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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE 
 

 

 

DCI: SELPERCATINIBUM 

 

 

INDICAȚIE: Retsevmo în monoterapie este indicat pentru tratamentul adulţilor cu cancer 

pulmonar fără celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) în stadiu avansat, cu 

fuziunea genei RET, care necesită terapie sistemică după tratamentul anterior cu 

imunoterapie şi/sau chimioterapie pe bază de săruri de platină  
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1. DATE GENERALE 

 

1.1. DCI: Selpercatinibum 

1.2. DC: Retsevmo 40 mg; 80 mg capsule 

1.3 Cod ATC: L01EX22 

1.4 Data eliberării APP: 11 februarie 2021 

1.5. Deținătorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V., Olanda 

1.6. Tip DCI: nou 

1.7. Forma farmaceutică:, concee administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică capsule 

Concentraţie 40 mg 80 mg 

Calea de administrare orală 

Mărimea ambalajului 
Cutie x 56 capsule 
Cutie x  60 capsule 

 
 

Cutie x 60 capsule 
Cutie x 112 capsule 

 
 

1.8. Preț conform Ordinului ministrului sănătății nr. 443/2022 actualizat: 

 

Medicament 
Retsevmo 40 mg Retsevmo 80 mg 

Cutie x 56 cps Cutie x 60 cps Cutie x 60 cps Cutie x 112 cps 

Preţul cu amănuntul pe ambalaj (lei) 13321,41 14267,87 28464,89 53073,08 

Preţul cu amănuntul pe unitatea 
terapeutică (lei) 

237,88 237,80 474,41 473,87 

 

1.9.  Indicația terapeutică și doza de administrare conform RCP 

Indicație terapeutică: Retsevmo în monoterapie este indicat pentru tratamentul adulţilor cu cancer pulmonar fără 

celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) în stadiu avansat, cu fuziunea genei RET, care necesită terapie 

sistemică după tratamentul anterior cu imunoterapie şi/sau chimioterapie pe bază de săruri de platină.  

Doze şi mod de administrare 

Tratamentul cu Retsevmo trebuie iniţiat şi supravegheat de medici cu experienţă în utilizarea terapiilor 

antineoplazice.  

Testul de determinare a statusului RET  

Prezenţa unei fuziuni a genei RET (la pacienţii cu NSCLC şi cancer tiroidian non-medular) sau mutaţii RET (la pacienţi 

cu CTM) trebuie confirmată printr-un test validat înainte de iniţierea tratamentului cu Retsevmo.  
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Doza recomandată de Retsevmo în funcţie de greutatea corporală este:  

- mai puţin de 50 kg: 120 mg de două ori pe zi.  

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

Dacă pacientul prezintă vărsături după administrarea dozei sau uită să administreze o doză, trebuie instruit să 

administreze următoarea doză la ora programată; nu trebuie luată o doză suplimentară.  

Tratamentul trebuie continuat până la progresia bolii sau până la apariţia toxicităţii inacceptabile.  

Doza curentă de selpercatinib trebuie redusă cu 50% în cazul administrării concomitente cu un inhibitor puternic al 

CYP3A. Dacă se întrerupe tratamentul cu inhibitorul CYP3A, doza de selpercatinib trebuie crescută (după un interval 

echivalent cu 3-5 timpi de înjumătăţire plasmatică a inhibitorului) până la doza utilizată înainte de începerea 

administrării inhibitorului. 

Mod de administrare  

Retsevmo este indicat pentru administrare pe cale orală.  

Capsulele trebuie înghiţite întregi (pacienţii nu trebuie să deschidă, zdrobească sau să mestece capsulele înainte de 

înghiţire) şi pot fi administrate împreună cu sau fără alimente. Pacienţii trebuie să administreze dozele la aproximativ 

aceeaşi oră zi de zi. Retsevmo trebuie administrat cu ocazia unei mese dacă este utilizat concomitent cu un inhibitor 

de pompă de protoni. Retsevmo trebuie administrat cu 2 ore înainte sau cu 10 ore după administrarea unui 

antagonist ai receptorilor H2. 

 

Grupe speciale de pacienți  

Vârstnici  

Nu este necesară ajustarea dozelor în funcţie de vârstă.  

În general, nu au fost observate diferenţe între pacienţii cu vârsta ≥ 65 ani şi pacienţii mai tineri din punct de vedere al incidenţei 

evenimentelor adverse apărute pe durata tratamentului sau al eficacităţii tratamentului cu selpercatinib. Datele disponibile de la 

pacienţi cu vârsta ≥ 75 ani sunt limitate.  

Insuficienţă renală  

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară, moderată sau severă. Nu există date provenite de la 

pacienţii cu boală renală în stadiu terminal sau de la pacienţii care efectuează ședințe de dializă.  

