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Relatério Final da COSAUDE —Selpercatinibe para tratamento de primeira linha
para pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC)
localmente avan¢ado ou metastatico fusdao RET positivo (RET+) (UAT 147)

No dia 25 de margo de 2025, na 382 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol
e Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a analise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 150, em relagdo a proposta de
atualizacdo do Rol para o Selpercatinibe para tratamento de primeira linha para
pacientes com cdncer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avangado
ou metastdtico fusdo RET positivo (RET+).

A reuniao foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteludo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de analise das contribuicbes da
participacdo social para a proposta de atualizacdo do Rol.

Apds as apresentacdes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econOmica de beneficios e custos em comparac¢do as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE declararam sua manifestacdo
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporagao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) mantém a posi¢do anterior, endossa as posi¢oes
da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica SBOC e da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia SBPT e é favoravel a incorporacado da tecnologia UAT 147;

¢ Nicleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON - DPGE/RJ),
Federacdo Brasileira das Associacdes de Doencas Raras (FEBRARARAS), Associacdo
Brasileira de Asmaticos (ABRA), Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), Conselho
Nacional de Saude (CNS) sdo favoraveis a incorporacéo;

e Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) - Apds avaliar as
contribuicdes das consultas e audiéncia publicas, a UNIDAS confirma sua opiniao
contrdria a incorporacdo do Selpercatinibe no tratamento de pacientes com CPNPC,
localmente avang¢ado ou metastatico, RET+, em primeira linha;

e Confederacdo das Santas Casas de Misericdrdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas
(CMB) mantém posicionamento desfavoravel a incorporacao;

e AAssociagao dos Familiares, Amigos e Portadores de Doengas Graves (AFAG) é favoravel
a UAT 147 para a incorporagdo do selpercatinibe no tratamento de pacientes com
cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) positivo para fusdo RET, localmente
avancado ou metastatico, em primeira linha. Estudos clinicos, como o LIBRETTO-431,
demonstraram que o selpercatinibe oferece taxas de resposta objetivas superiores as
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terapias convencionais, com maior sobrevida livre de progressao (24 meses versus 11
meses no grupo controle) e melhora significativa na qualidade de vida, além de
apresentar um perfil de toxicidade mais favoravel, reduzindo internacdes e eventos
adversos graves. Esses dados reforcam sua importancia como uma opcdo terapéutica
essencial para pacientes com resisténcia limitada a outros tratamentos padrao,
proporcionando beneficios clinicos e melhor progndstico;

e O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) reitera e mantém sua posi¢do anterior,
endossando as posicdes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) e da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), sendo favoravel a incorporagao
da tecnologia UAT 147,

e O Conselho Federal de Farmdacia mantém a recomendacdo de ndo incorporacdo do
selpercatinibe para o tratamento de primeira linha para pacientes com cancer de
pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico fusdo RET
positivo (RET+) - UAT 147,

e A Federacdao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) ndo identificou nova
evidéncia capaz de alterar a manifesta¢do anterior e ndo recomenda, no momento, a
incorporacao do selpercatinibe para o tratamento do cancer de pulmao de células ndo
pequenas na forma proposta. A evidéncia principal, ECR fase Ill (LIBRETTO-431), que
avaliou o selpercatinibe versus quimioterapia a base de platina associada ou ndo a
pembrolizumabe, tem efeito incerto quando comparado ao controle (HR 0,96; [IC 95%
0,50-1,85] versus quimio + pemetrexede + pembrolizumabe e HR 1,42; 2 [IC95% 0,58-
1,87] versus quimiotpemetrexede), com certeza moderada a muito baixa.
Selpercatinibe também pode aumentar o risco de eventos adversos graves quando
comparado ao controle (RR 1,48; [IC 95% 0,98-2,25]) com altos valores de razdo de custo
efetividade incremental e impacto orgamentario;

e 0O Conselho Nacional de Secretarios de Saude - Conass ndao recomenda a incorporagao
do selpercatinibe para o tratamento de cdncer de pulmdo de ndo pequenas células
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico com fusdo RET+ em primeira linha. A
recomendacdo baseia-se na incerteza dos beneficios clinicos, considerando que a
sobrevida global ndo demonstrou beneficio estatisticamente significativo em relagdo ao
tratamento padrdo (quimioterapia e imunoterapia). A certeza das evidéncias variou de
moderada a muito baixa, com resultados incertos para taxa de resposta completa e
gualidade de vida. Além disso, ha risco aumentado de eventos adversos graves quando
comparado ao tratamento padrdo. Do ponto de vista econGmico, a analise indica um
custo elevado e impacto orcamentario significativo, estimado em RS 62,7 milhdes em
cinco anos. O custo por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) é elevado, e a
incorporacdo do medicamento em outros paises foi condicionada a negociacbes de
preco e critérios especificos de uso. Diante disso, ndo ha evidéncias suficientes para
recomendar a incorporagdo do selpercatinibe no rol de procedimentos e eventos em
saude da ANS no momento. Recomenda-se o acompanhamento de novos estudos
randomizados e avaliacdo de estratégias de precificacdo que tornem a tecnologia mais
viavel economicamente;

