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Dados da UAT

N2 da UAT: 159
Tecnologia em saide: SELPERCATINIBE

Indicagao de uso: Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou mais com carcinoma
medular de tireoide avangado ou metastético, com mutacéo do gene RET.

Tipo de tecnologia em saiide: = Medicamento
Tipo de PAR: Incorporagéo de nova tecnologia em satude no Rol

Procedimento/evento em satde no Rol: -
No. da DUT: -

Fonte: FORMROL

Resumo Executivo

Contexto:

O céncer medular de tireoide (CMT) € um tumor neuroenddcrino originario das céls. C da tireoide, as quais ndo
concentram iodo, tornando esta neoplasia insensivel ao iodo radioativo. Possui curso clinico heterogéneo,
podendo variar desde indolente até rapidamente progressivo.

O gene “rearranjado durante a transfec¢ao” (RET) humano codifica uma proteina transmembrana de passagem
Unica, chamada RET, que pertence a familia dos receptores de tirosina-quinase (RTK). O gene RET possui
propriedades proto-oncogénicas. Quando o RET sofre mutagdes, fusdes ou superexpressao, sua sinalizagéo se
torna anormal, desregulando a ativagédo de vérias vias celulares. Isso resulta no crescimento descontrolado das
células, maior sobrevivéncia e disseminacdo dos tumores, levando a um progndstico desfavoravel em diversos
tipos de cancer.

A modulacgao farmacolégica de RET tem se mostrado eficaz no tratamento e manejo de diversos tipos de céncer.
Inicialmente, foram investigados inibidores multiquinase inespecificos, como o cabozantinibe e o vandetanibe,
com alguma atividade sobre o RET para malignidades associadas a esse receptor. Atualmente, a pesquisa
terapéutica foca na investigacao de inibidores especificos para RET, como o selpercatinibe, que atua sobre as
diferentes formas de altera¢des génicas de RET, tais como fusdo e mutagao.

Globalmente, houve cerca de 590 mil casos novos de CT em 2020 (3% de todos os casos de ca estimados). Ja no
Brasil, o CT ocupa a 72 posicao entre os tipos de ca mais frequentes, de acordo com o relatorio publicado pelo
INCA, em 2023. Ainda de acordo com o INCA, o numero estimado de casos novos de CT para o Brasil, para cada
ano do triénio de 2023 a 2025, é de 16.660 casos (risco estimado de 7,68 por 100 mil hab, sendo 2.500 em
homens e 14.160 em mulheres). Dentre todos os tipos de CT no Brasil, 2% correspondem ao CMT, sendo 56%
deles diagnosticados em estagios avancgados (llIl e 1V). Além disso, cerca de 70% dos pacientes com CMT
apresentam mutagdes no gene RET.

O diagnéstico das neoplasias de tireoide geralmente se origina da avaliagdo de um nddulo identificado na
glandula. Os nodulos de tireoide sdo comuns na populagdo, com malignidade presente em cerca de 10% dos
casos em adultos e 26% em criangas. A ultrassonografia € o principal exame para detectar e caracterizar esses
noédulos, devendo ser realizada em todos os pacientes com suspeita ou diagnéstico de doenga nodular tireoidiana.
Além da ultrassonografia, um exame fisico detalhado com palpagéo da regido cervical é essencial. A pun¢ao
aspirativa por agulha fina (PAAF), guiada por ultrassonografia, € um método sensivel para diferenciar lesées
benignas de malignas, ajudando a identificar pacientes que necessitam de cirurgia. Com relagdo aos casos de
CMT suspeito ou confirmado, métodos adicionais podem aprimorar ainda mais o diagndstico: dosagem plasmatica
ou no lavado da agulha da puncéo aspirativa do nédulo de calcitonina produzidos pelas céls C neoplasicas; TC de
pescogo, térax e abdome, caso exista envolvimento de linfonodos no pescogo ou calcitonina acima de 500 pg/ml
no sangue e investigacdo de feocromocitoma e de hiperparatireoidismo, condigbes associadas aos pacientes com
NEM2A.

