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Relatério Preliminar da COSAUDE — Selpercatinibe para indicado para o tratamento de
pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) localmente
avanc¢ado ou metastatico que seja positivo para fusdao RET (RET+), em primeira linha.
(UAT 147)

No dia 23 de janeiro de 2025, na 362 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Selpercatinibe para indicado
para o tratamento de pacientes com cdncer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC)
localmente avangado ou metastdtico que seja positivo para fusdo RET (RET+), em
primeira linha.

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

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente ELI
LILLY DO BRASIL LTDA. seguida da apresentag¢do de contrapontos por representantes da
UNIMED DO BRASIL. Ao final, a ANS apresentou o Relatério de Andlise Critica sobre a
proposta.

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) e a Associacdo Brasileira de Talassemia
(ABRASTA) endossam a posicdo da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(SBOC) e sao favoraveis a incorporagao da tecnologia UAT 147;

e A Confederacdo Nacional da Industria (CNI), o Conselho Nacional de Saude (CNS)
e o Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) se manifestam favordveis a
incorporacgao;

e A Federacao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizagdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) concorda com a
Unimed do Brasil e n3ao recomenda, no momento, a incorporagdao do
selpercatinibe para o tratamento do cancer de pulmao de células ndo pequenas
na forma proposta. A evidéncia principal, ECR fase Il (LIBRETTO-431), que
avaliou o selpercatinibe versus quimioterapia a base de platina associada ou ndo
a pembrolizumabe, tem efeito incerto quando comparado ao controle (HR 0,96;
[IC 95% 0,50-1,85] versus quimio + pemetrexede + pembrolizumabe e HR 1,42;
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[1C95% 0,58-1,87] versus quimio+pemetrexede), com certeza moderada a muito
baixa. Selpercatinibe também pode aumentar o risco de eventos adversos graves
guando comparado ao controle (RR 1,48; [IC 95% 0,98-2,25]). Além da incerteza
do beneficio clinico no desfecho sobrevida global do selpercatinibe, o resultado
de custo-utilidade apresentado também parece incerto nos cenarios
apresentados para a Saude Suplementar. Ademais, outras agéncias que
incorporaram o selpercatinibe, restringiram seu uso e procederam com a
negociacao de preco, assim como demandaram a reavaliacdo programada do
medicamento;

Para o Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo
(SINAMGE/ABRAMGE) as evidéncias cientificas apresentam clara imaturidade
dos dados. Sobrevida Global sem diferenga, eventos adversos de Glll ou mais em
maior frequéncia se somam a estudo econ6mico com muitas incertezas inclusive
sobre a taxa de difusdo considerada. Mas o que mais chama atencao, é que a
tecnologia nao foi considerada custo efetiva em nenhuma agéncia internacional,
além do prego proposto para incorporagdo ser o CMED FULL (prego de registro
e regra ANS para submissdo) que é de 4 a 15 vezes maior comparado com paises
de PIB per capta 5 vezes maior, o que obviamente multiplica o esforco, o peso
que os individuos, as familias e as empresas tem que fazer para proporcionar
acesso aos beneficidrios brasileiros. Isto limita o acesso aos beneficiarios,
desperdica valiosos recursos financeiros de forma incompreensivel. Precisamos
discutir preco de incorporacao, ter algum tipo LCE (com variantes positivos) da
mesma forma que acorre em todas as agéncias mundiais relevantes e na prépria
CONITEC;

A Unimed do Brasil posiciona-se preliminarmente contra a incorporag¢ao do
selpercatinibe no tratamento do CNPC RET+, vistas a imaturidade de dados e as
incertezas do Unico estudo disponivel introduzidas principalmente pelas
diferencas ndo compensadas entre as popula¢des dos bracos do estudo que
resultam em incerteza da magnitude de beneficios em SLP encontrados. Assim o
impacto orgamentdrio incremental de uma eventual incorporagdo sera muito
elevado sem garantias de beneficios clinicos proporcionais. Ainda o novo
tratamento tem carga elevada de eventos adversos graves, superior a taxa de
eventos adversos graves do tratamento convencional incluindo QT+ Pembro;

A Unido Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) segue o
posicionamento contrdrio a incorporacdao, conforme argumentacées
apresentadas pela Unimed do Brasil;

A Associagdo dos Familiares, Amigos e Pessoas com Deficiéncias, Doengas Graves
e Raras (AFAG) é favordvel a tecnologia UAT 147 - Selpercatinibe para o
tratamento de cancer de pulmdo de ndo pequenas células com fusdo RET
positiva (CPNPC RET+). Os estudos indicam que o medicamento pode melhorar
a sobrevida livre de progressao e reduzir sintomas pulmonares. Para o paciente
com uma doenga grave e mutagdo ultra rara, um medicamento oral como o
Selpercatinibe oferece maior conforto ao paciente, permitindo uma abordagem
menos invasiva e mais pratica no tratamento, o que contribui para a qualidade
de vida. Como destacou Luciana, do Oncoguia, ao tratarmos de doencas graves,
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é fundamental olhar para o ser humano por tras da doenga, considerando ndo
sO os aspectos clinicos e econémicos, mas também o impacto emocional e
psicolégico, oferecendo aos pacientes um tratamento que possa melhorar sua
vida de forma integral,;

e O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda, neste momento, a ndo
incorporacdo do selpercatinibe para o tratamento de primeira linha para
pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) localmente
avangado ou metastatico fusdao RET positivo (RET+) - UAT 147. As evidéncias
cientificas disponiveis ainda ndo sdo suficientes e apresentam incertezas quanto
ao alcance de desfechos clinicos relevantes como aumento da sobrevida global
e melhora da qualidade de vida, considerando as limitacGes metodoldgicas
inerentes aos estudos apresentados. Aspectos como a toxicidade da tecnologia
e o custo da tecnologia também foram considerados;

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) acompanha
o entendimento da Unimed e da Abramge, sendo desfavordavel a incorporacao;

e Conselho Federal de Psicologia (CFP) é desfavoravel a incorporacao.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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UAT 147 - selpercatinibe

Tratamento de pacientes com cancer de pulméao nédo pequenas células (CPNPC)
localmente avancado ou metastatico que seja positivo para fusdo RET (RET+), em

primeira linha.

Dra. Milena Perez Mak (CRM N 195006)
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Descricao do problema de saude

Cancerde Pulmao

O ntimero estimado de casos novos de cancerde tragueia, bronguiose pulméo

para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de 52560 casos,

con’espondendo aorisco estimado de 19,00 casos por 100 mil habitantes, sendo

18.020 em homens ¢ 14.540 em mulheres!

Os canceres de traqueia, bronguio e pulmdo ocupam a quarta posicio entre os

tipos de cancer mais {requentes.1

Distribuigao proporcional dos dez tipos de cincer mais incidentes estimados para 2023 por

sexo, exceto pele nio melanoma*

Prostata 71.730 30.0% Homens Mulheres  Mama feminina

30.1%

Cavidade oral 10.900 45%
Esdfago 5200 34%

Bexiga 7870 13%

Laringe 6.570 2.7%

Lirforna ndo Hodgkin §.420 2.7%
Figado 6380 27%

Ovirio

Colon & reto 21970 9.2% Calon e reto
| Tragueis. brinquic e puimsa 18.020 7.5% | Cala do iitero
Estbmago 13.340 5, Tragueia, brénguio & puimido

73610
23.660 7%
17.010 70%
14,540 6.0%
BOIUN DrEcide 14,160 5%
Estdmago 140 33%
Corpo do utero 7840 32%
7310 3.0%
Pdncreas 5.600 23%
Linforma nso Hodghin 5620 23%

*Numeres arredoncados pa maftiplos de 10

*As Tabelas | a 62, bem como todas as figuras desta publicagio, foram elaboradas pelo INCA,

Lze,

O cancer de pulmdéo é a principal causa de morte por cancerno mundo?®

1 8 % sobrevidarelativaemD anos?

AN

sobrevida média em D anosdos
5 6 % pacientes com doenca em estagio inicial
J (cerca de 15%)*

e

sobrevida média em D anosdos

% pacientes com doenca metastatica*

L |

LINSTITUTO NACIONAL DE CANCER Nimeros de Cancer. Disponivel em: https:/ /- www,sovl)r/ inca/’ pt-]ar/ assuntos/ cancer/ numeros. Acesso em: 16 jan. 2025,

2. Zhang J,etal. Ann Cancer Epidemiol 2021.54;

5. Wood R, et al. BMC Cancer. 201919:2014;

4.INSTITUTO NACIONAL DE CANCER Cancer de Pulméo. Disponivel em: https:/ '/ wwwgovl)r/ inca/’ pt-]:nr/ assuntos/cancer/’ tipos/ pulmao. Acessoem: 16 jan. 2025.



A importanciada definiggodoperfil molecular

A definicdodo perfil molecular e as terapias-alvolevam a melhores destechos para os pacientes]*g

Ha melhora da sobrevida em pacientes com CPNPC'’ e uma mutacdodriver oncogénica acionavel
identificada!

Divretrizes internacionais e nacionais

170 A YeCOl’l’lel’ldal’l’l q ue um painel lTlOleClllal'
amplo seja realizado ao cliagnéstico de
e Terapia-alvo (n=260) CPNPC, abrangendo biomarcadores
g 081 Sem driver (n=360) como EGFR, ALK, ROS, BRAF, NTRK1-
g m===_ Sem terapia-alvo (n=318) 3eRET2+
—§ 006 1
w i
~o
¢
2041
:
= 02
' O consenso na recomendacéo se
Log-rank P<0,001 {unc.lamenta na identif%cf)gé.o de
pacientes gue se beneficiariam de
00 0 1 ) 3 4 A terapias-alvo, associadas a desfechos

Anos mais favoraveis.!

*Aclenoca{cinoma cle ﬁ)ul}l‘l&o. . |
CPNPC cancer Cl(:‘ pulmao cle nao~peguenas celulas.

1 Adaptado de Kuis MG, etal. JAMA 9014:511(19)1998-2006, 2. Frampton GM et al. Nat Biotechnol. ?015:)1(11)10(25-10515 NCCN.NCCN Guidelines. Treatment ]31] Cancer Tl]pe. Non-Small Cell L11118 Cancer. National Comprehensive Cancer Network. United States. 2024. Accessed June ?,
2024. https:/ / www.nccn.org/ 8uic‘elines/ cateaon]_l; 3. HE.NDRIKS, L E; KERR, K. M; MENIS, J. 5 MOK, T. S; NESTLE, U; PASSARO, A; PETERS, S; PLANCHARD, D; SMIT, E F; SOLOMON, B.J B VERONESI, G; RECK, M. Oncogene—addicted metastatic non-small-cell luna cancer: ESMO

s Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncologg, v.34,n.4, P. 123-130, 2025. Disponivel em: luttps:/ /. doi.ora/ 101016/ j.annonc.?O?‘Z.l?.OOg,Acesso em: 17 jan. 2025. 4. SBOC. Diretrizes de Tratamentos Oncolégicos. Pulmé&o ndo-pequenas células: doenca
avangac‘a. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. 2024. Accessed June Q, 2024



Descricao do problema de saude

Epidemiologia do cancer de pulm&o de ndo~pequenas células (CPNPC),localmente avancado ou metastético,
positivo para a fusdo RET

dos casos de cancerde pulméosao

do tipondo~pequenascélulas

(CPNPC)Q~4 No caso do CPNPC, o

diagnoéstico positivo para fusdo

RET tende a ocorrer em
T

dos casos de CPNPC sdo do tipo
2-4

adenocarcinoma

novos casos de CéllCel’ Cle })11111’1510

para cada ano do biénio 2025~

2025!

dos pacientes com CPNPC

apresentam doencaavancada

(estégios be N)5’6 O diagnéstico com a fusdo RET

pode estar associado a um

se

b
desses pacientes com CPNPC comparado  as altegé}goes
moleculares mais comuns.®

apresentam fusdo RET?

1. INCA. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) - E.shmahva 2023 - Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro: Ministério da Saude; 2022.. 2. Baldotto CS, Julian GS, Mascarenhas E, et al. Paclroes de tratamento, uso de recursos e custo do cancer de pulméo de ndo uenas células avancado em
mstltulgoes brasileiras 3)nvadas Bras Econ Satide 9018 10 Q): 86-1 6) 91-98 3. Ganti AK Klein AB Cotarla I Seal B Chou E. Upclate of Inclclence, Prevalence, Survwal and Initial Treatment in Pahe ts With Non-Small Cell 118 Cancer in the US. JAMA Oncol 90?1 7 1? 54—:’)?4 Tyav1s% Patho ogy of lung cancer.

