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Este template foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as a¢des de Avaliacdao de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS), triénio 2021-23. O template foi elaborado a
partir do modelo utilizado durante o processo de atualizagdo do rol da ANS 2019/2020, e considerando
as versbGes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Salude para elaboracdo de
pareceres técnico-cientificos?, de revisdes sistematicas?, de avaliacdes econdmicas® e de andlises de
impacto orcamentario®.

Em 2024, na vigéncia do projeto ‘Apoio as a¢Ges de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, PROADI-SUS triénio 2024-26, o template foi atualizado para
contemplar necessidades identificadas ao longo dos trés anos da sua utilizagdo. A versdo atual foi
reformatada e os seguintes componentes foram adicionados: resumo em linguagem acessivel, resumo
em inglés, resumo em espanhol, conteldo sobre o processo de participacdo social referente a
tecnologia, incluindo contribuicdes provenientes de consultas e audiéncias publicas, bem como dos
debates realizados no ambito das reunides da Comissdao de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar (Cosaude).

A necessidade de atualiza¢gdes do conteldo e do formato deste relatério serd analisada continuamente

pela ANS.
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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos
em Salde apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao impacto
orgamentdrio do SELPERCATINIBE PARA O TRATAMENTO DO CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS
CELULAS (CPNPC) LOCALMENTE AVANCADO OU METASTATICO FUSAO RET POSITIVO (RET+), visando
avaliar sua INCORPORACAO no Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento

Ne de N2 da Unidade de
Protocolo Anadlise Técnica PROPONENTE
(PAR) (UAT)
2024.2.00023 UAT 147 ELI LILLY DO BRASIL LTDA
2. CONTEXTUALIZACAO

Observou-se que a autoriza¢do de comercializagdo do selpercatinibe nao faz distingdo entre cancer de
pulmdo de ndo pequenas células (NSCLC) avangado escamoso e ndao escamoso. Nos estudos incluidos
neste RAC, a maioria dos pacientes apresentava NSCLC ndo escamoso, especialmente
adenocarcinoma. De acordo com um relatério do NICE, especialistas clinicos indicaram que o NHS
esperaria utilizar selpercatinibe tanto em NSCLC escamoso quanto em n3ao escamoso, com a
expectativa de algum nivel de resposta no tipo escamoso, apesar da falta de evidéncias. Considerando
gue a autorizacdo comercial abrange o tratamento de NSCLC avangado com fusdo no gene RET em
pacientes adultos nao tratados previamente com inibidores de RET e que necessitam de terapia
sistémica, sem distincdo de histologia, este relatdrio seguird a mesma abordagem. Na andlise de
impacto orcamentario apresentada pelo PROPONENTE, foi adotado um parametro populacional que

restringe a estimativa apenas aos pacientes diagnosticados com adenocarcinoma.

13



Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

SELPERCATINIBE

INDICACAO

Tratamento de pacientes com cancer de pulmao de ndao pequenas células (CPNPC) localmente

avancado ou metastatico que seja positivo para fusdo RET (RET+).

INTRODUCAO

O cancer de pulmao é a neoplasia maligna que se origina nos tecidos pulmonares, geralmente nas
células que revestem as vias aéreas. As neoplasias pulmonares podem ser classificadas como
cancer de pulmao de células pequenas e de ndo pequenas células, sendo este ultimo a forma mais
comum, representando cerca de 85% dos casos diagnosticados. Em relagdo aos tipos histoldgicos,
os mais frequentes sdo carcinoma escamoso, adenocarcinoma, carcinoma neuroenddcrino e
carcinoma de grandes células, sendo o adenocarcinoma o subtipo predominante entre os CPNPC.
As mutacgbes conhecidas como rearranjos de RET, observadas no CPNPC, podem ocorrer em varios
locais. Essas alteracGes do gene RET induzem atividade da RET quinase independente do ligante, o
gue causa ativagdo aberrante do RET e impulsiona a oncogénese. Em termos de recomendagdes
nacionais, as Diretrizes de Tratamentos Oncoldgicos para o CPNPC, publicadas em 2024 pela
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), recomendam a quimioterapia a base de platina
associada ou ndo a um segundo agente antineopldsico e imunoterapia para o tratamento do CPNPC
sem mutacdo dirigida. Para os casos em que ha uma mutacao dirigida conhecida, as diretrizes da
SBOC recomendam o tratamento com inibidores de tirosina quinase, em primeira linha, voltados
para diferentes mutagdes, de acordo com o diagndstico do paciente. Atualmente, o selpercatinibe

¢ a Unica terapia-alvo para a fusdo no gene RET registrada no Brasil (janeiro de 2024).

PERGUNTA ESTRUTURADA

PROPONENTE PARECERISTAS

P (populagdo): Pacientes com cancer de pulmao | P (populagdo): Pacientes com cancer de
de ndo pequenas células avancado e positivo para | pulmdo de ndo pequenas células avancado e
fusdo RET (CPNPC RET+) positivo para fusdo RET (CPNPC RET+)

| (intervengao): Selpercatinibe | (intervengdo): Selpercatinibe
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C (comparadores): Quimioterapia e
imunoterapia, combinadas ou isoladas (platina,
pemetrexede e pembrolizumabe)
O (outcomes; desfechos):

o Sobrevida global

o Sobrevida livre de progressao

o Taxa de resposta objetiva

o Taxa de resposta no SNC

o Duragdo da resposta

o Taxa de censura

o Eventos adversos grau = 3

Tipo de estudo: Ensaios clinicos randomizados,

ensaios clinicos de braco Unico, estudos

observacionais comparativos ou  estudos
observacionais ndo comparativos (braco unico),

relatando resultados clinicos de selpercatinibe.

C (comparadores): Quimioterapia e
imunoterapia (pembrolizumabe), combinadas
ou isoladas, constantes na saude suplementar
O (desfecho):
-Primarios:

o Sobrevida global;

o Sobrevida livre de progressao;

o Eventos adversos graves;
-Secundarios:

o Quaisquer eventos adversos;

o Qualidade de vida;

o Taxa de resposta tumoral completa.
S (desenhos de estudos):

o Ensaios clinicos randomizados (ECR);
seriam

na auséncia destes,

considerados  nesta  sequéncia:

ensaios clinicos ndo randomizados,
coortes prospectivos e
retrospectivos, caso-controle,

estudos de braco Unico

(observacionais ou experimentais).

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

PROPONENTE

PARECERISTAS

A busca na literatura por evidéncias cientificas
sobre a eficacia e seguranca do selpercatinibe
para o tratamento de pacientes com CPNPC RET+,
por meio desta revisdo sistematica, resultou em 4
estudos, recentemente publicados. 0]
selpercatinibe, inibidor altamente seletivo do
receptor RET tirosina quinase, demonstrou
superioridade em compara¢ao a quimioterapia

associada ou ndo a imunoterapia no tratamento

As evidéncias clinicas sdo oriundas de um ECR

fase I (LIBRETTO-431) avaliando
selpercatinibe versus quimioterapia a base de
platina associada ou ndao a pembrolizumabe;
e 2 EC fase Il (LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321).
LIBRETTO-431, com 216 pacientes
randomizados, possui evidéncias de certeza
moderada a muito baixa. Os resultados desse

ECR indicaram que o selpercatinibe versus
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de CPNPC RET+ em ensaio clinico randomizado de
fase 3 (LIBRETTO-431). Em resumo, selpercatinibe
apresentou maior taxa de resposta objetiva (84%
[IC95%, 76 — 90] vs. 65% [IC 95%, 54 — 75]), maior
sobrevida livre de progressdo (24,8 vs. 11,2
meses; HR 0,46; p < 0,001) e maior atividade
antitumoral para metdstases cerebrais 82,4% (IC
95%, 56,6 - 96,2) vs. 58,3% (IC 95%, 27,7 - 84,8),

guando comparado ao controle.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000232_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdginas
3]

quimioterapia a base de platina associada ou

nao ao pembrolizumabe:

Tem efeito incerto na sobrevida global
gquando comparado ao controle (HR
0,96; IC 95% 0,50 para 1,85 versus

quimiot+pemetrexede+pembroluzumabe

e HR 1,42, IC95% 0,58 para 1,87 versus

quimiot+pemetrexede; muito  baixa

certeza da evidéncia).

Selpercatinibe provavelmente aumenta
a sobrevida livre de progressdao quando
comparado ao controle (HR 0,46; IC95%
0,31 para 0,70 e HR 0,48, 1C95% 0,33
para 0,70, moderada certeza da
evidéncia).

Selpercatinibe pode aumentar o risco de
eventos adversos graves quando
comparado ao controle (RR 1,48, IC 95%
0,98 para 2,25; baixa certeza da
evidéncia).

Parece nao haver diferenca na incidéncia
de qualquer evento adverso quando
comparado selpercatinibe ao controle
(RR 1,01, IC 95% 0,98 para 1,03; baixa
certeza da evidéncia).

E incerto o efeito do selpercatinibe na
taxa de resposta completa (RR 1,15,
IC95% 0,40 para 3,33 e RR 1,53, 1C95%
0,56 para 4,24; muito baixa certeza da
evidéncia).

Pode reduzir o risco de agravamento dos

sintomas pulmonares (HR 0,34, 1C95%
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0,20 para 0,55 e HR 0,34, 1C95% 0,22

para 0,53; baixa certeza da evidéncia).

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-utilidade sob a perspectiva da saude
suplementar brasileira, utilizando um modelo de sobrevida particionada que considerou trés
estados de saude: livre de progressao, progressdao da doenca e morte. O horizonte temporal da
analise foi de 25 anos, com custos e desfechos descontados a uma taxa de 5% ao ano. O
selpercatinibe foi comparado a imunoterapia combinada com quimioterapia, composta por
pembrolizumabe, pemetrexede e carboplatina. Os resultados demonstraram que o custo total do
tratamento com selpercatinibe ao longo de 25 anos foi de RS 2.110.533,73, enquanto a
imunoterapia combinada com quimioterapia gerou um custo total de RS 1.080.817,23. O
selpercatinibe proporcionou um ganho incremental de 2,12 QALYs (anos de vida ajustados pela
qualidade) em comparacdo com as terapias padrdo, resultando em uma razao de custo-utilidade
incremental (RCUI) de RS 486.135,09 por QALY ganho.

Além das limitagdes devido a auséncia de dados de utilidade no cenario nacional, os dados de
efetividade (sobrevida global) foram extrapolados por meio da realizacdo de uma MAIC que ndo
foi apresentada na analise de eficacia. A MAIC nado foi publicada em periddico cientifico e ndo é

possivel reproduzi-la sem os dados individuais dos participantes.

IMPACTO ORCAMENTARIO

PROPONENTE PARECERISTAS
Na anadlise do caso-base, a incorporagao de O impacto orgamentario incremental com o
selpercatinibe na saude cenario projetado considerando a
suplementar para a indicagdo de CPNPC RET+ disponibilizagdo do selpercatinibe foi de
para pacientes sem tratamento R$62.698.299,51 em comparagdo com o
prévio resultou em um impacto orcamentario cenario atual, em um horizonte temporal de
incremental médio de 7,3 milhdes de 5 anos, para uma populacao elegivel de 63
reais a cada ano e de 36,8 milhdes de reais pessoas, em média ao ano, e um market
acumulados em 5 anos, correspondente share alvo de 65% de participantes com
a um incremento de 6,7% sobre o orgamento selpercatinibe.
atual da saude suplementar para o
tratamento dessa populagao-alvo. Uma analise
de sensibilidade que ndo incluiu
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custos com o tratamento de segunda linha
resultou em um impacto orcamentdrio
incremental médio de 10,2 milhdes de reais a
cada ano e de 51,3 milhdes de reais
acumulados em 5 anos (incremento de 10,5%

sobre o orgamento atual)

EXPERIENCIA INT

ERNACIONAL

PROPONENTE

PARECERISTAS

Instituicdes como Canada's Drug Agency (CDA),
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) e Scottish Medicines
Consortium (SMC) recomendaram a incorporagado

de selpercatinibe.

[Texto adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —
20242000232_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdgina 23]

As agéncias CDA-AMC (Canada), PBS
(Australia), NICE (Inglaterra), SMC (Escécia)
recomendaram a incorporaracao do
medicamento sob condic¢Ges especificas.
A agéncia HAS (Franga) ndo recomendou a
incorporacgao.

A Conitec ndo avaliou a tecnologia proposta

para esta populacdo até o momento.

CONSIDERAGOES FINAIS

PROPONENTE

PARECERISTAS

“Embora medicamentos inibidores de tirosina
quinase, voltados para mutagGes como ALK,
EGFR e éxons 19 e 21, ja fagam parte da salde
suplementar no Brasil, tratamentos especificos
para fusdo no gene RET ainda ndo estdo
disponiveis. Neste contexto, o Selpercatinibe
(Retsevmo®) demonstrou maior eficacia em
comparagdo a quimioterapia e imunoterapia em
pacientes com CPCNP RET+, apresentando uma
taxa de resposta objetiva superior, maior
sobrevida livre de progressao e resposta
intracraniana, entre outros desfechos clinicos
relevantes. Além disso, por ser apresentado em
forma de administracdo oral, oferece uma

comodidade significativa para os pacientes, em

A evidéncia atualmente disponivel sobre
eficacia e seguranca do selpercatinibe para
tratamento do CPCNP RET+ é baseada em

um ECR fase Il (LIBRETTO-431) avaliando
selpercatinibe versus quimioterapia a base

de platina associada ou nao a
pembrolizumabe; e 2 EC fase Il (LIBRETTO-
001 e LIBRETTO-321).
LIBRETTO-431 possui evidéncias de certeza
moderada a muito baixa. Os resultados desse
ECR indicaram que o selpercatinibe versus
quimioterapia a base de platina associada ou

nao ao pembrolizumabe:
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comparacdo as alternativas atualmente e Tem efeito incerto na sobrevida global
disponiveis. Ao eliminar a necessidade de guando comparado ao controle (muito
procedimentos invasivos ou visitas frequentes ao baixa certeza da evidéncia);
hospital para tratamentos intravenosos, o e Selpercatinibe provavelmente aumenta
Selpercatinibe (Retsevmo®) permite que os a sobrevida livre de progressao quando
pacientes mantenham sua qualidade de vida. comparado ao controle (moderada
Portanto, sua conveniéncia posoldgica ndo certeza da evidéncia);
apenas aumenta o conforto do paciente, e Selpercatinibe pode aumentar o risco de
podendo também influenciar positivamente na eventos adversos graves quando
adesdo ao tratamento e na capacidade de comparado ao controle (baixa certeza da
realizar atividades cotidianas.” evidéncia);

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo e Parece n3o haver diferenga na incidéncia

PROPONENTE —20242000232_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdgina

57] de qualquer evento adverso quando

comparado selpercatinibe ao controle
(baixa certeza da evidéncia);

e E incerto o efeito do selpercatinibe na
taxa de resposta completa (muito baixa
certeza da evidéncia);

e Pode reduzir o risco de agravamento dos
sintomas pulmonares (baixa certeza da
evidéncia).

O impacto orgamentario incremental com o
cenario projetado considerando a
disponibilizacdo do selpercatinibe foi de
R$62.698.299,51 em comparag¢do com o
cenario atual, em um horizonte temporal de
5 anos, para uma populagao elegivel de 63

pessoas, em média, ao ano.
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Quadro 3. Participacdo social e recomendacgdes preliminar e final

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO PRELIMINAR

362 Reunido Técnica, realizada em 22 e 23/01/2025.
Gravacao disponivel no YouTube:

e Dial- Gravacdo manhd, Gravacdo tarde; e

e Dia 2 - Gravacao.

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

22 Reunido Extraordinaria de Diretoria Colegiada, realizada em 03/02/2025.
Recomendacdo preliminar desfavoravel.

Gravacao disponivel no YouTube: Gravacdo.

CONSULTA PUBLICA

Consulta Publica n2 150, no periodo de 06 a 25/02/2025.

AUDIENCIA PUBLICA

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO FINAL

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS
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4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras)

Por que este relatorio foi feito?

Este relatério foi feito para entender melhor os beneficios, riscos e custo do medicamento
selpercatinibe no tratamento de pessoas com um tipo especifico de cancer de pulmao avancado

chamado CPNPC RET+ (cancer de pulmao de ndo pequenas células positivo para fusdo RET).

O que é o cancer de pulmdo de ndao pequenas células avangcado (CPNPC RET+) e como ele é

tratado?

e O CPNPCé o tipo mais comum de cancer de pulmao representando cerca de 80% dos casos.
Ele acontece quando células nos pulmdes crescem de forma descontrolada.

e O subtipo "RET+" é causado por uma mutacdo genética especifica chamada fusdo RET.

e A maioria dos pacientes com CPNPC sdo diagnosticados entre os 50 e 70 anos de idade, e o
cancer geralmente se desenvolve lentamente. Os sintomas incluem tosse, sangue no
escarro, falta de ar, dor no peito e perda de peso.

e Otratamento padrdo para o CPNPC sem mutagdes especificas é a quimioterapia combinada
com ou sem outros medicamentos e imunoterapia.

o O selpercatinibe, conhecido pelo nome comercial RETSEVMO®, reduz o crescimento do

tumor e foi avaliada a proposta de tratamento neste relatdrio para pacientes CPNPC RET+.

Como este relatorio foi feito?
Os pesquisadores analisaram as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre o selpercatinibe.
Eles também avaliaram o custo do medicamento e como ele poderia impactar os planos de saude

caso disponibilizado para os pacientes.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Os resultados vieram de trés estudos clinicos que analisaram o uso do selpercatinibe no tratamento
de pacientes com CPNPC RET+. Um desses estudos, considerado o mais confidvel (fase Ill), mostrou
gue ha incertezas quanto aos efeitos do selpercatinibe na sobrevida global e na taxa de resposta
completa ao tratamento. O medicamento pode aumentar o risco de eventos adversos graves e, por
outro lado, no que se refere a avaliacdo de sintomas pulmonares, pode resultar em ganho na

qualidade de vida; além de, provavelmente, aumentar a sobrevida livre de progressdo. Esses
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resultados foram afetados por problemas metodoldgicos como a falta de mascaramento
"cegamento" (quando os participantes ou pesquisadores ndo sabem quem estd recebendo o

medicamento) e a grande quantidade registrada de descontinuidade de tratamento.

5. CONDICAO CLINICA

5.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O cancer de pulmdo é a neoplasia maligna que se origina nos tecidos pulmonares, geralmente nas
células que revestem as vias aéreas. Os sintomas podem incluir tosse persistente, dor toracica, falta
de ar, perda de peso inexplicavel e, em estagios avancados, hemoptise (expectoracdo de sangue). O
diagndstico é geralmente confirmado através de exames de imagem, como tomografia

computadorizada (TC), e bidpsia do tecido pulmonar.>°

As neoplasias pulmonares podem ser classificadas como cancer de pulmao de células pequenas e de
nao pequenas células, sendo este ultimo a forma mais comum, representando cerca de 85% dos casos
diagnosticados'®*3, Em relac3o aos tipos histoldgicos, os mais frequentes s3o carcinoma escamoso,
adenocarcinoma, carcinoma neuroenddcrino e carcinoma de grandes células, sendo o
adenocarcinoma o subtipo predominante entre os CPNPC>!*, O CPNPC pode apresentar diferentes
alteragOes genéticas que resultam na desregulagdo, superexpressao e ativagao de proto-oncogenes e
na desativacao de genes supressores de tumor, sendo que mutag¢des ou rearranjos de genes das vias
EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, HER2, KRAS e RET tém sido amplamente relatadas no desenvolvimento

deste tipo de cancer* 1,

No Brasil, em 2023, foram reportados 15.556 dbitos causados por cancer de pulmdo em homens e
13.445, em mulheres. Além disso, de acordo com o relatdrio do Instituto Nacional do Cancer (INCA),
publicado no mesmo ano, estima-se uma média de 32.560 novos casos de cancer de pulmao para cada
ano do triénio 2023 — 2025, sendo 18.020 casos entre homens e 14.540 entre mulheres. Esses valores
correspondem a taxas de incidéncia de 17,06 casos novos a cada 100.000 homens e de 13,15 casos
novos para cada 100.000 mulheres (taxa geral de 15,06 casos novos a cada 100.000 habitantes)®®.

Em termos histoldgicos, aproximadamente 85% dos casos correspondem ao CPNPC!2. O tipo
histolégico mais frequente é o adenocarcinoma. Em séries internacionais, esse tipo corresponde a
50,6% dos casos de CPNPC (ou a 45,3% dos casos de cancer de pulm3o em geral)* No Brasil, 59,1%

dos casos de CPNPC diagnosticados na Saude Suplementar sdo adenocarcinomas®. Em termos de
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estadiamento da doenca, estima-se em 80% a proporcao de casos de cancer de pulmado que sao

diagnosticados em estdgios avancados (Il e IV)?%.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000232_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 9 e 10].

Rearranjo genético do tipo fusdo do gene RET

O gene “rearranjado durante a transfeccdo” (RET) humano estd localizado na posicdo 10q11.2 do
cromossomo 10 e é composto por 21 éxons que abrangem uma regido de 55.000 pares de bases. Ele
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 mutagoes, fusGes ou superexpressdo, sua sinalizacdo se torna anormal, desregulando a
ativacdo de varias vias celulares, como MAPK, PI3K e JAK-STAT. Isso resulta no crescimento
descontrolado das células, maior sobrevivéncia e disseminacdo dos tumores, levando a um

prognéstico desfavordvel em diversos tipos de cancer.

