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Relatério Preliminar da COSAUDE - Selpercatinibe para o tratamento adulto e
pediatrico de carcinoma medular de tireoide avan¢ado ou metastatico RET positivo
(RET+) (UAT 159)

No dia 29 de abril de 2025, na 392 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a discuss3o
sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Selpercatinibe para o tratamento adulto
e pedidtrico de carcinoma medular de tireoide avangado 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).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente Eli
Lilly do Brasil Ltda seguida da apresenta¢dao de contrapontos por representantes da
Unimed do Brasil. Ao final, a ANS apresentou o Relatério de Analise Critica sobre a
proposta.

ApOs as apresentagdes, foi realizada discussao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliagdo
econdmica 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 se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica - SBOC e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia -
SBEM e é favoravel a incorporagao da tecnologia UAT 159

e O Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) ndo recomenda, neste
momento, a incorporacao do selpercatinibe no rol da ANS para pacientes com cancer
medular de tireoide avancado ou metastatico com mutacdo RET+. A decisdo se baseia
em incertezas nas evidéncias clinicas, que vdao de moderadas a muito baixas, e na
auséncia de comparagOes diretas com os tratamentos disponiveis na salde
suplementar. A razdo de custo-utilidade incremental foi estimada em RS 804 mil por
QALY, e o impacto orcamentério pode chegar a RS 116 milhdes em cinco anos, mesmo
com uma populagdo-alvo reduzida. O medicamento foi aprovado em alguns paises com
restricdes de uso e negociacdo de prego. O Conass recomenda aguardar novos estudos
com maior qualidade metodolégica e avaliar estratégias de precificacdo antes de
considerar a incorporagao.

e A Unimed do Brasil preliminarmente se posiciona contra a incorporagdao de
selpercatinibe conforme UAT 159 vista a fragilidade das evidéncias, advindas de um
Unico estudo ainda em andamento em que ndo houve compara¢dao com placebo +
cuidados paliativos, mas com duas terapias ativas ndo incorporadas pela ANS
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reconhecidamente toxicas e ainda permitido o cross over, o que prejudicou a
comparagdo. O desenho do estudo, a nosso ver, introduziu incertezas de dificil
mitigacdo. A relacdo de custo efetividade apresentada de mais de 800 mil por QALY
extrapola os limites preconizados na maioria dos paises, incluindo o do Brasil que é de
120.000 reais por QALY, o que demonstra o baixo Valor da tecnologia para a Saude
Suplementar.

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
evidéncias apresentadas de um unico estudo ainda em andamento que tem limitagGes
metodoldgicas e comprometem decisivamente conclusGes sobre eficacia e seguranca,
tanto que as poucas agéncias que incorporaram, o fizeram sob severas condi¢des de
monitoramento o que ndo condiz com nossa realidade. Quanto ao terceiro pilar, foi
apresentado avaliagdo econdmica RCUI de 800 mil por QALY (duas vezes o do NICE e
pelo menos 6 vezes o da CONITEC) Ou seja, os trés pilares de ATS apresentam fortes
incertezas que levam a nossa recomendacdo desfavoravel a incorporacdo nestas
condicGes.

e A Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves (AFAG) é favoravel
aincorporacgdo do selpercatinibe no tratamento de pacientes adultos e pedidtricos com
carcinoma medular de tireoide avangado ou metastdtico RET positivo (RET+). O
medicamento demonstrou melhor tolerabilidade e qualidade de vida relatada pelos
préprios pacientes. Em doencas raras e agressivas, essas melhorias significam mais
tempo de vida com dignidade e menos sofrimento. Para pacientes com poucas opgdes
terapéuticas eficazes, o selpercatinibe representa esperanca real de controle da doenca
com menos efeitos colaterais.

e Confederagdo Nacional da Industria (CNI) é favoravel a incorporagdao — Considerando:
evidéncia com qualidade de moderada a alta, verificada em todos os desfechos
avaliados nos ensaios clinicos analisados; tratar se de doenca rara, severa e de mau
progndstico, sem opcdo terapéutica eficaz/efetiva até o momento; tratar se de
antineopldsico de administracdo oral, com seus conhecidos beneficios posoldgicos e
logisticos; um IOl alto, porém aceitdvel, diante de possivel grande impacto clinico, com
beneficios aos pacientes. Sugere-se a incorporac¢do da tecnologia avaliada.

e A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) acompanha a Unimed do
Brasil e ndo recomenda a incorporacdo do selpercatinibe para cancer medular da
tiredide, na forma proposta da UAT 159. As evidéncias existentes nao utilizam como
comparadores as tecnologias disponiveis na saide suplementar. Nao existe estudo que
compare selpercatinibe com 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 Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RJ), Conselho
Nacional de Saude (CNS) e Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) sdo favoraveis
a incorporacdo da tecnologia UAT 159 — Selpercatinibe

e 0O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda a ndo incorporacdo do selpercatinibe
para o tratamento de pacientes adultos e pedidtricos com carcinoma medular de
tireoide avancado ou metastatico RET positivo (UAT 159), considerando resultados
ainda precoces para desfechos clinicos relevantes e pelo elevado impacto orcamentario
estimado.
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e Confederagdo das Santas Casas de Misericdrdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas
(CMB) acompanha parecer da Unimed do Brasil, desfavoravel a incorporagao

e O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) endossa a Associacdao Médica Brasileira
AMB e a posicdo da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBOC e da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia sendo favordvel a incorporacdao da
tecnologia UAT 159.

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) -
acompanhamos manifestacao desfavoravel da Unimed BH, Fenasaude e Abramge.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenca



UAT 159 - Selpercatinibe

Tratamento de pacientes com cancer medular
de tireoide avancado ou metastatico com
mutacao no gene RET (CMT a/m RET+)

392 Reunido Técnica da COSAUDE | 29 de abril de 2025

Dr. Fernanda Vaisman (CRM: RJ-780693)
Bruce Yassuhiro Kano

LJ
Material destinado exclusivamente para profissionais de auditoria técnico-cientifica e gestdo em salde para a PP-PT-BR-0208. Abril de 2025 ;



Conflito de Interesse

Dra. Fernanda Vaisman (CRM: RJ-780693)

De acordo com a resolucao do Conselho Federal de Medicina n® 1595/2000 e Resolucao da Diretoria Colegiada da
ANVISA n© 96/2008, eu declaro os seguintes potenciais conflitos de interesse:

Palestrante: Sanofi-Genzyme, Knight, Ipsen, Lilly, Merck, Bayer e Onkos.
Advisory Board: Sanofi-Genzyme, Lilly, Ipsen.

Pesquisa Clinica: AstraZeneca, Bayer, Lilly, Exelixis, Ipsen e Roche.



