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Relatério Final da COSAUDE - Selpercatinibe para Tratamento adulto e
pedidtrico de carcinoma medular de tireoide avangado ou metastatico RET
positivo (RET+) (UAT 159)

No dia 25 de junho de 2025, na 412 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol
e Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a analise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 155, em relagdo a proposta de
atualizacdo do Rol para o Selpercatinibe para Tratamento adulto e pedidtrico de
carcinoma medular de tireoide avangcado ou metastdtico RET positivo (RET+).

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de andlise das contribuicdes da
participagao social para a proposta de atualizagao do Rol.

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e A Associacio Médica Brasileira (AMB) mantém a posicao favoravel a
incorporacao da tecnologia UAT 159;

e Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RJ),
FBH, Conselho Federal de Psicologia (CFP), Associacdo Brasileira de Linfoma e
Leucemia (ABRALE), Conselho Nacional de Saude (CNS), Confederacdo Nacional
da Industria (CNI), Biored Brasil, Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional (COFFITO), Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) sao
favoraveis a incorporacdao da UAT 159 — Selpercatinibe com indicagao para
tratamento adulto e pedidtrico de carcinoma medular de tireoide
avancado/metastatico RET-positivo;

e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) mantém a
recomendacdo de ndo incorporacdo da tecnologia tendo em vista nenhuma nova
evidéncia ter sido incluida no processo de consulta e audiéncia publica. As
evidéncias existentes ndo utilizam como comparadores as tecnologias
disponiveis na saude suplementar permanecendo todas as incertezas
identificadas anteriormente. Nao existe estudo que compare selpercatinibe com
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as quimioterapias sendo desconhecido o beneficio clinico comparativo. Ademais,
com essas incertezas, muitas inferéncias foram feitas para estimar as
consequéncias economicas desta incorporacdo. Ainda assim, a RCUI foi calculada
em RS 804.482 por QALY ganho com um gasto incremental de 23 milh&es para o
tratamento de 31 pacientes;

e A Confederacdo das Santas Casas de Misericdrdia, Hospitais e Entidades
Filantrdopicas (CMB) segue com o parecer desfavoravel da Fenasaude;

e Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) - Apds avaliar
as contribuicées da participacdo social, a UNIDAS acompanha a Fenasaude
confirmando sua opinido contraria a incorporacdo do Selpercatinibe no
tratamento de pacientes com carcinoma medular de tireoide
avancado/metastatico RET-positivo;

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
tento em vista que nenhuma nova evidéncia cientifica foi acrescentada no
processo de participacdo social ampliada, mantemos nossa recomendacao
desfavoravel a incorporacao;

e A Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL)
mantém seu posicionamento desfavoravel a incorporacao de salpercatinibe para
a populacdo em tela vista a fragilidade das evidéncias apresentadas, a RCUI
francamente desfavoravel e o elevado impacto orgcamentdrio estimado;

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) -
acompanhamos manifestacdo da Unimed do Brasil, Fensalude e Abramge,
desfavordveis a incorporagdo no momento.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenca
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SELPERCATINIBE PARA O TRATAMENTO DO CANCER MEDULAR DE TIREOIDE AVANCADO OU
METASTATICO COM MUTACAO NO GENE RET

PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

N2 UAT: 159

Protocolo: 2025.2.00025

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

Indicacao de uso: Tratamento de pacientes com cancer medular de tireoide avancado ou metastatico com
mutacao no gene RET

Reuniao Técnica (RT) preliminar da COSAUDE: 392 RT realizada em 29/04/2025

Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar — NTRP n¢
17/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO, processo SEl n? 33910.019310/2025-51
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S RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

" As evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficacia e seguranca de selpercatinibe para o tratamento do cancer medular
de tireoide (CMT) avancado ou metastatico com mutacao no gene RET sao oriundas de trés estudos: (i) um ECR fase Il
(LIBRETTO-531), que o comparou com cabozantinibe ou vandetanibe, e (ii) dois estudos de braco unico (LIBRETTO 001 e

LIBRETTO-321), todos com alto risco de viés.