Nos ultimos dois anos, alguns inibidores seletivos de tirosina quinase obtiveram avangos em ensaios
clinicos e aprovacao pela EMA e FDA. O selpercatinibe é um inibidor altamente seletivo do RET
envolvido na competicdo do ATP que suprime fusGes do RET, bem como mutagdes (por exemplo,
V804L, V804M e M9I18T). Com base nos resultados do estudo de Fase I/Il LIBRETTO-001, o
selpercatinibe foi o primeiro medicamento seletivo para RET a receber aprovagao regular da FDA para

tratar adultos com CPNPC positivo para fusdao do RET localmente avangado ou metastatico.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000232_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 11 e 12].

A radiografia de térax e a tomografia computadorizada s3o os primeiros exames realizados para avaliar
uma possivel suspeita de cdncer pulmonar!!. Apds a confirmacdo histopatolégica da doenca, realiza-
se o estadiamento, que descreve aspectos do cancer, como a extensdo da doenca, progndstico e

elegibilidade cirurgica.

Em termos da investigacdo de alteracGes génicas relacionadas ao CPNPC, o sequenciamento de nova
geracdo (NGS), hibridizacdo por fluorescéncia in situ (FISH) e reacdo em cadeia da polimerase por

transcri¢do reversa (RT-PCR) sdo técnicas amplamente utilizadas™®.

Marcadores moleculares especificos sdo indicadores preditivos da resposta a tratamentos
direcionados para esses alvos especificos em pacientes com CPNPC, desempenhando um papel crucial

na personaliza¢do terapéutica. A NCCN recomenda testar pacientes com cancer de pulmdo de nao

23



Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

pequenas células para uma variedade de biomarcadores moleculares e imunoldgicos, incluindo
rearranjos ALK, mutacdes EGFR, expressdao de PD-L1, rearranjos do gene RET, entre outros, para
determinar elegibilidade adequada de terapias-alvo, a fim de garantir que os pacientes recebam a
terapia mais adequada e direcionada as caracteristicas moleculares de seus tumores®. Na préatica
clinica atual, a testagem para esses alvos moleculares tem sido realizada da seguinte maneira:
primeiramente, testa-se para a presenca de muta¢des mais comuns, ALK e EGFR. Sendo o resultado
dessa etapa negativo, faz-se um screening mais completo para verificar outras alteragdes, incluindo
RET. No Brasil, desde 2019, o consdrcio Lung Mapping disponibiliza gratuitamente exames para
detectar o perfil molecular do CPNPC. Por meio de um painel genGbmico abrangente, essa testagem
possibilita a identificacdo de subtipos tumorais pulmonares especificos, inclusive as alteracdes do RET.
O diagnéstico positivo para fusdo RET tende a ocorrer em individuos ndo fumantes e estar associado a
um pior progndstico, com maior risco de metastase cerebral, se comparado as alteragdes moleculares

mais comuns>282°,

O progndstico de pacientes com CPNPC é influenciado por alguns fatores, como parametros clinicos,
histopatoldgicos, caracterizacdo molecular, estadiamento da doenca e recorréncia apds resseccao
completa®’. Em estdgios avancados (lll ou 1V), o CPNPC apresenta uma taxa de sobrevida baixa. A
maioria dos pacientes é diagnosticada tardiamente, impactando negativamente na sobrevida global,
que é de aproximadamente 17,4%, em 5 anos®. A identificacdo precoce da fusdo RET e a
implementagdo de terapias direcionadas podem melhorar significativamente o progndstico e a

qualidade de vida desses pacientes portadores de doenca avancada.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000232_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 12 e 13].

5.2. Tratamento recomendado

Em termos de recomendacgbes nacionais, as Diretrizes de Tratamentos Oncoldgicos para o CPNPC,
publicadas em 2024 pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), recomendam a
guimioterapia a base de platina associada ou ndo a um segundo agente antineopldsico e imunoterapia,
para o tratamento do CPNPC sem mutac¢do dirigida. Para os casos em que ha uma mutagdo dirigida
conhecida, as diretrizes da SBOC recomendam, o tratamento com inibidores de tirosina quinase, em

primeira linha, voltados para diferentes mutacdes, de acordo com o diagndstico do paciente?.,

A quimioterapia citotdxica com carboplatina, cisplatina, etoposideo, irinotecano, docetaxel ou

pemetrexede apresenta eficacia limitada, com apenas cerca de 20-30% dos casos de CPNPC
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respondendo positivamente, com grande possibilidade de recaida®>3%33, Embora a combinacdo da
guimioterapia com os agentes imunoterdpicos, como o pembrolizumabe, tenha melhorado
significativamente os desfechos em relacdo a quimioterapia isoladamente, a taxa de resposta da
imuno-quimioterapia segue limitada a 50-65%>. A identificacdo de genes direcionadores no cancer de

pulmao, como ALK, ROS-1, NTRK, EGFR, KRAS, BRAF e RET, esta transformando o cendrio terapéutico.

No sistema de saude suplementar do Brasil, o tratamento de cancer de pulmao de ndo pequenas
células (CPNPC) esta previsto na DUT 64 (RN n2 465/2021)35, que contempla a incorporacdo de

inibidores de tirosina quinase, voltados para mutacdes como ALK, EGFR e éxons 19 e 21.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000232_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 14 e 15].
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6. TECNOLOGIA

6.1. Fluxograma da linha de cuidado

O PROPONENTE apresentou o fluxograma atual de tratamento de pacientes com CPNPC e o
fluxograma com a inclusdao do SELPERCATINIBE como opc¢do terapéutica no documento adicional

“20242000232_Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico da doenca - condicdo de saude”

Fluxogramas da linha de cuidado

Tratamento do cancer de pulmao de nao pequenas células avancado e positivo para fusao no gene RET -
cendrio atual no Sistema de Salide Suplementar

Paciente adulto com cancer de
pulmao de nao-pequenas células
(CPNPC) avangado com fusao no

gene RET.

Carboplatina (AUC 5) ou Cisplatina (7
+ Pemetrexede {500mg{m2) +/-
Pembrolizumabe (200mg)

Fluxograma de elaboragéo propria.

Nota: Gonsidera-se que marcadores moleculares especificos s30 indicadores p da resp a direc para esses alvos especificos em pacientes com
GPNFC, desempenhando um papel crucial na personalizacao terapéutica. A NCCN recomenda testar pacientes com cancer de pulmao de n3o pequenas células para uma
variedade de biomarcadores moleculares e im incluindo jos ALK EGFR, expi o de PD-L1, rearranjos do gene RET, entre outros, para determinar

elegibilidade adequada de terapias-alvo, a fim de garantir que os pacientes recebam a terapia mais adequada e direcionada as caracteristicas moleculares de seus tumores'.

Na prética clinica atual, a testagem para esses alvos moleculares tem sido realizada das seguintes maneiras:

* testa-se para a presenca de mutagbes mais comuns, ALK e EGFR. Sendo o resultado dessa etapa negativo, faz-se um screening mais completo para verificar outras alteragdes,
incluindo RET ou

*+ por meio de um painel gendmico abrangente, como o NGS (sequer de nova geragao) identificam-se os subtipos tumorais pulmonares especificos, inclusive as
alteragdes do RET.

1. NGCN. NCCN Guidelines. Treatment by Cancer Type. Non-Smail Cell Lung Cancer. Mational Com Cancer Network. United States. 2024 Accessec june 2, 2004 hitps={www.ncon. og/guielines categony_1

Fluxogramas da linha de cuidado

Tratamento do cancer de pulmao de nao pequenas células avangado e positivo para fusao no gene RET -
cenario futuro no Sistema de Satlde Suplementar

Paciente adulto com céncer de

e e o Selpercatinibe (160mg - 2x ao dia)

(CPNPC) avancado com fusé@o no
gene RET.

Fluxograma de elaboragdo prépria.

Nota: Considera-se que mar mol lares especifi s&0 indi preditivos da resposta a tratamentos direcionados para esses alvos especificos em pacientes com
CPNPC, desempenhando um papel crucial na personallzaqao terapeutlca A NCCN recomenda testar pacientes com cdncer de pulmé&o de ndo pequenas células para uma
variedade de bi dores mol lares e i luindo rearranjos ALK, mutagdes EGFR, expressac de PD-L1, rearranjos do gene RET, entre outros, para determinar

elegibilidade adequada de terapias-alvo, a fim degaramquue os pacientes recebam a terapia mais adequada e direcionada &s caracteristicas moleculares de seus tumores’.

Na prética clinica atual, a testagem para esses alvos moleculares tem sido realizada das seguintes maneiras:

* testa-se para a presenca de mutages mais comuns, ALK e EGFR. Sendo o resultado dessa etapa negativo, faz-se um screening mais completo para verificar outras alteragdes,
incluindo RET ou

* por meio de um painel genédmico abrangente, como o NGS (sequenciamento de nova geragdo) identificam-se os subtipos tumorais pulmonares especificos, inclusive as
alteragdes do RET.

7. NGGN. NCGN Guidalinas. Treatment by Gancer Type. Non-Small Gell Lung Cancer. National ancer Natwork. L . 2024. Accessad June 2, 2024. https:/iwww.neon.orng/guidelines/category. 1
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Selpercatinibe, comercializado sob o nome de Retsevmo®, é um medicamento utilizado no tratamento

de cancer de pulm3o de ndo pequenas células avangado e positivo para fusdo RET (CPNPC RET+). Trata-

se de um medicamento sintético, antineoplasico, inibidor potente e altamente seletivo do receptor

tirosina quinase rearranjado durante a transfec¢do (RET).

6.3. Ficha técnica

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000232_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 20].

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item Descri¢ao

1 Tipo MEDICAMENTO

2 Principio ativo SELPERCATINIBE

3 Nome comercial RETSEVMO®

4 Fabricante Eli Lilly do Brasil Ltda.

5 Detentor do registro | Eli Lilly

6 Apresentagao RETSEVMO® é apresentado na forma de cdpsula dura com 40 ou
80 mg de selpercatinibe, em embalagens contendo 60 capsulas.

7 Indicagdo aprovada | RETSEVMO® é indicado para o tratamento de cancer de pulmao

na Anvisa de ndo-pequenas células avancado com fusdo no gene RET em

pacientes adultos ndo tratados anteriormente com um inibidor de
RET e que requerem terapia sistémica.
(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

8 Indicagdo proposta | Indicacdo apresentada pelo proponente no doc FORMROL -

pelo PROPONENTE Protocolo 2024.2.000232, pagina 1:

Tratamento de pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas
células localmente avangado ou metastdtico
que seja positivo para fusdo RET (RET+), em primeira linha.

9 Posologia e forma de | Administrado por via oral, com ou sem alimento, duas vezes ao

administragao dia (aproximadamente a cada 12 horas).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
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Posologia: a dose recomendada de RETSEVMO® com base no peso
corporal é de:

- Para pacientes abaixo de 50 kg: 120 mg, duas vezes ao dia.

- Para pacientes com 50 kg ou mais: 160 mg, duas vezes ao dia.

O tratamento deve ser continuado até a progressao da doencga ou
toxicidade inaceitavel.

Em caso de vomito ou esquecimento de uma dose de RETSEVMO®,
instruir os pacientes a administrarem a préoxima dose no horario
programado; uma dose adicional ndo deve ser administrada

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

10 Patente / registro na | BR 11 2024 009532 0 A2
ANVISA
11 Requisitos Ndo ha.
obrigatorios

12 Contraindicagoes RETSEVMO® é  contraindicado em pacientes  com
hipersensibilidade grave conhecida a selpercatinibe ou a qualquer
um de seus componentes (Bula Anvisa - Consultas - Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria

13 Precaugoes Ocorreram em pacientes tratados com RETSEVMO® em

monoterapia:

e Doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite

e Aumento da ALT/AST. Este medicamento pode causar
hepatotoxicidade. Por isso requer uso cuidadoso, sob
vigilancia médica estrita e acompanhado por controles
periddicos da funcdo hepatica antes do inicio do
tratamento, a cada 2 semanas durante os primeiros 3
meses de tratamento, mensalmente durante os proximos
3 meses de tratamento e de outra forma conforme
clinicamente indicado

e Hipertensao

e Prolongamento do intervalo QT, T, o que aumenta o risco

de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo
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"torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte
subita)
e Hipotireoidismo
e Eventos hemorragicos
e Hipersensibilidade
e Sindrome da lise tumoral (SLT)
e Risco de cicatrizacdo prejudicada das feridas
e Deslizamento da epifise da cabega do fémur/epifisidlise
do fémur em pacientes adolescentes
e Indutores fortes da CYP3A4
RETSEVMO pode prejudicar a fertilidade em homens e mulheres
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da
avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite
humano.
RETSEVMO 40 mg contém o corante dxido de ferro preto que
pode, eventualmente, causar reagdes alérgicas.
RETSEVMO 80 mg contém os corantes azul brilhante e 6xido de
ferro preto que podem, eventualmente, causar reagdes alérgicas

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

14

Eventos adversos

As mais comuns foram pneumonia (6,57%), hemorragia (3,23%) e
dispneia (3,11%). A descontinuagdo permanente devido a reagdo
adversa ocorreu em 4,18% dos pacientes que receberam
RETSEVMO. As reagdGes adversas comuns (dois ou mais pacientes)
qgue resultaram em descontinuagcdo permanente incluiram ALT
aumentada (0,72%), fadiga (0,6%), AST aumentada (0,48%),
pneumonia (0,36%), hemorragia (0,36%), dor abdominal (0,36%),
hipersensibilidade (0,36%), quilotérax/ascite quilosa (0,36%),
trombocitopenia (0,36%) e hipertensdo (0,24%). Reacbes adversas
fatais ocorreram em 1,43% dos pacientes (4 casos fatais de

hemorragia, nenhum avaliado pelo investigador como relacionado
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ao medicamento, 4 casos fatais de pneumonia e 3 casos fatais de
dispneia).

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

e De acordo com a bula do medicamento aprovada pela Anvisa, o paciente ndo precisa de
requisitos obrigatdrios para a introducdao do medicamento. Sua posologia é via oral e as
reagoes adversas mais comuns foram pneumonia (6,57%), hemorragia (3,23%) e dispneia

(3,11%).

7. AVALIAGCAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de revisdes sistematicas! ou de parecer técnico-cientifico (PTC)2.

O PROPONENTE apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( x ) Revisdo sistematica.
( ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

() Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

O PROPONENTE utilizou como sintese de evidéncias o tipo de estudo revisdo sistematica, um tipo de

estudo secundario adequado que avalia a eficacia e seguranca de intervencgdes.
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O selpercatinibe é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com CPNPC RET+, quando

comparado a imunoterapia e/ou quimioterapia?

Quadro 6. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Componente PROPONENTE PARECERISTAS
Pacientes com cancer de pulmao de Idem
Populagao nado pequenas células avangado e
positivo para fusdo RET (CPNPC RET+)
Intervencao Idem

(tecnologia)

Selpercatinibe

Quimioterapia e imunoterapia,

Quimioterapia e imunoterapia

(pembrolizumabe), combinadas ou

Comparador combinadas ou isoladas (platina,
isoladas, constantes na saude
pemetrexede e pembrolizumabe)
suplementar
Primdrios:
o Sobrevida global o Sobrevida global;
o Sobrevida livre de progressao o Sobrevida livre de progressao;
o Taxa de resposta objetiva o Eventos adversos graves;
Desfechos
o Taxa de resposta no SNC Secunddrios:
(outcomes)

o Duragdo da resposta
o Taxade censura

o Eventos adversos grau > 3

o Quaisquer eventos adversos;
o Qualidade de vida;
tumoral

o Taxa de resposta

completa.

Tipo de estudo

Ensaios clinicos randomizados, ensaios

clinicos de brago Unico, estudos

observacionais = comparativos  ou

estudos observacionais nao

Ensaios clinicos randomizados (ECR);

na auséncia destes, seriam
considerados nesta sequéncia: ensaios
clinicos ndo randomizados, coortes

prospectivos e retrospectivos, caso-
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comparativos (braco Unico), relatando | controle, estudos de bragco Unico

resultados clinicos de selpercatinibe. (observacionais ou experimentais).

Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a definicao dos

componentes do acronimo PICO

Os PARECERISTAS sugerem a descricao dos desfechos separados em primadrios e secunddrios. O
desfecho sobrevida global é definido como o tempo da randomizacdo até morte por qualquer causa,
e ndo estd sujeito ao viés de afericdo. Desfechos como taxa de resposta ndao foram considerados
como primarios devido a falta de clareza quanto a sua relevancia clinica e a fraca predi¢cdo quanto ao

beneficio de sobrevida.

7.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o PROPONENTE adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Critérios PROPONENTE PARECERISTAS

“Estudos que tenham avaliado P (populagao): pacientes com cancer de
pacientes diagnosticados com CPNPC | pulmdo de ndo pequenas células avangado
RET+, em que o selpercatinibe foi e positivo para fusdo RET (CPNPC RET+)

administrado como monoterapia, com | | (intervengdo): selpercatinibe

ou sem brago comparativo a regimes | C (comparadores): quimioterapia e
de quimioterapia e imunoterapia, imunoterapia (pembrolizumabe),

Inclusdo
combinadas ou isoladas. Quanto ao combinadas ou isoladas, constantes na

(PI1COS)

tipo de estudo, em se tratando de salde suplementar

medicamento de desenvolvimento O (desfecho):

recente e direcionado a uma -Primarios:
populagdo limitada pelo alvo o Sobrevida global;

molecular especifico, foram incluidos o Sobrevida livre de progressao;
quaisquer estudos clinicos de o Eventos adversos graves;
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selpercatinibe, ou seja, ensaios
clinicos randomizados, ensaios clinicos
de braco Unico, estudos
observacionais comparativos ou
estudos observacionais nao

comparativos.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000232_PTC - Revisao

Sistematica, pagina 27].

-Secundarios:
o Quaisquer eventos adversos;
o Qualidade de vida;
o Taxa de resposta tumoral
completa.
S (desenhos de estudos):
ensaios clinicos randomizados (ECR); na
auséncia destes, seriam considerados nesta
clinicos nao

sequéncia: ensaios

randomizados, coortes prospectivos e

retrospectivos, caso-controle, estudos de
Unico

braco (observacionais ou

experimentais).

“N3o foram incluidos resumos de

congresso, revisoes, cartas ao editor

N&o foram adotadas restricoes (exceto

aquelas diretamente opostas aos critérios

Exclusdo o e . o
ou editoriais e comentarios de inclusdo).
(PICOS)
[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20242000232_PTC - Revis3o
Sistematica, pagina 27].
“Nao foram realizadas restricoes Idem
relacionadas a data de publicagdo ou
Outros -
ao idioma”
critérios

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20242000232_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 27].

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

e O PROPONENTE apresentou como critérios de inclusdo os componentes do PICOS de forma

ampla, ndo especificando a dose ou administragdo. Os tipos de estudo incluidos foram

quaisquer estudos clinicos de selpercatinibe, ou seja, ensaios clinicos randomizados, ensaios

clinicos de brago Unico, estudos observacionais comparativos ou estudos observacionais

ndao comparativos.
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eventos adversos graves e quaisquer eventos adversos.

e (Os PARECERISTAS priorizaram evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados
(ECR). Ainda, propuseram a separacdao dos desfechos em primdrios e secundarios,

considerando sua relevancia clinica e sugeriram a separacao do desfecho de seguranga em

7.3. Busca por evidéncias

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Base de dados

Estratégia

Resultados

MEDLINE

PROPONENTE

Realizada via Embase.