Descricao do problema de saude:

Cancer Medular de Tireoide (CMT) avancado ou metastatico com mutacao no gene RET

Subtipo Raro'-3

Dos quais: Casos novos/ ano <19 MESES Sobrev. Global mediana

16.660 n?vos 2% CMT <4 MESES Sobrev. Livre Prog. mediana
casos de cancer 130 / 31 . .
N 56% lllelV em cuidados paliativos
54-58 anos

de tireoide no -
70% RET+ BRASIL /SAUDE
Epidemiologia CMT356-
Mediana de idade

Brasil por ano
SUPLEMENTAR
CMT avancgado (doenca inoperavel ou @[I_T]\ Afeta < O+, ao diagnadstico

metastatica): prognéstico desfavoravel. Igualmente

mulheres e homens 20% Subpopulacao
Jovem - NEM 2A

Agressivo: CMT RET+34

72% mortos em 5 anos

Schlumberger et al., Ann Oncol 2017 Nov 1;28(11):2813-2819. (EXAM Trial); 5. NCCN Guidelines Version 1.2025 — Thyroid Carcinoma; 6. De Braud F et al. Cancers. 2024;16(1):140; 7. Wells SA et

1. INCA. Estimativa 2023 - Incidéncia de Cancer no Brasil. 2023; 2. ANS. Caderno de Informagéao da Saude Suplementar. 2022; 3. Borges a et al. Epidemiol Serv Saude 2020; 29(4): €2019503; 4.
Ld
al. Thyroid 2015; 25(6): 567-610;



Incorporacoes e Recomendacoes Internacionais

para Selpercatinibe no CMT a/m RET+

@ Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Satide
(ATS)

Canada - CDA (2021)’
< Indicacéo para pacientes com CMT RET+
resistentes ou intolerantes a ITQneRET

Franca - HAS (2021)2
< Indicado como 12 linha para adultos e adolescentes
(=12 anos) com CMT avancado RET+

Reino Unido — NICE (2025)°
< Recomendado para CMT RET+ a/m sem
tratamento prévio com terapia-alvo

Escécia - SMC (2021)*
< Aceito no NHS para CMT RET+ apés cabozantinibe
e/ou vandetanibe

ﬁ Recomendacoes para CMT RET+ avancado ou
metastatico

NCCNS
< Uso de selpercatinibe como 12 ou 22 linha

ESMO (2022)6

< Recomendacéao: grau B
¢ Evidéncia: nivel V

¥ ESMO-MCBS: 4

SBOC (2024)’
@ Unica terapia-alvo preferencial para CMT RET+
< Alta evidéncia + forte recomendacéo

1. Health Canada - Summary Basis of Decision para Retevmo; 2. HAS — RETSEVMO (selpercatinib); 3. NICE - TA1039: Selpercatinibe para cancer de tireoide avangado com alteragdes RET; 4. SMC - Selpercatinib (Retsevmo); 5. NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology: Thyroid Carcinoma. Version 1.2024; 6. Filetti S, Durante C, Hartl D, et al. Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022;33(10):1045-
1060. doi:10.1016/j.annonc.2022.07.001; 7. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC). Diretrizes SBOC - Cancer de Tireoide Medular. Atualizagdo 2024. Disponivel em: https://www.sboc.org.br.

Zete,
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Fluxograma da linha de cuidado - Tratamento de pacientes com CMT a/m RET+

e Proposta de incorporacao a DUT 64

Fluxograma de Cuidado Proposto

Terapias sistémicas :

(1) Selpercatinibe: (Terapia preferencial em RET+)

Selpercatinibe: Tratamento de pacientes adultos e
pediatricos com 12 anos ou mais com carcinoma medular de
tireoide avancado ou metastatico, com mutacao do gene RET.

(2) Quimioterapia Citotéxica (Alternativa) Tireoide

m
Sem Performance para QT '\/I

(2) Cuidados Paliativos Exclusivos

Terapias sistémicas:

(1) Quimioterapia Citotoxica
» Dacarbazina
» Dacarbazina + Fluorouracil
Ciclofosfamida + Vincristina + Dacarbazina
Fluorouracil + Epirrubicina + Dacarbazina
Doxorubicina M
N/
Sem Performance para QT

(2) Cuidados Paliativos Exclusivos

Este fluxograma é de elaboracéao prépria, adaptado com base na diretrizda SBOC, considerando tratamentos disponiveis no Brasil e que possuem cobertura no Sistema de Saude Suplementar atualmente.



Revisao da literatura

PICO e evidéncias cientificas

Foram ncluidas 4 publicages

=] Pacientes com céncer medular de tireoide, avangado ou
metastatico, com mutagao no gene RET (CMT RET+ a/m)

Populacao
I Selpercatinibe Registros Identificados:
Intervencao .
C O comparador nao foi especificado na presente revisao (1) Embase e Medline: n = 231
sistematica, podendo serem consideradas diferentes opgoes o
Comparador  terapéuticas disponiveis (2) Cochrane Central: n = 12
0 Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta
objetiva, taxa de resposta no SNC, duracado da resposta, taxa de
Desfecho censura, eventos adversos de grau = 3
Total de Publicacdes Incluidas no Dossié:
T Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais
comparativos ou estudos observacionais ndo comparativos (bragco 4 Publicag0es (3 artigos completos e 1 resumo),

Tipo de Estudo  unico), relatando resultados clinicos de selpercatinibe
referentes a 2 estudosi#:

- LIBRETTO-001
- LIBRETTO-531

Pergunta: “O selpercatinibe é eficaz e seguro no tratamento de

CMT RET+ a/m, quando comparado as opcodes terapéuticas
disponiveis? “

1. Wirth LJ et al. N Engl J Med. 2020;383(9):825-835; 2. Kroiss A et al. Ann Oncol. 2022;33(9):1001-1011; 3. De Braud F et al. Cancers. 2024;16(1):140; 4. Hadoux J et al. N Engl J Med %
2023;389:1851-61.



Estudo LIBRETTO - 531
Desenho: ECR fase 3
Avaliou a eficacia e a seguranca de SELPERCATINIBE em pacientes com CMT avancado / metastatico e RET+

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Pacientes com Cancer Medular de Tireoide

Elegibilidade

Avancado ou Metastatico, Positivo para RET, CMT avangado ou metastatico, confirmado.

sem tratamento prévio com iTK & ldade =12 anos (ou 218, conforme exigéncia local).

Q Progresséo por imagem nos ultimos 14 meses (RECIST 1.1).
v Mutacao RET patogénica (somatica ou germinativa).

21 PAISES ECOG 0-2.

160 CENTROS Fungdes orgénicas e eletrolitos normais.
ah o

N7 v Sem uso prévio de iTK.
\
Selpercatinibe Grupo controle:
160 mg BID, via oral Cabozantinibe: 140 mg QD, via oral (n=78)

Vandetanibe: 300 mg QD, via oral (n=25)
n=98 randomizados

n=193 randomizados

> 12 CENTROS BRASILEIROS
33 PACIENTES (>11%)
n=193 analisados n=98 analisados
Seguimento 12,5 meses Seguimento 11,0 meses
(IC95%:11,1a13,8) (IC95%:7,7 a16,6)

Analise interina pré-especificada, com 59 eventos de progresséo ou 6bito.