= Note-se que vandetanibe nao esta disponivel no Rol e que cabozantinibe nao tem registro no Brasil para a indicacao
proposta. Nao foram encontrados ensaios clinicos que compararam selpercatinibe com quimioterapia disponivel na saude

suplementar.

" (Os achados do ensaio clinico de fase Ill (LIBRETTO-531) indicam que selpercatinibe reduz em 63% o risco de morte e em
72% o risco de progressao da doenca ou morte, ambos com moderada certeza da evidéncia. Ademais, selpercatinibe pode

aumentar a taxa de resposta completa e pode melhorar a qualidade de vida, com baixa certeza da evidéncia.

= Quanto a seguranca, parece nao haver diferenca na incidéncia de qualquer evento adverso (baixa certeza da evidéncia) e

o seu efeito é incerto no risco de eventos adversos graves (muito baixa certeza da evidéncia).

= AN Agéncia Nacional de
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S RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

V4

» E relevante registrar as limitacbes do estudo LIBRETTO-531, tais como, comparacao com medicamentos nao

contemplados no Rol, dados imaturos de sobrevida global e de sobrevida livre de progressao, ocorréncia de crossover
com potencial impacto na analise da sobrevida global, e estimativas afetadas por limitacdes metodoldgicas (alto risco de

viés de performance, mensuracao e atrito) e imprecisao dos resultados.

= Assim, a aplicabilidade da analise na saude suplementar brasileira é restrita, comprometendo as conclusdes sobre a

eficacia e a seguranca do medicamento.

= Sobre a avaliacdo econbmica, o proponente calculou uma razdo de custo-utilidade incremental de aproximadamente RS

804 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) ganho em comparacao a quimioterapia citotoxica.

= A reanalise do impacto orcamentario efetuada pelos pareceristas estimou um gasto incremental médio de RS 23,2
milhdes por ano em caso de incorporacao de selpercatinibe, considerando uma populacao elegivel de 31 pacientes em

média por ano.

= AN Agéncia Nacional de
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_ PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

] Audiéncia Publica n2 55/2025, realizada em 21/05/2025 @ @

Link: https://www.youtube.com/watch?v=NkWbzFIvfgA

. Consulta Publica n? 155/2025, realizada entre 15/05/2025 a 03/06/2025

Link: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/155

Agéncia Naciona
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AUDIENCIA PUBLICA N2 55/2025




_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

" Trata-se de uma doenca rara e 6rfa, sem opcao de terapia alvo na saude suplementar.
= Ha disponivel apenas a quimioterapia citotoxica, que tem alta toxicidade e eficacia comparada a terapia de suporte.

= Selpercatinibe consiste em inibidor altamente seletivo para RET, o que atende ao preconizado na oncologia no sentido

de dispor de tratamentos mais personalizados, assertivos e com menos toxicidade.

" A relevancia do selpercatinibe para o CMT RET+ foi reconhecida por agéncias internacionais, que recomendam o

reembolso em sistemas de saude nos quais ja sao contemplados o vandetanibe e o carbozantinibe.

= O LIBRETTO-531 é o estudo que respalda a eficacia do selpercatinibe. Contou com a participacao de 33 pacientes no

Brasil, 22 pais com maior recrutamento de pacientes incluidos.

" Foi um estudo aberto, pois os perfis de eventos adversos e o esquema posologico dos comparadores poderiam gerar
falhas no mascaramento. Permitiu crossover por principio ético, garantindo o acesso de pacientes a um tratamento

com eficacia comprovada.

= AN Agéncia Nacional de
7 \‘ Sauide Suplementar



_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

= Alcancou seu desfecho primario, mostrando-se mais eficaz, com significancia clinica e estatistica, tendo sido capaz de

reduzir o risco de progressao da doenca em 72% versus braco controle (inibidores multiquinase inespecificos).

= (Quanto aos desfechos secundarios, foi superior em relacao ao tempo até a falha do tratamento com reducao de 75%
versus controle, demonstrando consisténcia do ponto de vista da eficacia, além de capacidade maior de controle

tumoral com resposta objetiva ao redor de 70% versus 38% do controle.