PARECERISTAS

#1 ("selpercatinib" [Supplementary Concept]) OR ("LOX0-292"
OR "LOX0292" OR "LOXO 292" OR (6-(2-hydroxy-2-
methylpropoxy)-4-(6-(6-((6-methoxypyridin-3-yl)methyl)-3,6-
diazabicyclo(3.1.1)heptan-3-yl)pyridin-3-yl)pyrazolo(1,5-
a)pyridine-3-carbonitrile) OR serpercatinib OR RETSEVMO)

#2 ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR ("Carcinoma,
Non Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR
"Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-
Small-Cell" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Carcinoma,
Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Non-
Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma"
OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small Cell Lung
Carcinoma" OR NSCLC)

#3 #1 AND #2

171
[14/11/2024]

Biblioteca
Cochrane

PROPONENTE

#1 carcinoma, non-small-cell lung

#2 ("bronchial non-small cell cancer" or "bronchial non-small cell
carcinoma" or "carcinoma, non-small-cell lung" or "lung cancer,

non-small cell" or "lung non-small cell cancer"” or "lung non-small
cell carcinoma" or "non oat cell lung cancer" or "non-small cell

bronchial cancer" or "non-small cell cancer, lung" or "non-small
cell lung carcinoma" or "non-small cell pulmonary cancer" or

"non-small cell pulmonary carcinoma" or "non squamous nsclc"
or "non-oat cell lung cancer" or "non-small-cell lung carcinoma"

or "nonsmall cell carcinoma of the lung" or "nonsmall cell lung

17
[06/06/2024]
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cancer" or "nonsmall cell lung carcinoma" or "pulmonary
nonsmall cell cancer" or "pulmonary non-small cell carcinoma"
or "non-small cell lung cancer")

#3 #1 OR #2

#4 ("selpercatinib" or "6-(2-hydroxy-2-methylpropoxy)-4-[6-[6-
[(6-methoxy-3-pyridinyl)methyl]-3,6-diazabicyclo[3.1.1]hept-3-
yl]-3-pyridinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridine-3-carbonitrile" or "6-(2-
hydroxy[1]2-methylpropoxy)-4-[6-[6-[(6-methoxy-3-
pyridinyl)methyl]-3,6-diazabicyclo[3.1.1]heptan-3-yl]-3-
pyridinyl]pyrazolo[1,5-a]pyridine-3-carbonitrile" or "6-(2-
hydroxy-2-methylpropoxy)-4-[6-[6-[(6-methoxypyridin-3-
yl)methyl]-3,6-diazabicyclo[3.1.1]hept-3-yl]pyridin-3-
yllpyrazolo[1,5-a]pyridine-3-carbonitrile" or "6-(2-hydroxy-2-
methylpropoxy)-4-[6-[6-[(6-methoxypyridin-3-yl)methyl]-3,6-
diazabicyclo[3.1.1]heptan-3-yl]pyridin-3-yl]pyrazolo[1,5-
a]pyridine-3-carbonitrile" or "loxo-292" or "lox0292" or "ly-
3527723" or "ly3527723" or '"retevmo" or "retsevmo" or
"selpercatinib")

#5 #3 AND #4
PARECERISTAS 31
[14/11/2024
#1 selpercatinib OR retsevmo
#2 "LOX0-292" OR "LOX0292" OR "LOXO 292"
#3 "6-(2-hydroxy-2-methylpropoxy)-4-(6-(6-((6-
methoxypyridin-3-yl)methyl)-3,6-diazabicyclo(3.1.1)heptan-3-
yl)pyridin-3-yl)pyrazolo(1,5-a)pyridine-3-carbonitrile"
#4 #1 OR#2 OR #3
#5 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung]
explode all trees
#6 “Lung Carcinomas, Non-Small-Cell” OR “ Non-Small-Cell
Lung Carcinomas” OR “ Non-Small-Cell Lung Carcinoma” OR “
Carcinomas, Non-Small-Cell Lung” OR “ Nonsmall Cell Lung
Cancer” OR “ Non-Small Cell Lung Cancer” OR “ Carcinoma, Non-
Small Cell Lung” OR “ Lung Carcinoma, Non-Small-Cell” OR “
Carcinoma, Non Small Cell Lung” OR “ Non-Small Cell Lung
Carcinoma” OR “ Non Small Cell Lung Carcinoma” OR NSCLC
#7 #5 OR #6
#8 #4 AND #7 (in trials)
Embase PROPONENTE 470
[06/06/2024]
#1 ('6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6 methoxy 3 MEDLINE e
pyridinyl) methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] hept 3 yI] 3 pyridinyl] EMBASE
pyrazolo [1, 5 a] pyridine 3 carbonitrile'/exp OR '6 (2 hydroxy 2 _
methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6 methoxy 3 pyridinyl) methyl] 3, 6 (via

diazabicyclo [3.1.1] hept 3 yl] 3 pyridinyl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine

embase.com)
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3 carbonitrile' OR '6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6
methoxy 3 pyridinyl) methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] heptan 3 yl]
3 pyridinyl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine 3 carbonitrile'/exp OR '6 (2
hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6 methoxy 3 pyridinyl) methyl]
3, 6 diazabicyclo [3.1.1] heptan 3 yl] 3 pyridinyl] pyrazolo [1, 5 a]
pyridine 3 carbonitrile' OR '6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6
[ (6 methoxypyridin 3 yl) methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] hept 3
yl] pyridin 3 yl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine 3 carbonitrile'/exp OR '6
(2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6 methoxypyridin 3 yl)
methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] hept 3 yl] pyridin 3 yl] pyrazolo
[1, 5 a] pyridine 3 carbonitrile' OR '6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy)
4 [6 [6 [ (6 methoxypyridin 3 yl) methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1]
heptan 3 yl] pyridin 3 yl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine 3
carbonitrile'/exp OR '6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6
methoxypyridin 3 yl) methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] heptan 3 yl]
pyridin 3 yl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine 3 carbonitrile' OR 'loxo
292'/exp OR 'loxo 292' OR 'lox0292'/exp OR 'lox0292' OR 'ly
3527723'/exp OR 'ly 3527723' OR 'ly3527723'/exp OR 'ly3527723'
OR 'retevmo'/exp OR 'retevmo' OR 'retsevmo'/exp OR 'retsevmo’
OR 'selpercatinib'/exp OR 'selpercatinib') AND ([embase]/lim OR
[medline]/lim)

#2 ('non small cell lung cancer'/exp OR 'bronchial non small cell
cancer' OR 'bronchial non small cell carcinoma' OR 'carcinoma,
nonsmall-cell lung' OR 'lung cancer, non small cell' OR 'lung non
small cell cancer' OR 'lung non small cell carcinoma' OR 'non oat
cell lung cancer' OR 'non small cell bronchial cancer' OR 'non small
cell cancer, lung' OR 'non small cell lung carcinoma' OR 'non small
cell pulmonary cancer' OR 'non small cell pulmonary carcinoma'
OR 'non squamous nsclc' OR 'non-oat cell lung cancer' OR 'non-
small-cell lung carcinoma' OR 'nonsmall cell carcinoma of the
lung' OR 'nonsmall cell lung cancer' OR 'nonsmall cell lung
carcinoma' OR 'pulmonary non small cell cancer' OR 'pulmonary
non small cell carcinoma' OR 'non small cell lung cancer') AND
([embase]/lim OR [medline]/lim)

#3 #1 AND #2

PARECERISTAS

#1'6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6 methoxy 3 pyridinyl)
methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] hept 3 yl] 3 pyridinyl] pyrazolo [1,
5 a] pyridine 3 carbonitrile'/exp OR '6 (2 hydroxy 2
methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6 methoxy 3 pyridinyl) methyl] 3, 6
diazabicyclo [3.1.1] hept 3 yl] 3 pyridinyl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine
3 carbonitrile' OR '6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6
methoxy 3 pyridinyl) methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] heptan 3 yl]
3 pyridinyl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine 3 carbonitrile'/exp OR '6 (2
hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6 methoxy 3 pyridinyl) methyl]
3, 6 diazabicyclo [3.1.1] heptan 3 yl] 3 pyridinyl] pyrazolo [1, 5 a]

282
[14/11/2024]
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pyridine 3 carbonitrile' OR '6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6
[ (6 methoxypyridin 3 yl) methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] hept 3
yl] pyridin 3 yl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine 3 carbonitrile'/exp OR '6
(2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6 methoxypyridin 3 yl)
methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] hept 3 yl] pyridin 3 yl] pyrazolo
[1, 5 a] pyridine 3 carbonitrile' OR '6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy)
4 [6 [6 [ (6 methoxypyridin 3 yl) methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1]
heptan 3 yl] pyridin 3 yl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine 3
carbonitrile'/exp OR '6 (2 hydroxy 2 methylpropoxy) 4 [6 [6 [ (6
methoxypyridin 3 yl) methyl] 3, 6 diazabicyclo [3.1.1] heptan 3 yl]
pyridin 3 yl] pyrazolo [1, 5 a] pyridine 3 carbonitrile' OR 'loxo
292'/exp OR 'loxo 292' OR 'lox0292'/exp OR 'lox0292' OR 'ly
3527723'/exp OR 'ly 3527723' OR 'ly3527723'/exp OR 'ly3527723'
OR 'retevmo'/exp OR 'retevmo' OR 'retsevmo'/exp OR 'retsevmo'
OR 'selpercatinib'/exp OR 'selpercatinib’

#2 'bronchial non small cell cancer'/exp OR 'bronchial non small
cell cancer' OR 'bronchial non small cell carcinoma'/exp OR
'bronchial non small cell carcinoma' OR 'carcinoma, non-small-cell
lung'/exp OR 'carcinoma, non-small-cell lung' OR 'lung cancer,
non small cell'/exp OR 'lung cancer, non small cell' OR 'lung non
small cell cancer'/exp OR 'lung non small cell cancer' OR 'lung non
small cell carcinoma'/exp OR 'lung non small cell carcinoma' OR
'non oat cell lung cancer'/exp OR 'non oat cell lung cancer' OR
'non small cell bronchial cancer'/exp OR 'non small cell bronchial
cancer' OR 'non small cell cancer, lung'/exp OR 'non small cell
cancer, lung' OR 'non small cell lung carcinoma'/exp OR 'non small
cell lung carcinoma' OR 'non small cell pulmonary cancer'/exp OR
'non small cell pulmonary cancer' OR 'non small cell pulmonary
carcinoma'/exp OR 'non small cell pulmonary carcinoma' OR 'non
squamous nsclc'/exp OR 'non squamous nsclc' OR 'non-oat cell
lung cancer'/exp OR 'non-oat cell lung cancer' OR 'non-small-cell
lung carcinoma'/exp OR 'non-small-cell lung carcinoma' OR
'nonsmall cell carcinoma of the lung'/exp OR 'nonsmall cell
carcinoma of the lung' OR 'nonsmall cell lung cancer'/exp OR
'nonsmall cell lung cancer' OR 'nonsmall cell lung carcinoma'/exp
OR 'nonsmall cell lung carcinoma' OR 'pulmonary non small cell
cancer'/exp OR 'pulmonary non small cell cancer' OR 'pulmonary
non small cell carcinoma'/exp OR 'pulmonary non small cell
carcinoma' OR 'non small cell lung cancer'/exp OR 'non small cell
lung cancer' OR NSCLC

#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

BVS (exceto
Medline)

PROPONENTE

Ndo apresentado.
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PARECERISTAS

#1 (mh:("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung") OR mh:("Carcinoma
Pulmonar de Células ndo Pequenas") AND mh:("Carcinoma de
Pulmon de Células no Pequefias")) OR
((c04.588.894.797.520.109.220.249* OR ¢08.381.540.140.500*
OR c08.785.520.100.220.500*) ) OR ((carcinoma pulmonar de ndo
pequenas células) OR (carcinoma de pulmdo de células nao
pequenas) OR (carcinoma de pulmao de ndo pequenas células)
OR (cancer pulmonar de células ndo pequenas) OR (carcinoma
pulmonar de células no pequeiias) OR (carcinoma pulmonar no
microcitico) OR (cancer pulmonar de células no pequefas) OR
(cancer de pulmén de células no pequefias) OR (carcinoma, non
small cell lung) OR (carcinomas, non-small-cell lung) OR (lung
carcinoma, non-small-cell) OR (lung carcinomas, non-small-cell)
OR (non-small-cell lung carcinomas) OR (nonsmall cell lung
cancer) OR (non-small-cell lung carcinoma) OR (non small cell lung
carcinoma) OR (carcinoma, non-small cell lung) OR (non-small cell
lung cancer) OR (non-small cell lung carcinoma) OR NSCLC)

#2 (selpercatinib OR "LOX0-292" OR "LOX0292" OR "LOXO 292"
OR retsevmo)

#3 #1 AND #2 AND db:("WPRIM") AND instance:"regional"

5
[14/11/2024]

Quadro 9. Fontes de buscas adicionais (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Fonte PROPONENTE PARECERISTAS
Busca “Listas de referéncias de revisdes
manual sistematicas de interesse,

identificadas na busca na literatura,
também foram revisadas”.
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000232_PTC - Revisdo
Sistemadtica, pagina 25].

Busca manual

0 referéncias

[14/11/2024]

ClinicalTrials.
gov

“Foi realizada busca no portal
ClinicalTrials.gov, com estratégia de
busca ampla, incluindo apenas
termos relacionados ao nome do
medicamento selpercatinibe para
encontrar estudos ndo identificados
na busca em bases de dados ou
estudos ainda em condugao”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —

Condition: “non-small cell lung cancer” OR
NSCLC OR “non-small-cell lung carcinomas”
OR “nonsmall cell lung cancer” OR “non-
small-cell lung carcinoma” OR “non small
cell lung carcinoma” OR “non-small cell lung
cancer” OR “non-small cell lung carcinoma”
OR NSCLC
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20242000232_PTC - Revisao Intervention: selpercatinib OR "LOX0-292"
Sistematica, pdgina 25]. OR "LOX0292" OR "LOXO 292" OR
retsevmo

11 referéncias
[13/11/2024]

WHO/ICTRP Condition: “non-small cell lung cancer” OR
NSCLC OR “non-small-cell lung carcinomas”
OR “nonsmall cell lung cancer” OR “non-
small-cell lung carcinoma” OR “non small
cell lung carcinoma” OR “non-small cell lung
cancer” OR “non-small cell lung carcinoma”
g
Nao realizada. OR NSCLC

Intervention: selpercatinib OR "LOX0-292"
OR "LOX0292" OR "LOXO 292" OR
retsevmo

4 referéncias

[14/11/2024]
Literatura
. selpercatinib
cinzenta . A .
Nao realizada. 0 referéncias
(DANS EASY [14/11/2024]
Archive)
Anais de N3 lizad Realizada
do realizada.
congresso 0 referéncias
[14/11/2024]

WHO/ICTRP: World Health Organization/ International Clinical Trials Registry Platform.

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

e Considerando a possibilidade de novos estudos sobre o tema e as inconsisténcias entre as
estratégias de busca do PROPONENTE e dos PARECERISTAS, os PARECERISTAS refizeram o
processo de selecdo dos estudos a partir de novas estratégias de busca, considerando os
termos e sinGnimos referentes a intervencdo e aos comparadores disponiveis no rol da ANS
para a conducdo de revisao sistematica.

e Os PARECERISTAS realizaram busca no Portal regional da BVS, e ndo somente na base de
dados LILACS e uma busca por resumos de congresso e em bases de registros de ensaios
clinicos como ClinicalTrials.gov e WHO/ICTRP, conforme recomendado pelo Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions®. Diante da evidéncia limitada encontrada
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até o momento, estudos em andamento podem alterar o cenario dos resultados atuais e

indicar necessidade de revisdo do PTC.

7.4. Selegao de estudos e extragao de dados

Quadro 10. Caracteristicas do processo de selecdo dos estudos e extracdo de dados (versdo do

PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Selecao de estudos

Critérios

PROPONENTE Analise da PARECERISTAS

proposta

Plataforma “Apbs a remocdo de Adequado Rayyan

duplicatas, os artigos https://rayyan.ai/users/sign

identificados através da busca _in
nas bases de dados foram,
primeiramente, avaliados

através de leitura de titulos e

resumos utilizando o
gerenciador de referéncias
Rayyan QCRI”
“elaboragdo de tabela de

sele¢do no Microsoft Excel

construida especificamente

para a presente revisdo”

[Texto transferido do documento

submetido pelo PROPONENTE —
20242000232_PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 26].

Revisores Nao informado. Inadequado Dois revisores de modo

envolvidos independente

Resolugao Ndo informado. Inadequado Terceiro revisor

divergéncias

Extracao de dados
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Critérios

PROPONENTE

Andlise da

proposta

PARECERISTAS

Organizagao

dos dados

" Os dados extraidos foram
organizados em planilhas
Excel (Microsoft Corp,

Washington, EUA)”
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000232_PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 27].

Adequado

Formuldrio padronizado em

Microsoft Word®

Revisores

envolvidos

“Essa descricado foi realizada
por um revisor e conferida

por segundo revisor”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000232_PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 27].

Inadequado

Dois revisores

independentes

Resolugdo

divergéncias

“Essa descricado foi realizada
por um revisor e conferida

por segundo revisor”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000232_PTC - Revisdo Sistematica,

pagina 27].

Adequado

Consenso

Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extragao de dados

e O PROPONENTE utilizou plataformas adequadas para as etapas de selecdo dos estudos e
extragdo dos dados. Ndo foi informado qual o processo de selecdo realizado quanto ao niumero
de revisores envolvidos, contudo, foi descrito como foi realizada a extracdo de dados e a
resolucdo de divergéncias nesta etapa.

e Os PARECERISTAS utilizaram plataformas para sele¢do dos estudos (Rayyan) e extragcdo dos
dados (Word) e realizaram as duas etapas em duplicata. Para a resolucdo dos conflitos, na
etapa de sele¢do um terceiro revisor foi adicionado, e na etapa de extracdo dos dados os dois

revisores envolvidos entraram em consenso.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE

Figura 3. Fluxograma de inclusao de estudos.

[ Identificagdo de estudos por meio de banco de dados e registros ] [ Atualizagdo de 06/06/2024 ]
—
- [ . Registros removidos antes da Artigo cientifico recém-publicado:

i Registros identificados: triagem:

EMBASE (n = 470 o )
i CochranetCemml ;n =17) Duplicatas (n = 28) EMBASE (n=1)
=

Registros friados: »| Registros excluidos:

{n=459) (n=0)

'

Publicagies pesquisadas para . .
s& manterem no parecer: - PUE’"WS retiradas:
(n=459) (n = 454)

!

Publicacbes avaliadas para
elegibilidade: »
(n=05)

Triagem

Publicagtes excluidas:

Deliniamento (n = 1)
Dados duplicados (n = 1)

L

Total de publicagdes incluidas no
parecer: .

(n=4)

(incluidos | |

Fonte: elaboragéo prépria.

Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos, versao dos PARECERISTAS.
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FReferancias identificadas Referancias identificadas
palas astratésias de busca outras fontes
{n=504) m=0)

Duplicatas elimimadas
— (n=46)

Fefaréneias avaliadas palo titule/rezumao
(m=438)

5 Referancias aliminadas
(n=1396)

Eefaréncias avaliadas em texto completo
(m=621)

EReferancias exclndas
com razdes

m=1]

Feferéncias de estudos meluidos (n= 60}
Estudos meluidos na revisio(n=3)
(3 fnalizados / J em andamento)

Estudos mehndos na sintese qualitativa (n=3)
Estudos inchnidos na sintese guantitativa (n=0)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

As diferengas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS se

devem as fontes e estratégias de busca utilizadas e aos critérios de elegibilidade adotados por
cada um.

Quadro 11. Estudos excluidos e razées para exclusdo (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo Razdo para exclusao
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O PROPONENTE excluiu dois estudos apds a segunda etapa da selecdo. As causas de exclusao foram
desenho de estudo e duplicidade de resultados. Detalhes estdo disponiveis no documento
submetido pelo PROPONENTE — 20242000232 PTC - Revisao Sistematica, “Apéndice 1: Relacdo de

estudos excluidos na fase de sele¢do por leitura completa”.

PARECERISTAS
Estudo Razdo para exclusao
Lee ATM, Ou SI. LIBRETTO-431: Confirming the Superiority of Tipo de estudo
Selpercatinib to Chemotherapy and the Lack of Efficacy of Immune (comentario em
Checkpoint Inhibitors in Advanced RET Fusion-Positive (RET+) NSCLC, periddico cientifico)

Another Unique Never-Smoker Predominant Molecular Subtype of

NSCLC. Lung Cancer (Auckl). 2024 May 23;15:75-80.

Tipo de estudo

Stinchcombe TE. Selpercatinib in patients with RET fusion positive non- .
(comentario em

small cell lung cancer: updated follow-up of the LIBRETTO-001 phase I/II o
periddico cientifico)

trial. Transl Lung Cancer Res. 2023 Jul 31;12(7):1655-1657.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razbes para exclusao

N3o ha.

Quadro 12. Estudos em andamento (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo PICO

Em busca no portal ClinicalTrials.gov, foram identificados 12 protocolos de estudos para
selpercatinibe; contudo, todos os protocolos que atendem aos critérios de inclusdo ja foram

identificados na revisdo sistematica das bases de dados e estdo descritos no relatorio.

PARECERISTAS

Em busca no portal ClinicalTrials.gov e no International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), foram

identificados 23 protocolos de estudos para selpercatinibe; contudo, todos os protocolos que
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atendem aos critérios de inclusao ja foram identificados na revisdo sistemdatica das bases de dados e

estdo descritos no relatdrio.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE realizou busca nas bases de registros de ensaios clinicos ClinicalTrials.gov ,
conforme recomendado pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®. Os

PARECERISTAS consideraram, além da ClinicalTrials.gov, a base International Clinical Trials Registry

Platform (ICTRP). Diante da evidéncia limitada encontrada até o momento, estudos em andamento

podem alterar o cendrio dos resultados atuais e indicar necessidade de revisdao do PTC.

7.5. Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos
O PROPONENTE relata a inclusdo de 4 publicacbes, referentes a 2 estudos do LIBRETTO-001

(NCT03157128), estudo clinico aberto de fase I/1l, e a dois estudos do LIBRETTO-431 (NCT04194944),

estudo clinico randomizado aberto, de fase Ill, multicéntrico.
Os PARECERISTAS também incluiram os estudos LIBRETTO-431 (20 publica¢des)®, LIBRETTO-001 (34
publicacdes)® e, adicionalmente, o estudo LIBRETTO-231 (06 publicacdes)’. Assim, destaca-se que os

mesmos estudos foram alvo de multiplas publicacées ao longo dos anos, contudo, a populacdo

estudada é a mesma e ndo sofreu adicGes.

Quadro 13. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE.
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Tabela 5: Principais caracteristicas dos estudos incluidos para avaliagéo da eficacia do selpercatinibe.