As principais diretrizes para a testagem molecular de muta¢des RET em casos de CMT destacam a importancia
de identificar essas mutacgdes para orientar o diagndstico, prognéstico e tratamento, além de aconselhamento
genético e rastreio de doencgas associadas nos casos hereditarios. Mutagdes no gene RET podem determinar o
uso de terapias alvo, como o Selpercatinibe.

O diagndstico molecular das alteracdes RET para o CMT ja estd contemplado no rol da ANS, nos termos da DUT
110 “Analise molecular de DNA,; (...)", especificamente no item 110.24 “Neoplasia enddcrina multipla tipo 22 -
MENZ2A”. Essa cobertura vale para pacientes com diagndstico de CMT independentemente do histérico familiar.
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Em resumo, recomenda-se a investigacdo de mutagado do gene RET para todos os pacientes diagnosticados com
CMT.

Tecnologia em saude:

Selpercatinibe € um medicamento utilizado no tratamento de CMT RET+ a/m. Trata-se de um medicamento
sintético, antineoplasico, inibidor potente e altamente seletivo do receptor tirosina quinase rearranjado durante a
transfeccao (RET).

De acordo com a bula do medicamento aprovada pela Anvisa, o paciente ndo precisa de requisitos obrigatorios
para a introducdo do medicamento, contudo, todas as indicagbes previstas incluem a identificacdo do gene RET:
CPNPC avancado com fusédo no gene RET; CT avancado com fusdo no gene RET; CMT avan¢cado com
mutacdo no gene RET, e Tumores sélidos metastaticos com fusao no gene RET.

Sua posologia ¢é via oral e as rea¢des adversas mais comuns foram pneumonia (6,57%), hemorragia (3,23%) e
dispneia (3,11%).

Tecnologia alternativa:

No contexto da Saude Suplementar, os esquemas quimioterapicos com cobertura no rol da ANS sao: (1)
dacarbazina; (2) dacarbazina + fluorouracil; (3) ciclofosfamida + vincristina + dacarbazina; (4) fluorouracil +
epirrubicina + dacarbazina ou (5) doxorubicina.

O selpercatinibe surge como uma opc¢ao de terapia-alvo nos casos em que ha a presenga de mutagcao com
rearranjo durante a transfecgao (RET). Esse medicamento sintético e antineoplasico atua como inibidor seletivo
do receptor tirosina quinase com mutagcao em RET.

Sintese das evidéncias cientificas:

As evidéncias clinicas sdo oriundas de um ECR fase Il (LIBRETTO-531) avaliando selpercatinibe versus
cabozantinibe ou vandetanibe, além de dois estudos de brago unico (LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321), que
foram incluidos devido a escassez de estudos sobre o assunto e considerando que o ECR incluido nao
apresenta um comparador disponivel da ANS. O ECR possui evidéncias de certeza moderada a muito baixa, e
os seus resultados (por desfecho relevante) indicaram, quanto a comparacéo do selpercatinibe versus
cabozantinibe/vandetanibe:

- uma estimativa pontual para o desfecho Sobrevida Global (SG) de reducéo de 37% no risco de morte, com
intervalo de confianga compativel com uma reducao de 5% a 85% (HR = 0,37 [IC 95%: 0,15 - 0,95]). Com tempo
de seguimento de 18 meses, a SG no grupo selpercatinibe foi de 95,5% e de 92,8% no grupo controle (certeza
da evidéncia moderada);

- uma estimativa pontual para o desfecho Sobrevida livre de progresséo (SLP) de redugao de 72% no risco, com
intervalo de confianca compativel com uma redugdo de 52% a 84% (HR = 0,28 [IC95% 0,16 para 0,48]).
Importante destacar que o estudo ndo atingiu a mediana de SLP no grupo intervencao (certeza da evidéncia
moderada);