Insuficiență hepatică  

Este important ca pacienţii cu insuficienţă hepatică să fie atent monitorizaţi. Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu 

forme uşoare (scor Child-Pugh clasa A) sau moderate (scor Child-Pugh clasa B) de insuficiență hepatică. Pacienţii cu insuficienţă 

hepatică severă (scor Child-Pugh clasa C) trebuie trataţi cu doza de 80 mg de selpercatinib de două ori pe zi. 

Copii și adolescenți  

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

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

Retsevmo este destinat utilizării în tratamentul pacienţilor care prezintă CTM cu mutaţie RET, cu vârste începând de la 12 ani. În 

CTM pozitiv pentru mutaţia RET, există foarte puţine date disponibile de la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani. Pacienţii 

trebuie trataţi cu doze stabilite în funcţie de greutatea corporală. 
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Precizare DETM 

            Reprezentantul autorizației de punere pe piață, Eli Lilly România, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru 

medicamentul cu DCI SELPERCATINIBUM și DC RETSEVMO, pentru indicația terapeutică  „Retsevmo în monoterapie 

este indicat pentru tratamentul adulţilor cu cancer pulmonar fără celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) în 

stadiu avansat, cu fuziunea genei RET, care necesită terapie sistemică după tratamentul anterior cu imunoterapie 

şi/sau chimioterapie pe bază de săruri de platină”,  conform criteriilor de evaluare corespunzătoare tabelului 7, 

respectiv :  „Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor 

patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică şi pentru care nu există comparator relevant în Listă”. 

 

Ghidurile ESMO 2020 – Tratamentul NSCLC cu alți factori oncogenici declanșatori  -  versiunea revizuită 
 

            Au fost identificate alte câteva ținte moleculare care includ variante somatice cu potențial terapeutic, inclusiv 

RET, MET, HER2 și NTRK. 

            Fuziunile RET se găsesc în 1%-2% din NSCLC și tind să se excludă reciproc cu alți factori declanșatori ai 

cancerului pulmonar. Deși inhibitorii selectivi ai RET nu au fost încă dezvoltați, mai mulți agenți multițintă cu 

activitate anti-RET au fost evaluați în modele preclinice și studii clinice. 

            Activitatea inhibitorilor de multikinază (cabozantinib, vandetanib, sunitinib, sorafenib, alectinib, lenvatinib, 

nintedanib, ponatinib și regorafenib) la pacienții cu NSCLC cu fuziune RET (ORR 16%–47% și mPFS 2,3–7,3 luni) este 

net inferioară rezultatelor obținute pentru ratele răspunsurilor și supraviețuirii observate cu inhibitori TKI selectivi în 

alte modele de oncogene asociate NSCLC. Aceste studii sunt mici și supuse prejudiciului de selecție și rezultatelor 

unui beneficiu eterogen [III, C]. 

            În schimb, selpercatinib (LOXO-292) și pralsetinib (BLU-667) blochează selectiv RET, evitând alte ținte și 

efectele secundare limitatoare asociate tratamentului. Ambii inhibitori RET se află în prezent în evaluare în stadiul 

avansat al studiilor clinice, iar pralsetinib a fost aprobat de FDA în septembrie 2020 pentru tratamentul adulților cu 

NSCLC metastatic cu fuziune RET pozitivă. 

            Datele actualizate ale tratamentelor cu selpercatinib și pralsetinib la pacienții cu NSCLC avansat cu fuziune 

RET-pozitivă demonstrează o activitate antitumorală puternică, durabilă și largă, tratamentul fiind bine tolerat. 

            În studiul ARROW de fază I/II cu pralsetinib, ORR în rândul a 116 pacienți evaluați în funcție de răspuns a fost 

de 65% (IC 95% 55–73) și de 61% la pacienții (n=80 de pacienți) tratați anterior cu ChT cu platină. mDOR nu a fost 

încă atinsă (IC 95%; 11,3 luni - neatins). ORR la 9 pacienți cu metastaze intracraniene măsurabile la nivelul SNC, la 

momentul inițial a fost de 56%. 
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           În studiul de fază I/II LIBRETTO-001, pentru selpercatinib s-a obținut o ORR de 70% (IC 95% 59,8–78,1) la 

evaluarea investigatorului, în cazul celor 105 pacienți tratați anterior cu ChT pe bază de platină și o ORR de 90% (IC 

95%; 75,8–78,1) în cazul celor 39 de pacienţi naivi la tratament. mDOR a fost de 20,3 luni (95%CI; 15,6–24,0) și  nu a 

fost atinsă la pacienții tratați anterior și, respectiv, naivi la tratament. Sunt planificate sau sunt în desfășurare studii 

randomizate de fază III cu selpercatinib/pralsetinib versus ChT cu platină-pemetrexed cu sau fără pembrolizumab 

(NCT04222972, NCT04194944). 

          Terapia țintită RET poate fi recomandată dacă selpercatinib sau pralsetinib sunt disponibile în liniile finale de 

tratament [III, B]; de asemenea, este încurajată recrutarea în studiile deschise. 

