acesti 11 pacienti, procentul cu raspuns obiectiv

intracranian a fost de 91% (10 din 11 pacienti; 95% Cl, 59 - 100) conform revizuirii independente, inclusiv 3
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raspunsuri complete (la 27%), 7 raspunsuri partiale (la 64%), si 1 boala stabila. Mediana duratei raspunsului SNC a

fost de 10,1 luni (95% Cl; 6,7 - NE).

Un total de 39 de pacienti netratati anterior au fost evaluati pentru a determina eficacitatea. Dintre acesti

pacienti, procentul cu raspuns a fost de 85% (IC 95%; 70 - 94) conform comitetului independent revizuire si 90% (IC

95%; 76 - 97) conform evaluarii investigatorului. La 6 luni, 90% dintre raspunsuri au fost in derulare. Nici durata

mediana a raspunsului, nici supravietuirea mediana fara progresie nu au fost atinse la o urmarire mediana de 7,4 si

respectiv, 9,2 luni. Niciunul dintre pacienti nu s-a retras.

A Duration of Response among Patients with a Response
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Figure 2. Kaplan—Meier Plots of the Duration of Response and Progression-free Survival.

Shown are data (according to investigator assessment) for patients who had previously received platinum-based
chemotherapy. Panel A shows the duration of response among 73 patients with a confirmed response, and Panel B
shows progression-free survival among all 105 patients. Tick marks indicate censored data.

Figura 2. Curbele Kaplan-Meier ale duratei raspunsului si ale PFS — studiul LIBRETTO-001
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Evenimente adverse

Cele mai frecvente evenimente adverse de gradul 3 sau 4 au fost hipertensiunea arteriala (la 14% dintre
pacienti), o crestere a nivelului alanin-aminotransferazei (la 13%), nivele crescute ale aspartat-aminotransferazei (la
10%), hiponatremie (la 6%) si limfopenie (la 6%). Au fost observate sase evenimente adverse de gradul 5 (la 4% din
pacienti); au inclus sepsis (la 2 pacienti) si stop cardiac, sindromul disfunctiei multiple de organ, pneumonie si
insuficientd respiratorie (fiecare la cate 1 pacient). Aceste evenimente au fost considerate de catre investigator ca
nefiind corelate cu terapia cu selpercatinib.

Profilul evenimentelor adverse al selpercatinibului la pacientii evaluati a fost similar cu profilul general de
siguranta pentru toti cei 531 de pacienti carora li s-a administrat selpercatinib. Dintre toti cei 531 de pacienti care au
fost tratati cu selpercatinib, reducerea dozei a fost justificata la 160 (30%), datorita evenimentelor adverse legate de
tratament si 12 pacienti (2%) au intrerupt tratamentul cu selpercatinib datorita acestora, cele mai frecvente dintre
acestea au fost cresterea nivelului alanin-aminotransferazei (la 2 pacienti) si hipersensibilitate la medicament (la 2

pacienti).

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o speranta medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Pentru a estima speranta de supravietuire a pacientilor cu NSCLC avansat care au urmat o linie de tratament,
vom face referire la datele de eficacitate ale studiilor clinice care au inclus aceste terapii, prezentate in tabelul nr.3
de mai jos.

Astfel, in cazul studiului de faza lll Atezolizumab ca tratament de linia 1 pentru NSCLC avansat non-scuamos,
pentru bratul de studiu s-au obtinut valori ale OS: 19,2 luni (HR: 0.78 (0.64—0.96)), ale PFS: 8,3 luni (HR: 0.62 (0.52—
0.74)); in studiul multicentric, deschis, de faza Ill, randomizat, Atezolizumab in combinatie cu chimioterapie cu
carboplatin plus nab-paclitaxel comparativ cu monoterapia cu chimioterapie, ca tratament de linia 1 pentru NSCLC
avansat non-scuamos, s-au obtin valori ale OS: 18,6 luni (HR: 0.79 (0.64-0.98)), PFS: 7 luni (HR: 0.64 (0.54-0.77));
pentru studiul de faza Il Nivolumab versus docetaxel in NSCLC avansat non-scuamos, datele de eficacitate au fost
pentru OS: 12,2 luni (HR: 0.73 (0.60—-0.89)), pentru studiul de faza lll Pembrolizumab cu combinatii chimioterapice ca
terapie de linia 1 versus ChT, in NSCLC avansat non-scuamos, s-au obtinut pentru OS: 15,9 luni (HR: 0.49 (0.38-
0.64)), PFS: 6,4 luni (HR: 0.56 (0.45-0.70)), iar pentru studiul de faza 11l Pembrolizumab/pemetrexed cu ChT pe baza
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de saruri de platina Tn NSCLC metastatic non-scuamos fara mutatii EGFR sau ALK (KEYNOTE-189) s-au obtinut