Desenho e populagio
Protocolo clinico
de referéncia

LIBRETTO-431 (NCTO4194944
LIBRETTO-001 (NCT03157128) { )
Ensaio clinico randomizado: de Ensaio clinico randomizado; de Fase
Estudo clinico; aberto de Fase I-1I; Estudo clinico; aberto de Fase I-II; Fase lI: . Ie IlI; examinar a atividade do
Desenho do brago dnico; para avaliar a eficacia do brago Unico; para avaliar a eficicia ' n | o Ip inibe no SNC com foco em
d lp inibe em 19 e 23 linhas de do selpercatinibe em 12 linha de seg_ur_anca erj @ selp HHE & seu efeito protetor, em pacientes
quimioterapia a base de platina . _
tratamento tratamento N sem metdstases basais no SNC
com ou sem pembrolizumabe
B
Numero total de a8 136" 212¢ 192
pacientes
Pacientes com 18 anos ou mais, Pacientes com 18 anos ou mais,
Pacientes com 18 anos ou mais; com Pacientes com 18 anos ou mais; com CPNPC RET+ nao escamoso  com CPNPC RET+ ndo escamoso em
CPMPC RET+ avangado ou com CPNPC RET+ avangado ou em estagio lIB, IIC ou IV; que ndo estagio llIB, IIIC ou IV; que ndo
Critérios de metastatico; ECOG de 0 a 2; metastatico; ECOGde0a 2; tenham tido metdstase tenham tido metdstase sintomatica,
inclusa expectativa de vida = 3 meses; fungao P devidaz3 sir i nem bid nem recebido tratamento sistémico
neclusao organica adequada; status fungao orgdnica adequada; status tra ico para d ot para doenga metastatica
hematoldgico adequado; intervalo QT h Logi dequado; intervalo anteriormente; ECOG anteriormente; ECOGdeDa2;e
corrigido de = 470 milissegundos QT corrigido de = 470 milissegundos de 0 a2; e fungao orgdnica fungao orgdnica adequada
adequada
Se . tod . Sequenciamento de proxima
Identificagdo de de pi geraca S ento de proxi qu_enma;n;: o ela:mm:‘;la geragdo ou PCR em laboratdrio
Alteragao do FISH ou PCR em laboratério geragao, FISH ou PCRem geragan ou PCR em laboratario certificado ou testes hahilitados
- - o certificado ou testes habilitados R
Gene RET certificado laboratdrio certificado N pelo patrocinador
pelo patrocinador
Medicacoes
Andlise de dois grupos: p ibe - sem A
cerebrais basais (n = 99)
- Selp ibe sem prévio p ibe sem L
Intervengao -12linha (n = 69) & prévio - 12 linha {n = 68) Selpercatinibe (n =129) Selpercatinibe - com
p e apos qui pia a cerebrais basais (n = 21)
base de platina - 22 linha (n = 247)
Quimicterapia a base de platina
com pemetrexede e
Quimioterapia 4 base de platina i be - sem
brais basai 51
corn.fit:::‘ft:r:::rexede N que Quimicterapia a base de platina cerebrais basais {n = 51)
Comparador - ainda nao haviam recebido e::bn:nliiir::;;z:enia) Quimicterapia a base de platina
selpercatinibe em 29linha e i com pemetrexede e
subsequentes (n = 68) p imabe - com
cerebrais basais (n = 21)
Duragao do estudo
01/05/2023
Data de corte 15/06/2021 13/01/2023 01/05/2023
1l 20
Tempo de aproximadamente 19 meses Pelo menos 24 meses pelo menos 20 meses Reta manas 24 mases
Desfach lisados e principai tad,
Desfecho primério: taxa de resposta . - . Desfecho primario: SLP
objetiva (TRO). Desfechos Descontln_uac;ag ‘.10 tratamento (DT); Desfecho primaério: SLP. intracraniana. Desfechos
D secundarios: d doda tempo até o proximo uatamg nto ou Desfechos secundarios: 5G; secundarios: tempo para progressao
P - morte (TPTM); tempo até a A N . N N
analisados (DR); sobrevivéncia livre de rogressao (TP); taxa de resposta P dep com ir : TRO DR
progressao (SLP); sobrevida global progr - po resposta e DR intracraniana
(SG): objetiva (TRO)
:
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Quadro 14. Caracteristicas dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS.

LIBRETTO-321 (NCT04280081)

Estudo LIBRETTO-431 [NCT04194944] LIBRETTO-001 (NCT03157128)
(NCT)
Publicagdo Zhou et al., 2023 Drilon et al., 2022 Lu et al., 2022
(Autor, ano)
Pais, cenario 23 paises 16 paises China
103 centros 85 centros 15 centros

Desenho

EC randomizado fase 3, aberto, randomizado para
selpercatinibe versus quimioterapia a base de
platina e pemetrexede, associada ou ndo a
pembrolizumabe

EC fase I/Il, aberto, brago Unico em pacientes que
receberam ou ndo quimioterapia prévia a base de
platina

EC fase I, aberto, brago Unico em pacientes
que receberam ou ndo quimioterapia
prévia a base de platina

Populagdo (n)

Adultos com CPNPC ndo escamoso irressecavel
estagio B, IIC ou IV, que ndo receberam terapia
sistémica prévia e positivo para fusdo RET (RET+)

Em ambos os grupos, a idade mediana foi acima
de 60 anos, aproximadamente 60% com ECOG 1 e
3% com ECOG 2, 68% nunca fumaram e 97% com

CPNPC tipo adenocarcinoma; cerca de 20%
tinham metdstases cerebrais.

N = 261 pacientes randomizados e 212 no grupo
ITT com pembrolizumabe

Dos pacientes com CPNPC previamente tratados, a
idade mediana foi de 61 anos (23 a 81); 60,7% com
ECOG 1 e 2,8% com ECOG 2, 66,8% nunca fumaram,
89,5% com CPNPC tipo adenocarcinoma; cerca de
31,2% tinham metastases cerebrais. Apresentavam
um uso mediano de 2 terapias sistémicas prévias,

sendo que todos utilizaram terapias a base de platina.

Dos pacientes com CPNPC virgens de tratamento, a
idade mediana foi de 63 anos (23 a 92); 58% com
ECOG 1 e 5,8% com ECOG 2, 69,6% nunca fumaram,
89,9% com CPNPC tipo adenocarcinoma; cerca de
23,2% tinham metastases cerebrais.

N=356 (247 CPNPC que receberam previamente
gquimioterapia a base de platina e 69 pacientes nao
tratados)

Dos pacientes com CPNPC, a idade
mediana foi de 54 anos (26 a 72); 85,1%
com ECOG 1 e 4,3% com ECOG 2, 70,2%
nunca fumaram, cerca de 36,2% tinham

metdstases cerebrais. No total, 36 (76,6%)
pacientes foram tratados previamente e 11
(23,4%) eram virgens ao tratamento. Ao
todo, 34 (72,3%) dos pacientes foram
previamente tratados com quimioterapia a
base de platina.

N=47 com CPNPC

Intervengao

Selpercatinibe

(160mg oral 2x/dia, ciclos de 21 dias)

Selpercatinibe
(Fase 1l: 160mg oral 2x/dia ciclos de 28 dias)

Selpercatinibe
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Estudo LIBRETTO-431 [NCT04194944] LIBRETTO-001 (NCT03157128) LIBRETTO-321 (NCT04280081)
(NCT)
(Fase Il: 160mg oral 2x/dia ciclos de 28
dias)
Comparador |Pemetrexede (500 mg/m2 de superficie corporal a N3o se aplica. N3o se aplica.
cada 3 semanas), com suplementacgdo de
vitaminas, juntamente com a op¢do do
investigador de utilizar quimioterapia a base de
platina (carboplatina ou cisplatina) associada ou
ndo ao pembrolizumabe (200 mg, ciclos de 21 dias
em um maximo de 35 ciclos)
Desfechos e e  Primario: Primario: Primario:

time point de
avaliacao

e Sobrevida livre de progressdo (SLP) de
acordo com um comité de revisdo central
independente e cegado

Secundario:
. Taxa de controle da doenca avaliada
por central independente
. Taxa de resposta completa (TRC)
. Duragdo da resposta
° Sobrevida global (SG)
. TRC intracraniana
. Duragdo mediana da resposta
intracraniana
. Tempo para deterioragao dos sintomas
pulmonares
. Concordancia dos resultados do teste
RET do laboratério local e do laboratério
central

Taxa de resposta objetiva de acordo com um
comité de revisdo central independente e
cegado

Secundario:
e Sobrevida livre de progressdo (SLP)
e Taxa de resposta completa (TRC)
e Duragdo da resposta
e Sobrevida global (SG)
Duragdo da resposta para sistema nervoso
central

e Seguranga

Time point: mediana de acompanhamento de
20 meses

e Taxa de resposta completa de
acordo com um comité de revisdo
central independente e cegado

Secundario:
e Duragdo da resposta
e Tempo para a resposta
e Tempo para a melhor resposta
e Taxa de beneficio clinico
e Sobrevida livre de progressao (SLP)
e Taxa de resposta completa (TRC)
e Sobrevida global (SG)
e  Parametros farmacocinéticos
e Seguranga

Time point: mediana de acompanhamento
de 9,7 meses
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Estudo
(NCT)

LIBRETTO-431 [NCT04194944]

LIBRETTO-001 (NCT03157128)

LIBRETTO-321 (NCT04280081)

. Tempo mediano para progressao do
sistema nervoso central
. Duragdo da resposta intracraniana
o Seguranga

Time point: mediana de acompanhamento
de 19 meses

Principais
critérios de
inclusao e
exclusdo

Critérios de inclusdo:

> 18 anos; NSCLC em Estagio llIB-1lIC ou IV
confirmado histologicamente e ndo adequado
para cirurgia radical ou radioterapia. ECOG de

0 a 2. Pacientes com metdstases cerebrais

eram elegiveis se fossem assintomaticos ou

estivessem neurologicamente estaveis por

pelo menos 2 semanas antes da
randomizagao.

Critérios de exclusdo:

Uso de terapia sistémica prévia para doenca
avancada e doenca cardiovascular ativa,
infecgcGes ativas ndo controladas que
requeriam tratamento ou derrame pericardico
ou pleural ndo controlado relacionado a
doenca.

Critérios de inclusdo:
> 18 anos ou 2 12 anos, se permitido por
autoridades regulatdrias. ECOG de 0 a 2.
Pacientes com metdstases cerebrais eram
elegiveis se fossem, assintomaticos ou
neurologicamente estaveis por = 2 semanas

Critérios de exclusdo:

Uso de terapia sistémica prévia para doenca
avanc¢ada e doenga cardiovascular ativa,
infecgBes ativas ndo controladas que
requeriam tratamento.

Critérios de inclusdo:
> 18 anos. ECOG de 0 a 2, fungbes
hepatica, hematoldgica e renal
adequadas. Pacientes com progressao dos
tumores ou intolerancia a pelo menos
uma linha de tratamento com
quimioterapia, imunidade inibidores de
checkpoint ou quinase multialvo
inibidores foram incluidos neste estudo.
Pacientes com metdstases cerebrais eram
elegiveis se fossem, assintomdticos ou
neurologicamente estaveis por > 2
semanas

Critérios de exclusdo:
tratamento prévio com inibidores
seletivos de RET, toxicidades ndo

resolvidas de terapia prévias, infeccdo
conhecida com HIV, histéria de virus ativo

da hepatite B ou C infecgao, Tumor do
SNC sintomdtica primario ou metastatico,
uso concomitante de medicamentos que
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Estudo
(NCT)

LIBRETTO-431 [NCT04194944]

LIBRETTO-001 (NCT03157128)

LIBRETTO-321 (NCT04280081)

prolongam intervalo QTc, malignidade
secundaria ativa, gravidez,
e presenca de drivers oncogénicos
adicionais que podem causar resisténcia
ao selpercatinibe.

Financiamento

Loxo Oncology e Eli Lilly

Loxo Oncology e Eli Lilly

Eli Lilly

CPNPC: cdncer de pulmdo de ndo pequenas células; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ITT: ‘Intengdo de Tratar’
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE identificou 4 referéncias, relacionadas a 2 ensaios clinicos: Drilon et al.
(2023) e De Braud et al. (2024) sdo resultados do LIBRETTO-001 (NCT03157128), estudo
clinico aberto de fase I/l (fase I: escalonamento da dose; e fase Il: expansdo de dose), de
braco Unico e multicéntrico. Zhou et al. (2023) e Pérol et al. (2024) trata-se de resultados
publicados do LIBRETTO-431 (NCT04194944), estudo clinico randomizado aberto, de fase ll,
multicéntrico, que incluiu pacientes brasileiros.

Os PARECERISTAS incluiram os mesmos estudos incluidos pelo PROPONENTE e,
adicionalmente, o estudo LIBRETTO-321 (NCT04280081). Foram identificadas 61 referéncias,
relacionadas aos trés ensaios clinicos. As seguintes referéncias foram descritas pelos
PARECERISTAS por apresentarem os dados mais recentes dos desfechos de interesse.

o Sé&o referentes ao LIBRETTO-431: Zhou et al. (2023) como estudo principal e Goto et
al. (2023), resumo de congresso com dados de qualidade de vida.

o Sao referentes ao LIBRETTO-001: Drilon et al. (2020) como estudo principal, Drilon
et al. (2023) como estudo de seguimento, Minchom et al. (2022) com dados de
qualidade de vida, e Raez et al. (2024) com dados de seguranca de um estudo de
seguimento.

o Sdoreferentes ao LIBRETTO-321: Lu et al., (2022) e uma publicagdo com dados sobre
qualidade de vida (Lu et al., 2023).

O LIBRETTO-431 é um estudo randomizado, aberto, de fase 3, que buscou comparar
selpercatinibe versus quimioterapia a base de platina associada ou ndo a pembrolizumabe
(braco controle) no cenario de pacientes com CPNPC irressecdvel ou metastatico com fusdo
do gene RET. Segundo o estudo, devido a incerteza sobre a contribuicdo da inibicdo da morte
celular programada 1 (PD-1) no NSCLC positivo para fusdo RET, a decisdo dos pacientes
receberem ou nao pembrolizumabe foi deixada a critério do pesquisador. Dos 261 pacientes
que foram submetidos a randomizagao, 5 descontinuaram a participa¢do antes do inicio do
tratamento (1 no grupo selpercatinibe e 4 no grupo controle). Como resultado, 256 pacientes
receberam pelo menos uma dose de tratamento (158 no grupo selpercatinibe e 98 no grupo
controle).

O PROPONENTE relatou todos os desfechos apresentados do estudo de Zhou et al. (2023) /

LIBRETTO-431, sendo que o desfecho sobrevida global ndo foi relatado visto que os autores
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do artigo consideraram os dados imaturos. Os PARECERISTAS apresentaram os dados sobre
sobrevida global disponiveis, mesmo que considerados preliminares.

Os PARECERISTAS incluiram o mesmo ensaio clinico randomizado (LIBRETTO-431) que o
PROPONENTE, contudo, apresentaram os dados de Zhou et al. (2023) e Goto et al. (2023). Os
PARECERISTAS ndo apresentaram o estudo Pérol et al. (2024), também referente aos
resultados do ensaio LIBRETTO-431, pois este teve como foco principal avaliar a eficacia
intracraniana do selpercatinibe. Adicionalmente, optou-se pela apresentacdo dos dados de
ambas as populagdes trazidas no ECR, incluindo o total de participantes randomizados
(N=159 no grupo selpercatinibe e 102 no grupo controle) e os randomizados que fizeram uso
de pembrolizumabe (N=129 grupo selpercatinibe e 83 no grupo controle). O PROPONENTE
apresentou no dossié os resultados do grupo ‘Intencdo de Tratar’ com pembrolizumabe (n =
212).

O estudo LIBRETTO-001 (NCT03157128) é um estudo clinico aberto de fase I/l (fase I:
escalonamento da dose; e fase Il: expansdo de dose), de braco Unico e multicéntrico. Ele
avaliou pacientes adolescentes e adultos com qualquer tipo de tumor sélido abrigando uma
alteracdo ativadora do RET. Neste RAC serdo discutidos somente os pacientes com CPNPC.
O PROPONENTE relatou os estudos de Drilon et al. (2023) e De Braud et al. (2024) sobre o
LIBRETTO-001. Os PARECERISTAS incluiram o mesmo ensaio clinico randomizado (LIBRETTO-
001) que o PROPONENTE, contudo, apresentaram os dados de Drilon 2020, Drilon 2022,
Minchom, 2021 e Raez et al. (2024). Os PARECERISTAS ndo apresentaram o estudo De Braud
et al. (2024), também referente aos resultados do ensaio LIBRETTO-001, pois este é um
estudo post hoc comparando os resultados entre pacientes com tumores sélidos com
alteracdo RET que foram tratados com selpercatinibe, mas virgens as terapias padrao versus
aqueles previamente tratados apenas com terapias padrao.

O estudo LIBRETTO-321 (NCT04280081) é um estudo fase Il em pacientes chineses com
tumores solidos avangados, abrigando alteragbes ativadoras do RET. Neste RAC serdo
discutidos somente os pacientes com CPNPC. Para este estudo foram descritos os resultados
do estudo Lu et al, 2022 e uma publicagdo com dados sobre qualidade de vida (Lu et al, 2023).

Cabe observar que o PROPONENTE ndo incluiu o LIBRETTO-321.
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7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

O PROPONENTE descreveu os resultados dos estudos incluidos nas paginas 28 a 44 do documento
20242000232_PTC - Revisdo Sistematica, incluindo dois ensaios clinicos. Os PARECERISTAS descrevem

abaixo os resultados dos trés ensaios clinicos incluidos.

Quadro 15. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE.

Tabela 7: Desfechos oncoldgicos avaliados por Drilon et al. 2023, De Braud et al. (2024) e Zhou et al. 2023.

Quimioterapia
. Selpercatinibe com prévia a base de Quimioterapia a base de
Selpercatini L . Lol L . el . Pt
Grupos be quimioterapia p.revla a Selpercatinibe platina com/sem p P com pe exede
(n=89) base de platina (n=68) pemetrexede e (n=129) e pembrolizumabe
(n=247) pembrolizumabe (n=283)
(n=68)
TRO, % (95% IC) 84(73-92) 61(55-67) 85,3 39,7 84(76-90) 65 (54-75)
Mediana DT, meses 25,3(17,4-32,6) 3,7(3,0-6,0);
(95% IC); HR (95% IC) - - 0,29(0,20-0,43) - -
Mediana TPTM, meses 31(21,5-41,7) 14,6 (10,5- 16,7);
(95% IC); HR (95% IC) : : 0,48(0,32-0,71) : -
Mediana TP, meses 22,0(13,9-28,4) 12,5(8,0-16,0);
{95% IC); HR (95% IC) : : 0,54 (0,37 -0,78) - -
Taxas de Respostas
Ne (%)
Completa 4(6) 18(7) 9(7) 5(6)
Parcial 54(78) 133 (54) B 99 (77) 49 (59)
Progresséo da doenga 3(4) 7(3) 2(2) 5(6)
Nao Avaliado 2(3) 8(3) 5(4) 4(5)
DR
N® de Pacientes com - -
Resposta 108 54
Mediana, meses 20,2 (13,0 até 28,6 (20,4 até ndo 24,2 (17,9 até 11,5(9,7- 23,3);
{95% IC); HR (95% IC) nédo estimavel) - - néo estimavel) 0,37(0,22-0,63)
Taxa de Censura (%) estimavel) 60,9 69 46
Duragao Mediana 55,2 21,2 18,0 14,6
de Seguimento, 20,3
meses
SLP
Morte ou Progressao, 29 (42,0) 89 (36,0)
N° (%)
Mediana, meses 22,0(13,8ate 24,9 (19,3 até ndo - - 24,8 (16,9 até 11,2 (8,8- 16,8);
(95% IC); HR (95% IC) nao estimavel) nao estimavel) 0,46(0,31-0,70), p< 0,001
estimavel)
SG ~
Mortes, N° (%) 49(71,0) 169 (68,4) iG d"a"_ relatada, o 50 relatada, dados
Duragéo Mediana - - acos !rn"aturos. imaturos, previsdo de
de Seguimento, 25,2 26,4 previsgo de anélise em 2030
meses analise em 2030

IC: intervalo de confianga. TRO: taxa de resposta objetiva. DR: duragdo da resposta. SLP: sobrevivéncia livre de progressdo. SG: sobrevida global. DT:
descontinuagdo do tratamento. TPTM: tempo até o préximo tratamento ou morte. TP: tempo até a progressdo. HR: hazard ratio. p < 0,001: nivel de significdncia
estatistica. ‘valor de p nédo apresentado.
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Tabela 8: Desfechos intracranianos, em pacientes com metdstases basais, avaliados por Drilon et al. (2023), Zhou et al. (2023) e Pérol et al. (2024).

. Quimi pia a base Paci sem meta Paci com
.PHGIBMHS GUI'I'I:’ vel . — de platina com cerebrais basais (n = 150) cerebrais basais (n=42)
Grupos o emetrexede e P P
P no SNC (n=17)* p':mhrnlizumahs Selpercatini Comparador Selpercatini Comparador
(n=26)* be _ be _
(n=12)* (n=98) (n=51) n=21) (n=21)
TRO intracraniana, % 84,6 82,4 58,3 81,0 57,1
(95% IC) (65 - 96) (56,6 - 96,2) (27,7 -84,8) B 3 (58,1 - 94,6) (34,0-78,2)
Taxas de resposta no
SNC, %
Completa 26,9 35,3 16,7 42,9 33,3
Parcial 57,7 47,1 41,7 38,1 238
Progressao da doenga 0 ] 83 - - 0 9,5
Progresséo da doenga 8(7) 13(18);
populacgéo total®, N® 0,28 (0,12 - 0,68)
(%); HR (95% IC)
Taxa de incidéncia de
progressao no SNC B . . 1,1 ;:g)(soj‘l; 25,7 (14 :?'533 a):
em 12 meses, % (95% (0,1-5,2) ‘06410’59} (8,8-48,7) 0.61 {,ﬂ 19_'1 52)
IC); HR (95% IC) ! ! ' ' !
SLP intracraniana em 91.8 74,7 (54,0 - 63.9 56,1
12meses, % (95% IC); - - - 3, 47’% 0 87,1); 0,46 (38,5 7’81 1 (28,7 -786,5);
HR (95% IC) ’ ' (0,18-1,18) ! ! 0,74 (0,28-1,97)
Mediana da DR no D:adcs Dados considerados
SNC, meses (95% IC) 8.4(7,4-15.3) con siderados imaturos B : : B
imaturos
DR no SNC em 12 76,0 62,5 80,7 75,8
meses, % (95% IC) - (42,2 - 91,6) (14,2-89,3) B - (51,1-93,4) (30,5 -93,7)

“Dos 106 pacientes tratados com selpercatinibe, independentemente de terapia sistémica anterior, 26 apresentaram metdstase mensuravel no SNC, no inicio do
estudo, de acordo com RECIST versido 1.1. "Dos 192 pacientes com metdstase, do grupo ‘Intengao de Tratar’ com pembrolizumabe, 28 apresentaram metastase
mensurdvel no SNC, no inicio do estudo, de acordo com RECIST verséo 1.1. *Considera 120 pacientes tratados com selpercatinibe e 72 pacientes controle, do
grupo ‘Intengdo de Tratar’ com pembrolizumabe. |C: intervalo de confianga.
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Quadro 16. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de eficacia.