- em relagdo ao desfecho Qualidade de vida (QV), uma proporgdo menor de tempo em tratamento com EA
incomodos (8% vs. 24%, p=0,0001) e menor tempo de tratamento com comprometimento nas fungdes fisicas
(36% vs. 52%), sociais (2% vs. 11%), cognitivas (4% vs. 8%), emocionais (6% vs. 11%) e de desempenho social
(2% vs. 8%), todos p<0,01 (QLQ-C30) nos pacientes com selpercatinibe (certeza da evidéncia baixa);

- uma taxa de resposta completa de 11,9% nos pacientes no grupo selpercatinibe versus 4,1% no grupo
controle; o que representa que selpercatinibe pode aumentar a taxa de resposta completa em quase 3 vezes
(RR 2.91 [IC 95% 1.03 para 8.20]) (certeza da evidéncia baixa);

- uma estimativa pontual de reducdo de 19% no risco de eventos adversos graves (EAG), com intervalo de
confianga compativel com reducéo de 47% a um aumento de 24% (RR = 0,81 [IC 95% 0,53 para 1,24]) (certeza
da evidéncia muito baixa). Quatro dos dez dbitos ocorridos durante o tratamento ou dentro de 30 dias ap6s a sua
descontinuagao foram considerados relacionados com a doeng¢a, com 2 em cada grupo (representando 2,1%
dos doentes no controle e 1% selpercatinibe);

- uma incidéncia de quaisquer eventos adversos semelhante entre os grupos (96,4% versus 99%); RR 0.97
(1C95% 0.94 para 1.00) (certeza da evidéncia baixa). Logo, parece nao haver diferenca na incidéncia de
quaisquer EA entre os grupos, com intervalo de confianga preciso, compativel com redugéo de 6% a um efeito
nulo.

Sintese das informacg6es econémicas:

Em relagcédo a avaliagdo econdmica, o proponente apresentou um estudo de custo utilidade comparando o
selpercatinibe com a quimioterapia citotdxica. O resultado foi de uma raz&o de custo-utilidade incremental de R$
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804.842 por QALY ganho.

Segundo o proponente, ndo ha estudos que comparem diretamente o selpercatinibe com placebo ou cuidados
paliativos. Portanto para estimar a Sobrevida livre de progressdo e a Sobrevida global, foi realizada uma
comparacao indireta baseada nos dados do estudo EXAM, que avaliou cabozantinibe versus placebo/cuidados
paliativos.

Na razao de custo utilidade incremental calculada néao foi incluido o custo com teste genético pra mutagéo RET,
pois o proponente alegou a disponibilizacdo atual do teste sem custo por um consorcio de farmacéuticas. No
entanto, essa disponibilizacdo € temporaria e ndo garante sua gratuidade no longo prazo, o que compromete a
validade dessa premissa no modelo.

A testagem genética para mutagdes RET provavelmente ndo é realizada de forma sistematica no cenario atual,
pois nao ha, até o momento, terapias-alvo disponiveis pra pacientes com essa mutagdo. Em um cenario de
incorporagao do selpercatinibe, € esperado um aumento na demanda por esse teste, gerando um custo adicional
que nao existe no cenario comparador.

Em relacdo a Analise de Impacto Orgamentario os pareceristas avaliaram o estudo enviado pelo proponente e
refizeram o calculo modificando alguns parametros:

A Populagao-alvo foi calculada pelo método epidemiolégico, chegando a 31 pacientes em média por ano.

O comparador foi a Quimioterapia citotdxica. A escolha do comparador se deu pelo fato do vandetanibe, ndo
estar incluido atualmente no rol da ANS, apesar de ter indicagdo em bula para a condi¢do analisada. Ja o
cabozantinibe encontra-se incorporado ao Rol da ANS pra outras indicagbes e ndo possui indicagdo em bula no
Brasil para o tratamento do carcinoma medular da tireoide.

Foram construidos 2 cenarios, um com e um sem o custo do teste genético, considerando difusdo de 60% a 80%
nos 5 anos de analise. Portanto, ao aplicarmos os percentuais de difusdo a populagédo alvo estima-se 22
pacientes em média por ano sendo tratados com selpercatinibe em caso de incorporacgéo.