N EnglJ Med 2023;389:1851-61.DOI: 10.1056/NEJM0a2309719 %



Estudo LIBRETTO - 531

Resultados de Eficacia | Sobrevida Livre de Progressao (SLP)
(Progressao ou Morte)

Selpercatinibe obteve uma SLP de 86,8% (ico5% 79,8% — 91,6%) em 12 meses,
versus 65,7% (icos% 51,9% — 76,4%) no grupo controle

(7]
)
c _
L - PR « Selpercatinibe
&
ol
(]
U ~ . . .
3 Né&o foi atingido o tempo
£ para SLP mediana no
) grupo Selpercatinibe.
ol
20~ HR SLP =0,28 I
104 |C95% 0,16 — 0,48; P<0,001 Cabo+Vandeta O BrUPO controls, esse
0 | . I | . . tempo foi de 16,8 meses
0 6 12 18 24 30 36 (lcosw 12,2 —25,1)
Pacientes sob risco Tempo em meses
193 127 84 45 20 7 0
98 55 29 13 7 1 0

N EnglJ Med 2023;389:1851-61.DOI: 10.1056/NEJM0a2309719 %



Estudo LIBRETTO - 531

Resultados de Eficacia | Sobrevida Global (SG)
(Morte por qualquer causa)

Selpercatinibe obteve uma SG de 94,8% em 15 meses,
versus 85,7% no grupo controle

Selpercatinibe 10 mortes em 193

pacientes (5,2%)

100 —
90 —
80 14 mortes em 98
70 - pacientes (14,3%)
60 —
50—
40 — Cabo+Vandeta

30 3
2o HR SG = 0,37

104 IC95% 0,15 - 0,95, P<0,001
o) I I I I I 1
(0] 6 12 18 24 30 36

Pacientes sob risco Tempo em meses

193 158 120 77 40 11
98 77 58 39 20 5

N EnglJ Med 2023;389:1851-61.DOI: 10.1056/NEJM0a2309719 %

Proporcao de Pacientes

(oN @)



Estudo LIBRETTO - 531
Descontinuacao e Reducao de Dose

Tolerabilidade do Selpercatinibe

dos pacientes dos pacientes

descontinuaram o tratamento descontinuaram o tratamento

dos pacientes precisaram 0 dos pacientes precisaram
38,9% de reducéo de dose 77,3 /0 de reducdo de dose

Poucos pacientes tratados com selpercatinibe interromperam o tratamento

e as reducoes de dose foram menos frequentes E Z

N EnglJ Med 2023;389:1851-61.DOI: 10.1056/NEJM0a2309719



Consideracoes sobre as evidéncias clinicas

O CMT a/m RET+ é um subtipo de doenca especifico, com progndstico reservado,

incontrolavel pela quimioterapia citotoxica tradicional

(]D % Nao ha tratamento efetivo para o CMT a/m RET+ na Saude Suplementar.

e

Selpercatinibe é um iTK especifico para a mutacao RET e seu estudo randomizado fase 3 demonstra reducao
no risco de morte ou progressao na comparacao a tratamentos ativos com iTKs de geracao anterior.

Selpercatinibe é mais seguro e melhor tolerado do que os iTKs inespecificos de geracao anterior e que a
quimioterapia citotoxica.




Avaliacao da Confianca nas Estimativas de Efeito - GRADE

N total | Riscode | Inconsisténcia Evidéncia Impreciséo Viés de Certeza geral Tamanho Tamanho relativo
Viés Indireta Publicagao da evidéncia absoluto do do efeito
efeito (Selpervs
Controle)
TAXA DE RESPOSTA OBJETIVA
291 Nao Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum ODDD 134/193 (69.4%) ORb5.82(3.62-
grave Alta vs 38/98 (38.8%) 9.36)

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO EM 12 MESES

291 Nao Nao grave Nao grave Grave Nenhum SPPpO 86,8%vs65,7% HRO0.28
grave Moderada (0.16-0.48)

SOBREVIDA GLOBAL EM 15 MESES

291 N&o N&o grave Nao grave Grave Nenhum SPPO Em 15 meses, HR 0.37
grave Moderada 183/193 (94.8%) (0.15-0.95)
vs 84/98 (85.7%)

HadouxJ etal. N EnglJ Med 2023;389:1851-61. %



Avaliacao econémica em saude | Visao Geral

Analise de custo-utilidade

Estrutura do Modelo

Tipo de avaliacdo econdmica e Andlise de custo-utilidade baseada em modelo de sobrevida
modelo particionada com 3 estados de saude

Livres de

" Progredidos
Progressdo e

Pacientes com cancer medular de tireoide, avancado ou /

Populagao-alvo metastatico, com mutacio no gene RET (CMT RET+ a/m)

Intervengao Selpercatinibe, 160 mg, duas vezes ao dia

Cuidados paliativos (tratamento de suporte), incluindo
Comparador do modelo guimioterapia citotoxica paliativa com dacarbazina e 5-
fluoruracila (5-FU)

SG

Sobrevivientes

Horizonte temporal Toda avida (25 anos)
Perspectiva de custos Saude Suplementar Lywsaca
Taxa de descontos 5% para custos e desfechos :
Tempo
* Sobrevida livre de progressao / Sobrevida Global - -
. . » Anos de vida ajustados para qualidade (QALY) para cada um Parametro Populagdo | Fonte
Desfechos considerados / avaliados : g g (QALY) b )
dos tratamentos |dade média (anos) 50 (20-73)* | Martins-Costa et al.
* Razao de custo-utilidade incremental (RCUI) —
Sexo feminino (%) 59,8% Borges et al.
Analises de sensibilidade Deterministica e probabilistica Area corpérea (m? = DP) 1,70+2,48 | Souzaetal.
Taxa defiltragdo 73,0+30,1 | Wright etal.
glomerular (mL/min)

QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade incremental. ° 1
Fonte: Adaptado do modelo econdmico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS.



Selpercatinibe Vs Cuidados Paliativos (Placebo): Metanalise de Comparacéo Indireta’-?

Justificativa

O uso de placebo como controle direto nao é mais
ético em CMT RET+ avancado/metastatico

Ha superioridade dos |ITKs ndo especificos
(cabozantinibe e vandetanibe) sobre o placebo.

Sobrevida Livre de Progresséo

Cabozantinibe vs. Placebo|
(EXAM)

Selpercatinibe vs, Cabozantinibe|

REDUGAO ESTIMADA DE 94% EM

PROGRESSAO OU MORTE

—@— HR: 0.23 (0.14-0.38)

HR: 0.28 (0.16-0.48)

(LIBRETTO-531)
O estudo LIBRETTO-531 demonstrou a superioridade
de selpercatinibe sobre os ITKs inespecificos, ja
reconhecidos como mais eficazes que o placebo.