Estudo
(Autor, ano)

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta completa

Qualidade de vida

28,6% (50 mortes), com base no
numero alvo de 175 mortes na
populagdo com intengdo de tratar.

Populagdo tratada com
pembroluzumabe
(N=212)

HR 0,961; I1C 95% 0,503 a 1,853
IC compativel com redugdo de 50%
a um aumento de 85% do risco de
morte com o uso de selpercatinibe

comparado ao controle

Populagdo total
(N=261)

HR 1,042;1C95% 0,578 a 1,879
IC compativel com redugdo de 43%
a um aumento de 88% do risco de
morte com o uso de selpercatinibe

comparado a controle

Com aproximadamente 21 meses
de tempo mediano de
acompanhamento, mais de 76%

24,8 meses (IC 95%, 16,9 até n3o
estimavel-NI) no grupo selpercatinibe
e 11,2 meses (IC 95%, 8,8 a 16,8) no
grupo controle.
HR 0,46, 1C 95% 0,31 a 0,70
IC compativel com redugdo de 69% a
30% do risco de progressdo da
doenga ou morte com o uso de
selpercatinibe comparado ao
controle

Populagdo total
(N=261)

24,8 meses (IC 95%, 17,3 até ndo
estimavel-NI) no grupo selpercatinibe
e 11,2 meses (IC 95%, 8,8 a 16,8) no
grupo controle
HR 0,48, 1C 95% 0,33 a3 0,70
IC compativel com redugdo de 67%
a 30% do risco de progressdo da
doenga ou morte com o uso de
selpercatinibe comparado a
controle.

(Zhou, 2023)

7% (9/129) pacientes no grupo
selpercatinibe e 6% (5/83) no grupo
controle apresentaram resposta
completa.
RR=1,15;1C95% 0,40 a 3,33
IC compativel com redugdo de 60% a
aumento de 3,3 vezes na taxa de
resposta completa no grupo
selpercatinibe comparado ao
controle.

Populagdo total
(N=261)

8% (12/159) pacientes no grupo
selpercatinibe e 5% (5/102) no grupo
controle apresentaram resposta
completa.

RR =1,53;1C95% 0,56 a 4,24
IC compativel com redugdo de 44% a
um aumento de 4 vezes da taxa de
resposta completa no grupo
selpercatinibe comparado ao
controle.

(Zhou, 2023)

LIBRETTO-431| Os dados sobre a sobrevida global Populagdo tratada com Populagdo tratada com NSCLC-SAQ
(zhou, 2023 foram considerados imaturos; pembroluzumabe pembroluzumabe Diferenca minimamente importante
e Goto, 2023) | apresentando andlise interina de (N=212) (N=212) >2 pontos

Populagdo tratada com
pembroluzumabe
(N=212)

HR =0,34, IC 95%, 0,20 a 0,55)

O risco de agravamento dos
sintomas pulmonares — definido
como um aumento de 2 ou mais
pontos na escala NSCLC-SAQ — foi
compativel com reduc¢do de 80% a
45% em comparagdo ao controle.
Piora dos sintomas pulmonares no
grupo selpercatinibe foi de 30
participantes [23%)] vs. 36 [43%] no
grupo controle.

Populagdo total
(N=261)
HR =0,34, IC95%, 0,22 a 0,53)

O risco de agravamento dos
sintomas pulmonares — definido
como um aumento de 2 ou mais

pontos na escala NSCLC-SAQ — foi
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Estudo
(Autor, ano)

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta completa

Qualidade de vida

dos pacientes em cada grupo
ainda estavam vivos na data
limite.
(Zhou, 2023)

compativel com reducdo de 78% a
47% em comparagdo ao controle.
(Zhou, 2023)

Populagdo tratada com
pembroluzumabe
(N=212)
QLQ-C30
Diferenca minimamente importante

25 pontos

HR =0,54, IC 95%, 0,39 a 0,75

IC compativel com um risco de

deterioracdo da qualidade de vida
entre 25% e 61% em comparagao
ao grupo controle

NSCLC-SAQ

Diferenca minimamente importante
22 pontos
Valor igual ao estudo de Zhou, 2023
(Goto, 2023)

LIBRETTO-001
(Drilon 2020,
Drilon 2022,
Minchom,
2021)

Ndo relatado.
(Drilon 2020)

Populagdo em 19 linha de tratamento
(N=39)
Mediana ndo foi alcangada em um
acompanhamento mediano de 9,2
meses

Populagdo com tratamento prévio
(N=105)

Populagdo em 19 linha de tratamento
(N=39)
0% pacientes apresentaram resposta
completa.

Populagdo com tratamento prévio
(N=105)
2% pacientes apresentaram resposta
completa.

QLQ-C30
Diferengca minimamente importante
210 pontos
Melhorias no estado de saude global
foram observadas entre 66,7%
(18/27) dos pacientes virgens de

tratamento; 64,1% (25/39) nos em
uso de uma terapia prévia e entre
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Estudo
(Autor, ano)

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta completa

Qualidade de vida

16,5 meses (IC 95%, 13,7 a NE) em
um acompanhamento mediano 13,9
meses
(Drilon 2020)

(Drilon 2020)

61% (33/54) os que ja haviam
recebido mais de 2 terapias.

(Minchom, 2021)

Populagdo em 19 linha de
tratamento
(N=69)

Em um acompanhamento mediano

de 25,2 meses, a SG mediana ndo
foi estimavel (taxa de censura de
71%).

A proporgdo estimada de pacientes

vivos em 3 anos foi de 57,1% (IC
95%, 35,9 a 73,6)

Populagdo com tratamento prévio
(N=247)

Em um acompanhamento mediano

de 26,4 meses, a SG mediana ndo
foi estimavel (taxa de censura de
68,4%).

A proporgdo estimada de pacientes

vivos em 3 anos foi de 58,5% (IC
95%, 49,7 a 66,3)
(Drilon 2022)

Populagdo em 19 linha de tratamento
(N=69)

22,0 meses (IC 95%, 13,8 a NE), com
35% dos pacientes vivos e sem
progressdo em um acompanhamento
mediano de 21,9 meses

Populagdo com tratamento prévio
(N=247)

24,9 meses (IC 95%, 19,3 a NE), com
38% dos pacientes vivos e sem
progressao em um acompanhamento
mediano de 24,7 meses
(Drilon 2022)

Populagdo em 19 linha de tratamento
(N=69)
6% (4/69) pacientes apresentaram
resposta completa.

Populagdo com tratamento prévio
(N=247)
7% (18/247) pacientes apresentaram
resposta completa.
(Drilon 2022)

LIBRETTO-321
(Lu 2022 e Lu
2023)

Dados de sobrevivéncia
imaturos.
(Lu 2022)

N3o estimado.
(Lu 2022)

Populagdo com CPNPC
(N=47)
6,4% (3/47) pacientes apresentaram
resposta completa.

Populagdo com CPNPC
(N=47)

QLQ-C30
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Estudo
(Autor, ano)

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta completa

Qualidade de vida

Populagdo em 19 linha de tratamento
(N=11)
18,2% (2/11) pacientes apresentaram
resposta completa

Populagdo com tratamento prévio
(N=36)
2,8% (1/36) pacientes apresentaram
resposta completa.
(Lu 2022)

Diferenga minimamente importante
210 pontos
Melhorias no estado de saude global
foram observadas entre 47,4%
(22/47) dos pacientes com CPNPC

IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; RR Risco Relativo. HR: Hazard Ratio; NSCLC-SAQ: NSCLC—-Symptom Assessment Questionnaire possui variagdo de 0 [sem sintomas] a 20 [piores sintomas]. O tempo para o
agravamento dos sintomas foram definidos como o tempo desde a data da randomizagdo até a data do primeiro aumento de 2 ou mais pontos na pontuagéo total do NSCLC-SAQ com uma pontuagéo aumentada
confirmada na préxima avaliagéo subsequente. QLQ-C30 PF: European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire — Core 30 Physical Function gera uma pontuagdo
que varia de 0 a 100. Para Saude Global/qualidade de vida e escala funcional, uma pontuag3o alta representa um alto nivel de qualidade de vida e funcionalidade, respectivamente. Para a escala de sintomas,
uma pontuacao alta indica um alto nivel de sintomas/problemas.
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Quadro 17. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos

de segurancga.

Estudo
(Autor, ano)

Eventos adversos graves

Quaisquer eventos adversos

LIBRETTO-431
(Zhou, 2023)

Ocorreram 34,8% (55/158) nos pacientes do
grupo selpercatinibe e em 23,5% (23/98) no
grupo controle.*

RR 1,48;1C 95%: 0,98 a 2,25
IC compativel com redugdo de 2% a aumento
de 2 vezes do risco de eventos adversos graves
com o uso de selpercatinibe comparado ao
controle.

Aincidéncia de eventos adversos 23 grau
foram de 70% (111/158) no grupo
selpercatinibe e de 57% (56/98) no controle.

Eventos adversos fatais ocorreram em 7
pacientes (4,4%) no grupo selpercatinibe e
nenhum no grupo controle; as mortes em 2 de
7 pacientes foram considerados pelos
investigadores como relacionado ao
selpercatinibe.

Eventos adversos de qualquer grau
relacionados ao tratamento ocorreu 100%
(158/158) dos pacientes no grupo
selpercatinibe e em 99% (97/98) no grupo
controle.

RR 1,01; IC 95%: 0,98 a 1,03
IC compativel com redugdo de 2% a um
aumento de 3% do risco de eventos adversos
quaisquer com o uso de selpercatinibe
comparado ao controle.
(Zhou, 2023)

(zhou, 2023)
LIBRETTO-001 Populagdio total Populagdo total
(Drilon 2020, (n=144) (n=144)
Drilon 2022 e | Aincidéncia de eventos adversos >3 grau foi | A incidéncia de quaisquer eventos adversos
Raez 2024) de 71,9%. foi de 100%.

Os eventos adversos de grau 23 mais comuns
relacionados ao tratamento, independente da
causa, foram hipertensdo (14%), aumento de
ALT (13%), aumento de AST (8,10%),
hiponatremia (6,0%) e linfopenia (6,0%).
Seis eventos adversos de grau 5 (4%) foram
observados; incluindo sepse
(2 pacientes) e parada cardiaca, multiplos
orgdos sindrome de disfuncdo, pneumonia e
insuficiéncia respiratdria (em 1 paciente cada).
Esses eventos foram considerados pelos
investigadores como nao relacionados ao
selpercatinibe.
(Drilon 2020)

Populagdo total com NSCLC

(n=356)

(Drilon 2020)

Populagdo total com NSCLC
(n=356)
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Estudo
(Autor, ano)

Eventos adversos graves

Quaisquer eventos adversos

de 73,9%.
Os eventos adversos de grau >3 mais comuns
relacionados ao tratamento, independente da
causa, foram hipertensdo (11,%), aumento de
ALT (14,9%), aumento de AST (10,4%),
trombocitopenia (5,9%) e prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma (5,9%).

Houve um evento adverso fatal que foi
considerado relacionado ao selpercatinibe
pelos investigadores em um paciente com
cancer de tireoide que morreu por causa de
doenca respiratéria aguda.

(Drilon 2022)

Populagdo total com NSCLC
(n=362)
Em um seguimento de 45,4 meses, a
mortalidade devido a eventos adversos em 28

Aincidéncia de eventos adversos 23 grau foi | A incidéncia de quaisquer eventos adversos

foi de 100%.
(Drilon 2022)

Populagdo total com NSCLC
(n=362)

Aincidéncia de quaisquer eventos adversos

foi de 100% em um seguimento de 45,4

LIBRETTO-321
(Lu 2022)

46 (59,7%) pacientes experimentou pelo
menos um evento grau 23.
Os eventos adversos de grau 23 mais comuns
relacionados ao tratamento foram hipertensado
(19,5%), aumento de ALT (15,6%), aumento de
AST (15,6%), trombocitopenia (10,4%) e
prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma (7,8%).
Pacientes com CPNPC que receberam
tratamento prévio com imunoterapia (n=11)
ou virgens de tratamento (n = 36) tiveram uma
incidéncia comparavel de eventos adversos
relacionados ao tratamento (TEAE) de
qualquer grau (100% e 97,2%) e grau >3
(63,6% e 61,1%).
Nenhum ébito foi considerado relacionado ao
tratamento.
(Lu 2022)

dias apos a ultima dose foi de 5% (N=18) e em meses
mais de 28 dias ap0s a ultima dose de 1,7% (Raez 2024)
(N=6).
(Raez 2024)
Populagdo com NSCLC e cdncer de tireoide Populagdo com NSCLC e cdncer de tireoide
(n=77) Aincidéncia de quaisquer eventos adversos

foi de 97,4% (75/77) um seguimento de 9,7
meses.
(Lu 2022)
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IC95%: Intervalo de Confianga de 95%; RR Risco Relativo. Este quadro apresenta apenas os resultados numéricos encontrados (a interpretagdo
dos resultados e a certeza das evidéncias encontradas serdo apresentadas na subsegdo “Certeza no conjunto final das evidéncias”). * Dados
provenientes do material suplementar “Table S4. Summary of Safety”.

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

e O PROPONENTE apresentou os resultados dos estudos incluidos de forma individualizada e
narrativa. Os PARECERISTAS, quando possivel e apropriado, calcularam as estimativas de
efeito e medidas de dispersdo para os desfechos apresentados.

e No estudo fase Il LIBRETTO-431, para a populagdo tratada com pembrolizumabe, a SLP foi
de 24,8 meses (IC 95%, 16,9 até ndo estimavel-NI) no grupo selpercatinibe e 11,2 meses (IC
95%, 8,8 a 16,8) no grupo controle (HR 0,46, IC 95% 0,31 a 0,70); na populagdo total foi de
24,8 meses (IC95%, 17,3 até ndo estimavel-NI) no grupo selpercatinibe e 11,2 meses (IC 95%,
8,8 a 16,8) no grupo controle (HR 0,48, IC 95% 0,33 a 0,70). A taxa de resposta completa teve
frequéncia semelhante entre os grupos (7% nos pacientes no grupo selpercatinibe versus 6%
no grupo tratado com pembrolizumabe e 8% no grupo selpercatinibe versus 5% no grupo da
populacdo total). Assim, a adicdo de pembrolizumabe a quimioterapia com
platina/pemetrexede ndo resultou em aumento numérico importante nos desfechos de
eficacia quando comparada a quimioterapia com platina/pemetrexede. Os dados de SG sdo
imaturos, segundo os préprios autores do ECR. Em relagao aos desfechos de seguranga, a
incidéncia de eventos adversos = grau 3 foram de 70% (111/158) no grupo selpercatinibe e
de 57% (56/98) no controle. Quaisquer eventos adversos foram semelhantes entre os
grupos.

e O estudo LIBRETTO-001 é um estudo clinico sem brago comparador. A sobrevida global ndo
foi alcangada. Obteve 35% dos pacientes em primeira linha de tratamento vivos e sem
progressao em um acompanhamento mediano de 21,9 meses e 38% entre os pacientes com
tratamento prévio em um acompanhamento de 24,7 meses. Estes dados de sobrevida global
e SLP podem ser considerados exploratdrios visto a auséncia de braco comparador. A taxa
de resposta completa foi de 6% no grupo selpercatinibe em 12 linha e 7% no grupo com
tratamento prévio. A incidéncia de eventos adversos > grau 3 foi de 71,9%.

e O estudo LIBRETTO-321 é um estudo clinico sem brago comparador. Os dados de SG e SLP
sdo imaturos, segundo os proprios autores do estudo. A taxa de resposta completa foi de

18,2% no grupo selpercatinibe em 12 linha e 2,8% no grupo com tratamento prévio. Entre a
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populagdo com NSCLC e cancer de tireoide, 46 (59,7%) pacientes experimentou pelo menos
um evento grau 23.
e Paratodos os estudos, os dados de qualidade de vida devem ser interpretados com cautela

devido ao baixo numero de participantes que responderam ao questionario.

7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Quadro 18. Caracteristicas do processo de avalia¢do do risco de viés ou qualidade metodolégica dos

estudos incluidos.

Critérios PROPONENTE Andlise da proposta PARECERISTAS
Ferramenta Newcastle-Ottawa Scale, Adequado. Tabela de Risco de Viés da
aplicada para estudos Cochrane (RoB versdo 1)

clinicos de brago Unico

RoB 2.0 aplicada para ECR

Revisores Nao informado Inadequado. Dois revisores de forma
envolvidos independente
Resolugao Nao informado Inadequado. Terceiro revisor

divergéncias

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

e O PROPONENTE utilizou a ferramenta Newcastle-Ottawa Scale, aplicada para os estudos
clinicos de brago Unico Drilon et al. (2023) e De Braud et al. (2024); e RoB 2.0 aplicada para
os estudos de Zhou et al. (2023) e Pérol et al. (2024). Os PARECERISTAS optaram por avaliar
o risco de viés com a ferramenta RoB e o estudo foi penalizado principalmente pela falta de
mascaramento da equipe/participantes e avaliadores dos desfechos e devido a grande

quantidade de perdas.
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A escolha dos PARECERISTAS pelo uso da versdo 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
versdo 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. Contudo, essa ferramenta se encontra em versao
preliminar e seu uso ainda ndo estd em vigor. Assim, o uso da ferramenta RoB 2.0 sozinha

pode denotar incompletude desta avaliacao.
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Quadro 19. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos na analise do PARECERISTAS.

Estudo / dominio

LIBRETTO-431

LIBRETTO-001

LIBRETTO-231

Geragao da sequéncia de
alocagao

Citagdo: “Patients will be randomly assigned to 1 of]
2 treatments arms, stratified based on geography
(East Asia vs. non-East Asia), brain metastases per
investigator assessment (presence vs. absence or
unknown), and investigator’s choice of treatment

(with or without pembrolizumab).”

Justificativa: devido ao fato de ser estudo
multicéntrico e ser uma randomizagdo complexa,
provavelmente foi realizado um método de
geracdo da sequéncia randomica adequado.

ALTO RISCO

Citagdo: “Patients were enrolled to LIBRETTO-
001, a phase I/1l, single-arm, open-label study
of selpercatinib in patients with RET-altered
cancers.”

Justificativa: estudo de brago Unico

ALTO RISCO

Citagdo: “This open-label, multicenter,
phase Il study”.

Justificativa: estudo de brago Unico

Sigilo de alocagao

Citagdo: “Patients will be randomly assigned to 1 of]
2 treatments arms, stratified based on geography
(East Asia vs. non-East Asia), brain metastases per
investigator assessment (presence vs. absence or
unknown), and investigator’s choice of treatment

(with or without pembrolizumab).”

Justificativa: o método para manutencgao do sigilo
nao foi descrito no protocolo.

ALTO RISCO

Citacdo: “Patients were enrolled to LIBRETTO-
001, a phase I/1l, single-arm, open-label study
of selpercatinib in patients with RET-altered
cancers.”

Justificativa: estudo de brago Unico

ALTO RISCO

Citagdo: “This open-label, multicenter,
phase Il study”.

Justificativa: estudo de brago Unico

Mascaramento| Sobrevida
(participantes| global
e equipe)

Citacdo: “Because of differences in treatment
administration between the groups, the trial was
open label to patients
and investigators; however, the sponsor did not
review or analyze aggregate data and response

assessments or the assessments of disease

Justificativa: apesar de estudo open label, o
desfecho provavelmente
ndo é afetado pela falta de mascaramento dos
participantes e equipe

Nao avaliado.
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dos desfechos)

Citagdo: “Because of differences in treatment
administration between the groups, the trial was
open label to patients and investigators; however,
the sponsor did not review or analyze aggregate
data and response assessments or the assessments
of disease progression conducted by blinded

independent central review”

desfecho provavelmente
nao é afetado pela falta de mascaramento dos
participantes e equipe

Estudo / dominio LIBRETTO-431 LIBRETTO-001 LIBRETTO-231
progression conducted by blinded independent
central review”
Justificativa: este desfecho provavelmente ndo é
influenciado pela falta de mascaramento.
Sobrevida ALTO RISCO ALTO RISCO N3o avaliado.
livre de | Justificativa: estudo ndo realizou mascaramento | Justificativa: estudo open label. Este desfecho
progressao dos participantes e equipe. pode ser afetado pela
falta de mascaramento dos participantes e
equipe.
Eventos ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
adversos Idem acima Idem acima. Justificativa: estudo open label. Este
graves desfecho pode ser afetado pela
falta de mascaramento dos participantes e
equipe.
Qualquer ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
evento Idem acima Idem acima. Justificativa: estudo open label. Este
adverso desfecho pode ser afetado pela
falta de mascaramento dos participantes e
equipe.
Taxa de ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
resposta Idem acima Idem acima. Idem acima.
completa
Qualidade ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
de vida Idem acima Idem acima. Idem acima.
Mascaramento| Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO N3o avaliado.
(avaliadores global Justificativa: apesar de estudo open label, o
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LIBRETTO-431

LIBRETTO-001 LIBRETTO-231
Justificativa: este desfecho provavelmente ndo é
influenciado pela falta de mascaramento.
Sobrevida N3do avaliado.
livre de Idem acima
progressao Citagdo: “Progression-free survival (PFS) as
assessed by IRC and Investigator”
Justificativa: desfecho avaliado pelo
investigador e por um comité independente.
Eventos ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
adversos | Justificativa: este desfecho pode ser afetado pela | Justificativa: estudo open label. Este desfecho Justificativa: estudo open label. Este
graves | falta de mascaramento dos participantes e equipe | pode ser afetado pela falta de mascaramento | desfecho pode ser afetado pela falta de
dos participantes e equipe. mascaramento dos participantes e equipe
Qualquer ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
evento Idem acima Idem acima Idem acima
adverso
Taxa de
resposta
completa | Justificativa: o método para mascaramento deste | Citagdo: “ORR using RECIST 1.1 or RANO, as |Citagdo: “The primary endpoint was ORR by
desfecho foi descrito e parece adequado. appropriate for tumor type, as assessed by IRC, defined as the proportion of patients
independent review committee (IRC).” who achieved a best overall response (BOR)
of complete response (CR) or partial
Justificativa: desfecho avaliado pelo response (PR) determined by an IRC of
investigador e por um comité independente. | expert radiologists according to Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
vi.l
Justificativa: desfecho avaliado pelo
investigador e por um comité
independente.
Qualidade ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
de vida Idem acima Idem acima Idem acima
Sobrevida
global

N3o avaliado
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LIBRETTO-431

LIBRETTO-001

Justificativa: analise de todos os 355 pacientes

LIBRETTO-231

incluidos. 1 paciente com NSCLC que recebeu
tratamento prévio o tratamento com outro

inibidor seletivo do RET ndo foi incluido.