Clin Chest Med 2011; 52(4): 669-925. Arau]o LH, Bal dotto , Zukin M. et a] Survival ancl prognostic factors in patients with non-small cell cancer treated in private health care Rev Bras Eplclem)ol ?014' 17(4):1001-14.6. Arau]o LH, Baldotto C, Castro G, etal. Lung cancer in Brazﬂ J Bras Pneumol 20!

Andyini E Mos Galvani L, et al. Non-small -ce lung cancer: how to manage RET-positive disease. Drugs Context. 202211 1-1‘2 clon 10 573/ dic. ‘20‘2‘2— -g Kumar A, Kumar A. Non-small-cell unchancer-assocwted gene mutations and in vances in Cancer B Metastasis. QO? .6100076.
y doi 101 16,/ ]adcanc 22100076.9 meleman NI, Ca ,Aisner DL, et al. Updated Molecular Testing Guideline for the Selechon of ncer Patients for Treatment With Targeted T\;rosme Kinase Inhibitors. The Journal of Molecular Diagnostics. 2018; ?0(?)1?9 159.doi101016 /; j Jmoldx ‘28?711 004.10. Aragln M Mannam

R, Heidarnejad maleki A, et al. Recent advances in non-small cell lung cancer targeted therapy; an update review. Cancer Cell Int. 2023; ‘23&) 162. doi101186,/512035-023-02090-y



Diretrizes de tratamento oncologico
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)?

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)!

Fluxog para tr to da doeng gada com gio dirigida
1* linha
('m Linhas subsequentes
ot | .
el o S
I
5 .
- Gefitinibe
~ Erfotinibe
- Afatinibe
s e S,
(NE alto/FR forte)
.
m @ e
(e forte)
Aho/FR fone) " de
g e S A
T )
Lotlatinibe .
(NE ahe/FR forte)
(NE baizo/i T )
ALK translocado (NE et PR forv)
(NE moserma/FR forte)
(nm‘)!
(NS SR aca) :%
Dabrafenibe + Trametinibe (NE mederado/FR forte)
Outras
(e disponivel)

% Cancer Type. Non-Small Cell Lung Cancer. States. Version 22020 — January 14,

ational Comprehensive Cancer Network. Unite

National -
Compretensive NCCN Guidelines Version 3.2025 ““‘“ﬁ&jﬁ”&ﬁfﬁ
NN Cancer e
Mook Non-Small Cell Lung Cancer Discusaion
RET REARRANGEMENT™
FIRST-LINE THERAPY"™ SUBSEQUENT THERAPY™
Prof | Systemic Therapy,
RET 3 Aty!:mcmm.w
discoveredpriorto [LIor™** ™ [} o L sCLKiager
‘ﬂ:':; systemic I | Selpercatinib®® Prog (NSCLKZ 01 5 Systemic Therapy,
category 1 Adenocarcinoma
( ) Cabozantinib— Progression —> ey -
Carcinoma
(NSCLK 201 5)
RET
rearrangement
rearrangemon Interrupt current Aden kv:lm i
ocarcinoma
::—:mnd ""““9‘ "“"Wnc‘“d stant L+ Progression’” -« gﬁu%oun Carcinoma
firstdine systemic " |Praisetinib ( or Syﬂomlc Thcmy
therapy Selpercatinib (preferred) or
Cabozantinib — Progression —» &% or
Carcinoma
(NSCL-K 2 of 5)

23, Accessed Januan] 15,2025.

1. SBOC. Diretrizes de Tratamentos Oncolégicos. Pulméo ndo-pequenas células: doenca avancfarla Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. 2024. Accessed June 2, 2024. https://sbocorgbr/ diretrizes-2024. 2. NCCN. NCCN Guidelines. Treatment by
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Recomendagoes de agéncias de avaliagao de
Q@@H@‘I@gﬂﬁgm Gsa&dteé CPNPCRET+ esta recomendadopelas principais agéncias de ATS

)

Lze,

N

"‘ SMC - Scottish Medicines Consortium (Escécia)®

CDA - Canada’s Drug Agency!

NICE - National Institute for Health and Care
Excellence (Reino Unido)?

HAS - Haute Autorité de Santé (Franca)*

1. CDA. Reimbursement Review. 2022. Accessed January 2, 202D, https:
gx%gince United K mgdom ?0(23 Accessed June 2 90(24 h

me 1cmes—ac1v1ce e

Indicacdo

Indicado como monoterapia para o tratamento de cancer de pulmdo ndo-pequenas células
metastatico positivo para fusdo RET em pacientes adultos que nunca receberam nenhum tratamento
contra o cancerou que ja tiveram tratamento anteriorcontrao cancer.!

Indicado como monoterapia para o tratamento de cancer de pulmdo ndo-pequenas células
metastatico positivo para fusdo RET em pacientes adultos que nunca receberam nenhum tratamento
contrao cancerou que jé tiveram tratamento anteriorcontra o cancer.?

Indicado como monoterapia para o tratamento de adultos com cancer de pulmdo ndo--pequenas
células avancado positivo para fusdo RET que ndo foram previamente tratados com um inibidor de
RET ou gue necessitam de terapia sistémica apés tratamento prévio com imunoterapia e/ou
guimioterapiaa basedeplatina. 3

Indicado como monoterapia para o tratamento de adultos com cancer de pulmdo ndo--pequenas
células avancado positivo para fusdo RET, gue ndo foram previamente tratados com um inibidor de
RET. A aprovacdo inclui tanto o tratamento de primeira linha quanto o de segunda linha e
subsequente. 4

www.cda-amc.ca/selpercatinib 2. 2. NICE. Selpercatinib for uIl\';ItEeatecl RET fusion-positive advanced non-small-cell lung cancer. National Institute for Health and Care

:h

11/ chapter/1-: ecommendatlons

K 2025. A Ju
Merlmme%%%gfélSzllfe:;?5231}:0§§g]ﬁ1;£’c1;41@nd:]§mes Consortium. United ingdom. 5. Accessed June Company Confidential © 2024 Eli Lilly and Company
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https://www.cda-amc.ca/selpercatinib 2
https://www.nice.org.uk/guidance/TA911/chapter/1-Recommendations 3
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3272191/en/retsevmo-selpercatinib

Proposta de incorporacao a DUT 64

° ° ’ e A
Terapia antineoplésica oral para tratamento do cancer

Lze,

Atualmente, a DUT 64 (RN n°
465/ 2021)1, Contempla

inibidores de tirosina quinase,
voltados para o tratamento de
pacientes com cancer de pulmao

de ndo peqguenas células
(CPNPC) com mutacoes como
ALK, EGFR e éxons 19 ¢ 21.

A presente proposta consiste em
incluir o selpercatinibe
(Retsev1no®) na ja existente DUT

64, conforme destacado.

Redag&o (Subst&ncia/ Indicag:&'o)

Adatinibe ~ Primeira linha, para pacientes adultos, com cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC), com histologia de
aclenocarcinoma, localmente avangaclo ou metastatico, com mutagdes no receptor do fator de crescimento epidennéide (EGFR), néo tratados
previamente com inibidores da tirosina guinase do EGFR.

Alectinibe - Tratamento de cancer de pulméo de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico que seja positivo
para guinase de linfoma anaplésico (ALK)

Brigatinibe ~ Tratamento de pacientes com cancer de pulmédo de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastético gue
seja positivopara guinase de linfoma anaplésico (ALK+), em primeira linha(lncluiclo pela RNn® 536, a partir de 06/ 05/ QOQQ)

Crizotinibe - Tratamento de cancer de pulméio de néo peguenas células (CPNPC) avancado gue seja positivo para quinase de linfoma

anaplésico (ALK).

Exlotinibe ~ Cancer de pulméio de ndo peguenas células ndo escamoso; Indicado em primeira linha nos pacientes com cloenga metastatica ou
irressecéavel com mutagdo nos éxons 19 ou 21.

Gefitinibe ~ Cancer de pulméio de ndo peguenas células ndo escamoso; Indicado em primeira linha nos pacientes com cloenga metastatica ou
irressecavel com mutacdo nos éxons 19 ou 21.

Lorlatinibe ~ Tratamento de pacientes com cancer de pulméo de nédo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico que
seja positivopara guinase de linfoma anaplésico (ALK+), em primeira linha (Incluiclo pela RN=»n® 537,a partir de 31/ 05/ QOQQ)

Osimertinibe ~ Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulméo de ndo peqguenas células (CPNPC) localmente avancado
ou metastético, cujo tumor apresenta mutaces de delegdes do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) dos receptores do fator de
crescimento epidérmico (EGERS) / Tratamento adjuvante apés ressecgdo do tumor em pacientes com cancer de pulméo de ndo pequenas
células (CPNPC) cujo tumor apresenta mutacdes de delegSes do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de
Crescimento Epidérmico (EGFRs) (Incluido pela RN 1n°0603,a partirde 02/05/2024).

Selpercatinibe -~ Tratamento de pacientes com cancer de pulméo de ndo enas células (CPNPC) localmente
avancado ou metastaticoque seja positivoparafusdo RET (RET+).

1. ANS. Agéncia Nacional de Satide Suplementar. Rol de procedimentos e eventos em satide 2021: anexo Il divetrizes de utilizagd o para cobertura de procedimentos na satide suplementar. Agéncia Nacional de Satide Suplementar. Brasilia. 2021. Accessed May 9,2024. https,/ /- www,sov]ar/ ans/pt-

1)1/ ayquivos/ assuntos/ consumidor/ o-que-seu—plano-cleve-co}nir/ A11ex07117DU1‘7?0?17RN746520?1;['EAAL.})df
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Descricao dalinha de cuidado

Proposta de incorporagdo considerando atual cenériono Sistema de Satide Suplementar

Lze,

S

*Esse esquema é indicado pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), para pacientes com CPNPC avangado, sem mutagao dirigida e sem tratamento
prévio’. Até o momento, esta é a forma de tratamento medicamentoso indicada para a populagdo-alvo da analise e por ter cobertura obrigatoria na perspectiva do
sistema de saude suplementar, considerando que sdo antineoplasicos injetavers.

Paciente adulto diagnosticado com cancer

de pulmao de ndo-pequenas células selpercatinibe (160mg — 2x ao dia)
(CPNPC) avancado com fusdo no gene RET

PROPOSTA

A infraestrutura disponivel no Sistema de Satide Suplementar é suficiente para suportar a implementacéo e operacdo da nova tecnologia

1.SBOC. Diretrizes de Tratamentos Oncolégicos. Pulm&o ndo-pequenas células: doenca avancada. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. 2024. Accessed June 2,2024. https:/ / sl)oc.org.ln/ diretrizes-2024



Revisdosistematicadaliteratura

Pergunta PICO

Pergunta: O selpercatinibe é eficaz e seguro no tratamento de CPNPC RET+,

quando comparado a imunoterapia e/ ou quimioterapia?

ELEMENTODA
PERGUNTA

a0

Comparador

C
O
Desfecho
\)
Estudos

c%%& Slidle do autor

Pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas células

avancado e positivo para fusdo RET (CPNPC RET+)

Selpercatinibe

Quimioterapia e imunoterapia, combinadas ou isoladas (platina,

DESCRICAO

pemetrexede e peml)rolizuma])e)

Sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta

objetiva, taxa de resposta no SNC, duragdo da resposta, taxa de

censura, eventos adversos grau >

Ensaios clinicos randomizados
Ensaios clinicos de braco tinico
Estudos observacionais comparativos

Estudos observacionais ndo comparativos

Fluxograma de inclusdo de estudos!