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
mantemos nosso posicionamento desfavordvel a incorporacdo neste momento, visto
que ndo temos novas evidéncias cientificas que possam modificar esse posicionamento,
ainda mais que nao temos possibilidade real de monitoramento e condicionamento
para as incorporagoes;
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e AAssociagdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) é favoravel aincorporagao da UAT 147-
Selpercatinibe, para o tratamento de cancer de pulmdo de pequenas células,
endossando os pareceres do Dr Tiago Heinen - Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(SBOC) e Dr Gustavo Faibischew - Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT);

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) - mantemos
recomendacdo desfavoravel a incorporacdo com base nas evidéncias cientificas
apresentadas;

e A Unimed do Brasil concorda com o relatério da ANS e mantém o posicionamento inicial
contrdrio a incorporacdao do selpercatinibe para o CPNPC RET+ no Rol da ANS. A
incerteza das evidéncias disponiveis, o altissimo custo do tratamento e a impossibilidade
de incorporagdo condicionada a monitoramento de resultados justificam nosso
posicionamento;

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenca
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UAT 147

SELPERCATINIBE PARA O TRATAMENTO DO CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS
LOCALMENTE AVANCADO OU METASTATICO FUSAO RET POSITIVO (RET+)

PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA
AUDIENCIA PUBLICA N2 51/2025 E CONSULTA PUBLICA N2 150/2025

382 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
25/03/2025




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

N2 UAT: 147

Protocolo: 2024.2.00023

Proponente: ELI LILLY DO BRASIL LTDA
Tipo de PAR: Incorporacao
Tecnologia: Selpercatinibe

Indicacao de uso: Tratamento de pacientes com cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC) localmente
avancado ou metastatico que seja positivo para fusao RET (RET+)

Reuniao Técnica (RT) preliminar da Cosaude: 362 RT realizada em 23/01/2025

Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar — NTRP n?
4/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO, processo SEI n? 33910.002925/2025-48
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RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

= A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do selpercatinibe para tratamento do cancer de pulmao nao
pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico fusao RET positivo (RET+) & baseada em um ECR fase Il
(LIBRETTO-431) avaliando selpercatinibe versus quimioterapia a base de platina associada ou ndao a pembrolizumabe; e

em 2 EC fase Il (LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321).

= Com base nos achados do ECR de fase Ill (LIBRETTO-431), o selpercatinibe tem efeito incerto na sobrevida global e na taxa
de resposta completa (muito baixa certeza da evidéncia), pode aumentar o risco de eventos adversos graves e parece nao
haver diferenca na incidéncia de qualquer eventos adversos em geral (baixa certeza da evidéncia). Ademais,
provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressao (moderada certeza da evidéncia), podendo resultar em ganho de

qualidade de vida ao reduzir o risco de agravamento dos sintomas pulmonares (baixa certeza da evidéncia).

= Contudo, tendo em vista que ainda existem incertezas relacionadas as limitacbes metodologicas e a imprecisao das
estimativas de efeito (evidéncias de baixa a moderada certeza), entende-se necessaria a coleta de subsidios adicionais

através da participacao social ampliada para fins de analise conclusiva acerca da proposta de atualizacao do Rol em pauta.
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S RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

= A andlise de impacto orcamentario estimou um gasto no cenario de incorporacdo da tecnologia na ordem de RS 62,7
milhdes acumulados em 5 anos (média anual de RS 12,5 milhdes), para o atendimento a uma populacdo média anual de

63 pacientes.