Selpercatinibe vs. Placebo/| HR: 0,06 (0,03 -0,14)
Quimioterapia (Bucher)

1 1 I 1 | I Il
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4
Hazard Ratio (HR)

REDUGAO ESTIMADA DE 71% EM MORTE

Método Sobrevida Global

Aplicacao do método de Bucher para comparacao

. (LIBRETTO-531)
- LIBRETTO-531 - (selpercatinibe VS.

cabozantinibe / vandetanibe) => n=291

indireta a partir dos estudos: Cabozantinibe vs. F;'Ea;;&‘)’ i - HR: 0.79 (0.54-1.17)
- EXAM - cabozantinibe vs. placebo (cuidados
paliativos), subgrupo RET+ =>n=330 :
Selpercatinibe vs. Cabozantinibe| ° EHR: 0.37 (0.15-0.95)
|

HR: 0,29 (0,11 - 0,82)

Selpercatinibe vs. Placebo/| &
Quimioterapia (Bucher)

L 1 1 1 1 L !
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4

1. N EnglJ Med 2023;389:1851-61. (LIBRETTO-531); 2. Ann Oncol 2017 Nov 1;28(11):2813-2819. (EXAM). Hazard Ratio (HR)



Avaliacao econémica em saude
Analise de custo-utilidade | Resultado (RCUI)
Selpercatinibe versus cuidados paliativos/QT para CMT RET+ a/m

QALYs

incremental RCUI (R$/QALY)

Tratamento Custo (R$) Efetividade Custo incremental (R$)

Selpercatinibe 2.806.362 2.667.575,92 804.842

138.786 3,23

Fonte: Adaptado do modelo econdmico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS.

R$, real brasileiro; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade incremental;
Horizonte de 25 anos; Desconto de 5% ao ano para custos e utilidades

Na pratica, nao ha tratamento efetivo para os pacientes da saude suplementar

Esse resultado deve ser interpretado cautelosamente.
O comparador apresenta muito baixo custo, mas também muito baixa efetividade com elevada toxicidade

QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade incremental. ° 1
Fonte: Adaptado do modelo econdmico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS.



Avaliacao economica em saude

Analise de custo-utilidade | Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Analise de sensibilidade deterministica Analise de sensibilidade probabilistica

) ) Selpercatinib vs. Dacarbazine + 5-FU
Treatment-effects for Dacarbazine + 5-FU - Dacarbazine + 5-FU OS
4.000.000
Discount Rate Outcomes
3.500.000
Discount Rate Costs
3.000.000
Treatment-effects for Dacarbazine + 5-FU - Dacarbazine + 5-FU PFS
2 o o°
Health State Costs - Average Weekly Costs - Progression-free 8 . 2.500.000
g
Drug-Related Monitoring Costs - Average Weekly Cost - Selpercatinib 5 2.000.000
£
Health State Costs - Average Weekly Costs - One-time End-of-Life g—:
£ 1.500.000
Health State Costs - Average Weekly Costs - Progressed disease
1.000.000
Drug-Related Monitoring Costs - Average Weekly Cost - Dacarbazine + 5-FU Y [ )
500.000
Adverse Events - Selpercatinib - ECG QT prolonged
0 500.000 1.000.000 1.500.000 2.000.000 2.500.000 3.000.000 3.500.000 4.000.000 4.500.000
= Lower Bound = Upper Bound ICER (per LY Gained, R$) -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Incremental Benefits (QALY)
n n . . . s . ~ o . .
* Ostrés parametros que mais influenciaram a analise foram: *  Em 99,9 % das iteracoOes, selpercatinibe esteve associado a um

(1) hazard ratio para SG para dacarbazina+5FU versus selpercatinibe;
(2) taxas de desconto para custos e utilidades;
(3) hazard ratio para SLP para dacarbazina+5FU versus selpercatinibe.

Ld
Fonte: Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS. ‘% ;

aumento de efetividade e também de custos



Avaliacao de impacto orcamentario

Parametros

44 31
(56%)3 (70%)*

51.543.821 3.959 79
(projecéao para (7,68/100.000 > (2%)3

2025)' habitantes)?

Populacéo total Pacientes com
da saude Cancerde

suplementar Tireoide

Doenca Estadios Mutacao RET
llibelV

Pacientes com

Cancer
Medular de
Tireoide (CMT)

Taxas de difusao para o cenario de incorporacao de Selpercatinibe

Ano

precedente

Selpercatinibe 20% 30% 40% 50%

Cuidados
Paliativos / QT 100% 80% 70% 60% 50% 40%

100% 100%  100%  100%  100%  100%

Fonte: Adaptado do modelo econdmico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS.

1. ANS. Caderno de Informacgéo da Saude Suplementar. 2022; 2. INCA. Estimativa 2023 - Incidéncia de Cancer no Brasil. 2023; 3. Borges a et al. Epidemiol Serv Saude 2020; 29(4): o
€2019503; 4. De Braud F et al. Cancers. 2024;16(1):140.



Avaliacao de impacto orcamentario

Resultado do caso-base considerando a inclusao de selpercatinibe

oz Incorporacédo como

investimento:
Re31.588.979 R$30.498.753
* 1@inovagado parao
R$23.995.339 A
R$22.910.969 Céancer Medular de
R$14.370.827 Tireoide
R$13.292.756
R$6.581.424 ° ~ _ .
o st oo ws1.088.370 R$1.090.225 R$1.095.640 Populagao-alvo jovem e
. . economicamente ativa
2025 2026 2027 2028 2029 ° Trata mento a [ta mente
m Cenario Atual (QT) m Cenario Alternativo (selpercatinibe 20% -60%) m Impacto Ocamentario efet|VO grande
maghnitude de efeito
Cenario Acumuladoem 5 anos Média anual e Tratamento muito bem
Cenério Atual R$ 5.419.658 R$ 1.083.931 tolerado

Cenario considerando inclusao de
selpercatinibe

Incremental R$ R$ 110.369.205 | Rr$22.073.841 |

R$ 115.788.863 R$ 23.157.772

Ld
Fonte: Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS. % 18



Consideracoes finais

@ Comparacao indireta indica grande tamanho de efeito de Selpercatinibe vs cuidados paliativos.

Base de evidéncias robusta, com baixo risco de viés (RoB 2.0 para LIBRETTO-531)

e moderada a alta confianga nas estimativas de efeito (GRADE)

A RCUI de R$ 804 mil por QALY, com impacto orcamentario médio anual de R$ 22 milhdes, justifica-se como

investimento na introducao de um primeiro tratamento verdadeiramente efetivo para o CMT a/m RET+,
onde atualmente inexiste opcao terapéutica efetiva

Este medicamento modifica profundamente o prognéstico de pacientes com CMT a/m RET+
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Selpercatinibe (Retsevmo®) para o
tratamento de cancer de medular
de tireoide avancado/metastatico e

positivo para fusao no gene RET
(CMT RET+ a/m)
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Abril 2025
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Consultoria: Outras fontes de remuneracao:

- Ministério da Saude - UNIMED Belo Horizonte
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servicos farmaceéuticos

iiiinmcd

Belo Horizonte

Resolucdo RDC 102/2000 (ANVISA)
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PROPOSTA DE DUT — LABORATORIO “%27

4.3. INCLUSAO EM DIRETRIZ DE UTILIZACAO

No sistema de saude suplementar do Brasil, o tratamento de cancer medular de
tireoide avancado ou metastatico com mutacao no gene RET (CMT RET+ a/m) nao esta
previsto na DUT 64 (RN n° 465/2021).%" A proposicao consiste em incluir o selpercatinibe