= (s dados foram favoraveis em relacao a tolerabilidade. Apenas 4,7% de pacientes que descontinuaram o tratamento

por eventos adversos, mostrando perfil de seguranca favoravel com ocorréncia de eventos adversos manejaveis.

= Pacientes jovens poderao se beneficiar, evitando mortes pela doenca.

= ANS Agéncia Nacional de
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CONSULTA PUBLICA N2 155/2025
(periodo de 15/05/2025 a 03/06/2025)




_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

J Quantidade de contribuicoes por tipo de opinido, antes da analise dos aportes:

“Concordo com a incorporacao 242 94,89
Discordo da incorporacao 12 4,72
Concordo/discordo parcialmente da incorporacao 1 0,39

Total Geral 255 100,00

*** Apds analise dos aportes:

» 17 contribuicoes classificadas como “concordo com a incorporacao” foram reclassificadas para “nao se aplica”:
= 1 (uma): teste;
= 4 (quatro): outra indicacao ou outra tecnologia;

= 12 (doze): duplicatas de outras consideracoes da empresa detentora do registro. -~
10 ot ANS &isimimens



_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

1 Quantidade de contribuicdes por tipo de opinido, apds anadlise dos aportes:

Concordo com a incorporacao 225 38,24
Discordo da incorporacao 12 4,71
Nao se aplica 17 6,67
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacao 1 0,39
Total Geral 255 100,00

* 8 (oito) contribuicoes apresentaram comentdrios unicamente do contexto SUS e néo da saude suplementar.

= AN Agéncia Nacional de
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S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(J Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

Perfil do Contribuinte “ %

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 81 31,73
Profissional de saude 55 21,53
Outro 27 10,57
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 26 10,21
Interessados no tema 26 10,21
Paciente 16 6,26
Operadora 10 3,93
Conselho profissional 6 2,35
Sociedade médica 2 0,78
Grupo/associacao/organizacao de pacientes 2 0,78
Empresa/industria 1 0,39
Orgdo de defesa do consumidor 1 0,39
Prestador 1 0,39
Entidade representativa de operadoras 1 0,39
Total Geral 255 100,00

= AN Agéncia Nacional de
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

*» Concordantes

" Tratamento mutacao-especifico € uma tendéncia da oncologia e uma necessidade nao atendida para pacientes com

cancer medular de tireoide.
= Eficacia superior em sobrevida, taxa de resposta e qualidade de vida.

= Apesar de ser uma terapia de alto custo, o selpercatinibe pode reduzir custos indiretos associados a hospitalizacoes,

manejo de toxicidades e progressao da doenca.

* Terapia aprovada por agéncias internacionais de avaliacao de tecnologias em saude.

*+* Discordantes

" As evidéncias apresentadas sao provenientes de um unico estudo ainda em andamento, que possui limitacoes

metodologicas significativas.

= Alto custo-efetividade da tecnologia, com alto impacto orcamentario.

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

+¢* A favor da Incorporacao:

1) “CRITICA 1: A principal critica metodolégica parece ter sido direcionada ao cardter aberto (open-label) do estudo LIBRETTO-
531. No entanto, é importante ressaltar que o desenho aberto foi inevitdvel por razbes técnicas e clinicas concretas, (...). A
deteccdo do desfecho primario (sobrevida livre de progresséo) foi feita por comité de revisdo independente e cega, (...) Além
disso, a aplicacdo da RoB 1.0 ndo seguiu o escopo originalmente validado, uma vez que foi conduzida por desfecho, enquanto
a versdo 1.0 prevé uma avaliacdo global do estudo, com base no desfecho primadrio. (...) No dominio de dados incompletos de
desfecho, a classificacdo de alto risco de viés baseou-se na diferenca de descontinuagcbes entre os grupos. Entretanto, tal

diferenca reflete o desempenho clinico superior do selpercatinibe (...), e ndo um desequilibrio metodoldgico.” — Empresa

detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

¢ A favor da Incorporacao:

2) “CRITICA 2: a imprecisdo observada nas estimativas de tamanhos de efeitos de selpercatinibe para SG e SLP ndo é critica e
ndo impede uma correta interpretacdo da diregcdo e relevdncia dos tamanhos de efeitos para esses desfechos (1, 3). (...).”—

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

3) CRITICA 3: E fundamental esclarecer que essa amplitude do escopo de comparadores na busca de evidéncias néo reflete o
escopo final da submissdo, (...). A submissGo a ANS foi estruturada com base em comparagcées com tratamentos disponiveis no
Rol vigente, (...). Adicionalmente, é importante destacar que a quimioterapia citotoxica (...) apresenta eficdcia muito limitada e
alta toxicidade. (...) Por essa razéo, o uso de comparadores indiretos representa ndo uma limitagdo metodologica, mas, de

fato, a unica via tecnicamente factivel e eticamente aceitavel neste contexto oncologico.” — Empresa detentora do

registro/fabricante da tecnologia avaliada

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

+* A favor da Incorporacao:

4) “CRITICA 9. Uma das criticas metodoldgicas feitas ao estudo LIBRETTO-531 refere-se a permissdo de cruzamento (crossover)
entre os grupos de tratamento (...). No que se refere a SG, a ocorréncia de crossover no presente caso tende a reduzir
artificialmente as diferengcas entre os grupos, na medida em que os 24 pacientes do grupo controle que passam a ser tratados
com selpercatinibe apos falha do controle obtiveram o beneficio de selpercatinibe sobre a SG, enquanto ainda eram
contabilizados como “brago controle” na andlise estatistica pelo principio da intencédo de tratar (...). Apesar da dilui¢dgo do efeito
comparador causada pelo uso subsequente de selpercatinibe em 24 pacientes do brago controle, a anadlise da SG ainda
demonstrou um beneficio estatisticamente significativo e clinicamente relevante em favor do selpercatinibe, (...). Esse efeito
expressivo, obtido mesmo diante de um viés considerado conservador, introduzido pela “contaminacdo” do braco controle,

reforca a robustez do impacto clinico observado. (...).” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

= AN Agéncia Nacional de
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

+» A favor da Incorporacao:

4) “Selpercatinibe é um tratamento diferenciado e que mudou completamente a vida de meu primo que foi diagnosticado com
cdncer medular de tireoide metastdtico hd 19 meses. (...) iniciou o tratamento com cabozantinibe (um inibidor de multi-tirosina
quinase), poréem ele apresentou diversos eventos adversos em apenas 2 meses de tratamento e teve que descontinuar o
tratamento.Em seguida, iniciou o tratamento com vandetanibe e, apos 1 més teve que descontinuar por efeitos adversos.
Finalmente, o médico que tratava meu primo conseguiu acesso ao selpercatinibe por judicializa¢cdo ao plano de saude de meu

primo e apos 12 meses de tratamento meu primo conseguiu voltar ao trabalho e esta com excelente resposta ao tratamento.

Acredito que toda a populagéo deveria ter acesso a medicamentos que de fato salvam a vida das pessoas.” - Familiar, amigo ou

cuidador de paciente

= AN Agéncia Nacional de
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

+* A favor da Incorporacao:

5) “Tenho 77 anos de idade, sou do sexo masculino e fui diagnosticado, em 2024, apds cirurgia de tireoide, com Carcinoma Medular
de Tireoide (CMT), do tipo variante pontual (SNV), com metdstases nos pulmoes e figado. (...) Como paciente, vejo que o
SELPERCATINIBE ndo é apenas um medicamento, mas uma chance real de ter um tratamento mais justo e moderno, uma
melhor qualidade de vida para quem vive com o carcinoma medular da tireoide com mutagdo RET. Em meio a exames,
cirurgias, incertezas e o impacto fisico e emocional de viver com cdncer, ter acesso a um tratamento que atinge exatamente o

alvo da mutagdo é uma promessa concreta de dias melhores (...) ”- Paciente

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

+* A favor da Incorporacao:

6) “Paciente com carcinoma medular de tireoide estdo completamente desassitidos pelo sistema de saude suplementar. Trata-se de
uma doencga rara, orfd de tratamento com uma droga com eficacia comprovada e muito bem tolerada. O que ja tem acontecido,
desde a aprovacdo pela ANVISA, é que os paciente tem conseguido sob forma de judicializagéo, (...). Com a aprovacdo do
selpercatinibe, em torno de 70-80% dos paciente estariam com a cobertura garantida sem que precisem do estrasse psicologico e

financeiro da judicializagéo ja que hoje ndo ha nenhum substituto no rol da ANS para essa patologia.” — Profissional da saude

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

1. “Endossamos o parecer desfavoravel, destacando a fragilidade das evidéncias advindas de um unico estudo ainda em
andamento, em que ndo houve comparagcdo com placebo + cuidados paliativos, mas com duas terapias ativas ndo
incorporadas pela ANS. As evidéncias apresentadas sdo provenientes de um unico estudo ainda em andamento, que possui
limitacoes metodologicas significativas e comprometem de forma decisiva as conclusées sobre eficacia e sequranca. Mesmo

as poucas agéncias que optaram pela incorporagdo o fizeram sob rigorosas condigcoes de monitoramento, o que ndo se

alinha com a nossa realidade” — Operadora

= AN Agéncia Nacional de
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N — 00 ANALISE DA ANS

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

¢ Da analise das contribuicoes relativas ao estudo LIBRETTO-531, cabe destacar:

(1 Embora o desenho aberto possa ter sido inevitdvel por razdes técnicas e clinicas, e a avaliacdo do desfecho de SLP ter
sido realizada por comité independente, os potenciais vieses associados a auséncia de mascaramento n3o sdo

automaticamente eliminados.

J A publicacdo em periddico de alto impacto e a adocdo de boas praticas clinicas ndo substituem a descricao explicita e

verificavel dos métodos empregados para assegurar a ocultacao da sequéncia de randomizacao.

1 A diferenca nas taxas de descontinuacao entre grupos ndo deve ser automaticamente interpretada como reflexo da
eficacia e tolerabilidade do tratamento. Essas diferencas podem também estar associadas a ocorréncia de eventos

adversos ou a percepcao subjetiva de participantes e investigadores quanto a efetividade da intervencao.

= AN Agéncia Nacional de
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N — 00 ANALISE DA ANS

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

 Os Pareceristas, utilizando a ferramenta da Cochrane (versao 1), consideraram os estudos com alto risco de viés.

= O risco de viés detectado reflete limitacoes objetivas nos estudos avaliados, sendo, portanto, uma

caracteristica inerente as pesquisas analisadas.

= Desta forma, as conclusdoes sobre a qualidade metodoldogica mantém sua validade independentemente da

versao utilizada, pois decorrem de falhas identificadas no desenho ou execucao dos estudos.

(J Acerca da amplitude dos intervalos de confianga (IC), mesmo quando a direcdo do efeito é favoravel, ICs amplos
indicam que a verdadeira magnitude do beneficio pode variar substancialmente, e o numero reduzido de eventos é

um fator que limita a robustez da evidéncia (refor¢ca a necessidade de cautela na interpretacao da magnitude do

efeito).

= A ampla variacao na estimativa da sobrevida global (HR de 0,37 [IC 95%: 0,15 - 0,95]) revela uma incerteza

importante: o verdadeiro beneficio pode representar desde uma expressiva reducédo de 85% no risco (HR = 0,15) até

uma modesta reducdo de 5% (HR = 0,95).

= AN Agéncia Nacional de
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N — 00 ANALISE DA ANS

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

(1 Quanto a estratégia de ampliacdo do escopo de comparadores na fase de busca de evidéncias, reconhece-se que essa
abordagem pode ser util na etapa exploratoria. Contudo, é fundamental distinguir claramente essa pratica da definicao

do comparador mais apropriado para a analise principal da submissao regulatoria.

d Adicionalmente, sobre o uso de comparacoes indiretas, é valida a afirmacdo de que a condicdo é rara e ha auséncia de

tratamento especifico, no entanto, as incertezas inerentes ao tipo de analise disponivel devem ser ressaltadas e

consideradas no processo de tomada de decisao.