Registros identificados:

Registros removidos antes da Artigo cientifico recém-publcado
* EMBASEeMedline (n > o
=470) Duplicatas (n = 28) EMBASE (n = 1)
*  Cochrane Central (n
=17)
Registros triades: »| Registros excluidos
(n = 459) (n=0)
L
AR s St i o putscacses e
(n = 459) (=454}
Puhﬁcapbes_ avaladas para
cleghbilidade *| Publicagdes excluidas
(n=05)
Delimiamento (n= 1)
Dados duplcados (n= 1)
v
Total de publicaces
incluidas no parecer

(n = 4)

Company Confidential © 2024 Eli Lilly and Company
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Revisaosistematicadaliteratura

Lze,

Estudosincluidos

Avaliagdodo riscode viés

—_— 4 pu]alicagiies, referentes a ? estudos Publicages: Zhou et al. (2023)° e Pérol et al. (2024)*
AR ELIBRETTO-451

Ferramenta utilizada:RoB 2.0

Resultados:

eDrilon et al. (?0?3)1 e De Braud et al (“20"2‘4)Q sdo referentes ao

| IBRETTO—'OOI (NCTO:’)lf)YlQS), estudo clinico aberto de fase I/ I ({ase [: Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Overall

escalonamento da dose; e fase II: expansdo de close), de braco tnico e Zhou et al. (2023) .
Pérol et al. (2024) .

multicéntrico. . . . . .

Zhou et al. (20?3)3 e Pérol et al. (?0?4)4 tratam~se de resultados
publicados do IBRETTO-431 (NCTO4194944), estudo clinico

randomizado aberto, de fase III, multicéntrico, que incluiu pacientes Todas as })Ll]DliCdQGGS oriunc]as (‘10 estuclo

brasileiros e investigaclores da Eli Lillg do Brasil. LIBRETTO~431 Ppossuem ]:)aixo Yisco de vies

1.Drilon A, Subbiah V, Gautscl’u O, et al. Selpercatinib in Patients With RET Fuslon—Posltlve Non-Small-Cell Lung Cancer: Updatecl Safety and Efficacy From the Reglstrahonal LIBRETIO—OOl Phase /1 Trial. Journal of Clinical Oncology. 2025; 41(9)585-
594 01 QOO/ JC C) 593. 2. De Braud F, Deschler-Baier orris et al. Comparative Effectlveness of First-Line Selpercatinib versus Standard Therapies in Patients with RET-Activated Cancers: An Fxploratory Interpatient Analysis o
ncers (Basel) 2024.16(1 1‘1’0 c101.103590/ cancers16010140, 3, Zhou C, golomon Loong HH, et al. First-Line Selpercatinib or Chemotherapy and Pembrolizumab in RET Fusion—Positive NSCLC. New En, iand Journal of M e(ilclne fi al 2024 Eli Lill
?0‘23 g %}0 ia?glé%O/J 610 ‘2.186)87/“2 IiEJMoaQZ)Og‘f)? 4.Pérol M, Solomon BJ Goto K etal.CNS Protechve Effect of Selpercatinib in First-Line RET Fusion-Positive Advanced Non-Small Cell Lung Cancer. Journal of Clinical Oncology. Published online Company Confidential © 20 i Lilly and Company
une. O1:]



LIBRETTO-431 — Desenho de estudo

Um ensaio randomizado, 3101)&1, aberto,de faselll na primeira linha de tratamentode CPNPC avangaclo ou metastatico (n=961) 1-4

CRITERIOSDE INCLUSAO

sel};:icl%té:;ibe selpercatinibe

e CPNPC localmente avancado ou metastatico ndo
tratado previamente com terapia sistémica

DesfechoPrimario: * Positivo para fusdo de RET
SLP + PSECOGO0-2

em duas populacdes pré * Funcdo organica adequada

Cross-over especificadas:
e . ¢ Com ou sem metéstase cerebral (pacientes com

ermitido apés 5 z
s ~}3 [1]ITT e [2]ITT-Pembro® metdstase cerebral eram elegiveis caso estivessem
progressao assintomaticos e neurologicamente estaveis por pelo
menos 2 semanas antes da randomizacdo).

Desfechos secundaérios:

| Pemetrexedee cisplatina SG,TRO,DdR, TRO/DdR

ou carboplatina com ou intracraniana

sem peml)rolizumalae
(n=102)

FATORESDEESTRATIFICACAO

° Geogra{ia
* Presenca de metéstase cerebral

* Intencdode tratar com ou sem pembrolizumabe

Pacientes que os investigadores tinham intencdo de tratar com pembrolizumabe (ITLpem]oro), incluindo 120 pacientes randomizados para selpercatinibe e 83 pacientes randomizados para pembrolizumabe + quimioterapia

DdR: duragéo de resposta; PSECOG: Status de desempenho do Fastern Cooperative Oncologq Group; ITT: intengéo de tratar; CPNP: cancer de pulméo de células ndo pequenas; ORR: taxa de resposta 8101>a1; SG=Sobrevida Global; SLP: sobrevida livre

de progressao;RET: reorganizado durante a transtecgdo

Engl JMed. 2025,5890(20)1-39.3. Loong HH, Goto K, Solomon BJ, et al. Randomized phase 3 study of first-line selpercatinib versus chemotherapy and pembrolizumab in RET fusion- positive NSCLC. Presented at: 2023 ESMO Congress; October 20-24, 2023; Madrid, Spain. 4. Solomon BJ, Zhou CC, Drilon A, et al. Phase 111

E ﬂ 1. Zhou C, Solomon B, Loong HH, et al. First-line selpercatinib or chemotherapy and pembrolizumab in RET fusion-positive NSCLC. N Engl J Med. 2023;589(20)1839-50.2. Supplement to: Zhou C, Solomon B, Loong HH, et al. First-line selpercatinib or chemotherapy and pembrolizumab in RET fusion-positive NSCLC. N
study of selpercatinib versus chemotherapy & pembrolizumab in untreated RET positive non-small-cell lung cancer. Future Oncol. 202L17(7)763-T13



LIBRETTO-431 — Eficacia

SLP - Populacao ITT-Pembrolizumabe

Taxasde resposta QT +Pembro  Selpercatinibe
(n=85) (n=129)

Estimativa mediana SLP, 1117 2484

meses (IC 95%) (8.77-16.76) (16.89-NE)

HR(IC 95%), 0465

estratificado” (0.509—0.699)

Tempo Follow-up, mediana 1886 10.38

meses. (IC 95%) (1416-22.54) (16.72-19.71)

Pacientes censurados, 34 80

n (%) (41.0) (620)

5%

Reducdodo

yisco de
progressao ou
morte

T

SLP:Populacdo ITT-Pembrolizumabe

QT + Pembro
Selpercatinibe -
g \_‘\‘_‘L-‘_~1‘_“_A
3
"qﬁ: ....... 1
3] — A L1,
Qg 40 e W 1T OO L
0 | | | | |
0 6 12 18 24 30
Nimeroem risco Meses
QT + Pembro 83 00 20 D 0] 0
Selpercatinibe 120 105 2 44 16 P4

Resultadospor avaliagdo BICR.

“Estratificado por geogratia (Leste Asiético vs.ndo Leste Asiatico)-TWRS, metastases cerebrais (presenga ou auséncia,/desconhecido—TWRS,e ITT do investigador com pembrolizumabe-TWRS (apenas para a populacdo [TT-Pembro).

=qguimioterapia; HR=razdo de risco; IWRS=sistemas interativos de resposta na web; NE=ndo estimavel; SLP=sobrevidalivre de progressao.

Q
Zhou C, Solomon B, Loong HH, et al. First-line selpercatinib or chemotherapy and pembrolizumab in RET fusion-positive NSCLC. N Engl J Med. 2023,380(20):1839-50



LIBRETTO-431 — Eficacia

Desfechos sistémicos

Selpercatinibe (N=120) Controle (N=83)

DdR mediana, meses (IC 95%) 242 (179,NE) 115(9.7,23.3)

Sobrevida Global imatura (taxa de censura NSO%) e corroborada pelo crossover(75% de taxa de e{icécia)l.

HR 0.961(95% IC:0503,1835)

Desfechos intracranianos

Selpercatinibe (N=129) Controle (N=83)

g%lzyf)lntmcmim taxa de DR (IC 760 (422, 916) 625 (142,80.3)
SLP intracraniana, mo (IC 95%) 161 (8.8, NE) 104 (3.8, NE)

1. Taxa f(fje cruzamento efetiva: pacientes que interromperam o tratamento de controle e receberam um inibidor seletivo de RET no estudo
on ou o
2. Em pacientes com doenca mensuravel do SNC no inicio do estudo.

A taxa de resposta geral do RECIST 11 foi maior e as respostas foram mais durdveis com o
selpercatinibe

Em pacientes com doenga mensuravel do SNC no inicio do estudo, o selpercatini]oe

demonstrou melhores resultados em:
* TRO intracraniana por RECIST 1.1 incluindo respostas completas e DdR.

* SLP intracraniana

Taxa de incidéncia cumulativade progressao doSNC

Pacientes com ou sem metéstase no SNC na linha de base

- (N=192)
E Z: 80 HRee':pecifico pamocaev:olz 028 (IC95%: 0'.19, 068)
sE 60
% H Controle
% .5 40 - 12-m TIC (IC 95%)
E £ 20.3%(11.3, 31.1) -
L S S Selpercatinibe
e % reat? 12-m TIC (IC 95%)
guee? 5.5%(2.2,10.8
P e o o g
0 6 12 18 24 K 3%
N° ¢ s Meses
Selpe.cwnnnnde O 3 7 8 8 8
Controle 0 L] 13 13 13 13 13

O tempo para a progressdo do SNC foi atrasado com selpercatinibe

Os dados mostrados séo da populagio ITT-Pembrolizumabe.

SNC= Sistema Nervoso Central; SLP = Sobrevida Livre de Progressao; RC=resposta completa; DdR=duracdo da
resposta; TRO=taxa de resposta objetiva, TIC=Taxa de incidéncia cumulativa.

Zhou C, Solomon B, Loong HH, et al. First-line selpercatinib or chemotherapy and pembrolizumab in RET
fusion-positive NSCLC. N Engl JMed. 2023;589(20):1839-50



LIBRETTO-431 — Eficacia

Tempo para deteriorag&o dos sintomas pulmonares e fung&o fisica

CPNPC - SAQ — Sintomas Pulmonares! EORTC QLQ‘C«}O - Pungé'io Fisica®

100 - 100 ) .
. HR: 0.34 (95% Cl, 0.20, 0.55) HR: 000 {35% 1, 0.40,0.90)
I
° 80 -: Selpercatinibe 80- Selpercatinibe
. °
18 < : Mediana (1€ 95%) 8 = Mediana (1€ 95%)
S5 w0 NE (NE, NE) 2 60 14.0 m (5.7, NE)
D 8 5 D B
- g - - o
8 B =3 8 B
E .g | - E .§ L'*—
:E EI 40‘ “._ E E ‘o- - -
-g g ‘ ) -Lﬁ Bl -E g ‘
a 454 1Controle TETMESSRSEDSIES - 20 | Controle
' Mediana (1€ 95%) *| Mediana (1€ 95%)
:1.9m (0.7, 6,6) '+ 2.6 m (0.8, NE)
0 ‘ 0 - :
0 6 12 18 2% 2 0 6 12 18 2 e
Meses Meses
N° de Eventos N° de Eventos
Selpercatinibe 129 57 32 20 10 2 Selpercatinibe 129 60 38 25 9 2
Controle 83 16 6 2 0 0 Controle 83 24 13 4 3 0

O selpercatinibe atrasou o tempo de deterioracdo dos sintomas pulmonares e da funcéo fisica seral

Os dados mostrados s&o da populagéo ITT-Pembrolizumabe.

1Alteracéo clinicamente significativa para deterioragdo dos sintomas pulmonares usando um aumento de >2 pontos nas pontuagdes totais do NSCLQSAQ (intervalo de O [sem sintomas] a20 [piores sintomas]) desde o inicio

;% 2Alteragéo clinicamente significativa para deterioragdo da fungdo fisica usando uma reducédo de >10 pontos nos escores de funcionamento fisico do QLQ-C30 (intervalo de 0a 100 [melhor funcdo fisica possivel]) desde o inicio
Retf: 1. Zhou C, Solomon B, Loong HH, etal. N E.ngl JMed. 2025;389(9(»1&39—50; 2 National Center for Biotechnologg Information (NCBI) [Intemet]. Bethesda (MD) National Li]orarg of Medicine (US}, 2021. Available from: https:/ / www.ncbi.nlm.nihgov/books/NBK603615/



LIBRETTO-431 - Seguranca

Selpercatinibe é uma terapia tolerével e manejével!