(Retsevmo®) na ja existente DUT 64 para a localizacao “tireoide” e para a indicacao

“tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou mais com carcinoma

medular de tireoide avangado ou metastatico, com mutacao do gene RET”.

e U Pal Ul UT UJ/ LLl/LVULL |
Cabozantinibe , : : :
Tratamento,|Jem segunda linha, do carcinoma diferenciado
de tireoide localmente avancado ou metastatico, refratario

ou nao elegivel ao iodo radioativo, de pacientes que
progrediram apds tratamento prévio com terapias alvo
para receptores de expressao do fator de crescimento

endotelial vascular — VEGFR. (Incluido pela RN n2 583, a
partir de 01/08/2023)




CONDICAO CLINICA E MECANISMO DE ACAO

Glandula tiredide

A

‘ Cardinoma Medular (MC) 6-109

~ -
¢ » [~\
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/ Coloide N ’/
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. R ) 0 v
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$ » ] ~
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’
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’ | ®
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-
Capil -
apiar
P ) Célula parafolicular
L <<Co>
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: - -
foliculares
A
4 \
Carcinoma Diferenciado de Carcinoma indiferenciado de
Tiredide (CDT) tireoide (CDT)
Carcinoma Pagilar (PC) 70-80% ’ \ Carcinoma de cétulas Hurthle (HC) 3% Carcinoma Anaplasico (CA) 2%

Carcinoma Folicular (FC)

Fonte: Paladino et al.®
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Titulo e ano
Phase 3 Trial of Selpercatinib in Advanced RET-Mutant Medullary Thyroid Cancer

Cabozantinib, Vandetanib, Pralsetinib and Selpercatinib as Treatment for Progressed Medullary Thyroid Cancer with
a Main Focus on Hypertension as Adverse Effect

Long-term safety of selpercatinib for Rearranged during transfection (RET)-activated advanced solid tumors in
LIBRETTO-001: differing patterns of adverse events over time

ESMO Clinical Practice Guideline update on the use of systemic therapy in advanced thyroid cancer

Chemotherapy and tyrosine-kinase inhibitors for medullary thyroid cancer

Cabozantinib in Progressive Medullary Thyroid Cancer

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

Efficacy of Selpercatinib in RET-Altered Thyroid Cancers

Durable efficacy of selpercatinib in patients (pts) with medullary thyroid cancer (MTC): Update of the LIBRETTO-001
trial

Overall survival analysis of EXAM, a phase lll trial of cabozantinib in patients with radiographically progressive
medullary thyroid carcinoma

Analysis of EQ-5D-3L index score - Eli Lilly and Company

Medullary thyroid carcinoma

Diagnosis, treatment, and follow-up of medullary thyroid carcinoma: recommendations by the Thyroid
Department of the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism

Central Role of RET in Thyroid Cancer

ESTUDOS ENVIADOS PELO SOLICITANTE

Tipo de estudo
LIBRETTO-531 - ECR Fase llI

Revisdo de literatura

LIBRETTO-001 - ECR Fase I/II

Diretriz ESMO
Revisdo de literatura
Fase lll comparando cabozantinibe
com placebo

LIBRETTO-001 - ECR Fase I/II

LIBRETTO-001 - ECR Fase I/II

Resumo de congresso do LIBRETTO-
001 - ECR Fase I/l

Fase lll comparando cabozantinibe
com placebo

Resultados de Qualidade de vida do
Selpercatinibe nao publicados

Revisao de literatura
Recomendagdao SBEM

Revisao de literatura

Incluido

Sim




ES&@]@]@ ”_—.”RET@ 531 = N@@@Zﬂﬂgg‘?g Hadoux et al., 2023

SLP: NA (NA-NA) versus 16,8 meses (12,2
a 25,1), HR= 0,28 (1C95%: 0,16 2 0,48; p <
0,001).

SG: 69,4% (62,4 a 75,8) versus 38,8%

Estudo de Fase |ll 291 participantes de 12 cabozantinibe 160 mg (29,1 a 49,2), HR: 0,37 (1C95%: 0,15 a
OG- ’ anos ou mais com CA  Selpercatinibe 160 (1x ao dia) 0,95).
labelm lflticéntrico medular de tireoide, mg ou
’ ) ’ avangado ou metastatico, (2x ao dia) Vandetanibe 300 mg TFFS aos 12 meses: 86,2% vs 62,1%.
randomizado . ) .
virgens de TKi e RET+ (1x ao dia)

TRC: 11,9% versus 4,1%
TRP: 57,5% versus 34,7%

EA grau 2 3: 52,8% versus 76,3%

EA: Eventos adversos; TRC = taxa de resposta completa; TRP: Taxa de Resposta Parcial; IC = intervalo de confianga; SLP = sobrevida livre de progressdo; SG = sobrevida global; NA: Ndo Alcancada; TFFS: Sobrevida livre de falha de tratamento .




ANALISE CRITICA:

* Seguimento curto: 15 meses.

* Desalinhamento: divergéncia entre protocolo e artigo em relacao a desfecho primario.
* Auséncia de Poder estatistico para SG: segundo o proprio protocolo.

 Estudo ainda em andamento (término previsto: fev/2026).

* Falta de ajuste por escores prognadsticos (TNM, AJCC, Ki67, mitoses, necrose), essenciais dada
a ampla heterogeneidade do CMT.

* Populagao mais jovem: s6 25% tinham 265 anos — fator importante para pior progndstico.
* Doencga estavel: tempo de diagndstico (>3,5 anos) e maioria com ECOG 0.

* EA menores que em tratamentos ja conhecidos por sua toxicidade.

EA: Eventos adversos; TRC = taxa de resposta completa; TRP: Taxa de Resposta Parcial; IC = intervalo de confianga; SLP = sobrevida livre de progressdo; SG = sobrevida global; NA: Ndo Alcancada; TFFS: Sobrevida livre de falha de tratamento .




Avaliacao Economica

Caracteristica Caso base

Tipo de avaliacdo econdmica e modelo  Andlise de custo-utilidade baseada em modelo de sobrevida
particionada com 3 estados de saide

Populacao Pacientes adultos com cancer medular de tiredide
avangado ou metastético e positivo para fusdo RET
Intervencao Selpercatinibe 160mg duas vezes ao dia
Figura 1. Estrutura do modelo.
Comparador do modelo* Dacarbazina: 250 mg/m®, IV, 5 dias consecutivos, a

cada 4 semanas.
5-FU: 450 mg/m’, IV, 5 dias consecutivos, a cada 4

semanas. .
N . . . . : PL\vres df Progredidos
Duracgao: Ate progressao da doenca, toxicidade " ; e T
. i - . - [ T i
inaceitavel ou outra razao para interrupgao. ‘g‘
. s
Horizonte temporal 25anos BN
=
a
Perspectiva de custos Saude Suplementar .
Livres de
Progressdo ;
Ta}(a dB L'IESCOI'I'[OS 5% para custose deﬁfBChOS 0 2 4 6 B 10 121 M 16 18 2 2 M ¥ W 30 i P=1
Tempo :
Desfechos considerados / avaliados ~ Sobrevida livre de progressao / Sobrevida Global

~ Custo total médio dos tratamentos

# Anos de vida ajustados para qualidade (QALY) para
cada um dos tratamentos

# Razao de custo-utilidade incremental (RCUI)

Analises de sensibilidade Deterministica e probabilistica

Calculo de estimativas Modelo de sobrevida particionada desenvolvido no
software Microsoft Excel

Fonte: elaboracao propria.