= Como na proposta nao ficou claro se a indicacao abrange todos os pacientes com CPNPC ou apenas aqueles com
adenocarcinoma, foi calculado um cenario alternativo no qual sao incluidos todos os pacientes com CPNPC, e nao
somente os com adenocarcinoma. Para este cenario a populacao alvo estimada é maior, média anual de 106 pacientes, e
0 impacto orcamentario estimou um gasto na ordem de RS 104,5 milhdes acumulados em 5 anos (média anual de RS

20,9 milhoes).
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_ PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Q Audiéncia Pablica ne 51/2025, realizada em 26/02/2025 OO

Link: Audiéncia Publica n? 51 - Recomendacao Preliminar de nao Incorporacao de
Tecnologias

] Consulta Publica n? 150/2025, realizada entre 06/02/2025 a 25/02/2025

Link: ANS - Consulta Publica Gov Tela Inicial i b TR
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https://www.youtube.com/watch?v=E-SYpzG0r1c
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_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

= Depoimentos de 02 (dois) pacientes abordaram, especialmente:

= Que o uso do medicamento promoveu uma regressao severa da doenca, com reducao substancial dos efeitos colaterais
ocasionados pela quimioterapia (usada enquanto obtinham acesso a terapia alvo) e com melhoria significativa na qualidade

de vida de ambos;

= QOs efeitos iniciais referidos pelos pacientes foram diarreia (superada apos ajustes de doses) e edema de membro inferior (nao

confirmado se ainda em consequéncia da quimioterapia prévia ou se do uso do selpercatinibe);

= Seguem em uso do medicamento, com doenca controlada, sem efeitos adversos e sem impacto nas suas atividades diarias.

= As experiéncias relatadas pelos pacientes foram destacadas pelos demais participantes, que manifestaram ainda, entre

outros:
= Atecnologia foiincorporada em inumeras agéncias internacionais, embora com condi¢coes de gerenciamento;

= Ainclusao de novas possibilidades terapéuticas € necessaria tendo em vista a mudanca no padrao da doenca, que acomete

cada vez mais jovens e nao fumantes, por exemplo.
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_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

= Osrepresentantes do Proponente argumentaram também que:

= (O uso do selpercatinibe constitui a unica estratégia de tratamento personalizado aprovado no Brasil para pacientes que possuem

alteracao RET no CPNPC, com eficacia superior ao tratamento padrao ouro;

= O estudo LIBRETTO-431 demonstrou que o selpercatinibe tem potencial para dobrar a sobrevida livre de progressao (SLP) do
paciente, apesar da imaturidade dos dados de sobrevida global (SG). A falta de uma analise estatistica definitiva decorre ainda da

possibilidade de crossover (pacientes em uso de quimioterapia, ao progredir, puderam receber o selpercatinibe);

= O selpercatinibe mostrou-se eficaz no cenario de controle de metastases cerebrais com taxas de respostas alcancando 91%, com

impacto na qualidade de vida (QV) do paciente e na sua reinsercao social;
= Houve ganhos clinicos retratados como melhoria dos sintomas pulmonares e da condicao fisica dos pacientes;

= (Os eventos adversos (EA) foram gerenciaveis, com resolucao através da interrupcao ou reducao de doses, demonstrando ser uma

tecnologia segura e toleravel,

= O medicamento foi incluido em guidelines internacionais (NCCN e ESMO) e nacionais (SBOC), além de ser recomendado pelas

principais agéncias internacionais de avaliacao de tecnologias em saude;

= Emrelacao aindicacao de uso, a populacao abrangida seria apenas para pacientes com adenocarcinoma. v
AN Agéncia Nacional de
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CONSULTA PUBLICA N2 150/2025
(periodo de 06 a 25/02/2025)




S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

J Quantidade de contribuicdes por tipo de opinido, antes da anadlise dos aportes:

‘Concordo com a incorporacao 154 92,77
Discordo da incorporacao 11 6,63
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacao 1 0,60

Total Geral 166 100,00

=  Apds andlise dos aportes, uma contribuigdo classificada como “concordo/discordo parcialmente da incorporacdo” foi
reclassificada para “discordo da incorporagdo”, tendo em vista os argumentos apresentados na contribuigéo.

1 Quantidade de contribuicoes por tipo de opinido, apos a analise dos aportes:

T N

Concordo com a incorporacao 154 92,77

Discordo da incorporacao 12 6,93

Concordo/Discordo parcialmente da incorporacao 0 0,00
Total Geral 166 100,00
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S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

J Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

Perfil do Contribuinte “ %

Profissional de saude 51 30,72
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 33 19,88
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 16 9,64
Interessados no tema 14 8,43
Operadora 10 6,02
Conselho profissional 9 5,42
Paciente 9 5,42
Sociedade médica 4 2,41
Instituicao de saude 3 1,81
Prestador 2 1,20
Empresa/industria 1 0,60
Entidade representativa de operadoras 1 0,60
Orgdo de defesa do consumidor 1 0,60
Outro 12 7,23
Total Geral 166 100,00
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