 

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

           RET este un receptor al tirozin kinazei care afectează proliferarea și diferențierea celulară. În NSCLC pot apărea 

translocări între gena RET și alte domenii, în special familia kinesinei 5B (KIF5B) și domeniul CCDC6, ceea ce duce la 

supraexprimarea proteinei RET. Fuziunea RET apare într-un procent de aproximativ 1% până la 2% la pacienții cu 

NSCLC si este mai frecventă la pacienții cu histologie de adenocarcinom.  În cazul pacienţilor europeni, fuziunile RET 

apar atât la fumători, cât și la nefumători. Fuziunile RET nu se suprapun de obicei cu EGFR, ROS1, BRAF, METex14 și 

variantele genetice ALK. Cu toate acestea, câteva studii sugerează că mutațiile RET se pot suprapune în cazuri rare cu 

mutațiile EGFR sau KRAS. 

           Pentru detectarea mutațiilor RET se pot utiliza analizele NGS, FISH și RT-PCR (vezi Principiile analizei 

moleculare și biomarkerilor din Ghidurile NCCN pentru NSCLC). NGS are specificitate ridicată; cu toate acestea, NGS 

pe bază de ARN este de preferat metodei NGS pe bază de ADN pentru detectarea fuziunii. La pacienții cu NSCLC 

metastatic RET pozitiv, datele sugerează o rată de răspuns de aproximativ 6% la ICI cu un singur agent. Tabelul NCCN 

NSCLC recomandă testarea fuziunilor RET la pacienții eligibili cu NSCLC metastatic pe baza datelor care fac dovada 

eficacității mai multor agenți în cazul pacienților cu mutații RET și a aprobărilor FDA pentru selpercatinib și 

pralsetinib. 

           În versiunea actualizată  NCCN 2022 (versiunea 1), s-a votat ștergerea terapiei cu vandetanib din tabel în cazul 

tratamentelor pacienților cu fuziune RET, întrucât există variante de terapie mai eficiente. Tabelul NCCN a stratificat 

de preferință opțiunile de terapie pentru pacienții cu fuziune RET pentru NSCLC metastatic. Terapiile cu selpercatinib 

sau pralsetinib sunt considerate opțiuni preferate de monoterapie la pacienții cu NSCLC metastatic cu fuziune RET 

pozitivă; cabozantinib este util doar în anumite circumstanțe. 
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         Figura 1. Ghidurile NCCN 2022 - Tratamentul NSCLC avansat sau metastatic cu fuziunea genei RET 

 

           Conform OMS 1353/2020 ce modifică și actualizează OMS 861/2014, anexa nr.I, art.1, lit.c),  

"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se află în Lista cuprinzând denumirile comune internaţionale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe bază de 

prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi denumirile comune internaţionale 

corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naţionale de sănătate, aprobată prin 

Hotărârea Guvernului nr. 720/2008, republicată, care are aceeaşi indicaţie aprobată şi se adresează aceluiaşi 

segment populaţional sau aceluiaşi subgrup populaţional cu medicamentul evaluat, după caz. Poate fi considerat 

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

compararea preţurilor disponibile în CANAMED în momentul depunerii dosarului de evaluare. În cazul în care 

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

supus evaluării va putea beneficia cel mult de compensare condiţionată, chiar dacă punctajul final obţinut ca urmare 

a procesului de evaluare ar permite includerea necondiţionată;” 
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            Pe baza recomandărilor ghidurilor ESMO 2020 și NCCN 2022 pentru tratamentul NSCLC avansat/metastatic cu 

fuziunea genei RET, respectiv de utilizare a terapiilor țintite cu inhibitori selectivi ai receptorului RET al tirozin kinazei,  

ca linia a 2-a de tratament și/sau ulterioare și a faptului că celelalte terapii recomandate, respectiv inhibitorii 

neselectivi de multikinază, nu sunt rambursate pentru indicația de la punctul 1.9, putem afirma faptul că DCI 

Selpercatinibum reprezintă singura alternativă terapeutică pentru care nu există comparator relevant în Listă, 

pentru indicația „Retsevmo în monoterapie este indicat pentru tratamentul adulţilor cu cancer pulmonar fără 

celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) în stadiu avansat, cu fuziunea genei RET, care necesită terapie 

sistemică după tratamentul anterior cu imunoterapie şi/sau chimioterapie pe bază de săruri de platină, respectiv 

ca linia a doua de tratament şi ulterioare”. 

 

 

2. EVALUĂRI HTA INTERNAȚIONALE 

 

HAS - Franța 

           Comisia de Transparență, prin avizul aprobat la data de 6 octombrie 2021, condiționează menținerea 

beneficiului scăzut la reevaluarea RETSEVMO (selpercatinib) pentru indicația de la punctul 1.9,  pentru o perioadă de 

urmărire de maxim 3 ani, pe baza rezultatelor studiului de fază III – selpercatinib tratament de linia 1 (LIBRETTO-431, 

rezultate așteptate cel târziu în octombrie 2023). 