Avaliacao Economica
Estudo LIBRETTO 531

cabozantinibe 160 mg

Participantes de 12 anos ou mais com - (1x ao dia)
. Selpercatinibe 160 mg
CA medular de tireoide, avangado ou (2x a0 dia) ou
metastatico, virgens de TKi e RET+ Vandetanibe 300 mg
(1x ao dia)

Estudo EXAM

Participantes de 18 anos ou mais CA
medular da tireoide , avangado ou
metastatico, sem nenhum limite ao

numero de terapias anteriores,
incluindo MKis.

cabozantinibe 140 mg

(1x 20 i) PLACEBO

“A comparacao indireta entre
selpercatinibe e placebo foi
realizada utilizando o método de
Bucher, que permite estimar
hazard ratios (HRs) a partir de
estudos que possuam um
comprador em comum, ho
caso, cabozantinibe.”

Nao publicada
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Assumiram que o PLACEBO é equivalente ao tratamento de suporte + quimioterapia com dacarbazina e 5-FU).

\

Estudo LIBRETTO 531

HRs para SLP de 0,28 (IC 95%: 0,16-0,48)
e SG de 0,37 (IC 95%: 0,15-0,95)

Comparacao indireta (Bucher)

HRs para SLP de 0,06 (IC 95%: 0,03-0,14)
i e SG de 0,29 (IC 95%: 0,11-0,82)

Estudo EXAM

HRs para SLP de 0,23 (IC 95%: 0,14-0,38)
e SG de 0,79 (IC 95%: 0,54-1,17)




Avaliacao Economica

. ‘ i Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*
Tabela 2. Caracteristicas basais dos pacientes.
Selpercatinib Control
Characteristic (N=193) (N=98)
Pardmetro Populacéao Fonte Age
Idade média (anos) 50(20-73)*  Martins-Costaetal." Median (range) —yr 56 (12-79) >4 (18-84)
m— Distribution — no. (%)
I Sexo feminino 59,8% Borgesetal.’ I <18 yr 1(0.5) 0
Média de drea corpdrea (m* DP) 1,70£2,48 Souzaetal." ** =18 to <65 yr 143 (74.1) 72 (73.5)
. v . . =65yr 49 (254 26 (26.5
Taxa de filtracéo glomerular (mediana + DP) 73,0+30,1 Wright et al.™ m— {i/} =l =
Male 115 (59.6) 68 (69.4)
Female 78 (40.4) 30 (30.6)
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Figura 2. Sobrevida global: curvas extrapoladas para selpercatinibe e cuidados Figura 3. Sobrevida livre de progresséo: curvas extrapoladas para selpercatinibe e
paliativos/quimioterapia. cuidados paliativos/quimioterapia.
Lo
S
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—— Selperratinib —— Dararbaring + 5-FU —— Salpercatinib KM
—— Selpercatinih —— Dacarbazine + 5-Fl ——Selpercatinib ki

Figura 4. Tempo para a descontinuagao do tratamento: curvas extrapoladas para

selpercatinibe e cuidados paliativos/quimioterapia.

100%
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Avaliacao Economica

Figura A3. Sobrevida global sem ajuste para cruzamento de tratamento.

O estudo LIBRETTO-531 previa o crossover de pacientes do
grupo controle para selpercatinibe em caso de progressao

U

Poderia subestimar a SG

v

Ajuste na estimativa da SG pelo modelo de tempo de falha
estrutural com preservacao de classificacao (RPSFTMs)

Figura A4. Sobrevida global predita apés o ajuste para cruzamento de tratamento pelo
método RPSFTM.

Strata =+ TRT«Cabozantinib == TRTaVandetanb TRTaSelpercatinib
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Tabela 6. Estimativas de utilidades por estado de saude.

Valor de utilidade (DP)

Fonte

Estimativas independentes do tratamento LIBRETTO-531

Progressao livre 0,776 (0,178)
Doenca avancada 0,737 (0,202)

LIBRETTO-531,” (Dados
da Lilly em arquivo,

2024a)”

Estimativas especificas do tratamento LIBRETTO-531

Livre de progressao

Selpercatinib 0,824 (0,131)
BSC 0,750 (0,174)
Doenca avancada 0,737 (0,202)

LIBRETTO-531, (Dados
da Lilly em arquivo,
2024a)”
Assumiu-se a media do
selpercatinib e do brago
de controle combinado
L-531
LIBRETTO-531, (Dados
da Lilly em arquivo,

2024a)”

>— § Dados nao publicados
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Tabela 10. Avaliacao da custo-utilidade incremental do selpercatinibe versus cuidados

paliativos/quimioterapia para CMT RET+ a/m.

Tratamento Custo (RS) Utilidad Custo QALYs RCUI
e incremental increment (R$/QALY)
(R$) al
Cuidados Paliativos + 138.786,45 3,23
Dacarbazina e 5-FU
Selpercatinibe 2.806.362,37 6,55 2.667.575,92 3,31 804.842,22

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

custo-utilidade incremental; Horizonte de 25 anos.

Mesmo com tantas incertezas no modelo = A RCUI é quase 7 vezes mais alto
que o limiar aceito pela CONITEC e duas vezes mais alto que o do NICE.
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Limiar NICE

100%

908

B

T0%

003

— Sl peroatinibe = Dacarbazina + 5-FU

20%%

40%

30%

20%

Probabilidade de ser custo-efetivo

10%

0%

a 150.000 300.000 450.000 600000 750,000 S00.000 1.050.0001.200.0001.350.0001.500.0001.650.0001.800.00:01.950.0002.100.0002.250.0002.400.000

L| m ia r CO N |TEC Limiar de disposicdo de pagar (Reais por anos de vida ganho)

O NICE concede um aumento do limiar para £50.000/QALY para a geracdo de beneficios no fim da vida.
Conversdao monetaria dia 17/03/2025 = £50.000/QALY = RS 370.836,00



Impacto Orcamentario

Tabela 1 - Parametros aplicados na estimativa epidemioldgica do tamanho da populacao-alvo

Parametro Funil Epidemiolégico
Populagao total da saude 51.543.821 SIB - Sistema de Informacao de Beneficiarios ref: (A) =151.543.821
suplementar (ano 2025) Dez/2023°%¢
Taxa de incidéncia (anual, por 7,68 Projecao para o triénio 2023-2025. Ministério da (A) x7,68/100.000
100.000 habitantes) Saude, INCA, Estimativas de Incidéncia e =3.959 =(B)

Mortalidade por Cancer no Brasil, 2023 e 2025’