** Concordantes

= Necessidade nao atendida de pacientes acometidos de doenca com baixa prevaléncia

" Eventos adversos manejaveis

= Sobrevida livre de progressao maior quando comparada ao tratamento padrao

= Taxa de resposta objetiva mais alta e uma duracao mediana de resposta mais longa

= Recomendado por agéncias internacionais de ATS e diretrizes clinicas internacionais e nacionais recentes
= Administracao oral

= Qutras terapias-alvo recentemente incorporadas também foram condicionadas a reducdes importantes no preco pelas
agéncias que as avaliaram

*+* Discordantes

= Analises incluindo pacientes diferentes entre os grupos no inicio do estudo

= Dados de sobrevida global e taxa de resposta objetiva imaturos além de carga elevada de eventos adversos graves

" |mpacto orgamentario incremental muito elevado 12 GANSQ%%%LV&%"?A%?



ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica)

+»* A favor da Incorporacao:

1) “Alvo Especifico e Maior Eficacia — O Selpercatinibe é um inibidor altamente seletivo da quinase RET, indicado para pacientes com
cdncer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) com fusdo no gene RET. Estudos clinicos demonstram taxas de resposta objetivas
superiores a terapias convencionais, proporcionando melhores resultados para pacientes com essa mutag¢do especifica. Opcéo
Terapéutica para Pacientes sem Alternativas Eficazes — Pacientes com fusdo RET apresentam resisténcia limitada a outros tratamentos
padréo, como quimioterapia e imunoterapia, tornando o Selpercatinibe uma alternativa essencial para essa populag¢édo. Reducéo de
Efeitos Colaterais — Comparado a tratamentos tradicionais, o Selpercatinibe apresenta perfil de toxicidade mais favoravel, reduzindo
internacoées e eventos adversos graves, o que melhora a qualidade de vida dos pacientes. Maior Sobrevida Global e Livre de Progressdo —
Ensaios clinicos (como o LIBRETTO-001) indicam que o medicamento aumenta significativamente a sobrevida e reduz a progressdo do
tumor, resultando em um progndstico mais positivo.(...) - Familiar, amigo ou cuidador de paciente

2) “(...) O estudo LIBRETTO-431, publicado na prestigiada revista cientifica New England Journal of Medicine, comprovou que o
selpercatinibe é superior a quimioterapia e imunoterapia em termos de eficacia e seguran¢a. A Sobrevida Livre de Progressdo (SLP)
para pacientes tratados com selpercatinibe foi de 24 meses, em comparacdo com apenas 11 meses para o grupo controle. Isso
representa mais do que o dobro do tempo sem progressdo da doenca. Até o final de 2023, 75% dos pacientes tratados com
selpercatinibe estavam vivos. O estudo permitiu ainda a pratica de "cross over"”, onde pacientes do grupo controle que apresentaram
progressdo da doen¢ca puderam migrar para o tratamento com selpercatinibe, resultando em respostas positivas em cerca de 60% dos
casos. Alem disso, pacientes tratados com selpercatinibe relataram uma melhora significativa na qualidade de vida, com reducdo na
deterioracdo dos sintomas pulmonares e da funcdo fisica geral. A seguran¢a a longo prazo foi confirmada, com eventos adversos

controldveis, permitindo que os pacientes continuassem o tratamento de forma segura.(...)” - Profissional da saude v
AN Agéncia Nacional de
13 \‘ Saude Suplementar



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica)
» A favor da Incorporacao:

3) “Parte 2/10
A. Ressalvas de agéncias internacionais de ATS sobre a incorporagdo de selpercatinibe.

Conforme trechos do Relatério Preliminar da COSAUDE e do Relatdrio de Andlise Critica sobre a UAT 147, foi afirmado que as agéncias
internacionais de ATS “CDA-AMC (Canadd), PBS (Austrdlia), NICE (Inglaterra), SMC (Escocia) recomendaram a incorporacdo do

V/ {4

medicamento sob condicoes especificas”, “a agéncia HAS (Franca) ndo recomendou a incorporag¢do” (...)”.