Idem acima

N3o avaliado

Justificativa: os dados de seguranca
consistiram em 356 pacientes com CPNPC

Justificativa: os dados de seguranca
consistiram em 77 pacientes com CPNPC

Idem acima

RET+ e tumor de tireoide com alteragdo RET

Idem acima

Justificativa: andlise de todos os 355 pacientes
incluidos. 1 paciente com NSCLC que recebeu
tratamento prévio o tratamento com outro

inibidor seletivo do RET ndo foi incluido.
ALTO RISCO

Justificativa: dos 77 pacientes incluidos e

todos os 47 diagnosticados com NSCLC
foram incluidos nas andlises.

Relato seletivo dos
desfechos

Dados Justificativa: andlise por intensao de tratar. Dos
incompletos 261 pacientes submetidos a randomizagdo, 5
dos desfechos descontinuaram a participagdo antes do inicio do
tratamento (1 no grupo selpercatinibe e 4 no grupo
controle)
Sobrevida
livre de Idem acima
progressao
Eventos
adversos Idem acima
graves
Qualquer
evento Idem acima
adverso
Taxa de
resposta Idem acima
completa
Qualidade ALTO RISCO
de vida
Justificativa: apesar da analise por intensdo de
tratar, as porcentagens de pacientes com dados
censurados devida a falta de dados foi de cerca de
30% em ambos os grupos.

Justificativa: aparentemente o protocolo foi

Justificativa: entre os 156 pacientes que

apresentavam dados de qualidade de vida,

somente 28 foram acompanhados até o 13 ciclo
do tratamento.

ALTO RISCO

Justificativa: entre os 47 pacientes que
apresentavam dados de qualidade de vida,
somente 4 foram acompanhados até o 13

ciclo do tratamento.

Outros vieses

registrado de forma prospectiva (NCT04194944) e
relatados ao longo das publicagdes com resultados.

Justificativa: aparentemente o protocolo foi
registrado de forma prospectiva

(NCT03157128) e relatados ao longo das
publicagcdes com resultados.

Justificativa: aparentemente o protocolo foi

registrado de forma prospectiva
(NCT04280081) e relatados ao longo das
publica¢cdes com resultados.
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Estudo / dominio

LIBRETTO-431

LIBRETTO-001

LIBRETTO-231

Justificativa: ndo foram identificados outros vieses
na condugdo do estudo.

Justificativa: ndo foram identificados outros

vieses na condugao do estudo.

Justificativa: ndo foram identificados outros
vieses na condugao do estudo.
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Figura 3. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE.

Tabela 9: Avaliagdo de risco de viés de Drilon et al. (2023) e De Braud et al. (2024), pela
ferramenta Newcastle-Ottawa Scale.

Drilon et al. Clinico;
(2023) brago Gnica *%k NA 4k Moderado
De Braud et al. Clinico; Baixo
(2024) braco tinico ~ **¥ *k *kk

Fonte: elaboragao propria.

Figura 4: Avaliagao de risco de viés de Zhou et al. (2023) e Pérol et al. (2024), pela
ferramenta RoB 2.0.

Estudo D1 D2 D3

D5 Overall

Zhou et al. (2023)

Pérol et al. (2024) . .

Circulos verdes representam baixo risco de viés.
D1: Viés no processo de randomizagao;

D2: Desvios da intervencao pretendida;

D3: Viés devido a dados faltantes;

D4: Viés na aferigéo dos desfechos;

D5: Viés no relato dos desfechos.

Fonte: elaboragéo propria.

L
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Comentarios gerais sobre a aval

incluidos

Segundo o PROPONENTE, o risco de viés do ensaio clinico de braco unico LIBRETTO-001 foi

realizado de acordo com a ferramenta Newcastle-Ottawa Scale. Drilon et al. (2023) recebeu

4 pontos de um total possivel de 6, sendo classificado como moderado risco de viés. De

maneira geral, o estudo clinico LIBRETTO-431 conduzido por Zhou et al. (2023) foi avaliado

como de baixo risco de viés, conforme a aplicagdo da ferramenta RoB 2.0, devido a

identificacdo de poucas vulnerabilidades.

Os PARECERISTAS, utilizando a ferramenta da Cochrane (versado 1), consideraram o estudo

LIBRETTO-431 com alto risco de viés em dominios como mascaramento de participantes e

equipe (todos os desfechos avaliados), mascaramento de avaliadores (desfechos EA, EAG e

qualidade de vida) e dados incompletos (qualidade de vida).
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e Os PARECERISTAS, utilizando a ferramenta da Cochrane (versdo 1), consideraram o estudo
LIBRETTO-001 com alto risco de viés em dominios como randomiza¢do, alocacdo,
mascaramento de participantes e equipe (todos desfechos avaliados), mascaramento de
avaliadores (desfechos EA, EAG e qualidade de vida) e dados incompletos (qualidade de vida).

e Os PARECERISTAS, utilizando a ferramenta da Cochrane (versdo 1), consideraram o estudo
LIBRETTO-321 com alto risco de viés em dominios como randomizagdo, alocacdo,
mascaramento de participantes e equipe (todos desfechos avaliados), mascaramento de

avaliadores (desfechos EA, EAG e qualidade de vida) e dados incompletos (qualidade de vida).

EA: eventos adversos; EAS: eventos adversos graves; ECR: ensaio clinico randomizado; SLP: sobrevida livre de progressdo, SG: sobrevida global
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7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

Quadro 20. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada

pelo PROPONENTE.

Tabela 12: Avaliagdo da confianga nas estimativas dos tamanhos dos efeitos, de acordo
com a metodologia GRADE, referente ao estudo Zhou et al. (2023).

Anélise do Nivel de Evidéncia Sumério de Resultados
Quimioterapia a
Risco Inconsistanci Evidénci Viés de Resultado Selpercati base de platina,
Desfecho de a Imprecisdo | publicaga Nivel de
a nibe pemetrexede,
viés indireta o Evidéncia
pembrolizumabe
SLP nao néo grave néo grave ndo grave nenhum?® 060 24,8 11,2 meses
grave® Alta meses
nao - . . . faslastastes] 108/129
TRO graves néo grave néo grave ndo grave nenhum Alta (83.7%) 54/83 (65.1%)
DR nao nao grave ndo grave graver nenhum® @ee0 24,2 11,5 meses
grave® Moderada meses
Taxa de .
nao a9/129
Resposta a nao grave ndo grave nao grave nenhum® oo 5/83 (6.0%)
grave Alta (7.0%)
Completa
Taxa de
nao - . o b [3:0: T30 0s 99/129
Resp_asta grave® néo grave nao grave néo grave nenhum Alta (76.7%) 49/83 (59.0%)
Parcial
Progresséo nao a o o b Bbbdd 2/129
da doenga graves néo grave néo grave ndo grave nenhum Alta (1.6%) 5/83 (6.0%)
TRO .
intracranian nao nao grave ndo grave nao grave nenhum® SeDe 82,4% 58,3%
a grave® Alta
DR .
intracranian nao néo grave nao grave grawve® nenhum?® 00 -
a grave® Moderada

20 risco de viés foi considerado ndo grave e classificado com baixo risco de viés, pela ferramenta RoB 2.0.
bConsiderado "nenhum”, porém pode-se identificar investigadores da empresa patrocinadora no LIBRETTO-
431 e dentre os coautores do artigo avaliado, podendo ser indicativo de viés de publicagdo. “Intervalo de
confianga ndo foi alcangado. “Dados considerados imaturos.
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Quadro 21. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na andlise do PARECERISTAS.

Selpercatinibe para o tratamento de primeira linha do cancer de pulmao niao pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico fusdo RET positivo
(RET+)

Populagdo: CPNPC localmente avangado ou metastatico fusdo RET+ em primeira linha de tratamento

Contexto: ambulatorial

Intervengao: selpercatinibe

Comparagao: terapias disponiveis na saude suplementar

Efeitos absolutos potenciais” (1C95%)

. .Risco ek ) . - Ne de Certeza da -
Desfechos qu|m|otera;?|a abase  Riscono grupo em ; EI:;)S[; z'lc;vo participantes evidéncia (i::tr;]fn:tr;o;oe
de platina + uso de (] (estudos) (GRADE) p (o

pemetrexede + selpercatinibe
pembrolizumabe
. - E incerto o efeito do

Sobrevida global HR 0.96 212 ® O O. O selpercatinibe na
(0.50 para 1.85) (1 ECR) Muito baixa b sobrevida global quando
comparado ao controle
- - Selpercatinibe
Sobrevida livre de HR 0.46 212 EY-Y-YO) provavelmgnte.aumenta
progressao (0.31 para 0.70) (1 ECR) Moderada® a sobrevida livre de

progressdo quando
comparado ao controle
Selpercatinibe pode
o00 O aumentar o risco de
eventos adversos graves
guando comparado ao
controle
Parece nao haver
diferenca na incidéncia
o000 O de qualquer evento
adverso quando
comparado
selpercatinibe ao
controle.

Eventos adversos
graves 347 por 1.000 RR 1.48 256

2 L .
(populagdo completa) 2> PO" 1:000 (230 para 528) (0.98 para 2.25) (1 ECR) Baixa¢

Quaisquer eventos
adversos 1000 por 1.000 RR 1.01 256
(populagdo completa) >0 PO 1:000 (970 para 1000) (0.98 para 1.03) (1 ECR) Baixa®
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Taxas de ventos
semelhantes entre os
grupos.

E incerto o efeito do
selpercatinibe na taxa de
resposta completa.

Taxa de resposta 60 por 1.000 69 por 1.000 RR 1.15 212 O OO
completa por 2. (24 para 201) (0.40 para 3.33) (1 ECR) Muito baixa%®

Selpercatinibe pode

Qualidade de vida . .
reduzir o risco de

avaliado com: HR 0.34
NSCLC-SAQ . i (0.20 para 0.55) 212 oD O fO _agravamento dos
(0-20, quanto maior (1 ECR) Baixa sintomas pulmonares
' ior) , quando comparado ao
P controle

*Q risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%). IC: Intervalo de confianga.
NSCLC-SAQ: NSCLC-Symptom Assessment Questionnaire possui variagdo de 0 [sem sintomas] a 20 [piores sintomas]. O tempo para o agravamento dos sintomas foram definidos como o tempo desde a data
da randomizagdo até a data do primeiro aumento de 2 ou mais pontos na pontuagdo total do NSCLC-SAQ com uma pontuagdo aumentada confirmada na préxima avaliagdo subsequente. QLQ-C30 PF: European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire — Core 30 Physical Funcntion gera uma pontuagdo que varia de 0 a 100. Para Saude Global/qualidade de vida e escala
funcional, uma pontuagdo alta representa um alto nivel de qualidade de vida e funcionalidade, respectivamente. Para a escala de sintomas, uma pontuagdo alta indica um alto nivel de sintomas/problemas.

Classificagao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: hd muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagdes

a. Limitagdes metodoldgicas: incerteza quanto ao sigilo da alocagdo (redugdo de um nivel)

b. Imprecisdo: Intervalo de confianga contempla redugdo importante ou aumento de mortalidade; pequeno tamanho amostral (redugéo de dois niveis)

c. Limitagdes metodoldgicas: incerteza quanto ao sigilo da alocagdo e viés de perfomance (redugdo de um nivel)

d. LimitagGes metodoldgicas: incerteza quanto ao sigilo da alocagdo; risco de viés performance e mensuragdo (redugdo de dois niveis).

e. Imprecisdo: apesar baixa taxa de eventos, a diferenga da taxa de resposta é maior no grupo intervengdo quando comparado ao controle. (redugdo de dois niveis).
f. LimitagGes metodoldgicas: incerteza quanto ao sigilo da alocagéo, risco de viés de performance, mensuragdo e atrito (redugdo de dois niveis)

Selpercatinibe para o tratamento de primeira linha do cancer de pulmao nio pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico fusdo RET positivo
(RET+)

Populagdo: CPNPC localmente avangado ou metastatico fusdo RET+ em primeira linha de tratamento
Contexto: ambulatorial

Intervengao: selpercatinibe

Comparagao: terapias disponiveis na saude suplementar

Efetos absolutos potenciais” (C95%) | [ [
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Risco no grupo em
uso de
selpercatinibe

Efeito relativo Ne de
(95% ClI) participantes

(estudos)

Certeza da evidéncia
(GRADE)

Comentarios e
interpretacao

E incerto o efeito do
selpercatinibe na

Sobrevida global (0.5:2:;:21.87) (1ZSéR) l\?u% bCaDixaC?'b sobrevida global
guando comparado ao
controle
- - Selpercatinibe
provavelmente
Sobrevida livre de HR 0.48 261 e O aumenta a sobrevida
progressao (0.33 para 0.70) (1 ECR) Moderada® livre de progressao
guando comparado ao
controle
Eventos adversos Selpercatinibfe pode
graves 235 por 1.000 347 por 1.000 RR 1.48 256 oD O dO az\r;;rlgasraod\r/l::soge
(populagdo completa) (230 para 528) (0.98 para 2.25) (1 ECR) Baixa graves quando
comparado ao controle
Parece ndo haver
diferenca na incidéncia
de qualquer evento
Quaisquer eventos adverso quando
adversos 990 por 1.000 1000 por 1.000 RR 1.01 256 110@) comparado
(populagdo completa) ) (970 para 1000) (0.98 para 1.03) (1 ECR) Baixa® selpercatinibe ao
controle.
Taxas de ventos
semelhantes entre os
grupos.
Taxaderesposta (o o0 69 por 1.000 RR 1.53 261 XOXOXO) Silsg:’cr:;:is;er:?t:fa
completa ) (24 para 201) (0.56 para 4.24) (1 ECR) Muito baixa®®
de resposta completa.
Qualidade de vida HR 0.34 Selpercatinibe pode
avaliado com: - - (0.22 para 0.53) (12§éR) @Egaci))(ap reduzir o risco de

NSCLC-SAQ

agravamento dos
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sintomas pulmonares
guando comparado ao
controle

*0 risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%). IC: Intervalo de confianga.
NSCLC-SAQ: NSCLC-Symptom Assessment Questionnaire possui variagdo de 0 [sem sintomas] a 20 [piores sintomas]. O tempo para o agravamento dos sintomas foram definidos como o tempo desde a data
da randomizacgdo até a data do primeiro aumento de 2 ou mais pontos na pontuagdo total do NSCLC-SAQ com uma pontuag¢do aumentada confirmada na préxima avaliagdo subsequente. QLQ-C30 PF: European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire — Core 30 Physical Funcntion gera uma pontuagdo que varia de 0 a 100. Para Saude Global/qualidade de vida e escala
funcional, uma pontuagdo alta representa um alto nivel de qualidade de vida e funcionalidade, respectivamente. Para a escala de sintomas, uma pontuagdo alta indica um alto nivel de sintomas/problemas.

Classificagao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: hd muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagoes

a. Limitagdes metodoldgicas: incerteza quanto ao sigilo da alocagdo (redugdo de um nivel)

b. Imprecisdo: Intervalo de confianga contempla redugdo importante ou aumento de mortalidade; pequeno tamanho amostral (redugdo de dois niveis)

c. Limitagdes metodoldgicas: incerteza quanto ao sigilo da alocagdo e viés de perfomance (redugdo de um nivel)

d. Limitagbes metodoldgicas: incerteza quanto ao sigilo da alocagdo; risco de viés performance e mensuragdo (redugdo de dois niveis).

e. Imprecisdo: apesar baixa taxa de eventos, a diferenca da taxa de resposta é maior no grupo intervengdo quando comparado ao controle. (redugdo de dois niveis).
f. LimitagGes metodoldgicas: incerteza quanto ao sigilo da alocagéo, risco de viés de performance, mensuragdo e atrito (redugdo de dois niveis)
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Comentarios gerais sobre a avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias

e O PROPONENTE realizou a avaliacao da qualidade das evidéncias pelo sistema GRADE para
cada um dos estudos incluidos. O PROPONENTE considerou somente o ECR fase 3 LIBRETTO-
431.

e O PROPONENTE considerou que a confianga nas estimativas encontradas era de alta a
moderada certeza da evidéncia devido a imprecisao dos resultados para desfecho duracao
da resposta.

e Os PARECERISTAS avaliaram o ECR LIBRETTO-431 e consideraram a evidéncia de certeza
variando de moderada a muito baixa quando comparado selpercatinibe ao uso de
guimioterapia a base de platina + pemetrexede associado ou ndo ao pembrolizumabe.
Julgou-se a certeza da evidéncia como moderada para sobrevida livre de progressao, baixa
para eventos adversos graves, quaisquer eventos adversos e qualidade de vida, e muito baixa

para sobrevida global e taxa de resposta completa.

7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 22. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Componente PROPONENTE Analise da proposta (PARECERISTA)
Sumdrio da " A busca na literatura por evidéncias | As evidéncias clinicas sdo oriundas de
evidéncia cientificas sobre a eficacia e um ECR fase Il (LIBRETTO-431)

seguranca do selpercatinibe parao | avaliando selpercatinibe versus
tratamento de pacientes com CPNPC | quimioterapia a base de platina
RET+, por meio desta revisdao associada ou ndo a pembrolizumabe; e
sistematica, resultou em 4 estudos, | 2 EC fase Il (LIBRETTO-001 e LIBRETTO-
recentemente publicados. O 321).
selpercatinibe, inibidor altamente LIBRETTO-431 possui evidéncias de
seletivo do receptor RET tirosina certeza moderada a muito baixa. Os
quinase, demonstrou superioridade | resultados desse ECR indicaram que o
em comparacdo a quimioterapia selpercatinibe versus quimioterapia a
associada ou ndo a imunoterapia no | base de platina associada ou ndo ao

tratamento de CPNPC RET+ em pembrolizumabe:
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ensaio clinico randomizado de fase 3
(LIBRETTO-431). Em resumo,
selpercatinibe apresentou maior taxa
de resposta objetiva (84% [IC 95%, 76
—90] vs. 65% [IC 95%, 54 —75]),
maior sobrevida livre de progressao
(24,8 vs. 11,2 meses; HR 0,46; p <
0,001) e maior atividade antitumoral
para metdstases cerebrais 82,4% (IC
95%, 56,6 - 96,2) vs. 58,3% (IC 95%,
27,7 - 84,8), quando comparado ao

controle.”

[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000232_PTC - Revisdo

Sistematica — pagina 03]

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

Selpercatinibe pode aumentar o
risco de eventos adversos graves
gquando comparado ao controle
(RR 1,48, IC 95% 0,98 para 2,25;
baixa certeza da evidéncia)
Parece ndo haver diferenca na
incidéncia de qualquer evento
adverso quando comparado
selpercatinibe ao controle (RR
1,01, IC 95% 0,98 para 1,03; baixa
certeza da evidéncia)

E incerto o efeito do
selpercatinibe na taxa de resposta
completa (RR 1,15, IC95% 0,40
para 3,33 e RR 1,53, 1C95% 0,56
para 4,24; muito baixa certeza da

evidéncia)
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e Pode reduzir o risco de
agravamento  dos  sintomas
pulmonares (HR 0,34, 1C95% 0,20
para 0,55 e HR 0,34, 1C95% 0,22
para 0,53; baixa certeza da

evidéncia)

LimitagoOes Nao apresentada.
Ha incertezas relacionadas as
limitacdes metodoldgicas e imprecisao
das estimativas de efeito.
Conclusoes " Selpercatinibe (Retsevmo®) é um | As evidéncias clinicas sdo oriundas de
medicamento oral efetivo e um ECR fase Il (LIBRETTO-431)

apresenta um perfil de seguranca avaliando selpercatinibe versus
favoravel no tratamento do CPNPC | quimioterapia a base de platina
RET+, estando associado controle da | associada ou ndo a pembrolizumabe; e
progressdo da doencga e consequente | 2 EC fase Il (LIBRETTO-001 e LIBRETTO-
melhora da qualidade de vida dos 321).
pacientes acometidos por essa forma | LIBRETTO-431 possui evidéncias de
especifica da doenca.” certeza moderada a muito baixa. Os
[Trecho transferido do documento submetido pelo | resultados desse ECR indicaram que o

PROPONENTE —20242000232_PTC - Revis3o o o )
selpercatinibe versus quimioterapia a

Sistematica — pagina 03]
base de platina associada ou ndo ao
pembrolizumabe:

e Tem efeito incerto na sobrevida
global quando comparado ao
controle (muito baixa certeza da
evidéncia);

e Selpercatinibe provavelmente

aumenta a sobrevida livre de

progressao quando comparado ao
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controle (moderada certeza da
evidéncia);

e Selpercatinibe pode aumentar o
risco de eventos adversos graves
gquando comparado ao controle
(baixa certeza da evidéncia);

e Parece ndo haver diferenca na
incidéncia de qualquer evento
adverso quando comparado
selpercatinibe ao controle (baixa
certeza da evidéncia);

e E incerto o efeito do
selpercatinibe na taxa de resposta
completa (muito baixa certeza da
evidéncia);

e Pode reduzir o risco de
agravamento  dos  sintomas
pulmonares (baixa certeza da

evidéncia).