Eventos Adversos (EA) que ocorreram em 20% dos pacientes ou mais

Selpercatinibe (n=158)

Evento

Qualquer evento 100% 70%
Aumento da AST 61% 13%
Aumento da ALT 60% 2%
Hipertensio % 20%
Diarreia a4% 1%
Edema 41% %
Boca seca 39% %
Aumento da bilirrubina no sangue 7% 1%
Exanterna (Rash) 3% 2%
Fadiga 2% 3%
Trombocitopenia 27% 3%
Dor abdominal 25% 1%
Leucopenia 25% 1%
Aumento da creatinina na sangue 25% 1%
Neutropenia 23% 2%
Constipagio 22% (074
QT prolongado em ECG 20% >4
Apetite reduzido 17% 0%
Pirexia 13% b+ 4
Nausea 13% 0%
Vomito 13% 0%
Anermia 1% 1%
Prundo 10% 0%

Controle (n=98)

Qualquer Grau Grau >3

99%
40%
40%
7%
24%
28%
6%
1%
30%
SO
29%
19%
33%
17%
45%
40%
1%
34%
23%
44x
23%
59%
22%

57%
1%
3%
3%
2%
%
0%
0%
1%
5%
%
2%
7%
1%
28%
1%
0%

2%

* A mediana de tempo em
tratamento foi de 16,7 meses para
selpercatinibe e 0,8 meses parao
braco controle.

* A taxadedescontinuacdofoide
10,1% para o braco selpercatinibe e

Q% parao l)rago contr ole.

Os EAs mais comuns foram
manejados com ajuste de dose
permitindo que os pacientes

mantivessem o tratamento.

ALT=alanina aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; EA=Evento Adverso, ECG=electrocardiograma.
1. Zhou C, Solomon B, Loong HH, et al. First-line selpercatinib or chemotherapy and pembrolizumab in RET fusion-positive NSCLC. N Engl J Med. 2023;389(20):1839-50.



Comparadorftecnologias alternativas disponiveis no Rol paraa
mesma indicacao de uso

Justificativa

A tecnologia comparadora é coerente com o estudo LIBRETTO-431: pembrolizumabe + pemetrexede +

platina.’

- A combinacao de quimioterapia com imunoterapia € indicada pela Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC) como preferencial, para pacientes com CPNPC avancado, sem mutacéo dirigida e sem

tratamento prévio.?

- A combinacao de quimioterapia com imunoterapia esta sendo considerada por ter cobertura obrigatoria
na perspectiva do sistema de salde suplementar, considerando que sdo antineoplasicos injetaveis. 2

1.Zhou C, Solomon B, Loong HH, et al. First-line selpercatinib or chemotherapy and pembrolizumab in RETfusion-positive NSCLC. N Engl J Med. 2025,589(20):1839-50. 2.SBOC. Diretrizes de Tratamentos Oncolégicos. Pulméo ndo-pequenas células:
% cloenga avangada. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. 2024. Accessed June ?, 2024. 11ttps://sl)oc.org.l)y/cliyetyizes -2024. Company Confidential © 2024 Eli LiIIy and Company



Avaliacao econOmica em saude
Anélise de custo~utilidade ~ método

Andlise de custo-utilidade baseada em modelo de
sobrevida particionacla com J estados de satde: livre de
progressdo, progressdo da doenca e morte

Pacientes adultos com cancer de pulméo de ndo pequenas
células avangaclo e positivo para fusdo RET

Selpercatini]:)e 1601118 duas vezes ao dia

Pembrolizumabe: 200 mg + Pemetrexede: D00 1118/ m? +
Carl)oplatina: AUCH mg/ mL/ min

?5 anos

Satde Suplementar

5% ao ano para custos e clesfechos

* Sobrevida livre de progressao / Sobrevida Global
* Custo total médio dos tratamentos

* Anosdevida ajustaclos para qualidacle (QALY) para

cada um dos tratamentos
e Razdode custo-utilidade incremental (RCUI)

Deterministica e probabilistica

Fonte: Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly and Company.

§

Estrutura do Modelo

' Livres do

Progressio

Progredidoy

Morte

Livres de
Progressao

0O 2 4 4 0 101 WO RN M
Tempo

Fonte: Adaptado do modelo econdémico da Eli Lilly and Company.

Company Confidential © 2024 Eli Lilly and Company
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Avaliacao econOmica em saude
Anélise de custoutilidade — Resultado (RCU[)

1.080.817,23 1,86

_ 211053373 307 102007002 212 48613500

R$, real brasileiro; AVG, anos de vida ganhos; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, raz&o de custo-utilidade incremental; Horizonte de 25 anos.

Fonte: Adaptado do modelo econdémico da Eli Lilly and Company.
’ Company Confidential © 2024 Eli Lilly and Company 19
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Avaliacao de impacto orcamentario

A
Parametros

Estimativa epidemiolégica do tamanhoda populacdo-alvo Cotasde mercadopara o cenariode incorporagdode selpercatinibe

51600027  (A)=51600027 e ov % 40% 0%  60%  T0%

100% 70% 60% 50% 40% 30%
100% 100%  100%  100%  100%  100%

(A)x15,06,100.000
15,06
=7772(B)

85% CPNPC (60%  (B)x085x060
adenocarcinoma) =3064(C)

(©)x080
=3171(D)

80%

(D)x 0,02
=63 casosem 2025

2%

ANS, Caderno de Inlorma Ses da Satide Suplementar - Setembro de 2022. Disponivel em https:;//dadosabertos.ansgovbr/FIP/PDA/Cadermo SS/ 2022/.2022. 2. IBGE. Projecées da Popu]a do. nivel em: https;//wwwi egov.br/ estahshcas sociais/’ pulacao/ glOg—pro]ecao—da— ulacao.html Acesso em:
evereu'o de 20 NC Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (IN( A) Estxmatlva ‘2.') Incxclencm de Cancer no Brasﬂ Rio de Janeiro: Ministério da Satide; 20 %‘2 H?o CA. Instituto Nacmnal de Cancer José Alencar omes da lva (INCA) - Estimativa 20 ?d)of cidéncia de Cancer no
Brasll dotto CS Julian GS, Mascarenhas E, et al. Padrées de tmtamento, uso de recursos e custo do cancer ulmdo de ndo wenas célul as avangado em mst:tmgoes l)rasﬂemas nvadas J Bras Econ Satide 201 18; 10(2): 86-106.6. Ganti AK, Klein AB, Cotarla |, Seal B, Chou E. Update of Incidence, Prevalence,
Sumval and Imhal Treatment in Patients With Non-~. mall Cell L ?Cﬂncer in the US. JAMA Oncol 2021; 7(12): 18‘2‘?) 521 Travis WBHF thology of lung cancer. Clin Chest M 669-92. 8. Araujo LH, Bald otto CS, Zukin M, et al. Sumval and prosnostlc factors in patients with non-small cell lung cancer
cated in 373’6520 }?xéallth care. Rev Bras Epldemlol ‘2014 17(‘1-) 100 -14.9. Amu]o LI'L Baldotto C Cﬁstro G et al. Lung cancer in Brazil. J Bras Pneumol ?018 44(1) 55—64 10 Andnm E. Mosca M Galvani L et al. Non-small-ce]l 1\.\]’]8 cancer: how to manage RET-posnhve disease. Dmgs Context. 20 ;11;1-19.

1C. . -
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Avaliacao de impacto orcamentario

A
Parametros

24
Casosacumuladosdevidoa sobrevivéncia e tolerancia ! TerapiasSubsequentes

IT+QT 45% 21%
" Q ? ’ IT + QT docetaxel + ramucirumabe 45 meses REVE.L -2

Selpercatinibe 2% 51% Selpercatinibe pemetrexede + platina 11,2 meses (LIBRETO-431)!

1.Lu'S, Cheng Y, Huang D, et al. Efficacy and safety of selpercatinib in Chinese patients with advanced RET fusion-positive non-small-cell lung cancer: a phase Il clinical trial (LIBRETTO-321). Ther Adv Med Oncol. 2022:14:175883592211030. doi101177 /17588359221105020. 2. Garon EB, Ciuleanu TE, Arrieta O, et al.
Ramucirumab plus docetaxel versus placebo plus docetaxel for second-line treatment of stage [V non-small-cell lung cancer after disease progression on platinum-based therapy (REVEL): a multicentre, double-blind, randomised phase 3 trial. Lancet 2014; 384(9944): 665-73.3.MSD. Pembrolizumabe. Bula Profissional em
uso no Brasil, conforme disponibilizada pelo fabricante BUI66_082022 VPS, versdo aprovada pela ANVISA em 18/JAN/2023) . https;//saude.msd.combr/wp-content/uploads/sites/91/2022/12/keytruda_bula_propdf. 20234Gadgeel S, Rodriguez-Abreu D, Speranza G, et al. Updated Analysis From

% KEYNOTE-189: Pembrolizumab or Placebo Plus Pemetrexed and Platinum for Previously Untreated Metastatic Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol 2020; 58(14): 1505-1



Avaliacao de impacto orcamentario

Resultado do caso-base considerando a incluséo de selpercatinibe

R$110,595,941 R$111,709,791

R$106,454,580 R$107,768,240 RHI00052090 1 17568462 R$121:431920 Ro1554221
R$106567284 R$111,353,245
R$11,035985 R$15,644430
2025 2026 2027 2028 2029
B Cenério Atual (IT+QT) B Cenaério Alternativo (selpercatinibe 30% - 70%) Impacto Ogcamentério
IT+QT RS 545410451 R$100.082000 Anélisesdesensibilidade:

o sem inclusdo de tratamento subsequente
Selpercatinibe R$ 582275138 R$ 116455027 esenton wm incromento do 105%
Incremental R$ R$356.864.686 R$7.372957 considerando taxa de difusdo de 50-90% em 5

anos apresentou um incremento de 9,9%
Incremental % 6,76% 6,76%

% Fonte: Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly and Company.

22



Consideracoes finais

*Atualmente, o selpercatinibe é a tinica terapia-alvo para o tratamento de pacientes RET+ registrada no Brasill No entanto, esse tratamento ainda ndo possui sua
cobertura assegurada no ambito da satide suplementar.

Selpercatini]oe é o tratamento contemporaneo considerado preferencial para os pacientes com CPNPC avancado positivo para RET, de acordo com as

diretrizes de tratamento da SBOC e NCCN.22
Selpercatinibe teve reembolso recomendado pelas principais agéncias de ATS do mundo (CDA, NICE, SMC, HAS).‘I”7

/h Selpercatinibe é mais efetivo para pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico positivo para fusdo RET sem tratamento prévio, em
0 — : .~ . .
comparagdo a guimioterapia em combinacdo com 1111unoterap1a.8

Os EAs mais comuns de selpercatinibe podem ser manejados com ajuste de dose permitindo que os pacientes se mantenham em tratamento

Devido a administracdo oral, selpercatini]oe proporciona reducdo de proceclimentos invasivos e maior comodidade posolégica para os pacientes, com
potencial para aumento da adesdo ao tratamento.”

A incorporacdo de selpercatinibe limita~se a um incremento de 0,7% versus o investimento atual do sistema de satide suplementar (IT+QT), impactando de forma
muito significativa no tratamento da populacdo-alvo, conforme mencionado.
Baseado nas avaliagées do modelo econémico da Eli Lillg and Compang).

1 Agéncia Nacional de Vigil&ncia Sanitéria (ANVISA). Resolugéo—RE n° 196, de 18 de janeiro de 2024. Disponivel em: https:/ / WWW. ov.bt/ anvisa/ pt—bt/ assuntos/ meclicamentos/ novos—meclicamentos—e—imlicacoes/ 1etsevmo—r—selpercatini]se—novo—re%stro, Acesso em: 17 jan. 2025. 2. Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC). Diretrizes SBOC 2024 - Pulmao NSCLC Avangaclo. Disponivel em: https:/ / sl)ocorgl)r/ images/ Diretrizes-2024 pdf/ 31---Diretrizes-SBOC-2024- --Pulmao-NSCLC-avancado-v8-FINALpdf. Acesso em: 17 jan. 2025. 3. National omprehensive Cancer Network (NCCNl NCCN Clinical Practice
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cancer de pulmao de nao-pequenas células avancado com fusiao no gene RET
RETSEVMO ¢€ indicado para o tratamento de cancer de pulmao de ndo-pequenas células
(NSCLC) avancado com fusdo no gene RET em pacientes adultos nédo tratados anteriormente com
um inibidor de RET e que requerem terapia sistémica.

Proposta:.

Incorporacao do tratamento direcionado para cancer de pulmao de nao pequenas
células (CPNPC) RET+ no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS).