Entretanto, o contexto trazido pelos pareceristas reflete um momento anterior do medicamento, que precede a publicacdo dos dados de
selpercatinibe em seu estudo de fase Ill, o LIBRETTO-431, publicado na New England Journal of Medicine em outubro de 2023. Mesmo
antes desta publicagdo, o selpercatinibe ja havia recebido recomenda¢bes para incorporagdo em seus respectivos paises, dada a
importdncia que o medicamento possui nesta linha de cuidado, sendo a primeira terapia-alvo para CPNPC RET+. O selpercatinibe segue
recomendado por diversas agéncias de ATS, como o National Institute for Health and Care Excellence2 (NICE — Reino Unido), Scottish
Medicines Consortium3 (SMC — Escocia), Canada’s Drug Agency4 (CAD — Canada), Haute Autorité de Santé5 (HAS — Franca), Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee6 (PBAC — Austrdlia) e Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA - Alemanha)?7.

Com excecdo do CAD4, G-BA7, NICE2 e SMC(C3, que possuem recomendacoes anteriores a publicacéo do LIBRETTO-4311, datando de maio
de 2022, dezembro de 2022, julho de 2023 e novembro de 2023 (sem os dados do fase lll), respectivamente, agéncias de ATS como, HAS5
e PBAC6, ja com recomendagoes de marco e julho de 2024, respectivamente, ndo exibiram ressalvas em relagdo ao beneficio de
selpercatinibe, reforcando a robustez dos dados do estudo (...).” - Empresa detentora do registro
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica)
*» A favor da Incorporacao:

4) “Parte 6/10

E. (...) Em resposta aos comentdrios dos pareceristas da ANS sobre limitacoes na avaliagcdo do risco de viés dos estudos
apresentados na submisséo, oferecemos os seguintes esclarecimentos técnicos fundamentados e informacoes:

1. Inconsisténcia na aplicacdo das ferramentas de avaliagdo de risco de viés pelos pareceristas da ANS: os pareceristas da ANS
utilizaram a ferramenta Risk of Bias (RoB) 1.0 da Cochrane Collaboration para reavaliar os estudos incluidos na proposta, apesar de
reconhecer a adequacgdo da aplicacéo do RoB 2.0 no Quadro 18 do relatorio de avaliagédo critica. Essa abordagem contraditoria levanta
questionamentos sobre a consisténcia e a fundamentagdo da avaliagédo realizada38.

2. DesatualizacGo da ferramenta RoB 1.0 empregada pelos pareceristas da ANS: a ferramenta RoB 1.0 é considerada
desatualizada e avalia o risco de viés de forma mais superficial. A Cochrane Collaboration recomenda a utilizagdo do RoB 2.0, que
oferece uma avaliacdo mais detalhada e precisa do risco de viés em ensaios clinicos randomizados38. {...)

3. Disponibilidade da ferramenta ROB-ME: contrariamente a alegag¢do de que a ferramenta ROB-ME (Risk of Bias Due to
Missing Evidence) estava indisponivel, o capitulo 13 do manual da Cochrane Collaboration indica que essa ferramenta ja esta
disponivel39. Aléem disso, a publicacdo recente no BMJ em 2023 confirma a disponibilidade do ROB-ME40, tornando infundada a
justificativa dos pareceristas da ANS da indisponibilidade do instrumento RoB ME para a escolha do RoB 1.0 em vez do RoB 2.0. Aléem disso,
a ferramenta é destinada a avaliar estudos incluidos em uma metandalise, nGo como uso individualizado em RCTs fora desta contexto39.

4. Aplicagdo indevida do RoB 1.0 em estudos observacionais: os pareceristas aplicaram o RoB 1.0, destinado a ensaios clinicos
randomizados, aos estudos LIBRETTO-001, que é um estudo observacional de bracgo unico (...). - Empresa detentora do registro
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica)

1. “Avaliando as evidéncias disponiveis, observamos uma imaturidade de dados e diversas incertezas do unico estudo disponivel, um ECR
fase trés. Esse estudo revela que a medicagéo tem efeito incerto na sobrevida global e na taxa de resposta completa (muito baixa certeza
da evidéncia), além de uma maior incidéncia de eventos adversos grau >3 no grupo selpercatinibe (70% vs. 57%), incluindo toxicidades
hepdticas (elevacdo de ALT e AST), hipertensdo e prolongamento de QTc. O estudo apresenta ainda outros vieses, como a modificacdo da
randomizag¢éo durante o estudo, sub-representacéo geogrdfica com mais de 50% dos pacientes da Asia Oriental e problemas em relacéo
ao comparador, uma vez que 20% dos pacientes designados a receberem pembrolizumabe eram PD-L1 negativos, ou seja, teriam uma
resposta subotima ao tratamento.” — Operadora