            Comisia consideră că raportul eficacitate/efecte adverse este slab stabilit din cauza: 

- demonstrației eficacității reduse a acestuia (date preliminare dintr-un studiu de fază I/II necomparativ, cu urmărire 

redusă în ceea ce privește eficacitatea și toleranța) și absența datelor comparative minim necesare cu un braț de 

control planificat a priori și, 

- reacții adverse frecvente și grave (în special creșterea transaminazelor cu risc de citoliză, hipertensiune arterială). 

NICE 

           Ghidul de evaluare NICE publicat la data de 12 ianuarie 2022 face următoarele recomandări: terapia cu 

Selpercatinib este recomandată în cadrul Cancer Drugs Fund, ca o opțiune pentru tratamentul cancerului pulmonar 

fără celule mici (NSCLC) cu fuziune RET pozitivă la adulții care au nevoie de terapie sistemică după imunoterapie, 

chimioterapie pe bază de platină sau ambele. Este recomandat doar dacă sunt respectate condițiile conform 

acordului încheiat. 

            Această recomandare nu va afecta tratamentul cu selpercatinib inițiat în cadrul NHS înainte ca acest ghid să 

fie publicat. Pacienții care au început tratamentul anterior acestei recomandări, îl pot continua fără modificarea 
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acordurilor de finanțare în vigoare, valabile înainte de publicarea acestui ghid, până când aceștia și clinicianul lor NHS 

consideră că este necesară oprirea terapiei.  

            Comisia a făcut aceste recomandări pe baza următoarelor considerente: 

- Pacienții cu NSCLC avansat cu fuziune RET pozitivă sunt tratați, de obicei, cu docetaxel dacă au nevoie de terapie 

sistemică după un tratament anterior. Uneori, tratamentul asociază docetaxel cu nintedanib; 

- Dovezile studiului clinic sugerează 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, estimările cost-eficacității sunt foarte incerte și selpercatinib nu poate fi recomandat pentru 

utilizare de rutină în NHS; 

- Selpercatinib ar putea fi o terapie cost-eficace dacă datele suplimentare ar dovedi că supraviețuirea pacienților 

crește cu acest tratament. Datele din studiul cu selpercatinib și din practica NHS ar ajuta la abordarea incertitudinii 

cu privire la eficacitatea clinică. Prin urmare, selpercatinib este recomandat pentru utilizare în cadrul Cancer Drugs 

Fund. 

SMC 

            Conform avizului SMC 2371 publicat la data de 8 octombrie 2021, selpercatinib (Retsevmo®) nu este 

recomandat pentru utilizare în cadrul NHSScotland, pentru indicația de la punctul 1.9. 

            Într-un studiu de fază I/II, la pacienții tratați anterior, cu NSCLC cu fuziune RET pozitivă, selpercatinib a fost 

asociat cu o rată de răspuns obiectiv de 64%. 

            Justificarea companiei, care a prezentat costul tratamentului în raport cu beneficiile sale pentru sănătate nu a 

fost suficientă și, în plus, compania nu a prezentat un caz economic suficient de solid pentru a obține acceptarea de 

către SMC. 

IQWIG/G-BA 

IQWIG: Raport de evaluare publicat la data de 11.06.2021 - scopul raportului l-a reprezentat evaluarea beneficiului 

suplimentar al selpercatinibului comparativ cu terapia de comparație adecvată la pacienții adulți cu cancer pulmonar 

cu celule non-mici (NSCLC) avansat cu fuziune RET pozitivă care necesită terapie sistemică după chimioterapie pe 

bază de platină și/sau imunoterapie. 

Terapia de comparație adecvată considerată (ACT): docetaxel, sau pemetrexed, sau nivolumab, sau pembrolizumab, 

sau atezolizumab, sau docetaxel în combinație cu nintedanib. 

Concluzia raportului: rezultatele prezentate de companie nu sunt potrivite pentru evaluarea beneficiului suplimentar 

al selpercatinibului în comparație cu ACT. Pe de o parte, rezultatele studiului necontrolat LIBRETTO-001 în 

monoterapie nu sunt adecvate pentru evaluarea beneficiului, deoarece nu există date privind terapia de comparație 

adecvată. Pe de altă parte, comparațiile dintre brațele individuale din diferite studii prezentate de companie nu sunt 
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potrivite pentru declarații privind beneficiul suplimentar, deoarece pacienții din LIBRETTO-001 și Mazieres 2019 nu 

sunt comparabili în ceea ce privește liniile lor de terapie. În plus, comparațiile utilizate de companie nu reflectă 

întrebările de cercetare ale G-BA și opțiunile asociate ale terapiei de comparație adecvată. 

Prin urmare: probabilitatea și amploarea beneficiului suplimentar al substanței active selpercatinib comparativ cu 

terapia de comparație adecvată nu este dovedit. 