Unimed

Belo Horizonte



https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/detalhe/3180936?nomeProduto=RETSEVMO

GENOTIPOS
DO CPNPC
condutoras em CPNPC
AKT1 1%
ALK 3-7%
BRAF 1-3%
EGFR 10-35%
HER2 2-4%
KRAS 15-25%
MEK1 1%
NRAS 1%
PIK3CA 1-3%
RET 1-2%
ROS1 1-2%

-
Unimed
Belo Horizonte



DUT atual para tratamento CPNPC (2025)

Alectinibe: ALK +
Brigatinibe: 12 linha ALK +
Crizotinibe: ALK +
Lorlatinibe: 12 linha ALK+

Afatinibe: 12 linha mutacao EGFR

Erlotinibe: 12 linha, mutacao exon 19 ou 21 (EGFR+)
Geftinibe: 12 linha, mutacao exon 19 ou 21 (EGFR+)
Osimertinibe: 12 linha, mutacdo exon 19 ou 21 (EGFR+)

Proposta: acrescentar Selpercatinibe para 12 linha (estudo) com fusao RET




10.

11.
12.
13.
14.

15.

ESTUDOS ENVIADOS PELO SOLICITANTE

Titulo e ano

Comparative Effectiveness of First-Line Selpercatinib versus Standard Therapies in Patients with RET-Activated Cancers: An
Exploratory Interpatient Analysis of LIBRETTO-001

Targeted therapy of RET fusion-positive non-small cell lung cancer

Global variations in lung cancer incidence by histological subtype in 2020: a population-based study
Tumor-node-metastasis staging and treatment patterns of 73,167 patients with lung cancer in Brazil

Recent advances in non-small cell lung cancer targeted therapy; an update review
Efficacy of Selpercatinib in RET Fusion—Positive Non—Small-Cell Lung Cancer

Trends and predictors of Quality of Life in lung cancer survivors

Selpercatinib in Patients With RET Fusion—Positive Non—Small-Cell Lung Cancer: Updated Safety and Efficacy From the
Registrational LIBRETTO-001 Phase I/1l Trial

CNS Protective Effect of Selpercatinib in First-Line RET Fusion-Positive Advanced Non—Small Cell Lung Cancer

First-Line Selpercatinib or Chemotherapy and Pembrolizumab in RET Fusion—Positive NSCLC

Diretrizes de tratamento oncolégico Pulmao ndo-pequenas células: doenca avancada
ESTIMATIVA ESTIMATIVA 2023 - Incidéncia de Cancer no Brasil
Non-small-cell lung cancer-associated gene mutations and inhibitors

Pharmacogenomics and targeted therapy of cancer: focusing on non-small cell lung cancer

Phase Il Study of Selpercatinib Versus Chemotherapy + pembrolizumab in Untreated RET Positive Non-Small-Cell Lung Cancer

Tipo de estudo

Retrospectivo
Post hoc

Revisdo de literatura

Coorte prospectiva
Transversal
Revisdo de literatura

LIBRETTO-001
ECR Fase /11

Coorte prospectiva

LIBRETTO-001
ECR Fase /11

LIBRETTO-431
ECR Fase lll

LIBRETTO-431
ECR Fase lll

Diretriz SBOC
Revisdo de literatura
Revisdo de literatura

LIBRETTO-431
ECR Fase Il

Incluido




Estudos incluidos na revisao sistematica/PTC

Zhou C, Solomon B, Loong HH, et al. First-Line Selpercatinib or Chemotherapy and Pembrolizumab in RET
Fusion-Positive NSCLC. N EnglJ Med. 2023;389:1839-50. DOI: 10. 1056/NEJMoa2309457. LIBRETTO-431

Tipo de Estudo:
Ensaio clinico fase lll, randomizado (2:1), multicéntrico e aberto.

Objetivo do Estudo:

Eficacia e seguranca do selpercatinibe em 1L vs QT baseada em platina, com ou sem pembrolizumabe, em
pacientes com CPCNP avancado RET+.

Populagao:
261 pacientes; mediana de idade 60 anos; adenocarcinoma 99%; metastase SNC 19 a 21%, 58% asiaticos
Desfechos de Interesse:

Primarios: Sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada por revisdo independente central mascarada.

Secundarios: Taxa de resposta objetiva (ORR), duracéo da resposta (DoR), e sobrevida global (SG).

Métodos:

Analise estatistica por modelo de regressao de Cox e método de Kaplan-Meier. Unimed

-




Critérios de Elegibilidade:

Pacientes =218 anos com
CPCNP avancado RET+
confirmado.

ECOG <2.

Doenca mensuravel por
RECIST 1.1.

Excluidos: outras
mutacoes oncogénicas
conhecidas, doencas
cardiacas ativas,
infeccoes
descontroladas.

_
_“

Table 1. (Continued.)

Characteristic

Yes
Liver metastases
No
Yes
PD-L1 status — no. (%)
Negative
Positive
<1%
1-49%
=50%
Missing data

Fonte: N Engl J Med 2023;389:1839-50

Overall Intention-to-Treat

Population
Selpercatinib Control
(N=159) (N=102)
30 (19) 21 (21)
137 (86) 80 (78)
21 (13) 20 (20)
38 (24) 20 (20)
66 (42) 47 (46)
8 (5) 9 (9)

29 (18) 21 (21)
29 (18) 17 (17)
55 (35) 35 (34)

Y
Unimed -
Belo Horizonte



B. Progression-free Survival in ITT Population
100

Resultados

Hazard ratio for progression or death,

80 0481 (95% CI, 0.326 - 0.710)

SLP mediana:
. Selpercatinibe: 24,8 meses (IC 95%, 16,9-NE
. Controle: 11,2 meses (IC 95%, 8,8-16,8).

@1 Selpercatinib

40 -

20

Progression-free Survival Probability (%)

0
0 6 12 18 24 30 36

ORR: No. at Risk | Monhs
. Selpercatinibe: 84% (IC 95%, 76-90). el o B 7 ¥ o7 3
. Controle: 65% (IC 95%, 54-75).

Tempo para resposta: Selpercatinibe: 1,45 m; Controle: 1,53 m.




ESTUDOS ENVIADOS PELO SOLICITANTE

Mediana de SG - dados imaturos

B. Overall Survival in ITT-pembrolizamab Population

100 g

- Control

S

5 =

E Selpercatinib

Z 60

£

o

k-

E 40 -

=4

n

E 20

&

Overall survival hazard ratio, 0.961 (95% CL, 0.503 - 1.835), p=0.9033
0 . T - -
0 6 12 18 24 30 36
Months

No. at Risk
Selpercatimb 129 123 106 70 32 3 0
Control 83 76 59 40 20 5 0

Unimed

Belo Horizonte

PUBLICO




Avaliacao critica do LIBRETTO 431

1. Design e randomizag&o

Relagao de randomizacao (2:1): Ap6és emenda do protocolo durante a realizagao do estudo: randomizacgao
de 1:1 para 2:1 risco de viés.

Estudo Aberto
2. Endpoints e analise estatistica: Imaturidade de dados, inclusive de Sobrevida Global (SG)
3. Populacéao de Estudo

Sub-representacéo geografica: Mais de 50% dos pacientes eram da Asia Oriental.

Interferéncia do crossover limitam a robustez da recomendacao de selpercatinibe como padrao de primeira
linha.

4. Perfil de Seguranca

Eventos Adversos Significativos: A incidéncia de eventos adversos grau =3 foi maior no grupo selpercatinibe
(70% vs. 57%), incluindo toxicidades hepaticas (elevacédo de ALT e AST), hipertensdo e prolongamento de
QTc.

Unimed

Belo Horizonte

PUBLICO




Avaliacao Economica

Figura 1: Estrutura do modelo.

Sobrevivientes

Fonte: Adaptado do modelo econdmico do time da Eli Lilly and Company.

“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 combina¢do a quimioterapia).”

Desfechos: taxa de resposta objetiva, sobrevida livre de
progressao e atividade antitumoral para metastases cerebrais.




Avaliacao Econdémica

“Como os resultados de sobrevida global (SG) do LIBRETTO-431 sdo ainda imaturos e os dados para o brago controle
sdo confundidos pela possibilidade de troca de tratamento (...) conduzir uma comparagdo indireta

Na MAIC foram feito ajustes para as seguintes
caracteristicas:

* |dade (média)

= Género (% feminino)

= ECOG (%0)

= Status de tabagismo (%nunca)

KN-189
LIBRETTO001 = Metastases cerebrais (% SIM)

Estudo de fase I/l = PD-L1?




Avaliacao Economica

Criticas a MAIC:

e Estudos apontam que pacientes RET+ apresenta melhor prognostico;
* Expressao positiva de PD-L1 pode ser um fator progndstico negativo;

NCCON
I GUIDELINES
N <O PATIENTS'

RET rearrangement

JUDGEMENT RESERVED

Evidence of antineoplastic activity

but, as of late 2021, no comparative
! : _ evaluation or proven efficacy based

be overactive causing lung cells to multiply. on clinical endpoints and selperca-

The overactivity is caused by parts of genes e :

switching places called a gene rearrangement. tinib frequently provokes severe adverse effects.

There is no justification for using this drug outside
The preferred treatment is RET inhibitors. : sl i
These treatments include selpercatinib the setting of a clinical trial.

(Retevmo) and pralsetinib (Gavreto). proliferate in vitro (1). The “prognostic value” of a RET gene
Cabozantinib (Cometriqg, Cabometyx) is useful

A cell surface receptor kinase called RET can

G I alteration is not known, and cancers with a genetic defect of
for some people. It inhibits RET and other : : ) 4%
kinases but doesn't work as well as preferred this type possibly have a better prognosis (2). Selpercatinib
treatments. also inhibits tyrosine kinase activity associated with VEGF

(vascular endothelium growth factor) receptors (1).

https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/lung-metastatic-patient.pdf



https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/lung-metastatic-patient.pdf

Avaliacao Economica

MAIC
Kaplan-Meier Curves of OS
1991 Strata
b TRT=Keynote- 188 (Pembrolizumab + Chemothetapy)
<= TRT=Litretio-001 unweighted LIBRETTO-431
« TRT=Libratto-001 weighted
0.759 B. Overall Survival in ITT-pembrolizamab Population
) 100
g . Control
& 0504 2 g0 -
% ; -
3 ;'E Selpercatinib
£ 60
025+ E
s
3
7
L , , v , , | [ g 20
0 10 20 30 40 50 60 70 6
Time (Month) Overall survival hazard ratio, 0.961 (95% CIL, 0.503 - 1.835), p=0.9033
Number at risk 0 1 ; i i i T
— 0 6 12 18 24 30 36
410 307 215 152 111 92 77 71
[, e Months
% 69 63 50 42 24 7 1 0
—1 2 25 21 18 11 2 0 0
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Avaliacao Economica

Tratamento Custo (RS) 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

RS, real brasileiro; AVG, anos de vida ganhos; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, razdo de

custo-utilidade Incremental; Horizonte de 25 anos.