J Sobre a permissao de crossover apods progressao confirmada por revisdao central independente: embora essa
estratégia seja eticamente defensavel, seu impacto na analise de sobrevida global deve ser considerado, uma vez que
ambos o0s grupos acabam se beneficiando da intervencao, dificultando a demonstracao de uma diferenca entre os
grupos de tratamento e controle. O reconhecimento desse viés é essencial para uma avaliacao transparente da

robustez da evidéncia e de seu impacto sobre decisdoes de incorporacgao.

= AN Agéncia Nacional de
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N — 00 ANALISE DA ANS

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

(1 N3ao surgiram novas referéncias no ambito da consulta publica que possam alterar os resultados no RAC.

[ Quanto as agéncias internacionais:

= O selpercatinibe foi recomendado para o tratamento de CMT avan¢ado com mutacao em RET por agéncias do

Canada (CDA), Franca (HAS), Inglaterra (NICE) e Escocia (SMC), com variacoes nas indicacoes quanto a linha de

tratamento, tratamentos prévios e acordo comercial de preco.

= A CONITEC (Brasil) ainda nao avaliou a tecnologia e o PBS (Australia) nao aprovou seu uso para essa indicacao.

(J Cabe ressaltar que a aprovacao do selpercatinibe por agéncias de incorporacao de tecnologias em saude nao se baseia
exclusivamente na eficacia da tecnologia avaliada, mas também em critérios como custo-efetividade, impacto

orcamentario e viabilidade de implementacao nos sistemas de saude locais.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

A FAVOR DA INCORPORAGAO

1. “CRITICA 5. A andlise econémica do selpercatinibe resultou em uma razéo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS
804.842,22 por ano de vida ajustado por qualidade (AVAQ) ganho. Embora este valor possa inicialmente parecer
elevado, sua interpretacdo adequada requer uma compreensdo mais profunda do contexto clinico, das
caracteristicas da populacdo-alvo e das limitagoes inerentes as analises economicas em cendrios de doencas raras e
de alta gravidade. (...) Esta expressiva eficdcia clinica resulta em um fenébmeno que podemos chamar de "paradoxo
da eficacia”: ao manter significativamente mais pacientes vivos e livres de progressdo da doenca por periodos
prolongados, o medicamento gera custos acumulados maiores ao longo do tempo. Em outras palavras, o
selpercatinibe é "penalizado” no modelo econbmico precisamente por seu sucesso terapéutico — por manter os

pacientes vivos e com qualidade de vida por mais tempo. (...)”- Empresa detentora do registro
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

A FAVOR DA INCORPORAGAO

2. “CRITICA 7. Ao avaliarem a andlise de impacto orcamentdrio (AlO), os pareceristas da ANS consideraram a andlise
proposta “inadequada” e refizeram a analise. Entretanto, em sua analise refeita, esses pareceristas recalcularam a
populacéo-alvo para o tratamentos aceitando pressupostos semelhantes aos utilizados pelo proponente quanto ao
tempo de tratamento com selpercatinibe (usaram resultados do LIBRETTO-531) ou quimioterapia (usaram resultados do
braco placebo do estudo EXAM) (1, 20). Ao fazerem isso, confirmam que consideram esses estudos as melhores fontes
de informagdo e implicitamente aceitam a comparagdo indireta proposta entre selpercatinibe e cuidados paliativos