2. “(...). Por fim, o estudo permitiu o cross-over de pacientes, limitando a robustez dos resultados obtidos. A SLP mediana de selpercatinibe
na populagdo com intengdo de tratar foi de 24,8 meses (IC 95%: 16,6 a ndo alcancada) e para o grupo controle foi de 11,2 meses (IC
95%: 8,8 a 16,8), com HR de 0,48 (IC 95%: 0,32 a 0,71). Entretanto, os dados de sobrevida global apresentados no estudo sdo imaturos e
ndo houve diferengca entre os grupos selpercatinibe e controle até os 36 meses de andlise.” — Entidade representativa de operadora
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— ANALISE DA ANS

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

+* Da anadlise das contribuicdes, cabe destacar:

(1 A escolha dos Pareceristas pelo uso da versao Risco de Viés da Cochrane (RoB versao 1) se justifica pela auséncia
do dominio “relato seletivo dos desfechos” na versao 2 (RoB 2.0). A versao 2.0 da ferramenta RoB foi
desenvolvida para ser utilizada em conjunto' com a ferramenta RoB-ME (Risk Of Bias due to Missing Evidence in a

synthesis), que aborda em separado alguns aspectos do viés de relato.

= No entanto, embora ja tenha sido publicada, a RoB-ME ainda nao € amplamente utilizada. Dessa forma, o

uso isolado da RoB 2.0 poderia resultar em uma avaliacao incompleta do risco de viés.

= Sobre o estudo LIBRETTO-001, este € um ensaio clinico fase Il com registro no clinicaltrials.com, portanto,

nao é um estudo observacional (NCT03157128). Como nao existem ferramentas especificas para estudos

experimentais de braco unico, optou-se por adaptar a RoB versao 1 uma vez que as limitacoes da falta de

randomizacao e mascaramento deste tipo de estudo podem ser ressaltadas por esta ferramenta.

= AN Agéncia Nacional de
17 L\ | Satde Suplementar


http://clinicaltrials.gov/show/NCT03157128

— ANALISE DA ANS

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

(1 Sobre questdes metodoldgicas dos estudos, ha aspectos do estudo LIBRETTO-431 que devem ser considerados

na interpretacao dos resultados.

" A provisao de crossover permitiu que pacientes inicialmente designados ao grupo controle recebessem

selpercatinibe apos progressao da doenca, confirmada por revisao central independente.

" Embora essa estratégia seja eticamente justificavel, seu impacto na analise de sobrevida global (SG) deve
ser considerado, uma vez que ambos o0s grupos acabam se beneficiando da intervencao, dificultando a

demonstracao de uma diferenca entre os grupos de tratamento e controle.

" Como a mediana de SG ainda nao foi alcancada, essa questao se torna relevante.

= AN Agéncia Nacional de
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— ANALISE DA ANS

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

 Acerca da contribuicdo que aborda outras tecnologias previamente incorporadas por 6rgaos reguladores que
possuiam beneficios substanciais de sobrevida livre de progressao, é importante realizar uma analise critica para
identificar aspectos metodologicos e evidéncias cientificas relevantes para fundamentar adequadamente a

tomada de decisao nos sistemas de saude.

= Desfechos substitutos, como SLP e outros marcadores indiretos, nem sempre refletem o impacto direto na
saude dos pacientes, sendo essencial interpreta-los com cautela para garantir que a incorporacao de

novas tecnologias traga beneficios clinicos significativos.

" Por exemplo, um aumento na SLP nao necessariamente se traduz em ganho real de SG ou em melhora

significativa da qualidade de vida dos pacientes.

= AN Agéncia Nacional de
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— ANALISE DA ANS

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

J Quanto as agéncias internacionais, ndo foi identificada mudanca nos relatérios das agéncias:
= CDA-AMC, Canada (reembolso mediante condicoes);

= NICE, Inglaterra (reembolso com acesso gerenciado mediante condicoes);

= PBS, Australia (recomendacao do uso do selpercatinibe para NSCLC RET+, localmente avancado ou metastatico,

independente da linha de terapia);
= SMC, Escocia (reembolso, porém uso restrito provisoriamente).

d O HAS (Franca) publicou, em 2024, documento informando a aprovacdao do reembolso para uso do
selpercatinibe como monoterapia no tratamento de adultos com NSCLC RET+ localmente avancado, nao

previamente tratados com inibidor de RET, tanto como tratamento de 12 linha quanto em linhas subsequentes.

d Até o momento da elaboracdo do relatério de Consulta publica, a Conitec ainda ndo havia avaliado a tecnologia.