Avaliacao Economica

Probability of Cost Effectiveness

Willingness to Pay [Cost per LY)

100%

. /

— Edpercatinibe

— Pemetresede + Carbaplabing + pembrolzumabe:

o /

% 1

208 /
108

. /

i 200000 400,000 £00.000 EC0. 000 1,000,000 1.200.000
Willingness to Pay [Cost per QALY)

Limiar CONITEC = NAO E CUSTO-EFETIVO
Limiar NICE = NAO E CUSTO-EFETIVO

1.400.000

1600000
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Avaliacao Economica — 0

Cost-effectiveness analysis of selpercatinib versus chemotherapy
and pembrolizumab in the first-line treatment of rearranged
during transfection fusion-positive non-small cell lung cancer

in the United States

Hongbin ¥I' 0 . Yingdan Cao'* 7 - Fenghao Shi'* 0 . Xisoxia Wei’ 7 . Sheng Man '
comes. The proportion of patients in the PD state was cal- o 1A 2 e s 34 Pt b |
culated by subtracting PFS from OS, based on data from _—
the LIBRETTO-431 trial. The cycle duration was 3 weeks, e o o g o MICL) s cor s o e ot

Alm This study wimed 1o evaluute the cost-effectiveness of selpercatinib versus chemotherapy and pombrolizumab in the
furst- lime troatment of RET fusson-positive NSCLC (rom the penpective of the United States (US) payer

Method A partitioned wurvival model was developed hased on data from the LIBRETTOA3] trial. Cost und utility valees for
the health state were obtalned from datahase diuta or published Hernture The measurod ostoomes b haded guality -ad justed
Ife-yeans (QALYx) and the incremental cost-effectiveness tatio (ICER). Ome-way sensitivity amalysis and probabilisic
sermitivity analyses (PSA) were conductod 10 awess the uncertainty of the model

Results Sclpercatimb increased QALY s i paticnts with RET fusson-posstive NSCLC by 0.90 compared to chemotherapy
plus pembrodizamab, with an additional cost of $542.517.45, roaulting i an ICER of $S603 286 4WOALY, which excecdod
the willingness-to-pay (WTP) threshold ($150,000) in the US. One-way sensitivity analysis suggested that the utility of
progressed diseae, (he utilny of progresdon-free survival, the price of selpercutinib, the discount, the price of pemetresved

and the perice of pembrolizumab had the greatest influence on the cost. effectiveness aalysis process. In the PSA, 96 9% of
[ ¥y P y v ] i o 50 )

Conclusion Frou the perspective of the US payer, selpercatinih is mot cost-effective compared 10 chemotherapy s per

brolizumab for first-line treatment in patients with RET fusion-positive NSCLC

Table 2 Base-case analysis

Treatment Costs (USS) QALYs Incremental costs (USS) Incremental QALYs ICERs, S

Selpercatinib $1.919,012.31 2.84 - - -

Control $1.376.494.86 1.94 $542.517.45 - | $603,286.49|

International Journal of Clinical Pharmacy (2024) 46:1427-1435 https://doi.org/10.1007/s11096-024-01800-3



https://doi.org/10.1007/s11096-024-01800-3

Impacto Orcamentario

Tabela 1 - Parametros aplicados na estimativa epidemiolégica do tamanho da populagao-alvo

Parametro Valor Fonte Funil Epidemiolégico
Populagao total da saude 51.608.027 SIB - Sistema de Informagao de Beneficiarios ref: (A) =51.608.027
suplementar (ano 2025) Dez/2022%¢
Taxa de incidéncia (anual, por 15,06 Projecao para o triénio 2023-2025. Ministério da (A) x15.06/100000
100.000 habitantes) Saude, INCA, Estimativas de Incidéncia e =7.772=(B)

Mortalidade por Cancer no Brasil, 2023 e 20257

Proporcao CPNPC, sendo 60% 85% CPNPC (60% Baldotto et al, 2018% Ganti et al, 2021'"; Travis et (B) x0.85x0.60
adenocarcinoma adenocarcinoma) al, 2011 =3.964 = (C)
Proporgao dos CPNPC com doenga 80% Araujo et al, 2014'%; Araujo et al, 2018™ (C) x0.80
avancada (Estadios llibe IV) =3.171=(D)
Proporgdo com mutacéo RET 2% Andrini et al, 2022 (D) x0.02

=63 casos em 2025




Impacto Orcamentario

Cenario Anos
alternativo i Ano 1: Ano 2: Ano 3: Ano 4: Ano 5:
(incorporacgao (2 e 2029) 2025 2026 2027 2028 2029
selpercatinibe)
Selpercatinibe 0% 30% 40% 50% 60% 70%
IT+QT 100% 70% 60% 50% 40% 30%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100%

IT+OT: imunoterapia mais quimioterapia (pembrolizumabe, pemetrexede e uma platina)

Selpercatinibe é o 1° medicamento alvo RET+ = TAXA DE DIFUSAO ESTA SUBESTIMADA




Impacto Orcamentario

Elemento considerado 2025 2028 2027 2028 2028
Proporcao com mutacao RET = 29"
POk 63 64 65 66 &7
Casos acumulados de anos
anterlores devido a sobrevivéncla e
toleréncia
45% para IT+QT apés 12 45% x 83 casos de 45% x 63 casos de 45% x 64 casos 45% x 65 casos 45% x 66 casos
meses e 21% apds 24 2024 =29 2025« 29 de 2026 = 29 de 2027 = 30 de 2028 « 30
meses 21% x 62 casos de 21% x 63 casos de 21% x 63 casos 21% x 64 casos 21% x 65 casos
2023 «13 2024«13 ge 2025« 13 de 2026~ 13 de 2027 «13
- Nenhum caso - 72% % 63 casos de 72% x 63 casos 72% x 63 casos 72% x 63 c8308
acumulado em uso de 2025~ 46 ge 2026 -« 46 de 2027 -« 46 de 2028« 47
72% para selpercatinibe selpercatinibe ha 12 - Nenhum caso 51% x 62 casos 51% x 62 casos 51% x 62 casos
apés 12 meses e 51% meses (casosde2024)  goymulado em uso de 2025 = 32 de 2026 = 33 de 2027 « 33
apés 24 meses - Nenhum caso de sslpercatinibe ha
acumulado em uso de 24 meses (casos de
selpercatinibe ha 24 2024)
meses {casos de 2023)
Casos totals ndo progredidos e
tolerando tratamento
Entre tratados com IT+QT G3+29+13~ G4+289413= 65+20+13~ 66+30+13= 67+30+13=
105 1086 107 109 110
Entre tratados com 64+46= 65+46+32« 66+46+33« 67+47+33
Selpercatinibe
63 110 143 145 147




Impacto Orcamentario

Tabela 7 - Impacto orgamentario total da inclusao de selpercatinibe para CPNPC com mutacgao RET na saude suplementar

Referéncia (R$) Alternativo (R$) Incremental (RS) Incremental (%)
Ano1 106.454.389,00 106.567.284,40 112.895,40 0,11%
| Ano 2 f 107.768.240,01 111.353.244,69 | 3.585.004,68 3,33%
| Ano3 109.082.090,14 117.568.462,29 8.486.372,15 7,78%
j Ano4 | 110.395.941,15 121.431.925,89 | 11.035.984,74 10,00%
| Ano5 111.709.791,28 125.354.221,05 ' 13.644.429,77 12,21%
~ Totalacumulado em 5 anos 545.410.451,57 582.275.138,32 36.864.686,75 6,76%

Anélise de sensibilidade

Impacto or¢camentario

médio por ano (incremento

em %)

Impacto or¢gamentario total

acumulado em 5 anos (incremento

em %)

Nao inclusao dos custos de segunda
linha terapéutica
Curvadein corporadé_é de
Selpercatinibe acelerada (50% a 90%

em 5 anos).

R$ 10.266.454,14 (10,5%)

R$ 10.796.627,78 (9,9%)

R$ 51.332.270,70(10,5%)

R$ 53.983.138,91 (9,9%)
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National Institute for
Health and Care Excellence

NIC

Standard treatment for untreated RET fusion-positive advanced NSCLC is pemetrexed
plus platinum-based chemotherapy and pembrolizumab plus pemetrexed a3nd platinum-
based chemotherapy. Selparcatnib 1s another option.

Clinscal trial evidence suggests that selpercatinib could be effective for untreated RET
fusion-positive advanced NSCLLC. But the results are uncertain because it was not

comparad directly with an\n".ing and the tnal is confinuing to coliact results. Indirect

comparisons with standard treatments suggest selpercatinid could increase how long
people live and how long they have before their cancer gets worse. But the results from
these are uncertain too.

Because the clinical-effectiveness evidence is uncertain the cost-effectiveness

-

astimates are also uncertain, The most hiksly estimates are higher than what NICE

considers to be a cost-effective use of NHS resources, even when considering the

condition's severity and its effect on quslity and length of life. So, selpercatinib cannot

be recommended for routine use.

Selpercatmnib could be cost effective if more evidence confirms that people live longer

with traatment. Direct comparisons from the ongoing trial could help address the
uncertzinty about how long people live. So, selpercatinib is recommended for use with
managed access.

National Institute for Search NICE T BT
Health and Care Excellence

NIC

Guidance British National

Formulary (BNF)

Standards and < Life

British National Formulary for
Children (BNFC)

Clinical Knowledg

indicators sclences Summaries (CKS)

NICE > NICE Guidance > Conditions and diseases > Cancer > Lung.cancer

Selpercatinib for untreated RET fusion-positive

advanced non-small-cell lung cancer
Technology appraisal guidance | TA911| Published: 26 July 2023

1 Recommendations

11 Selpercatinib is recommended with mansqed access as an option for treating RET

fusion-positive advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) in aduits, only if:

* tis untrested

“
mn

* the conditions in the managed access agreement for selpercatinib are followed.

NICE Recomendado com acesso manejado (dados
insuficientes, porém promissores —acesso com coleta de
dados para avaliacao de eficacia e custos).




CADTH

Table 1: Submitted for Review

Recommendation

The CADTH pCODR Expert Review Committes (pERC) recommends that selpercatinib be
reimbursed for the treatment of metastatic RET fusion-positive non—small cell lung cancer
(MNSCLC) in adult patients only if the conditions listed in Table 1 are met.

ltem | Description
Drug product Selpercatinib (Retevmo)
Submitted price Selpercatinib, 80 mg, $133 per oral capsule ($7,980 per 60-capsule bottle)

Selpercatinib, 40 mg, $66.50 per oral capsule ($3,990 per 60-capsule bottle)

Pricing

Preco ofertado ao CADTH
RS 562,99/capsula 80 mg
RS 281,49/capsula 40 mg

6. A reduction in price

The cost-effectiveness of selpercatinib is
highly uncertain.

CADTH undertook a price reduction
analysis that applied a more appropriate
extrapolation of treatment benefit; however,
was unable to change assumptions
regarding drug wastage and treatment
efficacy that bias in favour of selpercatinib.

Based on the CADTH exploratory analysis,
a price reduction of /0% to 93% is required

for selpercatinib to be considered cost-
effective at a $50,000 per QALY threshold.

The price reduction required is dependent
on whether the drug is used in patients who
are previously untreated or who had 1 or
more prior therapies, as well as the degree
of incremental testing costs incurred by the
public payer.

PRECO ACEITO CADTH
RS 39,41 a 168,90/capsula 80 mg
RS 19,70 a 84,45/capsula 40 mg

4 a 15 vezes

PRECO PF CMED ICMS 18%
RS 619,08/capsula 80 mg
RS 309,54/capsula
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Avaliacao da Agéncia Francesa —
HA‘S COMMISSION DE LA TRANSPARENCE -

HAUTE AUTORITE DE SANTE AVIS CONDITIONNEL 2 JUIN 2021

Unfavourable opinion for reimbursement, in first-line therapy |as monotherapy for the treaiment
of adult patients with rearranged during transtection (R I') Tusion-positive advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC).

Maintenance of the favourable opinion for reimbursement, in second and later-line therapy only,
as monotherapy for the treatment of adult patients with rearranged during transfection (RET) fusion-
positive advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). (See Transparency Committee opinion of 2
June 2021). This opinion of June 2021 had beenlconditionallon the reassessment of this medicinal
product within a maximum period of three years on the basis of the results of the phase 3 study in
first-line treatment (LIBRETTO-431, primary analysis for end 2023) in RET fusion-positive NSCLC, in
this indication

Clinical Benefit

The clinical benefit of RETSEVMO (selpercatinib) remains low in second and
later-line therapy, as menotherapy for the treatment of adult patients with re-
arranged during transfection (RET) fusion-positive advanced non-small cell lung
No clinical added value, on the basis of currently available data. cancer (NSCLC), pending new efficacy and safety data.

What therapeutic improvement?
. Low

The clinical benefit of RESTEVMO (selpercatinib) is insufficient to justify public
funding, in first-line therapy, as monotherapy for the treatment of adult patients
with rearranged during transfection (RET) fusion-positive advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC)

Insufficient

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19095 RETSEVMO PIC INS AvisDef CT19095.pdf



NAO FOI SUPERIOR A IMUNO + QUIMIO NA
SOBREVIDA GLOBAL E FOI MAIS TOXICO DO
QUE O COMPARADOR QUE USOU 3
MEDICAMENTOS

NAO E CUSTO-EFETIVO COM O LIMIAR DE
DISPOSICAO A PAGAR DE NENHUMA DAS
AGENCIAS DE INCORPORACAO

HA DIVERGENCIAS ENTRE AS AGENCIAS INTERNACIONAIS.