valorile: OS: 14,3 luni (HR: 0.49 (0.38-0.64)), PFS: 8,8 luni (HR: 0.52 (0.43-0.64)).

Tabel nr.3. ESMO-MCBS: Terapiile de linia 1 indicate in NSCLC avansat fara prezenta oncogenelor specifice

Therapy Disease setfting | Trial Control Absolute | HR (95% CI) Qol/toxicity ESMO-MCBES
survival score®
gain

Atezolizumab Advanced Atezolizumab for first-line Bevacizumab, PFS gain: | PFS HR: 0.62 Similar toxicity 3 (Form 2a)

with treatment of metastatic non- paclitaxel and 1.5 (0.52-0.74)
combination squamous NSCLC [97] carboplatin months
chemotherapy Phase IlI Control PFS: 6.8 OS HR:0.78 (0.64—
and NCT02366143 months OS gain: 0.96)
bevacizumab Control OS: 14.7 4.5
WT populaticn menths months
per primary
endpoint
Atezolizumab in Advanced Atezolizumab in combination Carboplatin plus PFS gain: | PFS HR: 0.64 (0.54— 3 (Form 2a
combination with carboplatin plus nab- nab-paclitaxel 15 0.77)
with paclitaxel chemotherapy months
carboplatin compared with chemotherapy | Control PFS: 5.5 OS HR: 0.79 (0.64—
and nab- alone as first-line treatment months 0S8 gain: 0.98)
paclitaxel for metastatic non-squamous 47
non-small-cell lung cancer Control OS: 13.9 months
(IMpower130). a multicentre, months
randomised, open-label,
phase 3 trial [98a]
Phase I
NCT02367781
Nivolumab, a Advanced Nivolumab versus docetaxel in Docetaxel in patients | OS gain: 0OS HR: 0.73 (0.60— | QoL improved 5 (Form 2a)
fully human advanced non-squamous with NSCC that 28 0.89) Improved toxicity
1gG4 PD-1 NSCLC (Checkmate 057) had progressed months profile: Reduced
immune [148, 323] during or after 2-year qrade 3/4 AEs10%
checkpoint Phase Ill platinum-based survival Versus 54%
inhibitor NCTO01673867 doublet ChT gain:
antibody Control 0S: 9.4 13%
months
Pembrolizumab Advanced A study of carboplatin- Placebo plus PFS gain: | PFS HR: 0.56 (0.45— | Similar toxicity 4 (Form 2a)
with paclitaxel/nab-paclitaxel carboplatin and 16 0.70) discontinuation of
combination chemetherapy with or without either paclitaxel or months treatment due to
chemotherapy pembrolizumab (mk-3475) in nab-paclitaxel 0S HR: 0.64 (0.49— toxicity of
adults with first line metastatic OS gain: 0.85) pembrolizumab
squamous non-small cell lung | Control PFS: 4.8 46 combination (13.3%
cancer (MK-3475- months months versus 6.4%)
407T/KEYNOTE-407) [99, 99a]
Phase IlI Control 0S: 11.3 Qol delayed
NCTO02775435 months deterioration
(exploratory
outcome not
eligible for upgrade)

Pembrolizumab, | Advanced Pembrolizumab/pemetrexed Control PFS: 4.9 PFS gain: | PFS HR: 0.52 (0.43— | Similar toxicity 4 (Form 2a)f

an anti-PD-1 with platinum ChT in months 39 0.64)

monoclonal metastatic non-squamous Control 0S: 11.3 months QoL delayed
antibody in NSCLC without EGFR or ALK months OS HR: 0.49 (0.38— deterioration
patients with mutations (KEYNOTE-189) (Crossover allowed) | OS gain: 0.64) (exploratory
advanced or [96, 96a, 96b] above outcome not
mNSCLC who Phase Il the cut- eligible for upgrade)
have not NCT02578680 off of 3

previously months

received

systemic

therapy for

advanced

disease

n concluzie, pentru datele de eficacitate ale terapiilor de linia 1 in NSCLC avansat/metastatic non-scuamos,

fara prezenta oncogenelor specifice, se obtin o medie a OS de 16 luni si a PFS de 7,6 luni.