Os estudos incluidos neste RAC
possuem limitacbes metodoldgicas
importantes que limitam as conclusdes
sobre a eficdcia e seguranga do
medicamento em comparagdo com
outros tratamentos disponiveis na

saude suplementar.

Comentarios gerais sobre a discussdo e as conclusdes

Nenhum comentario adicional.
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7.7 Elementos pos-texto

Quadro 23. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento PROPONENTE Analise da proposta
Declaragdo de Ndo se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram
citadas e apresentadas de modo

adequado

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliacdes econdmicas® e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliagdao econ6mica apresentada pelo PROPONENTE:
() Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

(X) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

( ) Custo-minimizacdo

Comentarios sobre o tipo de avaliacio econdmica apresentada pelo PROPONENTE

O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-utilidade (ACU) utilizando um modelo de sobrevida
particionada, que foi dividido em trés estados de saude: livre de progressdo, progressdo da doenca e
morte. Os desfechos avaliados incluiram sobrevida livre de progressao, sobrevida global, anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY) para cada tratamento e a razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI). A andlise foi conduzida sob a perspectiva do sistema de saude suplementar brasileiro,

incorporando dados de eficacia do estudo LIBRETTO-431.

8.1 Métodos

A avaliagdo econ6mica apresentada pelo PROPONENTE foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 24.

Quadro 24. Parametros da avaliagdo econémica.

Parametro PROPONENTE Andlise da proposta
Perspectiva Sistema de saude suplementar Adequado.

Horizonte 25 anos Adequado.

temporal O PROPONENTE considerou que a
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idade média da populacdo foi de 62,6

anos.
Populagao- Pacientes adultos com cancer de Adequado
alvo pulmao de ndo pequenas células
avancado e positivo para fusdao RET
Tecnologia Selpercatinibe 160mg duas vezes ao Adequado
dia
Comparador Pembrolizumabe: 200 mg + Adequado
Pemetrexede: 500 mg/m?2 +
Carboplatina: AUC 5 mg/mL/min
Taxa de 5% ao ano para custo Adequado
desconto
anual
Desfechos de | ¢ Sobrevida livre de progressao / Adequado
saude Sobrevida Global
e  Custo total médio dos
tratamentos
e Anos de vida ajustados para
qualidade (QALY) para cada um
dos tratamentos
e Razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI)
Mensuragao | As estimativas de eficdcia para o Inadequado.

da efetividade

selpercatinibe sdo baseadas nos
estudos clinicos LIBRETTO-001 e
LIBRETTO-431, utilizando resultados
da dosagem de 160mg duas vezes ao
dia em ciclos de 28 dias de duracao
até a progressdo da doenca ou
toxicidade intoleravel. No estudo
LIBRETTO-431, o selpercatinibe foi
comparado a combinagdo de

imunoterapia com quimioterapia

Ndo estd claro a justificativa para incluir
um estudo ndo mencionado na analise
da eficacia como base para a analise
econdmica. O estudo LIBRETTO-431,
gue embasou a analise da eficacia, ja
apresentava uma comparacgao direta,
mas nao foi utilizado. Além disso, a
MAIC utilizada para corrigir diferencas
entre os estudos LIBRETTO-001 e
KEYNOTE-189, depende diretamente da
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baseada em platina (pemetrexede +
carboplatina + pembrolizumabe) e o
desfecho primdrio avaliado foi a
sobrevida livre de progressdao. Como
os dados de sobrevida global do
estudo LIBRETTO-431 ainda sdo
imaturos e os resultados do braco
controle estdo influenciados pela troca
de tratamento durante o estudo, o
PROPONENTE optou por realizar uma
comparacao indireta utilizando a
MAIC. A hazard ratio (HR) obtida por
meio de uma analise de ajuste de
covariadas (MAIC) desses estudos foi
aplicada a SG observada para
selpercatinibe no estudo LIBRETTO-
001, permitindo estimar a SG do braco
com pembrolizumabe + pemetrexede

+ platina.

qualidade dos dados e da precisdo dos
ajustes realizados. A MAIC nao foi
publicada em periddico cientifico e nao
é possivel reproduzi-la sem os dados

individuais dos participantes.

Medidas e
quantificacao
de desfechos
baseados em

preferéncia

" O instrumento EQ-5D de 5 niveis
(EQ-5D-5L) utilizado no LIBRETTO-431
foi convertido para o EQ-5D-3L"

[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo

PROPONENTE_20242000232_Estudo de

Parcialmente adequado.
A conversdo entre versdes do EQ-5D é
valida, mas o uso de dados nacionais
aumentaria a robustez do modelo. No

entanto, reconhece-se as dificuldades

(utilidade) de encontrar dados na perspectiva
Avaliagdo Econ6mica em Saude _AES]
nacional.
Estimativade | ¢ Custos com medicamentos: Adequado

recursos e

custos

calculado com base no preco de
fabrica dos medicamentos, com a
inclusdo do ICMS de 18%.

¢ Custos de Administragdo (conforme

a Classificagao Brasileira
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Hierarquizada de Procedimentos
Médicos -CBHPM/ 2023).

e Custos de Tratamentos
Subsequentemente.

e Custos de Monitoramento
(incluiram visitas ao oncologista e
exames especificos, como o ECG
para os pacientes tratados com
selpercatinibe, conforme os valores
da tabela de custos médicos de
2024,

e Custos com Eventos Adversos

Unidade Real (RS) Adequado,
monetdria as andlises apresentam andlises com
valores monetérios em reais (RS).
Método de Modelo de sobrevida particionado Adequado
modelagem
Pressupostos “Os desfechos do estudo LIBRETTO- Parcialmente adequado
do modelo 431 foram obtidos em contexto Embora o PROPONENTE tenha relatado

assistencial, portanto, os padrdes de
mutacdes RET especificos sdo
representativos da pratica clinica e o
tamanho de efeito do tratamento é o
mesmo, independentemente de qual
alteragdo RET o paciente possua.

O custo do tratamento sistémico
subsequente é adotado como
independente da sobrevivéncia pods-
progressdo, e é aplicado ao modelo
como um custo Unico no momento da
progressao. Por questdo de
simplicidade, isso ndo foi alterado em

pacientes que continuam uso de

a opinido de especialistas clinicos de
gue as estimativas para pacientes com
tumores com altera¢des RET sdo
consideradas razodaveis e que a
gualidade de vida relacionada a saude
dessa populagdo pode ser semelhante a
observada em pacientes com o mesmo
tipo de tumor, tal abordagem
acrescenta incerteza a analise, uma vez
que essas estimativas podem nao
refletir de maneira precisa a realidade

clinica.
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selpercatinibe além da progressao da
doenca, o que significa que o custo
do tratamento subsequente pode ter
sido incorporado no modelo mais
cedo que na pratica real. Esse é um
pressuposto conservador, visto que
menos desconto é aplicado a custos

de tratamentos subsequentes.”

[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE_20242000232_Estudo de
Avaliagdo Econ6mica em Saude _

AES]

Métodos

analiticos

" A principal fonte de evidéncias para
o uso de selpercatinibe no tratamento
do CPNPC RET+ é o estudo LIBRETTO-
431 (estudo fase 3, randomizado,
comparativo com imunoquimioterapia
em combinacdo a quimioterapia) que
demonstrou superioridade do
selpercatinibe sobre a
imunoquimioterapia em combinacdo a
quimioterapia.”

“Sendo o selpercatinibe mais efetivo
do que a imunoquimioterapia em
combinag¢do a quimioterapia para essa
populacdo especifica de pessoas com
CPNPC RET+, faz-se necessaria uma
avaliagdo econdmica do tipo analise

de custo-utilidade."

[Texto transferido e adaptado do

Parcialmente adequado
O estudo LIBRETTO-431 apresenta
dados imaturos sobre sobrevida global

e incerteza sobre a mortalidade.
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documento submetido pelo
PROPONENTE_20242000232_Estudo de

Avaliagdo EconOmica em Saude _AES]

Planilha Anexo Planilha reprodutivel.
(transparéncia
e
reprodutibilid
ade)

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo economica apresentada pelo

PROPONENTE

e Embora o estudo LIBRETTO-431 forneca dados robustos sobre a eficicia do selpercatinibe em
comparag¢do com a imunoquimioterapia, a utilizacao de dados de utilidade de outras populagdes

(ndo de pacientes especificamente com CPNPC RET+) introduz um grau de incerteza nos resultados.

¢ A falta de dados sélidos sobre sobrevida global limita a possibilidade de avaliar com precisdo o

impacto final do tratamento no tempo de vida total do paciente.
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8.2 Resultados

Quadro 25. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro PROPONENTE Analise da proposta

Parametros do “O modelo inclui os seguintes custos Adequado.

estudo de salde: custo de aquisicao dos
medicamentos, custo da
administracdao dos medicamentos,
custos relacionados a intervencgdes
nao cirdrgicas e custos relacionados
ao manejo de EAs. O custo do teste
de diagndstico genético para a
mutacdo RET ndo foi incluido no
modelo pois atualmente o teste é
disponibilizado por um consércio de
industrias farmacéuticas sem custo
adicional, juntamente com um painel
de testagem para identificagdo de
outros alvos moleculares especificos.
Além disso, dada a necessidade de
testagem para a identificagao de
alvos moleculares especificos para
praticamente todos os pacientes
com CPNPN em fase avancada,
assume-se que esse custo existira
em semelhante proporc¢ao e custo
nos dois bracos do modelo, nao
sendo, portanto, um custo
diferencial entre as estratégias em
comparagdo.”
[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo

PROPONENTE_20242000232_Estudo de

Avaliacdo Econdmica em Saude _
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AES]

Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

Os custos dos medicamentos foram
contabilizados conforme preco de
fabrica com aliquota de ICMS de
18%, e o custo de administracdao do
farmaco. A posologia, apresentagao
e preco dos medicamentos,
conforme a tabela CMED 2024, estao
apresentados na Tabela 10. O
numero de doses dos tratamentos
para cada periodo é mostrado na
mesma tabela. Essas estimativas sdo
baseadas nas recomendacdes de
bula de cada medicamento
conforme ANVISA e estudos
publicados em periddicos cientificos.
Desperdicio nao foi considerado no
modelo. Por se tratar de capsulas de
uso oral, a administracdo do
selpercatinibe ndo incorre em custos
sob o ponto de vista da Saude
Suplementar. O custo de
administracdo intravenosa da
imunoterapia e quimioterapia foi
estimado pela tabela de CBHPM de
2023.

[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE_20242000232_Estudo de
Avaliagdo Econdmica em Saude _

AES]

Adequado.

Andlise de

sensibilidade

O PROPONENTE apresentou
resultado de analise de sensibilidade

deterministica e probabilistica

Adequado.
A realizacdo de analises de

sensibilidade (deterministica e
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probabilistica) foi adequada,
considerando a incerteza em torno de
parametros como utilidade de estados
de saude, custo de tratamento e

eventos adversos.

Caracterizagao da N3ao realizado. Nao se aplica.

heterogeneidade

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagio econ6mica apresentada pelo

PROPONENTE

Sem comentarios adicionais.

Quadro 26. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliacdo econOmica elaborada pelo

PROPONENTE
Tratamento Custo (R$) Utilidade Custo QALYs RCUI
incremental (R$) incremental (R$/QALY)
Pemetrexede + 1.080.817,23 1,86
carboplatina +
pembrolizumabe
Selpercatinibe 2.110.533,73 3,97 1.029.070,02 2,12 486.135,09

R$, real brasileiro; AVG, anos de vida ganhos; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, razédo de

custo-utilidade incremental; Horizonte de 25 anos.

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo

PROPONENTE

e Os resultados da andlise do PROPONENTE mostram que o custo total do tratamento com
selpercatinibe foi de RS 2.110.533,73, enquanto o custo do tratamento com a combinacdo de

pemetrexede + carboplatina + pembrolizumabe foi de RS 1.080.817,23.
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¢ A diferenca de custo entre os dois tratamentos foi de RS 1.029.070,02. Em termos de utilidade, o
selpercatinibe proporcionou um ganho de 2,12 QALYs (anos de vida ajustados pela qualidade) em
comparacdo com a combinacdo de quimioterapia e imunoterapia, que gerou 1,86 QALYs.

¢ A Razdo de Custo-Utilidade Incremental (RCUI) foi estimada em RS 486.135,09 por QALY ganho.
Isso significa que, para cada QALY adicional alcangcado com o uso do selpercatinibe, o custo adicional
seria de RS 486.135,09. Este valor representa o custo adicional por ano de vida ajustado pela
qualidade que o tratamento com selpercatinibe oferece em comparagdo com o tratamento

convencional.

8.3 Discussao e conclusoes

Quadro 27. Componentes da discussao e conclusées

Componente PROPONENTE Andlise da proposta
Principais " o selpercatinibe esta associado a Adequado
achados um aumento nos custos e em

ganhos significativos de salde
guando comparada aos tratamentos
usuais. A RCUI de RS 482.655 / QALY
deve ser considerada com cautela no
cenario de decisdo, tendo em vista
que é relativamente baixo quando
comparado a tecnologias ja
incorporadas para outras condigdes
oncoldgicas na saude suplementar.
Além disso, importante
contextualizar esses resultados com
a efetividade clinica observada, o
impacto orcamentario e as
necessidades ainda nao atendidas de
pacientes com CPNPC RET+, que
carecem de opgdes terapéuticas

mais eficazes e seguras."
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[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE_20242000232_Estudo de
Avaliagdo Econémica em Saude _

AES]

Limitaces

“Como limitagdo, mencionamos a
falta de dados de utilidade
especificos para a populagdo
brasileira com CPNPC RET+, o que
nos levou a utilizar parametros
internacionais disponiveis,
adaptados para o cendrio local. Essa
adaptacado, embora
metodologicamente vdlida, pode
introduzir incertezas adicionais ao

Modelo."
[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE_20242000232_Estudo de

Avaliagdo Econdmica em Saude _AES]

A sobrevida global foi extrapolada
utilizando dados de diferentes estudos,
incluindo o LIBRETTO-001 e KEYNOTE-
189, por meio da realizagdo de uma MAIC
gue nado foi apresentada na analise de
eficacia. A MAIC ndo foi publicada em
periddico cientifico e ndo é possivel
reproduzi-la sem os dados individuais dos

participantes.

A anadlise de eventos adversos foi
baseada em dados do estudo LIBRETTO-
431. Embora as probabilidades de
eventos adversos tenham sido ajustadas,
a variacdo nas taxas de eventos adversos
pode ter um impacto consideravel nos
custos e nos desfechos de utilidade, o que
nao foi totalmente explorado nas

analises.

Generalizagao

dos achados

ImplicagGes

para a pratica

Nao apresentado

A generaliza¢do dos achados para outras
populagdes pode ser limitada pela falta
de dados de utilidade especificos para
pacientes brasileiros com CPNPC RET+.

Isso pode introduzir incertezas,
principalmente quando se considera a

adaptacdo dos parametros internacionais.
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Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo PROPONENTE

Ndo ha

8.4 Elementos pos-texto

Quadro 28. Elementos pds-texto.

Critério PROPONENTE Analise da proposta
Declaragdo de Nao se aplica. A declaracdo de conflitos de interesse é objeto
conflito de de andlise pela ANS devido a protecdo de dados
interesse confidenciais. Os PARECERISTAS ndo tiveram

acesso ao documento.

Referéncias Adequadas Adequadas

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo PROPONENTE

Sem comentadrios adicionais sobre os elementos pds-texto.

O checklist de analise critica da avaliagdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE esta disponivel

em anexo externo.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentario® e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.
9.1 Métodos

Quadro 29. Principais parametros da AlO (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Parametros PROPONENTE Analise da proposta PARECERISTAS

Informacbes Gerais

Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®

utilizado

Modelo Dinamico Adequado Estatico
Perspectiva Sistema de saude Adequado Idem

suplementar

Horizonte 5 anos Adequado 5 anos

temporal

Tecnologia e comparadores

Tecnologia Selpercatinibe Adequado Idem
Comparador Pembrolizumabe + | Parcialmente adequado, uma Dois bragos
pemetrexede + vez que ainda existe a comparadores foram
platina (45,6% possibilidade de pessoas que adicionados ao estudo:
cisplatina e 54,4% | ndo recebem a imunoterapia. 1) Pembrolizumabe +
carboplatina) pemetrexede + platina
2) Platinas.

Em relagdo as platinas,
assumiu-se que 50% dos
pacientes seriam

tratados com cisplatina,
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enquanto os outros 50%

receberiam carboplatina.

Cenarios

Cenario 1: sem
selpercatinibe
Cenario 2: com

selpercatinibe

Adequado

Cendrio 1: atual
Cendrio 2: Incorporacgao
progressiva
selpercatinibe
Cenario 3: Analise de
sensibilidade, na qual se
considerou qualquer tipo

de CPNPC.

Participacao

Sem selpercatinibe:

Parcialmente adequado

Sem selpercatinibe:

no mercado Pembrolizumabe + e Pembrolizumabe
pemetrexede + + pemetrexede +
platina= 100% platina= 95%
Com selpercatinibe: e Platinas=5%
e Selpercatinibe= Com selpercatinibe:
30% no primeiro e Selpercatinibe: 25%
ano e atinge 70% no primeiro ano e
no quinto ano atinge 65% no quinto
e Pembrolizumabe + ano
pemetrexede + e Pembrolizumabe +
platina= 70% a 30% pemetrexede +
platina= 70% no
primeiro ano e atinge
34% no quinto ano
e Platinas= 5% no
primeiro ano e atinge
1% no quinto ano.
Populagao
Populagao Pacientes com cancer Adequado Idem

de pulmao de nao

pequenas células
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(CPNPC) avangado e
positivo para fusdo no
gene RET, sem
mutacdo dirigida e sem

tratamento prévio

Calculo da
populagao

elegivel

Abordagem
epidemioldgica,
considerando os

seguintes
parametros:

- Populagdo total da
saude suplementar
(ano 2025) =
51.609.027
- Taxa de incidéncia
(anual, por 100.000
habitantes) = 15,06°
- Proporgao CPNPC
(60% adenocarcinoma)
= 85%°
- Proporgdo dos
CPNPC com doenga
avancada (Estadios
lllb e IV) = 80%°
- Proporg¢ao com
com mutacdo RET=

2%11

Adequado

Os PARECERISTAS
realizaram uma analise
de sensibilidade, na qual
se considerou qualquer
tipo de CPNPC (e ndo
apenas

adenocarcinomas).

Subgrupos

Foram realizadas
anadlises de
sensibilidade por
variacdo de cendrios

alternativos.

Adequado.

Foi realizada analise de
sensibilidade por

variacdo de populagao
(apenas pacientes com

adenocarcinoma).
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* ndo inclusao dos
custos de segunda
linha terapéutica;
e curva de
incorporacao de
selpercatinibe

acelerada (50% a 90%

em 5 anos).
Custos
Componente Custo unitario de Adequado. Para o custeio de
s e fontes aquisicdo extraidos da selpercatinibe,
(tecnologia) lista da CMED em considerou-se o Preco de
junho de 2024. Adotou- Fabrica com ICMS em
se o prego-fabrica (PF) 18%.
com 18% do ICMS.
Componente Custo unitario de Adequado. Para o custeio dos
s e fontes aquisicdo extraidos da comparadores,
(comparador lista da CMED em considerou-se o Prego de
es) junho de 2024. Adotou- Fabrica com ICMS em

se p prego-fabrica (PF)
com 18% do ICMS.
Custos de
administragao
aplicados a
medicamentos
administrados por via
endovenosa. Os custos
unitdrios para todas as
categorias de
administragdo foram
baseados da tabela

CBHPM 2020.

18%.

Devido as incertezas nos
parametros clinicos e de
efetividade, foram
incluidas apenas custos
diretos relacionados ao

procedimento.
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Custos

associados

Também foram
incluidos custos
associados a aplicacao
do primeiro com
Pembrolizumabe +
pemetrexede + platina,
tratamento segunda
linha pds
Pembrolizumabe +
pemetrexede + platina,
e tratamento de
segunda
linha pds
selpercatinibe.
Ndo foi considerado
custo de administracao
para selpercatinibe,
visto que se trata de

administragdo por via

Incerto.

Devido as incertezas nos
parametros clinicos e de
efetividade, foram incluidas
apenas custos diretos
relacionados ao

procedimento.

Sem comentaérios

adicionais

oral.
Custos nao N3do citado. Sem comentarios adicionais. Sem comentarios
incluidos adicionais.
Ajustes N3ao citado. Sem comentarios adicionais. Sem comentarios

adicionais.