Proporcao carcinoma medular 2% Borges et al, 2020° (B) x0,02=79=(C)

Proporgao com doenga avangada 56% Borges et al, 20208 (C) x0,56=44=(D)

(Estadios lllb e IV) = 56% (calculado com base nos valores da tabela 1)

Proporgao com mutacgao RET 70% De Braud et al, 2024 (LIBRETTO-001)° (D) x0.70=31casosem
2025

Dados epidemiolégicos = subestimado?
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Quadro 1 - Cotas de mercado para o cenario de referéncia

Horizonte de Analise

.. .. Anos precedentes
Cenario de referéncia

(atual) (2023 e 2024)
Market share
Selpercatinibe 0% 0% 0% 0% 0% 0% .
Subestimado
QT 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario alternativo Anos precedentes
(incorporagao (2023 e 2024)
selpercatinibe)
Selpercatinibe 0% 20% 30% 40% 50% 60%
QT 100% 80% 70% 60% 50% 40%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100%

QT: quimioterapia citotéxica (dacarbazina + 5-flourouracila)
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Esquema terapéutico: Monoterapia com selpercatinibe por via oral

~ . Al . Custo médio |Custo médio por paciente por
. o . Duragao Unidade da | Frequéncia| Prego por .
Medicamento | Apresentagao Via . Dose . . | por paciente semana (somente
maxima dose (x por dia) | apresentagao . ..
por dia comprimidos de 80 mg)
Selpercatinibe ComS%rr'n”;'dos Oral | 2anos | 160| mg 2 RS 37.144,70 | RS 2.476,31 RS 17.334,19
Esquema terapéutico: Dacarbazina + 5FU
Duracao . Custo total Custo por ciclo a
. ~ . . Unidade da A . Preco por . cada 4 semanas
Medicamento| Apresentacao Via | maxima na Dose Frequéncia ~ | por 1diade .
. dose apresentacao . (5 doses em dias
analise aplicacao .
consecutivos)
250 mg/m?dia por IV
Dacarbazina | 200 M8 1irasco- |, 2 anos 250 | mg/m2 durante 5 dias RS 185,13 | R$393,40 | RS 1.967,01
ampola consecutivos; repetido a
cada 4 semanas.
50 mg/mL, 1 frasco-
5FU IV 2 anos 450 mg/m?2 A cada 4 semanas RS 8,06 RS 12,33 RS 61,66
ampola de 10 mL




Impacto Orcamentario

Tabela 5 - Impacto orgamentario total da inclusao de selpercatinibe para CMT com mutagao RET na saude suplementar

Periodo Referéncia (R$) Alternativo (R$) Incremental (R$)
Ano1 1.071.342,52 6.581.423,81 5.510.081,29
Ano 2 1.078.070,91 14.370.827,33 13.292.756,42
Ano 3 1.084.370,16 23.995.339,25 22.910.969,09
Ano 4 1.090.225,87 31.588.978,87 30.498.753,00
Ano 5 1.095.648,68 39.252.294,64 38.156.645,96
Totalacumulado em 5 anos 5.419.658,13 115.788.863,90 110.369.205,77

Impacto Or¢camentario Total

Selpercatinibe - Taxa de difusao em 5

Periodo Cenario Atual QT anos: 40% a 80%

2025 RS 1.071.342,52 RS 12.091.505,10

2026 RS 1.078.070,91 RS 24.891.370,60

2027 RS 1.084.370,16 RS 38.826.181,73

2028 RS 1.090.225,87 RS 46.505.159,52

2029 RS 1.095.648,68 RS 54.247.824,52

Total acumulado em 5 anos RS 5.419.658,13 RS 176.562.041,47
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Selpercatinib for advanced thyroid cancer with RET
alterations after treatment with a targeted cancer

drug in people 12 years and over
Technology appraisal guidance | TA1038 Published:hz February 2025|
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: 1.1 Selpercatinib is recommended as an option in people 12 years and over for treating:
Overview

i » advanced RET fusion-positive thyroid cancer that is refractory to radioactive iodine (if
1 Recommendations

radioactive iodine is appropriate), only if systemic treatment is needed after sorafenib or

2 Information about lenvatinib

selpercatinib . . . .
e advanced RET-mutant medullary thyroid cancer, only if systemic treatment is needed

3 Implementation after cabozantinib or vandetanib.

4 Evaluation committee Selpercatinib is only recommended if the company provides it according to the

members and NICE project commercial arrangement.
team
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Selpercatinib (Retevmo)

Indication: For the treatment of RET-mutant medullary thyroid cancer in adult
and pediatric patients 12 vears of age and older with unresectable advanced or
metastatic disease

Sponsor: Eli Lilly Canada Inc.

Final recommendation: Reimburse with conditions

Table 3: Cost and Cost-Effectiveness

Component Description

Type of economic Cost-utility analysis

evaluation PSM

Target population Adults who had prior treatment with lenvatinib and/or sorafenib requiring second- or subsequent-line
systemic treatment for advanced or metastatic RET fusion-positive DTC

Treatment Selpercatinib

Submitted price 40 mg: $66.50 per oral capsule ($3,990 per 60 capsule bottle)

80 mg: $133.00 per oral capsule ($7,980 per 60 capsule bottle)

Pricing

7. Areduction in price. The cost-effectiveness of selpercatinib
compared to BSC is unknown.

Based on CADTH exploratory analyses, a
price reduction of at least 89% would be
required to achieve an ICER of $50,000
per QALY relative to BSC. Due to the high
degree of uncertainty in the evidence,
additional price reduction may be
warranted.

CMED Publicada em 15/04/2025. 1 CAD = 4,156 BRL cotada 22/04/2025
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2022/PC0274%20Retevmo%20DTC%20-%20CADTH%20Final.pdf

Preco ofertado ao CADTH
RS 552,70/capsula 80 mg
RS 276,35/capsula 40 mg

PRECO ACEITO CADTH
RS 60,80/capsula 80 mg
RS 30,40/capsula 40 mg

10,3 vezes

PRECO PF CMED ICMS 18%
RS 625,55/capsula 80 mg
RS 312,77/capsula
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selpercatinib (Retsevmo)

Home / Medicines advice / selpercatinib (Retsevmo)

Advice

selpercatinib (Retsevmo®) is accepted for use within NHSScotland on an interim basis subject to ongoing evaluation
and future reassessment.

Indication under review:
Selpercatinib as monotherapy is indicated for the treatment of adults with advanced RET fusion-positive thyroid cancer who require systemic therapy following prior treatment with
sorafenib and/or lenvatinib.

Selpercatinib as monotherapy is indicated for the treatment of adults and adolescents 12 years and older with advanced RET-mutant medullary thyroid cancer (MTC) who require
systemic therapy following prior treatment with cabozantinib and/or vandetanib.

In a phase I/1l study, in previously treated patients with RET-fusion positive thyroid cancer or RET-mutant MTC, selpercatinib was associated with an objective response rate of 79% and
69% respectively.