G-BA:  decizia G-BA publicată la data de 20 octombrie 2021, referitoare la beneficiul suplimentar al tratamentul cu 

Selpercatinib al pacienților adulți cu cancer pulmonar fără celule mici (NSCLC) avansat cu fuziune RET pozitivă, 

pentru care este indicată terapia sistemică după terapia de primă linie cu chimioterapie citotoxică, comparativ cu 

ACT menționată anterior în raportul IQWIG, este următoarea: probabilitatea și amploarea beneficiului suplimentar 

al substanței active selpercatinib comparativ cu terapia de comparație adecvată nu este dovedit. 

 

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI ÎN STATELE MEMBRE ALE UE ȘI MAREA BRITANIE 

 
            Solicitantul a declarat pe proprie răspundere că medicamentul cu DCI Selpercatinibum este rambursat pentru 

indicaţia de la punctul 1.9. în 12 state membre ale Uniunii Europene și Marea Britanie după cum urmează: Austria 

(rambursare individuală), Belgia, Danemarca, Finlanda, Franța, Germania, Italia (rambursare individuală), Luxemburg, 

Olanda (rambursare individuală), Suedia și Ungaria (rambursare individuală). 

 

Studiul clinic LIBRETTO-001 – Cancer pulmonar fără celule mici pozitiv pentru fuziunea RET - tratat anterior 

            Eficacitatea Retsevmo a fost evaluată la pacienţi adulţi cu NSCLC avansat cu fuziune RET în cadrul unui studiu 

clinic de fază 1/2, multicentric, deschis, cu un singur braţ: studiul LIBRETTO-001. Acest studiu a inclus două părţi: faza 

1 (de creştere a dozei) şi faza 2 (de extindere a eşantionului de pacienţi). 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 activităţii antitumorale a selpercatinibului prin determinarea RRG (rata de răspuns general), 

conform evaluării unei comisii de examinare independente. Au fost înrolaţi pacienţi cu boală măsurabilă sau 

nemăsurabilă pe baza criteriilor RECIST 1.1, cu dovezi ale unei mutaţii a genei RET la nivel tumoral şi care nu au 

răspuns sau nu au tolerat tratamentul standard. Pacienţii cu metastaze la nivel SNC au fost eligibili dacă prezentau 

boală stabilă, în timp ce pacienţii simptomatici cu tumori SNC primare, metastaze, carcinomatoză leptomeningeală 

sau compresie medulară au fost excluşi. Pacienţii care prezentau alte mutaţii activatoare decât 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 excluşi din studiu. 

            Pacienţii incluşi în faza 2 a studiului au primit Retsevmo în doză de 160 mg de două ori pe zi, pe cale orală, 

până la apariţia toxicităţii inacceptabile sau progresia bolii. Identificarea mutaţiei genei RET s-a efectuat prospectiv în  
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laboratoarele de la nivel local prin tehnologii de secvenţiere de nouă generaţie (next generation sequencing, NGS), 

prin reacţia de polimerizare în lanţ (polymerase chain reaction, PCR) sau hibridizarea fluorescentă in situ 

(fluorescence in situ hybridization, FISH). Principalii parametri de evaluare a eficacităţii au fost rata de răspuns 

general (RRG) şi durata răspunsului (DR), determinate de o comisie independentă de evaluare (independent review 

committee, IRC) în regim orb, pe baza criteriilor RECIST v1.1. 

           Dintre pacienţii cu NSCLC pozitiv pentru fuziunea RET, trataţi anterior cu chimioterapie pe bază de săruri de 

platină şi înrolaţi în studiul LIBRETTO-001, 218 pacienţi au avut posibilitatea de a fi urmăriţi timp de minimum 6 luni 

şi au fost consideraţi eligibili pentru evaluarea eficacităţii. Evaluarea primară a eficacităţii pentru NSCLC cu fuziune 

RET s-a bazat pe primii 105 din cei 218 pacienţi înrolaţi consecutiv. Pacienţii înrolaţi în studiul LIBRETTO-001 

prezentau NSCLC avansat cu o fuziune a genei RET. Pacienţii aveau, în majoritate, NSCLC fără celule scuamoase, un 

singur pacient prezentând NSCLC scuamos. În ceea ce priveşte populaţia de pacienţi pentru analiza primară, aceştia 

au avut o vârstă mediană de 61 de ani (interval de vârstă 23-81 de ani), 41,0% dintre pacienţi au fost de sex 

masculin, 52,4% dintre pacienţi au fost de rasă caucaziană, 38,1% de rasă mongoloidă, 4,8% de rasă negroidă şi 3,8% 

au fost hispanici/latino-americani, iar 71,4% nu fuseseră niciodată fumători. Statusul de performanţă ECOG raportat 

a fost de 0-1 (98,1%) sau 2 (1,9%). 

           O proporţie de 98,1% dintre pacienţi aveau boală metastatică şi 80% erau diagnosticaţi cu boală în stadiul 4. 