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo PROPONENTE

e N3oha

Quadro 30. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).
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PROPONENTE PARECERISTAS
Populagdo (com Andlise de Sensibilidade
Ano Populagao Ano

adenocarcinoma) para a Populagao Total

Ano 1 63 Ano 1 63 105

Ano 2 64 Ano 2 63 105

Ano 3 65 Ano 3 63 106

Ano 4 66 Ano 4 64 106

Ano 5 67 Ano 5 64 106

Total 325 Total 317 529

Média anual 65 Média anual 63 106

Quadro 31. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo PROPONENTE

e O PROPONENTE considerou no modelo o acimulo de pacientes na populagdo em tratamento
por até 2 anos adicionais apds o ano de entrada de casos novos, de acordo com o tempo em
tratamento.

e O PROPONENTE ndo especifica claramente se a proposta abrange todos os pacientes com
CPNPC ou apenas aqueles com adenocarcinoma. Por esse motivo, os PARECERISTAS
realizaram uma andlise de sensibilidade considerando as proporc¢des gerais de CPNPC
descritas na literatura, sem ajusta-las especificamente para o subgrupo de pacientes com

adenocarcinoma.

Cenario A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pembrolizumabe + pemetrexede +
100% 100% 100% 100% 100%
platina
Cenario B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Selpercatinibe 30% 40% 50% 60% 70%
Pembrolizumabe + pemetrexede +
70% 60% 50% 40% 30%
platina
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Quadro 32. Progressdo estimada de participacao no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cenario A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pembrolizumabe + pemetrexede + 95% 95% 95% 95% 95%
platina
Platinas 5% 5% 5% 5% 5%
Cenario B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Selpercatinibe 25% 35% 45% 55% 65%
Pembrolizumabe + pemetrexede + 70% 61% 52% 43% 34%
platina
Platinas 5% 4% 3% 2% 1%

Quadro 33. Estimativa da populacdo abrangida estimada apds a aplicacdo dos percentuais de

participacdo de mercado (versdo do PROPONENTE).

Cenario A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pembrolizumabe + pemetrexede + 105 106 107 109 110
platina
Cendrio B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Selpercatinibe 19 40 60 75 92
Pembrolizumabe + pemetrexede + 85 72 59 49 39
platina

Quadro 34. Estimativa da populagdo abrangida estimada apds a aplicagao dos percentuais de

participacdo de mercado (versdo dos PARECERISTAS).

Cendrio A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pembrolizumabe + pemetrexede + 60 60 60 61 61
platina
Platinas 3 3 3 3 3
Cendrio B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Selpercatinibe 16 22 29 35 42
Pembrolizumabe + pemetrexede + 44 39 33 22
platina 27
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Platinas 3 3 2 1 1

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdao no mercado apresentada

pelo PROPONENTE

O cenario alternativo apresentado pelo PROPONENTE foi considerado a incorporacao
gradual e linear de selpercatinibe a uma taxa incremental de 10% ao ano, iniciando em 30%
de utilizagdo no ano 1 e atingindo 70% de utilizagdo no ano 5. Considerou-se que os demais
pacientes seriam tratados com pembrolizumabe + pemetrexede + platina. Ainda no cenario
alternativo, para fim do cdlculo de casos remanescentes dos dois anos anteriores ao
horizonte da andlise, considerou-se uma proporcdo de utilizacdo de pembrolizumabe +
pemetrexede + platina de 100% nos anos 2023 e 2024, com estimativa da propor¢do ainda
em uso de pembrolizumabe + pemetrexede + platina nos anos 2025 e 2026.

No cendrio base proposto, os PARECERISTAS definiram que a combinacdo de
pembrolizumabe, pemetrexede e platina teria uma participagdo constante de 95% ao longo
de todos os anos, enquanto a quimioterapia manteria uma participagdo estdvel de 5%. No
cendrio que considera a incorporagdo gradual do selpercatinibe, os PARECERISTAS assumem
que sua ado¢do aumentaria progressivamente, comeg¢ando com 25% no primeiro ano e
alcangando 65% no quinto ano. Esse crescimento na participagdo do selpercatinibe ocorre a
medida que a participagdo da combinagdo de pembrolizumabe, pemetrexede e platina

diminui de 70% no primeiro ano para 34% no quinto ano.

9.2 Resultados

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo PROPONENTE foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

(X) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.
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Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo PROPONENTE

Ndo ha

Quadro 35. Resumo dos resultados da AlO.

Critério

AlIO PROPONENTE

Comentario sobre a
AlO PROPONENTE

AlO do relatério

Preco da
tecnologia

60 comprimidos de 80mg

RS 37.144,7

(equivale ao
consumo/custo mensal)

Adequado.

Idem

Impacto por
cenario

Atual: sem Selpercatinibe

Acumulado em 5 anos

Acumulado de 5 anos:
RS 545.410.451,57

Alternativo: com
Selpercatinibe
Acumulado de 5 anos:
RS 582.275.138,32

Adequado.

Acumulado em 5 anos

Atual: sem Selpercatinibe

Acumulado de 5 anos:
RS 231.466.295,01

Alternativo: com
Selpercatinibe
Acumulado de 5 anos:
RS 294.164.594,51

Impacto
incremental

Acumulado de 5 anos:
RS 36.864.686,75
(média anual
R$7.372.937,35)

Adequado.

Acumulado de 5 anos:
RS 62.698.299,51
(média anual
RS 12.539.659,90)

Caracterizagao
da incerteza

" Foram realizadas analises
de sensibilidade por
variagdo de cendrios

alternativos. Os seguintes
cenarios foram avaliados:
¢ ndo inclusdo dos custos
de segunda linha
terapéutica;
¢ curva de incorporacgao de
selpercatinibe acelerada
(50% a 90% em 5 anos). "

[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE_

Adequado.

Os PARECERISTAS
realizaram uma andlise de
sensibilidade, na qual as
proporgdes relatadas na
literatura para o CPNPC
ndo foram ajustadas
especificamente para o
subgrupo de
adenocarcinoma
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Quadro 36. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

PROPONENTE
Intervalo A .
Custo Valor . Referéncia
(se pertinente)
o Tabela CMED, Preco de
Selpercatinibe (40mg) RS 18.572,35 - L
Fabrica 18%
o Tabela CMED, Preco de
Selpercatinibe (80mg) RS 37.144,70 .
Fabrica 18%
] Tabela CMED, Preco de
Pembrolizumabe RS 20.417,23 - o
Fabrica 18%
. . Tabela CMED, Preco de
Cisplatina RS 255,07 - o
Fabrica 18%
. Tabela CMED, Preco de
Carboplatina RS 219,23 - L
Fabrica 18%
Tabela CMED, Preco de
Pemetrexede RS 1.123,72 - .
Fabrica 18%
RS 3.930,87 Tabela CMED, Preco de
Docetaxel * - o
Fabrica 18%
. RS 23.173,68 Tabela CMED, Preco de
Ramucirumabe* - L
Fabrica 18%
PARECERISTAS
Valor Intervalo Referéncia
Custo i
(se pertinente)
o Tabela CMED, Preco de
Selpercatinibe (80mg) RS 37.144,7 - o
Fabrica 18%
) Tabela CMED, Preco de
Pembrolizumabe RS 20.417,23 - o
Fabrica 18%
) . Tabela CMED, Preco de
Cisplatina RS 255,07 - o
Fabrica 18%
. Tabela CMED, Preco de
Carboplatina RS 219,23 - o
Fabrica 18%
Tabela CMED, Preco de
Pemetrexede RS 1.123,72 - o
Fabrica 18%

* para tratamento de 2 linha

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados
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e N3o hd

Quadro 37. Impacto orgamentario total (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

PROPONENTE

Periodo Cenar:o d.e Cendrio 1
Referéncia
1 RS 106.454.389,00 RS 106.567.284,40
2 RS 107.768.240,01 RS 111.353.244,69
3 RS 109.082.090,14 RS 117.568.462,29
4 RS 110.395.941,15 RS 121.431.925,89
5 R$ 111.709.791,28 RS 125.354.221,05
Total RS 545.410.451,57 RS 582.275.138,32
PARECERISTAS
Cenario 2- Analise
, Cenario de , . Cenadrio de de Sensibilidade
Periodo . Cendrio 1 a . o
Referéncia Referéncia para a Populagao
Total
1 RS 45.971.088,88 RS 52.360.446,25 RS 76.618.481,46 RS 87.267.410,42
2 RS 46.144.435,08 RS 55.590.675,00 RS 76.907.391,80 R$ 92.651.124,99
3 RS 46.305.216,14 RS 58.827.726,52 RS 77.175.360,24 RS 98.046.210,86
4 RS 46.453.831,00 RS 62.069.656,37 RS 77.423.051,67 RS 103.449.427,28
5 RS 46.591.723,90 RS 65.316.090,38 RS 77.652.873,17 RS 108.860.150,63
Total RS 231.466.295,01 RS 294.164.594,51 RS 385.777.158,34 | RS 490.274.324,19

Comentarios sobre o impacto orcamentario total

Quadro 38. Impacto orgamentario incremental (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

PROPONENTE
Periodo Cendrio 1 — Referéncia
1 RS 112.895,40
2 RS 3.585.004,68
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3 RS 8.486.372,15
4 RS 11.035.984,74
5 RS 13.644.429,77
Total R$ 36.864.686,75
Médio R$ 7.372.937,35
PARECERISTAS
Populagdo (com Analise de Sensibilidade para
Periodo

adenocarcinoma) a Populagao Total

1 RS 6.389.357,37 RS 10.648.928,96
2 RS 9.446.239,92 RS$ 15.743.733,19
3 RS$ 12.522.510,37 R$ 20.870.850,62
4 RS$ 15.615.825,37 RS 26.026.375,61
5 RS 18.724.366,48 RS$ 31.207.277,46
Total R$ 62.698.299,51 R$ 104.497.165,85
Médio R$ 12.539.659,90 R$ 20.899.433,17
Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental
e Nao ha.

9.3 Discussao e conclusoes

Quadro 39. Componentes da discussdo e das conclusdes

Componente PROPONENTE Andlise da proposta
Principais “Na analise do caso-base, a A reandlise realizada neste relatério
achados incorporagao de selpercatinibe no rol da | indicou que o impacto orcamentario

ANS para a indicagao CPNPC RET+ para incremental, considerando a

pacientes sem tratamento prévio disponibilizacdo do selpercatinibe, foi
resultou em investimento incremental de RS 62.698.299,51 em comparacdo
de 112.895,40 reais (incremento de com o cenario atual, ao longo de um
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0,11% no orgamento) no primeiro ano e
de 12,44 milh&es de reais no ano 5
(incremento de 12,21% no orcamento).
O impacto orcamentario total
acumulado em 5 anos foi de 36,86
milhdes de reais, correspondentes a um
incremento total de 6,76% sobre o
orcamento do cenario atual
(pembrolizumabe + pemetrexede +
platina). O impacto orcamentario médio
anual foi calculado em RS 12,1

milhdes.”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE_
20242000232_Estudo de Anadlise de Impacto

Orgamentario_AIO]

horizonte temporal de 5 anos (média

anual de RS 12.539.659,90 ).

LimitagGes

“Existem incerteza a respeito da
valoragdo dos tratamentos
subsequentes e somente a segunda
linha terapéutica foi considerada no
modelo. Essa incerteza foi avaliada em
uma analise de sensibilidade que
desconsiderou custos com tratamentos
de segunda linha, o que resultou em um
aumento do impacto orcamentdario em
5 anos de 6,7% para 10,5% em relacao
ao custo do cenario atual. Também
existe incerteza a respeito da curva de
incorporagao de selpercatinibe, que foi
considerada no caso-base com uma
evolugdo de 30% até 70% de
participacao no mercado para a

indicacdo avaliada. Essa incerteza foi

E importante ressaltar as limitagdes da
analise para a generalizagao dos

resultados para a pratica.

106




SAN

Agéncia Nacional de
Satde Suplementar

avaliada em uma andlise de
sensibilidade que considerou uma curva
de incorporacdo de selpercatinibe de
50% até 90% da populacdo-alvo, o que
resultou em um aumento do impacto
orcamentdrio em 5 anos de 6,7% para
9,9% em relacdo ao custo do cendrio

IH

atua

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE_

20242000232_Estudo de Andlise de Impacto

Orgamentario_AIO]

Generalizacao

dos achados

ImplicagGes

para a pratica

“Este estudo de impacto orcamentadrio
estd alinhado com as melhores praticas
metodoldgicas e de acordo com
recomendacdes nacionais e
internacionais. Representa um esforco
para a obteng¢do da mais acurada
estimativa de impacto orgamentario
possivel sob a perspectiva da saude
suplementar para a incorporagao de
selpercatinibe no tratamento de CPNPC
RET+ para pacientes sem tratamento
prévio.”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo

PROPONENTE_20242000232_Estudo de Analise

de Impacto Orgamentario_AIO]

Para que o argumento aborde
também as implicacGes para a pratica,
seria necessario O PROPONENTE
incluir uma discussdo sobre como
esses achados podem ser aplicados no
contexto real da saude suplementar,
considerando os desafios praticos de
incorporagdo do selpercatinibe, como
a gestdo de custos, o impacto sobre os
tratamentos existentes e a adaptacao
das politicas de saude para garantir a
eficacia do tratamento para pacientes

com CPNPC RET+.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusées apresentadas pelo PROPONENTE

e N3o ha
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9.4 Elementos pos-texto

Quadro 40. Elementos pds-texto.

Critério PROPONENTE Analise da proposta
Declaragao de conflito de N3o se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
interesse objeto de analise pela ANS devido a

protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas. Adequado.

O checklist de andlise critica da AlO apresentada pelo PROPONENTE, bem como a planilha de impacto

orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTAS, estdo disponiveis em anexos externos.
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Quadro 41. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Canada's Drug
Agency | CDA-AMC

e segunda linhas de CPNPC RET+

metastatico em pacientes adultos”

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20242000232_PTC -

Revisdo Sistemdtica — pdgina 23].

Agéncia PROPONENTE PARECERISTAS
[acesso em 13/11/2024]
CDA-AMC, “Indicado como opcado terapéutica Ano da avaliagdo: maio, 2022
Canada preferencial, em primeira Status: incorporagdo com condigoes.

Recomenda que o Retevmo seja

reembolsado pelos planos publicos de

medicamentos para o tratamento de
pacientes adultos com CPNPC RET+,
em primeira linha ou apés terapia
sistémica, se certas condi¢des forem
atendidas:
Inicio da terapia para paciente com
bom status de desempenho e
do SNC

doenga clinicamente

estdvel ou sem metdstases
cerebrais

Renovacdo do uso baseado em
através de

resposta avaliada

exames de imagem e
tolerabilidade do paciente
Prescricao realizada por
profissional médico especialista e
nao deve ser dado ou reembolsado
se em combinagdo com outros
medicamentos sistémicos para
cancer

Mediante reducdo de preco

Acesso ao teste genético
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A incorporagao foi baseada no estudo

LIBRETTO-001.

[Selpercatinib (Retevmo)]

Conitec, Brasil

http://conitec.gov.

br

Nao apresentado.

Tecnologia ndo avaliada para a

populacdo proposta até o momento.

NICE, Inglaterra

www.nice.org.uk

“Indicado como opcao terapéutica
preferencial, em primeira
e segunda linhas, de CPNPC RET+

avangado em pacientes

Ano da avaliagao: julho, 2023

Status: incorporagao com acesso

gerenciado

Recomenda o reembolso de

adultos que ndo tenham sido selpercatinibe com acesso gerenciado
previamente tratados” para o tratamento de CPNPC RET+
somente se:

[Texto transferido do documento submetido | -
pelo PROPONENTE —20242000232_PTC -

Revisdo Sistemdtica — pdgina 23]

Paciente ndo tratado previamente
empresa fornece medicamento de
acordo com arranjos comerciais,
incluindo coleta de dados e nova

submissdo até 2027.

A incorporagdo foi baseada no estudo
LIBRETTO-001 e comparagoes
indiretas.

[1 Recommendations | Selpercatinib

for untreated RET fusion-positive

advanced non-small-cell lung cancer |

Guidance | NICE

PBS, Australia
http://www.pbs.go

v.au/pbs/home

Nao apresentado.

Ano da avaliagao: julho, 2024

Status: incorporacgao

PBAC recomendou o selpercatinibe
para o tratamento de NSCLC RET +,
localmente avancado ou metastatico,
independentemente da linha de
terapia. O PBAC considerou que

selpercatinibe seria custo-efetivo com
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um ICER de menos de $ 75.000 por
QALY ganho (usando o preco efetivo
do pembrolizumabe), consistente com
outras terapias direcionadas para
NSCLC.
A incorporagdao foi baseada nos
estudos LIBRETTO-431, LIBRETTO-001

e comparacoes indiretas.

[SELPERCATINIB | Medicine Status
Website

SMC, Escocia

https://www.scotti

shmedicines.org.uk

Home

" Em 2021, foi indicado para o
tratamento de CPNPC RET+
avancado em pacientes adultos que
necessitam de terapia
sistémica apds tratamento prévio
com imunoterapia e/ou
guimioterapia baseada em platina;
Em 2023, foi indicado para o
tratamento de CPNPC RET+
avanc¢ado em pacientes adultos que
nao tenham sido

previamente tratados”

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20242000232_PTC -

Revisdo Sistemdtica — pdgina 23]

Ano da avaliagdo: novembro, 2023
Status: incorporagao
Recomenda o reembolso de
selpercatinibe como monoterapia
para o tratamento de NSCLC RET +,
ndo previamente tratados com um
inibidor do RET.

Foi aceito para uso restrito no
NHSScotland provisoriamente, sujeito
a avaliagdo continua e reavaliagdo
futura.

A incorporacdo foi baseada no estudo
LIBRETTO-001 e comparagoes

indiretas.

[selpercatinib (Retsevmo)]

HAS, Franga

Haute Autorité de

Santé - Home (has-

sante.fr)

Nao apresentado.

Ano da avaliagdo: fevereiro, 2023
Status: ndo incorporagao
Parecer desfavoravel ao reembolso,
como monoterapia, para o
tratamento de pacientes adultos com

NSCLC RET +.
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Manutenc¢ao do parecer favoravel ao

reembolso, em terapia de segunda e

posterior, como monoterapia, para o

tratamento de pacientes adultos

NSCLC RET +.

A incorporacao foi baseada no estudo
LIBRETTO-431.

[Haute Autorité de Santé - RETSEVMO

(selpercatinib) - Cancer bronchique

non a petites cellules (CBNPC)]

CDA-AMC: Canada's Drug Agency; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium; HAS:
The French National Authority for Health (Haute Autorité de santé)

10.2 Consideragoes sobre a implementagao

A solicitacdo de incorporacdo avaliada por este RAC refere-se ao uso do selpercatinibe para tratamento
de CPNPC localmente avancado ou metastatico que devem ter a confirmacdo de uma mutacdo
(presenca de rearranjos do gene RET) usando um teste de diagndstico apropriado. Deste modo, a
eventual incorporacdo desta tecnologia deve considerar a capacidade de rastrear esta mutacdo em

pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC).

10.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do SELPERCATINIBE para tratamento de
CPNPC localmente avangado ou metastatico fusdo RET+ é baseada em um ECR fase Il (LIBRETTO-431)
e 2 EC fase Il (LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321). O estudo LIBRETTO-431 possui evidéncias de certeza
moderada a muito baixa. Os resultados desse ECR indicaram que o selpercatinibe versus quimioterapia

a base de platina mais pemetrexede, associada ou ndo ao pembrolizumabe:
o Tem efeito incerto na sobrevida global quando comparado ao controle (HR 0,96; IC 95% 0,50 para
1,85 versus quimio+pemetrexede+pembroluzumabe e HR 1,42, IC95% 0,58 para 1,87 versus

quimio+pemetrexede; muito baixa certeza da evidéncia)
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e Selpercatinibe provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressdao quando comparado ao
controle (HR 0,46; 1C95% 0,31 para 0,70 versus quimio+pemetrexede+pembroluzumabe e HR
0,48, 1C95% 0,33 para 0,70 versus quimio+pemetrexede; moderada certeza da evidéncia)

e Selpercatinibe pode aumentar o risco de eventos adversos graves quando comparado ao controle
(RR 1,48, IC 95% 0,98 para 2,25; baixa certeza da evidéncia)

e Parece nao haver diferenca na incidéncia de qualquer evento adverso quando comparado
selpercatinibe ao controle (RR 1,01, IC 95% 0,98 para 1,03; baixa certeza da evidéncia)

e Eincerto o efeito do selpercatinibe na taxa de resposta completa (RR 1,15, IC95% 0,40 para 3,33
versus quimio+pemetrexede+pembroluzumabe e RR 1,53, IC95% 0,56 para 4,24 versus
quimio+pemetrexede; muito baixa certeza da evidéncia)

e Pode reduzir o risco de agravamento dos sintomas pulmonares (HR 0,34, 1C95% 0,20 para 0,55
versus quimio+pemetrexede+pembroluzumabe e HR 0,34, 1C95% 0,22 para 0,53 versus

guimio+pemetrexede; baixa certeza da evidéncia)

A andlise de custo-utilidade realizada 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 comparac¢do, 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 padrdo, o que resultou em
uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 486.135,09 por QALY ganho. Ademais, a
reanalise do impacto orgamentario incremental, considerando a introdugdo do selpercatinibe, revelou
um custo adicional estimado de RS 62.698.299,51 em comparag¢do com o cenario atual ao longo de um
horizonte temporal de 5 anos (média anual de RS 12.539.659,90). Este impacto foi calculado com base

em uma populacao elegivel média de 63 pacientes por ano.
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