O resultado da AlO estimou um impacto orgamentario incremental de R$ 116,1 milhées em 5 anos, o que da
uma média anual de R$ 23,2 milhdes para o cenario que ndo inclui o custo do teste. Para o cenario que
considera o custo do teste o impacto foi um pouco mais elevado, estimado em R$ 116,3 milhdes em 5 anos, o
gue da uma média anual de R$ 23,3 milhdes.

Capacidade instalada:

Existente.

Andlise técnica:

As evidéncias clinicas sao oriundas de um ECR fase Il (LIBRETTO-531) avaliando selpercatinibe versus
cabozantinibe ou vandetanibe, além de dois estudos de brago unico (LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321). O ECR
possui evidéncias de certeza moderada a muito baixa. Os resultados indicam que o selpercatinibe versus
cabozantinibe/ vandetanibe:

é Provavelmente aumenta a sobrevida global (HR = 0,37 [IC 95%: 0,15 - 0,95], moderada certeza da
evidéncia);

é Provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressao (HR = 0,28 [IC95% 0,16 para 0,48], moderada
certeza da evidéncia);

é E incerto seu efeito no risco de eventos adversos graves (RR = 0,81 [IC 95% 0,53 para 1,24; muito
baixa certeza da evidéncia);

é Parece nao haver diferenca na incidéncia de qualquer evento adverso (RR = 0,97 [IC 95% 0,94 para
1,00], baixa certeza da evidéncia);

é Pode aumentar a taxa de resposta completa (RR 2,91 [IC 95% 1,03 para 8,20], baixa certeza da
evidéncia);

¢ Pode aumentar a qualidade de vida (pacientes reportaram tolerabilidade melhor e menor tempo de

tratamento com comprometimento nas fungoes fisicas, sociais, cognitivas, emocionais e de desempenho social,
baixa certeza da evidéncia).

Os estudos apresentam limitagcdes metodolégicas que comprometem as conclusdes sobre a eficacia e a
seguranca do medicamento em comparagdo com outros tratamentos, gerando incerteza na confianga de seus
achados. As estimativas numéricas séo limitadas e futuros estudos podem muda-la substancialmente.
Adicionalmente, ndo foram encontrados ensaios clinicos cujos comparadores fossem agentes quimioterapicos
(tratamentos disponiveis na saude suplementar).

Sobre a avaliagdo econbémica, o proponente calculou uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de
aproximadamente R$ 804 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) ganho em comparagéo a
quimioterapia citotoxica. A reanalise do impacto orcamentario efetuada pelos pareceristas estimou um gasto
incremental médio de R$ 23,2 milhdes por ano em caso de incorporagéo de selpercatinibe, considerando uma
populacgéao elegivel de 31 pacientes em média por ano.
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Proposta técnica:

N&o incorporar o medicamento selpercatinibe para o tratamento do cancer medular de tireoide (CMT) avancado
ou metastatico com mutagéo no gene RET.

Consideracgdes finais:

Em relacdo as agéncias internacionais de ATS, tem-se o seguinte:

é CDA (Canada): Recomendado para o tratamento de CMT RET+ em pacientes adultos e pediatricos
acima de 12 anos com doencga avangada irressecavel ou metastatica. S6 deve ser reembolsado se prescrito por
médicos com experiéncia no tratamento de pacientes com cancer de tireoide, se ndo for administrado em
combinacdo com outros medicamentos anticancerigenos e se o preco do medicamento for reduzido.

é NICE (Inglaterra): Recomendado como uma opgéao de tratamento para o CT avangado com fusdo RET
positiva, que seja refratario ao iodo radioativo (caso o uso do iodo radioativo seja apropriado), e para o CMT
avangado com mutacdo RET. Para cancer medular de tireoide com mutagdo em RET avancgado para pessoas a
partir de 12 anos somente se o tratamento sistémico for necessario apds cabozantinibe ou vandetanibe. Restrita
ao fornecimento do medicamento segundo acordo comercial com a empresa.

¢ PBS (Australia): aprovado para cancer de pulméo, mas ndo foi encontrada avaliagdo para CMT.