Toţi pacienţii (n=105) fuseseră trataţi anterior cu un număr mediu de 3 regimuri de tratament sistemic (interval 1-15) 

şi 56,2% (n=59) urmaseră 3 sau mai multe regimuri anterioare de tratament sistemic; tratamentele anterioare au 

inclus agenţi anti-PD1/PD-L1 (55,2%), inhibitori multikinazici (MKI) (47,6%) şi taxani (35,2%). La 49,2% se 

administraseră alte terapii sistemice. Cea mai frecventă genă de fuziune a fost KIF5B (56,2%), urmată de CCDC6 

(22,9%) şi apoi de NCOA4 (1,9%).  

Eficacitate clinică 

           Dintre pacienții care au primit anterior chimioterapie pe bază de platină, procentul cu un răspuns obiectiv a 

fost de 64% (95% CI, 54 - 73), determinat de comitetul independent de evaluare (Tabelul 2 și Fig. 1). Doi pacienți (2%) 

au avut un răspuns complet, 65 (62%) au avut un răspuns parțial, 30 (29%) au avut boala stabilă, 4 (4%) au înregistrat 

progresia bolii, iar 4 (4%) nu au putut fi evaluați (NE). Răspunsurile au fost observate indiferent de terapiile 

anterioare cu agenți anti-PD-1 sau anti-PD-L1 sau inhibitori ai kinazei cu acțiune țintită. 

           Durata mediană a răspunsului, conform comitetului independent de evaluare, a fost de 17,5 luni (95% CI; 12,0 

- NE) și 63% (42 - 67) dintre răspunsuri erau în derulare la o urmărire mediană de 12,1 luni. La o perioadă de 

urmărire de 1 an, 66% (95% CI, 55 - 74) dintre pacienți nu au înregistrat progresia bolii, iar mediana supraviețuirii 

fără progresia bolii, PFS, a fost de 16,5 luni (IC 95%; 13,7 - NE). În total, la 5 pacienți (5%) nu s-au înregistrat rezultate 

în perioada de urmărire, sau s-au retras. 
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            Tabel nr.1. Caracteristicile pacienților la înrolarea în studiu 

 

 

            Potrivit evaluării investigatorului, procentul pacienților cu răspuns a fost de 70% (95% CI; 60 - 78) (Tabelul 2 și 

Fig. 1).  De asemenea, răspunsurile au fost observate indiferent de specificul fuziunii RET. Timpul median de răspuns 

a fost de 1,8 luni, în concordanță cu prima evaluare impusă de protocol. 
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           Durata mediană a răspunsului conform evaluării investigatorului a fost de 20,3 luni (95% CI, 15,6 - 24,0) (Fig. 

2A). În total, 58% (42 - 73) dintre răspunsuri au fost în derulare, la o urmărire mediană de 14,8 luni și 71% (52 - 73) 

din pacienţii cu răspuns au continuat să primească tratament (tratamentul a fost administrat continuu, indiferent de  

progresia RECIST la unii pacienți, datorită beneficiului clinic continuu). 

 

 

                         Figura 1. Rezultatele răspunsurilor la tratament – studiul LIBRETTO-001 
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           Cel mai lung răspuns era în derulare la 26,0 luni. Durata mediană a răspunsului a fost similară în grupul total de 

pacienți care au primit anterior chimioterapie pe bază de platină şi în subgrupul care a primit anterior tratament 

anti-PD-1 sau anti-PD-L1. La o perioadă de urmărire de 1 an, 68% din totalul pacienților erau fără progresia bolii, 

conform evaluării investigatorului și supraviețuirea mediană fără progresie a fost de 18,4 luni (IC 95%, 16,4 până la 

24,8) (Tabelul 2 şi Fig. 2B). 

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

 

 

           Dintre cei 38 de pacienți din 105 pacienți care au primit anterior chimioterapie pe bază de platină și care aveau 

metastaze ale SNC evaluate de investigator la momentul inițial, 11 pacienți au fost considerați a fi măsurabili,  

conform RECIST, versiunea 1.1, revizuire independentă. Dintre acești 11 pacienți, procentul cu răspuns obiectiv 

intracranian a fost de 91% (10 din 11 pacienți; 95% CI, 59 - 100) conform revizuirii independente, inclusiv 3 
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răspunsuri complete (la 27%), 7 răspunsuri parțiale (la 64%), și 1 boală stabilă. Mediana duratei răspunsului SNC a 

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

          Un total de 39 de pacienți netratați anterior au fost evaluați pentru a determina eficacitatea. Dintre acești 

pacienți, procentul cu răspuns a fost de 85% (IC 95%; 70 - 94) conform comitetului independent revizuire și 90% (IC 

95%; 76 - 97) conform evaluării investigatorului. La 6 luni, 90% dintre răspunsuri au fost în derulare. Nici durata 

mediană a răspunsului, nici supraviețuirea mediană fără progresie nu au fost atinse la o urmărire mediană de 7,4 și  

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

 

 

                     Figura 2. Curbele Kaplan-Meier ale duratei răspunsului și ale PFS – studiul LIBRETTO-001 
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Evenimente adverse 

          Cele mai frecvente evenimente adverse de gradul 3 sau 4 au fost hipertensiunea arterială (la 14% dintre 

pacienți), o creștere a nivelului alanin-aminotransferazei (la 13%), nivele crescute ale aspartat-aminotransferazei (la 

10%), hiponatremie (la 6%) și limfopenie (la 6%). Au fost observate șase evenimente adverse de gradul 5 (la 4% din 

pacienţi); au inclus sepsis (la 2 pacienți) și stop cardiac, sindromul disfuncției multiple de organ, pneumonie și 

insuficiență respiratorie (fiecare la câte 1 pacient). Aceste evenimente au fost considerate de către investigator ca 

nefiind corelate cu terapia cu selpercatinib.  