Prin urmare, putem afirma cd Selpercatinib este singura alternativd terapeuticd ce se adreseazd ca terapie de

linia a 2-a si ulterioare la pacientii cu NSCLC avansat cu fuziune RET pozitivd, cu o sperantd medie de supravietuire

sub 24 de luni.
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4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Avand in vedere rezultatele de eficacitate ale studiului LIBRETTO-001 referitoare la :
- populatia de pacienti cu tratament anterior cu chimioterapie pe baza de platina: procentul cu un raspuns obiectiv a
fost de 64% (95% Cl, 54 - 73), determinat de comitetul independent de evaluare. Durata mediana a raspunsului a
fost de 17,5 luni (95% Cl; 12,0 - NE) si 63% (42 - 67) dintre raspunsuri erau in derulare la o urmarire mediana de 12,1
luni. La o perioada de urmarire de 1 an, 66% (95% Cl, 55 - 74) dintre pacienti nu au inregistrat progresia bolii, iar
mediana supravietuirii fara progresia bolii, PFS, a fost de 16,5 luni (IC 95%; 13,7 - NE);
- raspunsurile au fost observate indiferent de terapiile anterioare cu agenti anti-PD-1 sau anti-PD-L1 sau inhibitori de
multikinaza cu actiune tintita,
putem afirma faptul ca terapia cu Selpercatinibum creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni si determind
mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai

mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Aproximativ 85% pana la 90% dintre cancerele pulmonare sunt cancere pulmonare fara celule mici (NSCLC) si
includ 3 subtipuri principale: cu celule scuamoase, carcinom, adenocarcinom si carcinom cu celule mari
(nediferentiate). Dintre toate cazurile de NSCLC, aproximativ 1% pana la 2% prezinta o translocatie cromozomiala
care conduce la fuziunea genei RET cu alte gene, astfel producand activarea excesiva a tirozin kinazei si semnalizarea
excesiva de supravietuire, dezvoltare si multiplicare a celulelor tumorale care exprima aceasta mutatie.

n Europa, aproximativ 500.000 de pacienti au dezvoltat cancer pulmonar in 2019 (LUCE 2019). Presupunand
90% dintre aceste cazuri noi sunt NSCLC (450.000), iar fuziunile RET sunt prezente in 1% pana la 2% in cazul
pacientilor cu NSCLC, este de asteptat ca incidenta noilor cazuri de cancer pulmonar cu proteina de fuziune RET sa fie
n jur de 4.500 pana la 9.000 pe an (ESMO 2019).

Conform Globocan 2020, la nivelul tarii noastre se inregistreaza o incidenta de 12122 cazuri noi de cancer
pulmonar. Considerand ca 90% dintre acestea sunt cancere pulmonare fara celule mici (NSCLC), iar 2% dintre NSCLC
prezinta fuziunea genei RET, se obtin 218 cazuri noi de NSCLC cu fuziune RET pozitiva, respectiv o incidenta de 0,109

cazuri la 10000 de locuitori.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit 7
clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificG rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit

avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdatilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie 15
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP,

inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate

de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu 0
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de
comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 8 - 20
13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o 10
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

L . - . 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 72
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Selpercatinibum,
pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2,
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de introducere pe piata si-a exprimat intentia de a se angaja
intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat in cazul in care punctajul calculat individual este corespunzator

pentru includerea conditionata Tn Lista.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Selpercatinibum si DC
Retsevmo pentru indicatia: ,Retsevmo In monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor cu cancer pulmonar
fdrd celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) in stadiu avansat, cu fuziunea genei RET, care necesitd terapie

sistemicd dupd tratamentul anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de plating”.
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