AS QUE INCORPORARAM O FIZERAM COM RESTRICOES E MEDIANTE
NEGOCIACAO DE PRECOS, COLETA DE DADOS E REAVALIACAO
PROGRAMADA, O QUE NAO REFLETE A REALIDADE DA ANS

A INCORPORAGAO DO SELPERCATINIBE IMPLICA EM CUSTOS
INCREMENTAIS DE PELO MENOS 36 MILHOES EM 5 ANOS




Recomendacao

Desfavoravel a inclusao do Selpercatinibe, nao apresentou ganho
de sobrevida global, aumentou os eventos adversos graves,

estudo em andamento e nao se mostrou custo-efetivo em

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

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

362 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2024.2.00023

" Proponente: ELI LILLY DO BRASIL LTDA
= N2 UAT: 147

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Selpercatinibe

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

* Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Quimioterapia e imunoterapia (pembrolizumabe),
combinadas ou isoladas, disponiveis na Saude Suplementar

2 « ANSs e e e



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O selpercatinibe é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com CPNPC RET+, quando

comparado a imunoterapia e/ou quimioterapia?

P Pacientes com cancer de pulmao de nao pequenas células avancado e positivo para fusao RET
(populagao) (CPNPC RET+)

e Selpercatinibe

C Quimioterapia e imunoterapia (pembrolizumabe), combinadas ou isoladas, disponiveis na Saude
(comparadores) Suplementar
(0 Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao e Eventos adversos graves
(desfecho) Secundarios: Quaisquer eventos adversos; Qualidade de vida e Taxa de resposta tumoral completa
T Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam considerados nesta sequéncia:
(tipos de ensaios clinicos nao randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de
estudos) braco Unico (observacionais ou experimentais)

r~AN Agéncia Nacional de
N\ Satide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(d O Proponente incluiu duas publicac6es referentes ao estudo LIBRETTO-001 (Drilon et al, 2023 e De Braud et al,
2024), e duas relativas ao LIBRETTO-431 (Zhou et al, 2023 e Pérol et al, 2024).

+* LIBRETTO-001: estudo clinico, aberto de Fase I-ll, braco tnico
= Drilon et al, 2023: avaliar a eficacia do selpercatinibe em 12 e 22 linhas de tratamento (N = 316)
= De Braud et al, 2024: avaliar a eficacia do selpercatinibe em 12 linha de tratamento (N = 136)
«* LIBRETO-431: ensaio clinico randomizado, de Fase llI
=  Zhou et al, 2023: comparar eficacia e seguranca entre selpercatinibe e quimioterapia a base de platina com ou
sem pembrolizumabe em 12 e 22 linhas de tratamento (N = 212)
= Pérol et al, 2024: examinar a atividade do selpercatinibe no SNC com foco em seu efeito protetor, em pacientes

sem metastases basais no SNC (N = 192)

r~
Agéncia Nacional de
4 « AN Satide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(d Os Pareceristas incluiram os estudos LIBRETTO-431 (20 publicacdes), LIBRETTO-001 (34 publicacdes) e o

estudo LIBRETTO-321 (6 publicacdes). No total, foram identificadas 61 referéncias dos trés ensaios clinicos.

+* LIBRETTO-001 (estudo clinico, aberto de Fase I-ll, brago tinico): 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.

>

L)

* LIBRETTO-431 (ensaio clinico randomizado, de Fase lll): Zhou et al. (2023) como estudo principal e Goto et al. (2023).

4

L)

» LIBRETTO-321 (estudo clinico, de Fase ll): Lu et al. (2022) e uma publicacao com dados sobre qualidade de vida (Lu et

L)

al., 2023): estudo conduzido em pacientes chineses com tumores sélidos avancados abrigando alteracdes ativadoras
do RET. No RAC foram discutidos somente os pacientes com CPNPC. Cabe observar que o Proponente nao incluiu o

LIBRETTO-321.

r AN Agéncia Nacional de
5 e\ Sauide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(d O LIBRETTO-431 é um estudo randomizado, aberto, de fase 3, que comparou selpercatinibe versus quimioterapia a base

de platina associada ou ndo a pembrolizumabe em pacientes com CPNPC irressecavel ou metastatico com fusao do gene
RET.
= Segundo o estudo, a decisdo dos pacientes receberem ou nao pembrolizumabe foi deixada a critério do pesquisador.
= O Proponente relatou todos os desfechos apresentados do estudo de Zhou et al. (2023), sendo que o desfecho SG nao foi
relatado pois os autores consideraram os dados imaturos.
= (Os Pareceristas acrescentaram os dados de Goto et al. (2023), incluindo os dados de SG disponiveis, mesmo que
considerados preliminares. Nao apresentaram o estudo Pérol et al. (2024), pois este teve como foco principal avaliar a
eficacia intracraniana do selpercatinibe.
= Os Pareceristas apresentaram os dados de ambas as populacdes trazidas no ECR, incluindo o total de participantes
randomizados (N=159/selpercatinibe e 102/controle) e os randomizados que fizeram uso de pembrolizumabe
(N=129/selpercatinibe e 83/controle).

= O Proponente apresentou os resultados do grupo ‘Intengao de Tratar’ com pembrolizumabe (n=212).

r AN Agéncia Nacional de
6 e\ Sauide Suplementar



r EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos Pareceristas

m LIBRETTO-431 [NCT04194944 LIBRETTO-001 (NCT03157128 LIBRETTO-321 (NCT04280081

Publicagao
(Autor, ano)

Zhou et al., 2023 Drilon et al., 2022 Lu et al., 2022

. . . _ EC fase Il, aberto, braco Unico em
EC fase 3, aberto, randomizado para selpercatinibe  EC fase I/Il, aberto, braco Unico em pacientes que

Desenho versus quimioterapia a base de platina e receberam ou nao quimioterapia prévia a base de
pemetrexede, associada ou nao a pembrolizumabe platina

pacientes que receberam ou nao
guimioterapia prévia a base de
platina
Dos pacientes com CPNPC previamente tratados:
Adultos com CPNPC nao escamoso irressecavel idade mediana de 61 anos (23 a 81); 60,7% com ECOG

estagio IIIB, IIIC ou IV, que ndo receberam terapia 1 e 2,8% com ECOG 2, 66,8% nunca fumaram, 89,5%

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 e cerca de
36,2% tinham metastases cerebrais.

do tipo adenocarcinoma; cerca de 31,2% com
metastases cerebrais; uso mediano de 2 terapias

sistémica prévia e positivo para fusao RET (RET+)

sistémicas prévias (todos utilizaram terapias a base de
Em ambos os grupos, a idade mediana foi acima de platina)
36 (76,6%) pacientes foram tratados

dgo 60 imad te 609 ECOG 1 e 39
Populagao anos, aproximadamente 60% com e 3% previamente e 11 (23,4%) eram

(n) com ECOG 2, 68% nunca fumaram e 97% com Dos pacientes com CPNPC virgens de tratamento:
_ _ _ idade mediana de 63 anos (23 a 92); 58% com ECOG 1
CPNPC tipo adenocarcinoma; cerca de 20% tinham e 5.8% com ECOG 2, 69,6% nunca fumaram, 89,9% do
metastases cerebrais tipo adenocarcinoma; cerca de 23,2% com metdstases

cerebrais

virgens ao tratamento

Ao todo, 34 (72,3%) dos pacientes
foram previamente tratados com

guimioterapia a base de platina.
N = 261 pacientes randomizados e 212 no grupo

. N=356 (247 receberam quimioterapia prévia a base
ITT com pembrolizumabe N=47 com CPNPC

de platina e 69 pacientes nao tratados)



r EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos Pareceristas:

m LIBRETTO-431 [NCT04194944] LIBRETTO-001 (NCT03157128) LIBRETTO-321 (NCT04280081)

Selpercatinibe (Fase II: 160mg oral Selpercatinibe (Fase Il: 160mg oral 2x/dia
Intervencao Selpercatinibe (160mg oral 2x/dia, ciclos de 21 dias) P ( g P ( g /

2x/dia ciclos de 28 dias) ciclos de 28 dias)
Pemetrexede (500 mg/m2 de superficie corporal a cada 3

semanas), com suplementag¢do de vitaminas, juntamente com a

opcao do investigador de utilizar quimioterapia a base de . . . .
Comparador . . . . . B Nao se aplica Nao se aplica
platina (carboplatina ou cisplatina) associada ou ndo ao
pembrolizumabe (200 mg, ciclos de 21 dias em um maximo de
35 ciclos)
Primario: Taxa de resposta completa de
Primario: Sobrevida livre de progressao (SLP) de acordo com Primadrio: Taxa de resposta objetiva de ) E) i Np
o L i R o acordo com um comité de revisao central
um comité de revisao central independente e cegado acordo com um comité de revisao i
) independente e cegado
] central independente e cegado
Secundario: Taxa de controle da doenca avaliada por central . .
] N . S Secundario: Duracao da resposta; Tempc
independente; Taxa de resposta completa (TRC); Duracdo da Secundario: Sobrevida livre de
Desfechos e . _ _ . N para a resposta; Tempo para a melhor
resposta; Sobrevida global (SG); TRC intracraniana; Duracao progressao (SLP); Taxa de resposta L
time point de , , : . resposta; Taxa de beneficio clinico;
mediana da resposta intracraniana; Tempo para completa (TRC); Duracao da o .
avaliagio L ) A : Sobrevida livre de progressao (SLP); Taxa
deterioracdo dos sintomas pulmonares; Concordancia dos resposta; Sobrevida global (SG); ,
o o B ) de resposta completa (TRC); Sobrevida
resultados do teste RET do laboratério local e do laboratério Duragao da resposta para sistema lobal (SG); Parametros
central; Tempo mediano para progressao do sistema nervoso nervoso central; Seguranca e Y
. _ , . . . farmacocinéticos; Seguranca
central; Duragao da resposta intracraniana; Seguranga Time point: mediana de . . .
. . . Time point: mediana de
Time point: mediana de acompanhamento de 19 meses acompanhamento de 20 meses
acompanhamento de 9,7 meses
Financiamento Loxo Oncology e Eli Lilly

Loxo Oncology e Eli Lilly Eli Lilly



e
ANALISE DOS RESULTADOS

1 Em suma, segundo o Relatdério de Analise Critica - RAC, os resultados obtidos no ECR LIBRETTO-431:
O A SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO (SLP):

= Para a populacdo tratada com pembrolizumabe foi de 24,8 meses (IC 95%; 16,9 até nao estimavel-NI) no grupo

SELPERCATINIBE e de 11,2 meses (IC 95%; 8,8 a 16,8) no grupo CONTROLE (HR 0,46, IC 95% 0,31 a 0,70);

= Para a populacdo total foi de 24,8 meses (IC 95%, 17,3 até nao estimavel-NI) no grupo SELPERCATINIBE e de 11,2

meses (IC 95%, 8,8 a 16,8) no grupo CONTROLE (HR 0,48, IC 95% 0,33 a 0,70).

O A TAXA DE RESPOSTA COMPLETA teve frequéncia semelhante entre os grupos (7% no SELPERCATINIBE versus 6% no
tratado com pembrolizumabe e 8% no grupo SELPERCATINIBE versus 5% no grupo da populagao total).

= Assim, a adicdo de pembrolizumabe a quimioterapia com platina/pemetrexede ndo resultou em aumento humérico

importante nos desfechos de eficacia quando comparada a quimioterapia com platina/pemetrexede.

0 Os dados de SOBREVIDA GLOBAL sdo imaturos, segundo os proprios autores do ECR.

0 Em relacdo aos desfechos de seguranca:

= EVENTOS ADVERSOS = GRAU 3: incidéncia de 70% (111/158) no SELPERCATINIBE e 57% (56/98) no CONTROLE.
= QUAISQUER EVENTOS ADVERSOS foram semelhantes entre os grupos.

r Agéncia Nacional de
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ANALISE DOS RESULTADOS

0 Quanto ao estudo clinico sem brago comparador LIBRETTO-001:
= A SOBREVIDA GLOBAL (SG) nao foi alcancada.
=  Obteve 35% dos pacientes em 12 L 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.

= (Osdados de SG e SLP podem ser considerados exploratdrios visto a auséncia de braco comparador.
= A TAXA DE RESPOSTA COMPLETA foi de 6% no SELPERCATINIBE em 12 linha e 7% no grupo com tratamento prévio.
= Aincidéncia de EVENTOS ADVERSOS > GRAU 3 foi de 71,9%.