          Profilul evenimentelor adverse al selpercatinibului la pacienţii evaluaţi a fost similar cu profilul general de 

siguranță pentru toți cei 531 de pacienţi cărora li s-a administrat selpercatinib. Dintre toți cei 531 de pacienți care au 

fost tratați cu selpercatinib, reducerea dozei a fost justificată la 160 (30%), datorită evenimentelor adverse legate de 

tratament și 12 pacienţi (2%) au întrerupt tratamentul cu selpercatinib datorită acestora, cele mai frecvente dintre 

acestea au fost creșterea nivelului alanin-aminotransferazei (la 2 pacienţi) şi hipersensibilitate la medicament (la 2 

pacienți). 

 

 

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI 

 

4.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică la pacienţii cu o speranţă medie 
de supravieţuire sub 24 de luni/pacienţii pediatrici cu vârsta cuprinsă între 0 şi 12 luni 
 
            Pentru a estima speranța de supraviețuire a pacienților 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 în tabelul nr.3 

de mai jos. 

            Astfel, în cazul studiului de fază III Atezolizumab ca tratament de linia 1 pentru NSCLC avansat non-scuamos, 

pentru brațul de studiu s-au obținut 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)); în studiul multicentric, deschis, de fază III, randomizat, Atezolizumab în combinație cu chimioterapie cu 

carboplatin plus nab-paclitaxel comparativ cu monoterapia cu chimioterapie, ca tratament de linia 1 pentru NSCLC 

avansat non-scuamos, s-au obțin 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 fază III Nivolumab versus docetaxel în NSCLC avansat non-scuamos, datele de eficacitate au fost 

pentru OS: 12,2 luni (HR: 0.73 (0.60–0.89)), pentru studiul de fază III Pembrolizumab cu combinații chimioterapice ca 

terapie de linia 1 versus ChT, în NSCLC avansat non-scuamos, s-au obținut 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 fază III Pembrolizumab/pemetrexed cu ChT pe bază  
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de săruri de platină în NSCLC metastatic non-scuamos fără mutații EGFR sau ALK (KEYNOTE-189) s-au obținut 

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 în NSCLC avansat fără prezența oncogenelor specifice 

 

 

 

 

 

 

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

fără prezența oncogenelor specifice, se obţin o medie a OS de 16 luni şi a PFS de 7,6 luni. 

           Prin urmare, putem afirma că Selpercatinib este singura alternativă terapeutică ce se adresează ca terapie de 

linia a 2-a și ulterioare la pacienții cu NSCLC avansat cu fuziune RET pozitivă, cu o speranță medie de supraviețuire 

sub 24 de luni. 
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4.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, pentru care tratamentul: 
a) creşte supravieţuirea medie cu minimum 3 luni; sau 
b) determină menţinerea remisiunii sau oprirea/încetinirea evoluţiei bolii către stadiile avansate de severitate, pe 
o durată mai mare de 3 luni 

 
            Având în vedere rezultatele de eficacitate ale studiului LIBRETTO-001 referitoare la : 

- populația de pacienți cu tratament anterior cu chimioterapie pe bază de platină: procentul cu un răspuns obiectiv a 

fost de 64% (95% CI, 54 - 73), determinat de comitetul independent de evaluare. Durata mediană a răspunsului a 

fost de 17,5 luni (95% CI; 12,0 - NE) și 63% (42 - 67) dintre răspunsuri erau în derulare la o urmărire mediană de 12,1 

luni. La o perioadă de urmărire de 1 an, 66% (95% CI, 55 - 74) dintre pacienți nu au înregistrat progresia bolii, iar 

mediana supraviețuirii fără progresia bolii, PFS, a fost de 16,5 luni (IC 95%; 13,7 - NE); 

- răspunsurile au fost observate indiferent de terapiile anterioare cu agenți anti-PD-1 sau anti-PD-L1 sau inhibitori de 

multikinază cu acțiune țintită, 

putem afirma faptul că terapia cu Selpercatinibum creşte supravieţuirea medie cu minimum 3 luni și determină 

menţinerea remisiunii sau oprirea/încetinirea evoluţiei bolii către stadiile avansate de severitate, pe o durată mai 

mare de 3 luni. 