= AN Agéncia Nacional de
20 T\ Satde Suplementar



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econ6micos)

A FAVOR DA INCORPORACAO

1. “Impacto Econdmico e Sustentabilidade — Apesar do custo inicial, a incorporacéo do Selpercatinibe pode reduzir custos
de hospitalizacdo e tratamentos paliativos, promovendo uma gestGo mais eficiente dos recursos da saude
suplementar. A incluséGo desse medicamento no rol da ANS garantiria acesso equitativo a um tratamento inovador,
melhorando os desfechos clinicos e promovendo um sistema de saude suplementar mais eficiente e humanizado.” —
Familiar, amigo ou cuidador de paciente

2. “Por fim, embora tenha sido levantada a questdo do limiar de custo-efetividade, ha exemplos recentes, entre 202 3-
2024, de outras tecnologias que foram incorporadas a ANS recentemente e que estavam acima do limiar de RS
120,000/QALY, superando inclusive a razéo de custo-efetividade apresentada neste pleito para selpercatinibe (RS
486.135/QALY), como: [1] levomalato de cabozantinibe, para carcinoma diferenciado da tiredide avancado e refratdrio
a radioiodoterapia (RS 919.098/QALY)21; [2] darolutamida, para cdncer de prostata metastdtico hormoénio-sensivel
em combinacdo com docetaxel (RS 366.497-708.750/QALY)22; [3] levantinibe+pembrolizumabe, para o céncer
endometrial avancado com progressGo da doenca apos terapia prévia a base de platina, em qualquer cenario,
proficientes no reparo incompatibilidade de DNA (pMMR) sem indicacdo para cirurgia curativa ou radioterapia (RS

554.116-645.541/QALY)23.” - Empresa detentora do registro -~
21 aat ANS icclammense



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

»* Avaliacao econdmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

A FAVOR DA INCORPORACAO

3. “Flexibilidade na Andlise de Custo-Efetividade: Tecnologias inovadoras, como selpercatinibe, que atendem a necessidades
criticas dos pacientes, e a critérios como beneficio clinico relevante, boa tolerabilidade, evidéncias cientificas robustas,
auséncia de barreiras de implementacéo e multiplas recomendacdes por agéncias de ATS, podem ser incorporadas mesmo
quando os resultados de custo-efetividade apresentados ndo estdo alinhados com os limiares de outras agéncias
internacionais, sobretudo quando a prevaléncia da condicdo é coerente com a definicdo de doenca ultra-rara. Recentemente,
a ANS inclusive ja incorporou muitas outras tecnologias nesse mesmo contexto.” - Empresa detentora do registro

4. “E importante enfatizar também que a populacdo elegivel ao selpercatinibe possui niumeros semelhantes a uma condicéo
ultra-rara, com até 66 pacientes estimados na Saude Suplementar brasileira em 2028. Isso, ajustado pelo numero de
beneficiarios a planos privados, projetado em 53.505.062 para o mesmo ano, teria incidéncia inferior a 0,12 pacientes a cada
100.000 beneficiarios/habitantes, ou seja, inferior a um caso (0,24) a cada 50.000 habitantes, em linha com a Resoluc¢do do
Conselho Nacional de Saude (CNS) n® 563, de 10 de novembro de 2017 para condigoes ultra-raras’4. Além disso, em linha com
o documento publicado pelo Ministério da Saude ao final de 2022, que da direcionamentos sobre os limiares de custo-
efetividade, é importante trazer luz ao fato de que o resultado econébmico é apenas um dos fatores a serem considerados em
uma incorporacdo, ndo devendo ser tomado de forma isolada!>.”- Empresa detentora do registro
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

»* Avaliacdo econOmica e analise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econdomicos)
CONTRA A INCORPORACAO

1. “Em relacdo a analise econbmica, a incorporagéo do selpercatinibe implica em custos incrementais de pelo menos
36 milhbes em 5 anos. Mesmo com todas as incertezas imputadas nos modelos econdomicos, com uso de dados de
uma MAIC ndo publicada e dados de efetividade de estudo no qual os participantes ndo faziam uso do
selpercatinibe, ainda assim a tecnologia néo foi considerada custo efetiva em nenhuma agéncia internacional, e o
preco proposto para incorporagdo é 4 a 15 vezes maior comparado com paises de PIB per capta 5 vezes maior.
Assim o impacto orcamentario incremental de uma eventual incorporacdo sera muito elevado sem garantias de
beneficios clinicos proporcionais.” — Operadora