O E sobre o estudo clinico sem brago comparador LIBRETTO-321:
= Osdados de SG e SLP s3ao 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 populagdo com NSCLC e cancer de tireoide, 46 (59,7%) pacientes experimentou pelo menos um evento grau >3.
+* Para todos os estudos, os dados de qualidade de vida devem ser interpretados com cautela devido ao baixo nimero de

participantes que responderam ao questionario. v~ I
10 «AN Sgﬂde Suplementar
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APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Resultados dos estudos incluidos pelos Pareceristas por desfechos de EFICACIA

Estudo .
SOBREVIDA GLOBAL (SG) SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO TAXA DE RESPOSTA COMPLETA QUALIDADE DE VIDA
(Autor, ano)
Dados considerados imaturos; Populagdo tratada com NSCLC-SAQ Diferenca minimamente
apresentando andlise interina de pembroluzumabe

importante >2 pontos

28,6% (50 mortes), com base no (N=212) Populacio tratada com
numero alvo de 175 mortes na

~ . - pembroluzumabe
populagdo com intengdo de tratar.

Populag¢ao tratada com

N=212
(IC95%, 16,9 ezafcl(’ésnr;‘oe::imével-Nl) no | | pembroluzumabe (N=212)
Populagdo tratada com e HR =0,34, 1C 95%, 0,20 a 0,55
pembroluzumabe grupo SELPERCATINIBE e 7% (9/129) no grupo O risco de agravamento dos sintomas
(N=212) SELPERCATINIBE e pulmonares foi compativel com redu¢éo
11,2 meses de 80% a 45% em comparacéo ao
LIBRETTO-431 LR 0,961; 1c 95% 0,503 2 1,853 (IC95%, 8,8 a 16,8) no grupo 6% (5/83) no grupo CONTROLE controle.
IC compativel com reduco de 50% a CONTROLE. apresentaram resposta completa.  Piora dos sintomas pulmonares no grupo
(zhou, 2023 e  umaumento de 85% do risco de SELPERCATINIBE foi de 30 participantes
Goto, 2023) Mortecomo uso de SELPERCATINIBE g g 46; 1€ 95% 0,312 0,70 RR = 1.15: IC 95% 0.40 a 3,33 [23%] vs. 36 [43%] no grupo
comparado 20 CONTROLE. IC compativel com redugto de 69% a |C compativel com redugéo de 60% a ORI

30% do risco de progressdo da doenga  gumento de 3,3 vezes na taxa de
Populagado total

ou morte com o uso de resposta completa no grupo Populacgao total (N=261)
(N=261)
SELPERCATINIBE comparado ao SELPERCATINIBE comparado ao HR =0,34, IC 95%, 0,22 a 0,53
CONTROLE. CONTROLE. O risco de agravamento dos sintomas

HR 1,042; 1C95% 0,578 a 1,879;
IC compativel com reducao de 43% a
um aumento de 88% do risco de

morte com o uso de SELPERCATINIBE controle.
comparado ao CONTROLE. (Zhou, 2023)

pulmonares foi compativel com redug¢do
de 78% a 47% em comparagdo ao



Estudo
SOBREVIDA GLOBAL (SG)

(Autor, ano)

APRESENTAGCAO DOS RESULTADOS

Resultados dos estudos incluidos pelos Pareceristas por desfechos de EFICACIA

QUALIDADE DE VIDA

Com aproximadamente 21 meses de
tempo mediano de
LIBRETTO-431 .
acompanhamento, mais de 76% dos
pacientes em cada grupo ainda

(Zhou, 2023 e estavam vivos na data limite.

Goto, 2023)

(Zhou, 2023)

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO | TAXA DE RESPOSTA COMPLETA
Populagao total
(N=261) Populagao total
(N=261)
24,8 meses

0, 7 ate nao estimavel- no
(IC 95%, 17,3 até n3o estimavel-NI)
grupo SELPERCATINIBE e

8% (12/159) no grupo
SELPERCATINIBE e

11,2 meses 5% (5/102) no grupo CONTROLE
(IC95%, 8,8 a 16,8) no grupo apresentaram resposta completa.
CONTROLE.

RR =1,53;IC 95% 0,56 a 4,24
IC compativel com redugdo de 44% a

HR 0,48; 1IC95% 0,33 a 0,70
IC compativel com reduc¢éo de 67% a
30% do risco de progresséo da doenga

um aumento de 4 vezes da taxa de
resposta completa no grupo

ou morte com o uso de SELPERCATINIBE comparado ao

SELPERCATINIBE comparado ao CONTROLE.
CONTROLE.
(Zhou, 2023)
(Zhou, 2023)

12

QLQ-C30 Diferenca minimamente
importante >5 pontos

Populacao tratada com
pembroluzumabe
(N=212)

HR 0,54; 1IC95% 0,39 a 0,75
IC compativel com um risco de
deteriora¢do da qualidade de vida entre
25% e 61% em comparag¢do ao grupo
CONTROLE.

NSCLC-SAQ Diferenca minimamente
importante 22 pontos

Valor igual ao estudo de Zhou, 2023

(Goto, 2023)

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar
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APRESENTACAO DOS RESULTADOS
Resultados dos estudos incluidos pelos Pareceristas por desfechos de SEGURANCA

Estudo
EVENTOS ADVERSOS GRAVES QUAISQUER EVENTOS ADVERSOS

(Autor, ano)

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

grupo CONTROLE. * )
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.

RR1,48;1C95% 0,98 a 2,25

IC compativel com redugéo de 2% a aumento de 2 vezes do risco de eventos adversos graves com

LIBRETTO-431
o uso de SELPERCATINIBE comparado ao CONTROLE. RR 1,01: IC 95% 0,98 a 1,03

(zhou, 2023) A incidéncia de eventos adversos >3 grau foi 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.

IC compativel com redugéo 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)

r Agéncia Nacional de
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r CERTEZA DA EVIDENCIA

Sistema GRADE

(J Os Pareceristas avaliaram o ECR LIBRETTO-431 e consideraram a certeza da evidéncia variando de

moderada a muito baixa.

= Julgou-se a certeza da evidéncia, quando comparado selpercatinibe ao uso de quimioterapia a base de

platina + pemetrexede associado ou ndao ao pembrolizumabe, como:

= MODERADA para sobrevida livre de progressao

= BAIXA para eventos adversos graves, quaisquer eventos adversos e qualidade de vida

= MUITO BAIXA para sobrevida global e taxa de resposta completa.
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S AGENCIAS DE ATS

d CDA-AMC (Canadda): Recomendou o reembolso para o tratamento de pacientes adultos com CPNPC RET+, em 12 linha ou apds

terapia sistémica, se certas condicdes forem atendidas, dentre essas, mediante reducao de preco e acesso ao teste genético.

O NICE (Inglaterra): Recomendou o reembolso com acesso gerenciado para o tratamento de CPNPC RET+ se: Paciente ndo tratado
previamente; empresa fornece medicamento de acordo com arranjos comerciais, incluindo coleta de dados e nova submissao até

2027.

O SMS (Escécia): Recomendou o reembolso como monoterapia para o tratamento de NSCLC RET+, ndo previamente tratados com um

inibidor do RET. Foi aceito para uso restrito no NHS Scotland provisoriamente, sujeito a avaliacao continua e reavaliacao futura.

O PBS (Australia): PBAC recomendou para o tratamento de NSCLC RET+, localmente avancado ou metastatico, independente da linha

de terapia.

L CONITEC (Brasil): Tecnologia ndo avaliada para a populagdo proposta até o momento.
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_ LIMITACOES

1 H3a incertezas relacionadas as limitacdes metodoldgicas e imprecisdo das estimativas de efeito a partir

dos estudos analisados.
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliagao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:

= Tipo de estudo: Custo-utilidade
= Comparadores: Imunoterapia combinada a quimioterapia, composta por pembrolizumabe,
pemetrexede e carboplatina

= Razdo de custo-utilidade incremental: RS 486.135,09 por QALY ganho

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

o Limitagdes devido a auséncia de dados de utilidade no cenario nacional;

o Os dados de efetividade (sobrevida global) foram extrapolados por meio da realizacao de uma MAIC
quando o estudo LIBRETTO-431, que embasou a analise da eficacia, ja apresentava uma comparacao
direta;

o Além disso, esta MAIC nao foi apresentada na analise clinica do proponente, sem uma justificativa para
incluir um estudo ndao mencionado na analise da eficacia como base para a analise econdmica;

o Por fim, a MAIC utilizada nao foi publicada em periddico cientifico e ndo é possivel reproduzi-la sem os
dados individuais dos participantes.
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

Populacao alvo: Calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 63 pacientes

Comparadores: Pembrolizumabe + pemetrexede + platina

Platinas

Fonte de custos: CMED PF 18%

Difusao: )
T tenoogs | Ano1 | Ano2 | Ano3 |Anod) Ao

Selpercatinibe 25% 35% 45% 55% 65%
Pembrolizumabe + pemetrexede + platina 70% 61% 52% 43% 34%
Platinas 5% 1% 3% 2% 1%

Média anual de 29 pacientes tratados com selpercatinibe

Impacto orcamentario incremental: RS 62,7 milhdes em 5 anos, média anual de RS 12,5 milhdes
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

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 analise de sensibilidade considerando as
proporcoes gerais de CPNPC descritas na literatura, sem ajusta-las especificamente para o

subgrupo de pacientes com adenocarcinoma.

Foi calculado um cenario adicional como analise de sensibilidade, na qual se considerou

qualquer tipo de CPNPC (e nao apenas adenocarcinomas).
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS — Analise de Sensibilidade

= Populagao alvo: Calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 106 pacientes (qualquer
tipo de CPNPC, nao apenas adenocarcinomas)
= Comparadores: Pembrolizumabe + pemetrexede + platina
Platinas

= Fonte de custos: CMED PF 18%

Difusao:
| Tecnologia | Anol |Ano2| Ano3 |Ano4|Ano5

Selpercatinibe 25% 35% 45% 55% 65%
Pembrolizumabe + pemetrexede + platina 70% 61% 52% 43% 34%
Platinas 5% 4% 3% 2% 1%

Média anual de 48 pacientes tratados com selpercatinibe

= |mpacto orcamentario incremental: RS 104,5 milhdes em 5 anos, média anual de RS 20,9 milhdes
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_ CONCLUSAO

1 A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do selpercatinibe para tratamento de CPNPC

localmente avancado ou metastatico fusdao RET+ é baseada em 1 ECR fase Il (LIBRETTO-431) e 2 EC fase |l
(LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321).

1 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 nao ao

pembrolizumabe:

= Tem efeito incerto na sobrevida global quando comparado ao controle (HR 0,96; IC 95% 0,50 para 1,85 versus
guimio+pemetrexede+pembroluzumabe e HR 1,42, 1C95% 0,58 para 1,87 versus quimio+pemetrexede; muito

baixa certeza da evidéncia)

= Provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressao(HR 0,46, 1C95% 0,31 para 0,70 versus

guimio+pemetrexede+pembroluzumabe e HR 0,48, IC95% 0,33 para 0,70 versus quimio+pemetrexede; moderada

certeza da evidéncia)
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S CONCLUSAO

= Pode aumentar o risco de eventos adversos graves (RR 1,48, IC 95% 0,98 para 2,25; baixa certeza da

evidéncia)

= Parece nao haver diferenc¢a na incidéncia de qualquer evento adverso (RR 1,01, IC 95% 0,98 para 1,03; baixa

certeza da evidéncia)

= E incerto o seu efeito na taxa de resposta completa (RR 1,15, 1C95% 0,40 para 3,33 versus
guimio+pemetrexede+pembroluzumabe e RR 1,53, IC95% 0,56 para 4,24 versus quimio+pemetrexede; muito

baixa certeza da evidéncia)

" 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, IC95% 0,22 para 0,53 versus quimio+pemetrexede; baixa

certeza da evidéncia).
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_ CONCLUSAO

L A avaliacdo econdmica elaborada pelo proponente apresentou uma RCUI de RS 486.135,09/QALY. Ressalta-se
que os dados de efetividade (sobrevida global) utilizados na custo-utilidade do proponente foram

extrapolados por meio da realizacdo de uma MAIC que nao foi apresentada em sua analise clinica.

L No recalculo realizado pelos pareceristas foi estimado um impacto orcamentario incremental de RS 12,5
milhdes/ano em média para o cendrio em que sdo considerados apenas pacientes com adenocarcinomas
(populacdo elegivel 63 pacientes/ano em média) e de RS 20,9 milhdes/ano considerando pacientes com

CPNPC, ndo apenas adenocarcinomas (populacdo elegivel 106 pacientes/ano em média).
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