4.3. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afectează mai 
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun în pericol viaţa, sunt cronic debilitante sau reprezintă 
afecţiuni grave şi cronice ale organismului, conform informaţiilor prevăzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor 
din ţările europene/statistici locale 
 
            Aproximativ 85% până la 90% dintre cancerele pulmonare sunt cancere pulmonare fără celule mici (NSCLC) și 

includ 3 subtipuri principale: cu celule scuamoase, carcinom, adenocarcinom și carcinom cu celule mari 

(nediferențiate). Dintre toate cazurile de NSCLC, aproximativ 1% până la 2% prezintă o translocație cromozomială 

care conduce la fuziunea genei RET cu alte gene, astfel producând activarea excesivă a tirozin kinazei și semnalizarea 

excesivă de supraviețuire, dezvoltare și multiplicare a celulelor tumorale care exprimă această mutație. 

            În Europa, aproximativ 500.000 de pacienți au dezvoltat cancer pulmonar în 2019 (LUCE 2019). Presupunând 

90% dintre aceste cazuri noi sunt NSCLC (450.000), iar fuziunile RET sunt prezente în 1% până la 2% în cazul 

pacienților cu NSCLC, este de așteptat ca incidența noilor cazuri de cancer pulmonar cu proteina de fuziune RET să fie 

în jur de 4.500 până la 9.000 pe an (ESMO 2019). 

            Conform Globocan 2020, la nivelul ţării noastre se înregistrează o incidenţă de 12122 cazuri noi de cancer 

pulmonar.  Considerând că 90% dintre acestea sunt cancere pulmonare fără celule mici (NSCLC), iar 2% dintre NSCLC 

prezintă fuziunea genei RET, se obţin 218 cazuri noi de NSCLC cu fuziune RET pozitivă, respectiv o incidenţă de 0,109 

cazuri la 10000 de locuitori. 
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5. PUNCTAJUL OBȚINUT 

 

Tabelul nr. 7 – Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale 
unor patologii pentru care este DCI singura alternativă terapeutică şi pentru care nu există comparator relevant în 
Listă 

 

Criterii de evaluare Punctaj 

1. ETM bazată pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) 

1.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, care au primit 
clasificarea BT 2 - moderat/scăzut (dar care justifică rambursarea) din partea HAS 

7 

2. ETM bazată pe cost-eficacitate 

2.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, care au primit 
avizul pozitiv, fără restricţii comparativ cu RCP, din partea autorităţilor de evaluare a tehnologiilor 
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaraţie 
pe propria răspundere că beneficiază de compensare în Marea Britanie fără restricţii comparativ cu RCP, 
inclusiv ca urmare a unei evaluări de clasă de către NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaluări efectuate 
de către NHS şi documentaţia aferentă 

15 

2.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, pentru care 
raportul de evaluare a autorităţilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu 
demonstrează un beneficiu terapeutic adiţional faţă de comparator sau beneficiul este mai mic faţă de 
comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare 

0 

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

Agenţia Naţională a Medicamentului şi a Dispozitivelor Medicale din România (ANMDMR) 

3.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică compensată în 8 - 
13 state membre ale UE şi Marea Britanie 

20 

4. Stadiul evolutiv al patologiei 

4.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică la pacienţii cu o 
speranţă medie de supravieţuire sub 24 de luni/pacienţii pediatrici cu vârsta cuprinsă între 0 şi 12 luni 

10 

4.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, pentru care 
tratamentul: 
a) creşte supravieţuirea medie cu minimum 3 luni; sau 
b) determină menţinerea remisiunii sau oprirea/încetinirea evoluţiei bolii către stadiile avansate de 
severitate, pe o durată mai mare de 3 luni 

10 

4.3. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare care nu 
afectează mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun în pericol viaţa, sunt cronic 
debilitante sau reprezintă afecţiuni grave şi cronice ale organismului, conform informaţiilor prevăzute pe 
site-ul OrphaNet sau statisticilor din ţările europene/statistici locale 
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TOTAL 72 
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6. CONCLUZIE 

 

             Conform O.M.S. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare, medicamentul cu DCI Selpercatinibum, 

pentru indicația de la punctul 1.9, întrunește punctajul de includere condiţionată în Lista care cuprinde denumirile 

comune internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție 

personală, pe bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, SUBLISTA C, SECŢIUNEA C2, 

DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate 

cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P3: Programul naţional de oncologie. 

             Menționăm faptul că deținătorul autorizației de introducere pe piață și-a exprimat intenţia de a se angaja 

într-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat în cazul în care punctajul calculat individual este corespunzător 

pentru includerea condiţionată în Listă.  

 

7. RECOMANDĂRI 
 

             Recomandăm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Selpercatinibum şi DC 

Retsevmo pentru indicația: „Retsevmo în monoterapie este indicat pentru tratamentul adulţilor cu cancer pulmonar 

fără celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) în stadiu avansat, cu fuziunea genei RET, care necesită terapie 

sistemică după tratamentul anterior cu imunoterapie şi/sau chimioterapie pe bază de săruri de platină”. 
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