é SMC (Escécia): Recomendado para pacientes a partir de 12 anos de idade que tém CMT com mutagao
em RET avancado e que ja tenham sido tratados com cabozantinibe ou vandetanibe ou ambos. Quando houver
disponibilidade de mais evidéncias disponiveis, a agéncia ira reavaliar e providenciar uma decisao atualizada.

é HAS (Franca): Recomendou como monoterapia para o tratamento de 12 e 22 linhas para adultos e
adolescentes a partir de 12 anos com CMT com mutagdo em RET avancgado. Contudo, o medicamento nao esta
mais incluido no sistema de acesso antecipado.

é CONITEC (Brasil): Nao avaliado para a populagéo proposta até o momento.

Participagao Social

Registros dos mecanismos de participagao social

Tipo Numero Data URL
Reuniéo técnica 41 25/06/25 https://www.youtube.com/watch?v=gIRI8vGY5Dc
seliereE pllbies 55 21/05/25 https://www.youtube.com/watch?v=NkWbzFIvfgA
Reuniéo técnica 39 29/04/25 https://www.youtube.com/watch?v=IxXOPRYTBAJQ

Consulta pablica 155 15/05/25 https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/155

Recomendacéo preliminar

RP - Nota Técnica de Recomendagéao Preliminar

Descricdo RP:

N&o incorporar o medicamento selpercatinibe para tratamento do cadncer medular de tireoide (CMT) avangado ou
metastatico com mutacao no gene RET, para beneficiarios de planos com segmentagcdo ambulatorial e
hospitalar com ou sem obstetricia.

Proposta de DUT vinculada a RP:
Inclusdo na DUT 64 TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER
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Situacdo da RP, conforme NTRP:
RP- Desfavoravel a PAR

Observagoes:

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficacia e seguranca de selpercatinibe para o tratamento do
cancer medular de tireoide (CMT) avancado ou metastatico com mutag¢do no gene RET sé&o oriundas de trés
estudos: (i) um ECR fase Ill (LIBRETTO-531), que o comparou com cabozantinibe ou vandetanibe, e (ii) dois
estudos de braco unico (LIBRETTO 001 e LIBRETTO-321), todos com alto risco de viés. Note-se que
vandetanibe néo esta disponivel no Rol e que cabozantinibe nao tem registro no Brasil para a indicagao
proposta. Nao foram encontrados ensaios clinicos que compararam selpercatinibe com quimioterapia disponivel
na saude suplementar. Os achados do ensaio clinico de fase Ill (LIBRETTO-531) indicam que selpercatinibe
reduz em 63% o risco de morte e em 72% o risco de progressao da doenga ou morte, ambos com moderada
certeza da evidéncia. Ademais, selpercatinibe pode aumentar a taxa de resposta completa e pode melhorar a
qualidade de vida, com baixa certeza da evidéncia. Quanto a seguranga, parece nao haver diferenca na
incidéncia de qualquer evento adverso (baixa certeza da evidéncia) e o seu efeito é incerto no risco de eventos
adversos graves (muito baixa certeza da evidéncia). E relevante registrar as limitacdes do estudo LIBRETTO-
531, tais como, comparagao com medicamentos ndo contemplados no Rol, dados imaturos de sobrevida global
e de sobrevida livre de progressao, ocorréncia de crossover com potencial impacto na analise da sobrevida
global, e estimativas afetadas por limitagbes metodoldgicas (alto risco de viés de performance, mensuracao e
atrito) e imprecisdo dos resultados. Assim, a aplicabilidade da analise na saude suplementar brasileira é restrita,
comprometendo as conclusdes sobre a eficacia e a seguranga do medicamento. Sobre a avaliagdo econdmica, o
proponente calculou uma razdo de custo-utilidade incremental de aproximadamente R$ 804 mil por ano de vida
ajustado pela qualidade (AVAQ) ganho em comparagao a quimioterapia citotoxica. A reanalise do impacto
orgamentario efetuada pelos pareceristas estimou um gasto incremental médio de R$ 23,2 milhdes por ano em
caso de incorporacao de selpercatinibe, considerando uma populacgéao elegivel de 31 pacientes em média por
ano.