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

»* Avaliacao econdmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

CONTRA A INCORPORACAO

2. “Na avaliacdo econémica, os dados do estudo LIBRETTO-431 foram utilizados para embasar a andlise de custo-utilidade
conduzida. Entretanto, somente os desfechos de SLP, taxa de resposta objetiva e atividade antitumoral para metastases
tumorais foram utilizados. O desfecho de SG ndo foi utilizado pelo proponente devido a sua imaturidade. Com isso, foi
apresentado pelo proponente uma comparacgdo indireta ajustada por pareamento (MAIC) ndo publicada na literatura que
utilizou dados do estudo LIBRETTO-001 (estudo de fase I/ll) e de um estudo de pembrolizumabe (KEYNOTE-189). A
comparacgdo indireta néo realizou ajustes para o marcador PD-L1, o que enfraquece metodologicamente o estudo, visto
que PD-L1 é um fator prognostico negativo para CPNPC e RET+ é, possivelmente, um fator progndstico positivo, sequndo
a diretriz da National Comprehensive Cancer Network's (NCCN). Ainda, dada a auséncia de dados de qualidade de vida no
estudo pivotal da tecnologia, o proponente utilizou dados de utilidade provenientes de estudos com pacientes o perfil da
doenca, porem que ndo estdo em uso de selpercatinibe. Os fatos apresentados trazem incertezas para o resultado da
andlise econémica. A RCUI calculada pelo proponente para selpercatinibe foi de RS 486.135,09/QALY na comparacéo
versus pemetrexede + carboplatina + pembrolizumabe. Quanto ao impacto orcamentdrio (I0) apresentado pelo
proponente, o market share de apresentado pelo proponente foi de 30% a 70%, estando subestimada por selpercatinibe
ser a primeira terapia alvo para pacientes RET+. Com isso, o impacto orcamentdrio incremental em cinco anos foi de RS
36.864.686,75. No recalculo realizado pelos pareceristas da ANS, o impacto orcamentario incremental no mesmo periodo

. ” - 1 f - .
foi de RS 62.698.299,51.” — Entidade representativa de operazgora GAN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DA ANS

»» Avaliacdo economica e analise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econ6micos)

J A analise de custo-utilidade realizada pelo proponente indicou que o tratamento com selpercatinibe gerou um
custo total de RS 2.110.533,73 ao longo de um periodo de 25 anos. Em comparacdo, a imunoterapia combinada
com quimioterapia apresentou um custo total mais baixo, de RS 1.080.817,23. No que diz respeito aos resultados
clinicos, o selpercatinibe proporcionou um ganho incremental de 2,12 QALYs (anos de vida ajustados pela
qualidade), quando comparado as terapias padrao, o que resultou em uma razao de custo-utilidade incremental
(RCUI) de RS 486.135,09 por QALY ganho.

J A reandlise do impacto orcamentario incremental, considerando a introducao do selpercatinibe, revelou um
impacto adicional estimado de RS 62.698.299,51 em comparacdo com o cenario atual ao longo de um horizonte
temporal de 5 anos (RS 12.539.659,90 em média por ano). Este impacto foi calculado com base em uma populacao
elegivel média de 63 pacientes por ano.
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_ ANALISE DA ANS

»* Avaliacdao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

d Em resposta as criticas apresentadas sobre a ndo incorporacao do selpercatinibe ao Rol esclarecemos que embora
existam precedentes de incorporacao de tecnologias com razdes de custo-efetividade relativamente elevadas e
populacdes reduzidas, cada decisao é tomada com base em uma avaliacao individualizada que considera nao

apenas esse parametro, mas também inclui beneficio clinico, seguranca, qualidade da evidéncia, impacto
orcamentario e a viabilidade de financiamento do sistema.

J A decisdao também considerou a robustez das evidéncias clinicas disponiveis. A principal fonte de dados para a
analise de custo-utilidade do selpercatinibe foi uma MAIC (Matching-Adjusted Indirect Comparison), cuja
metodologia apresenta limitacoes como qualidade dos dados e a precisao dos ajustes realizados. Essa escolha
levanta questionamentos, pois o estudo LIBRETTO-431, que embasou a anadlise de eficacia no relatoério, ja
apresentava uma comparacao direta, embora nao fosse baseado em um regime a base de platina (pemetrexede +
carboplatina £ pembrolizumabe), e tivesse como desfecho primario a sobrevida livre de progressao. Nao ficou clara
a justificativa do proponente para a inclusao de um estudo que nao foi mencionado na analise de eficacia como
base para a analise econdmica.
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_ CONSIDERACOES FINAIS

O contelddo integral do relatério de consulta publica, bem como a planilha de @@

contribuicbes, estdo disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado

a apresentacao das consultas publicas encéerradas.

Nesta pagina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao.

Consultas Publicas encerradas:

https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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