(braco placebo do estudo EXAM) (20)” - Empresa detentora do registro

3. “Familiar com cdncer que necessita da medicacdo para um tratamento com melhores resultados. e a medicag¢éo é de

alto custo, tornando-se inviavel sua compra sem comprometer a renda familiar.” - Familiar, amigo ou cuidador de

paciente
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

CONTRA A INCORPORACAO

1. “Aavaliacdo econbmica apresentada teve como base o estudo LIBRETTO-531, no qual utilizou o comparador escolhido
pelo meédico pesquisador, entre os inibidores de tirosina-quinase ndo especificos para RET, cabozantinibe ou
vandetanibe. Na auséncia de estudos head to head, foi realizada uma comparacéo indireta utilizando dados do estudo
EXAM, que avaliou cabozantinibe versus placebo/cuidados paliativos, para estimar a SG e SLP. (...) Apesar das
limitacoes das evidéncias cientificas apresentadas e das inferéncias matematicas para estimar as consequéncias
econémicas desta incorporacdo, a RCUI foi calculada em RS 804.482 por QALY ganho com um gasto incremental de
23 milhoes para o tratamento de 31 pacientes. Com isso, a evidéncia gerada é indireta e ndo representa a realidade

da saude suplementar, sendo o seu resultado pouco relevante para basear qualquer tomada de decisGo.(...)”

Entidade representativa de operadoras
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

CONTRA A INCORPORACAO

2. “...) No impacto orcamentdrio calculado pelo proponente, o market share utilizado para o selpercatinibe, taxa de
difusdo de 20 a 60% em 5 anos, parece estar subestimado, resultando em um impacto incremental acumulado em cinco
anos de RS RS 110.369.205,77. Na reandlise efetuada pelos pareceristas da ANS, estimou-se que o impacto orcamentdrio
incremental de RS 116.126.177,19, considerando uma difusdo do selpercatinibe de 60% a 80% e a média de populacdo
elegivel de 31 participantes no periodo de cinco anos. Diante do exposto, reiteramos a recomendacdo preliminar de ndo
incorporacdo de selpercatinibe para tratamento de pacientes adultos e pediatricos com carcinoma medular de tireoide

avancado ou metastatico RET positivo (RET+).” — Entidade representativa de operadoras

3. “O medicamento apresenta um custo excessivamente elevado e ndo preenche os critérios minimos de custo-
efetividade. A sinistralidade excessiva e descontrolada tem contribuido para a perda do poder de pagamento e,
consequentemente, perda de vidas das operadoras de saude o que pode sobrecarregar o SUS e prejudicar a assisténcia a

saude em um nivel nacional.” — Profissional de saude
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_ ANALISE DA ANS

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

(1 A andlise do PROPONENTE estima que o custo total do tratamento com selpercatinibe ao longo de 25 anos é de RS
2.806.362,37, enquanto a quimioterapia com dacarbazina + 5-FU teria um custo de RS 138.786,45. O
selpercatinibe demonstrou um ganho incremental de 3,31 QALYs, resultando em uma razao de custo-utilidade
incremental de RS 804.842,22 por QALY ganho. Os PARECERISTAS identificaram limitacdes na analise que podem

comprometer a robustez dos resultados e sua aplicabilidade na saude suplementar.

d Uma das principais restricoes é a auséncia de estudos que comparem diretamente selpercatinibe com placebo ou
cuidados paliativos, o que levou a necessidade de uma comparacao indireta com base no estudo EXAM
(cabozantinibe vs. placebo/cuidados paliativos). A validade interna da analise econdmica baseada exclusivamente

em uma comparacao indireta é limitada e os resultados devem ser interpretados com cautela.
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_ ANALISE DA ANS

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

J A justificativa de que o alto custo-efetividade do selpercatinibe se deve ao seu préprio sucesso terapéutico
(“paradoxo da eficacia”) nao é valida. O conceito de custo-utilidade existe justamente para equilibrar beneficios
clinicos com o0s recursos necessarios para alcanca-los. A RCEl € uma relacao padronizada entre o custo da
tecnologia e seus efeitos, e nao uma consequéncia exclusiva de, por exemplo, uma eficacia prolongada. Na
tecnologia em questao, o custo incremental apresentado é consideravelmente elevado.

J Outro ponto relevante é que a utilizacdo dos dados do estudo LIBRETTO-531 ndo significa que este estudo é livre
de vieses, tampouco garante que a comparacao indireta realizada com seu braco experimental resulte em
evidéncia de alta certeza. Embora o estudo tenha sido considerado como a melhor fonte de informacao para
alguns parametros, isso nao significa que as suas incertezas nao serao ressaltadas e consideradas no processo de
tomada de decisao.