RP - Deliberagao DICOL

Deliberagao DICOL quanto a RP:
RP aprovada, conforme NTRP

Observagdes:

NTRP n2 17/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO aprovada na 6222 Reunido Ordinaria da Diretoria
Colegiada realizada em 12 de maio de 2025.

RP - Participagdo Social

Quanto a submissdo da RP a mecanismo de participagéo social:

A RP foi submetida a mecanismo de participagéo social. A analise das contribuigdes ndo motivou alteragdo de
RP

Recomendacao final

RF - Nota Técnica de Recomendacgao Final

Descri¢ao da RF:

N&o incorporar o medicamento selpercatinibe para tratamento do cadncer medular de tireoide (CMT) avangado ou
metastatico com mutacao no gene RET, para beneficiarios de planos com segmentagcdo ambulatorial e
hospitalar com ou sem obstetricia.

Proposta de DUT vinculada a RF:
Inclusdo na DUT 64 TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER.
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Situacdo da RF, conforme NTRF:
RF- Nao acatar a PAR

Observagoes:

A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca de selpercatinibe para o tratamento do
cancer medular de tireoide (CMT) avancado ou metastatico com mutacdo no gene RET é baseada
principalmente no ECR de fase Ill LIBRETTO 531, cujos resultados indicam que selpercatinibe reduz em 63% o
risco de morte e em 72% o risco de progressao da doenga ou morte (moderada certeza da evidéncia), podendo
aumentar a taxa de resposta completa e melhorar a qualidade de vida (baixa certeza da evidéncia). Quanto a
seguranca, identificou-se efeito incerto no risco de eventos adversos graves e sem diferenca na incidéncia de
qualquer evento adverso em relagdo aos comparadores. Entretanto, tais resultados referem-se a comparagéao
com dois medicamentos néo incluidos no Rol - vandetanibe e cabozantinibe, este ultimo sem registro no Brasil
para a indicagcdo proposta. Assim, a aplicabilidade da analise na saude suplementar brasileira é restrita,
comprometendo as conclusdes sobre a eficacia e a seguranga do medicamento. Além disso, o conjunto de
evidéncias apresenta limitagdes que atribuem incertezas as citadas estimativas. Dentre as limitagbes estao:
dados imaturos de sobrevida global e de sobrevida livre de progressao; a ocorréncia de crossover, com potencial
impacto na analise da sobrevida global; limitagdbes metodoldgicas (alto risco de viés de performance,
mensuragao e atrito); e a imprecisdo de alguns dos resultados. Sobre a avaliagdo econdémica, o proponente
calculou uma razéo de custo-utilidade incremental (RCUI) de aproximadamente R$ 804 mil por ano de vida
ajustado pela qualidade (AVAQ) ganho em comparagéo a quimioterapia citotoxica. A reanalise do impacto
orgcamentario efetuada pelos pareceristas estimou um gasto incremental médio de R$ 23,2 milhdes por ano em
caso de incorporacao de selpercatinibe, considerando uma populacéao elegivel de 31 pacientes em média por
ano.

RF - Deliberagdo DICOL

Deliberagdo DICOL quanto a RF:

RF aprovada, conforme NTRF

Decisdo da DICOL:

N&o incorporar nova tecnologia/indicagao de uso

Observagdes:

NOTA TECNICA N2 25/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO aprovada na 92 Reunido Extraordinaria de
Diretoria Colegiada realizada em 04 de julho de 2025.

Anexos

Deliberagdes Dicol

Qe o
Nome do documento N° da Reunisio DICOL Data da Reuniéo DICOL N° Processo SEI N
Documento
NOTA TECNICA N°
25/2025/GCITS/GGR 92 Reunido _
O o euEe 04/07/25 00:00 3391.0.019310202551 | 32823288
DIPRO/DIPRO
NOTA TECNICA N°
N
17/2025/GCITS/GGR|622% Reunido Ordinarial 4, 0205 0.0 3391.0.019310202551 | 32391852

AS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO
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