J A reanalise efetuada no Relatdorio de Avaliacdao Critica estimou que o impacto orcamentdrio incremental,
considerando a introducdo do selpercatinibe na perspectiva da saude suplementar foi de RS 116.126.177,19
(equivalente a uma média anual de RS 23.225.235,44) em comparacdo ao cenario atual. Essa projecdo considera
uma difusao do selpercatinibe de 60% a 80% e meédia de populacao elegivel de 31 participantes no periodo de
cinco anos. 30 c ANS 2gingia taciona g
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S CONSIDERACOES FINAIS

O conteldo integral do relatdrio de consulta publica, bem como a planilha de @:: eeselas £, @

contribuigbes, estao disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado 83 3o, 0388083330307 oF "ededes o, o s
a apresentagao das consultas publicas encerradas. I S i LR L

Nesta pagina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao. 0333 o%%. 0,38 ossgee’’e SS3essegello s

Consultas Publicas encerradas:

https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultasPublicas
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ANA LUCIA SILVA MARGAL
PADUELLO

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

ANTONIO PAZIN FILHO

ANTONIO PAZIN FILHO

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUCE KANO

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARMEM LUCIA LUPI MONTEIRO
GARCIA

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CASSIO IDE ALVES

CELIA MAZZA DE SOUZA

CELIA MAZZA DE SOUZA

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CRISTIANE SEDLMAYER DE SANTI

CRISTINA NOBUKO ONO

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELLE OLIVEIRA DA SILVA

EDGARD TORRES DOS REIS NETO

FABIANO VARELA

ANS

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
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CNI

CONFEDERAGAO NACIONAL DA INDUSTRIA (CNI)

ABRAMGE

ELILILLY

ANS

COFEN

CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA

ABRAMGE/SINAMGE

CONSELHO FEDERAL DE PSICOLOGIA (CFP)

CONSELHO FEDERAL DE PSICOLOGIA

UNIMED DO BRASIL

ELI LILLY DO BRASIL
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MTE




21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

a4

45

FELIPE UMEDA VALLE

FERNANDO CESAR DE PAULA

FERNANDO KOWACS

FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO
CORDEIRO

FLAVIA TANAKA

FRANCINNE MACHADO RIBEIRO

GECIELY MUNARETTO

GRACCHO BOGEA DE MELO E ALVIM
NETO

GUSTAVO DE PAIVA COSTA

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

IRENE RODRIGUES DA SILVA

ISABELLA VASCONCELLOS DE
OLIVEIRA

JANAINA CARDOSO NUNES
MARINHO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA
MACHADO

JULIA GONCALVES ARAUJO ASSIS

LEONARDO SOARES

LUANA FERREIRA LIMA

LUIZ RICARDO TRINDADE BACELLAR

LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS
PASCOAL

MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ

MARCIO NATTAN PORTES SOUZA

MARCO AURELIO TAVARES
AZEVEDO

MARTA SUNDFELD

CAECS/ANS

CMB

ACADEMIA BRASILEIRA DE NEUROLOGIA

ANS

ANS

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA; HUPE-UERI

COFFITO

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS (FBH)

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA

FENASAUDE

CENTRAL UNICA DOS TRABALHADORES

UNIDAS

UNIMED DO BRASIL

ANS

BIORED BRASIL

ANS

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE LINFOMA E LEUCEMIA (ABRALE)

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

FENASAUDE

ANS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR

CNC

HCFMUSP, HIAE

GARCE - GRUPO DE APOIO AOS PACIENTES REUMATICOS DO
CEARA
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MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

NATHALIE DAVID ALVES

RENATA RUBACK GUEDES PEREIRA
DOS SANTOS

RICARDO DOS SANTOS SIMOES

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE ASSUMPGAO PEROBA

SIMONE HAASE KRAUSE

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

WALACE DIAS FREITAS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

GSK

PROCONSBRASIL (PROCON CARIOCA)

UNIMED DO BRASIL

UNIMED BRASIL/BH

CNC
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FENASAUDE

MDS