Unimed

This advice applies only in the context of an approved NHSScotland Patient Access Scheme (PAS) arrangement delivering the cost-effectiveness results upon which the decision was Belo Horizonte

based, or a PAS/ list price that is equivalent or lower.
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HAS

Date 24 April 2024

HAS profile vV International relations and projects

Documents: 4

RETSEVMO |

OPINIONS ON DRUGS - Posted on

History

Approval of reimbursement for “monotherapy for the first-line treatment of adult and
tients 12 years and older with advanced RET-mutant medullary thyroid cancer (MTC)".

IClinicalAdded Value I

As first-line treatment, in view of:

® evidence of superiority of RETSEVMO (selpercatinib) in relation to cabozan-
tinib or vandetanib in terms of progression-free survival assessed by an inde-
pendent review commitiee (HR - 0.280; g5% Cl [0.165; 0.475], p<0.0001), ina
randomised, open-label phase Ill study (LIBRETTO-531);

o safety deemed to be favourable;

o treatment considered to be similar for both adults and adolescents. As the
studies (LIBRETTO and LIBRETTO-531) only included 3 adolescents, the effi-
cacy data for adults have been accepted as suitable for extrapolation to ado-
lescents 12 years and older,

and despite:
® the lack of evidence of an improvement in overall survival (non-ranked sec-

ondary outcome measure) during the interim analysis, in a context of ad-
vanced-stage disease with an unfavourable prognosis;

minor

o the lack of formal conclusions that can be drawn from the exploratory qual-
ity-of-life findings;

® the findings available with a short follow-up period (median follow-up of 1

180 days

Publications

Submit dossier* and
set initial price request

Submit Information > Assessment of dossier

30 days

v

Important 65% to 100%™
Moderate 30%
Mild 15%
Insufficient None

1-3 Negotiated with CEPs,
considering EU5 prices
LS At comparator price
5 Lower than comparator price

90 days

90 days

Agreement and

contracting

year at the interim analysis that has become the primary analysis):

https://www.has-sante.

Reimbursement set
and price published
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ESTUDO EM ANDAMENTO, CURTO TEMPO DE
SEGUIMENTO, COMPARADORES COM PERFIL
DE SEGURANCA PREOCUPANTE, SEM PODER

ESTATISTICO PARA O DESFECHO DE SOBREVIDA

GLOBAL

MESMO COM UM ACU TAO INCERTA, NAO SE
MOSTROU CUSTO-EFETIVO COM O LIMIAR DE
DISPOSICAO A PAGAR DA CONITEC, NICE E
CADTH

=

[e]

AS AGENCIAS 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

MESMO COM MUITAS INCERTEZAS, A INCORPORACAO DO
SELPERCATINIBE IMPLICA EM CUSTOS INCREMENTAIS DE PELO
MENOS 110 MILHOES EM 5 ANOS PARA ATENDER CERCA DE 30

PACIENTES/ANO




Recomendacao

Desfavoravel a inclusao do Selpercatinibe:
 Estudo em andamento,
* Curto tempo de seguimento,

 Sem poder estatistico para sobrevida global,

« ACU incerta e nao custo-efetivo.




Belo Horizonte
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UAT 159

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

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

392 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

" Protocolo: 2025.2.00025

" Proponente: ELI LILLY DO BRASIL LTDA.
= N2 UAT: 159

= 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.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: esquemas quimioterapicos incluindo dacarbazina,
fluorouracil, ciclofosfamida, vincristina, epirrubicina e/ou doxorubicina. N3o existe terapia alvo
disponivel no Rol para a indicacao proposta.

r~ANS Agéncia Nacional de
2 o Sauide Suplementar



_ CONTEXTUALIZACAO*

O Atualmente, a terapia disponivel no Rol da ANS para tratamento do cancer medular de tireoide avancado ou
metastatico com mutacao no gene RET é a quimioterapia.

O Entretanto, a falta de evidéncias comparativas em relacdo a quimioterapia precipitou a decisdo de incluir terapias-
direcionadas como comparadores, excepcionalmente.

L Sendo assim, conforme o Relatdrio de Analises Criticas (RAC), adotou-se como comparadores possiveis, além das
qguimioterapias disponiveis na saude suplementar, o vandetanibe (por sua indicacdo em bula, ainda que nao
incorporado ao rol) e o cabozantinibe (por sua indicacdo em bula internacional, apesar de ndao constar na bula
aprovada pela ANVISA).

(d Essa escolha se justifica pela existéncia de evidéncia comparativa entre o selpercatinibe e o
cabozantinibe/vandetanibe em ensaio clinico randomizado.

L Outros estudos de intervencdo com selpercatinibe nessa populacdo sdo de braco Unico, isto €, sem comparador,

0s quais também foram incluidos no RAC.

A~ AN Agéncia Nacional de
3 o Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O selpercatinibe é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com cancer medular de tireoide avangado ou

metastatico com mutag¢ao no gene RET (CMT RET+ a/m), quando comparado a quimioterapia e/ou as terapias com
inibidores multiquinase inespecificos (cabozantinibe e vandetanibe)?

P Pacientes adultos e pediatricos (acima de 12 anos de idade) com carcinoma medular de tireoide
(populacao) avancado ou metastatico com mutacao do gene RET

i ~ Selpercatinibe
(intervencao)

C
(comparadore Quimioterapias disponiveis na salude suplementar, cabozantinibe e vandetanibe*
s)
Desfechos Primarios: sobrevida global, sobrevida livre de progressao, incidéncia de eventos adversos
o) graves
(desfecho) Desfechos secundarios: taxa de resposta completa, qualidade de vida e incidéncia de quaisquer eventos
adversos
T - Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam considerados nesta sequéncia: ensaios
(tipos de clinicos ndo randomizados, estudos de braco Unico (observacionais ou experimentais), coortes

estudos) prospectivos e retrospectivos, caso-controle



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(d O Proponente relatou a inclusdo de 4 referéncias sobre 2 ensaios clinicos: LIBRETTO-001 e LIBRETTO-531.
d Os Pareceristas incluiram na andlise critica, em adicdo ao estudo comparativo LIBRETTO-531, 2 estudos de

braco Unico (LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321), tendo em vista a escassez de estudos sobre o assunto e

considerando que o ECR incluido ndo apresenta um comparador disponivel na saude suplementar.

A~ AN Agéncia Nacional de
5 o Sauide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos Pareceristas:

Desfecho Primario:

*Cabozantinibe

Pacientes >= 12 (140 mg 1x/dia) Sobrevida livre de progressao, por revisao de
anos, com CMT comité independente
' n=73
pa(t:gl:f?;(r::;inte ( ) Desfechos Secundarios:
ECR irressecavel, ou Sobrevida livre de falha de tratamento
LIBRETTO-531 e rae— Selpercatinibe -y . :
andetanibe (SLFT) *, Loxo Oncology
Estudo de avancado ou 160mg.oral (300 mg 1x/dia) Sobrevida livre de progressdo (SLP) 2, (subsidiaria
Hadoux, 2023b fase Il metastatico e 2x/dia Taxa de resposta objetiva ', integral da Eli
RBrose]tz%; multicéntrico sem histoérico de (N=193) (n=25) Duracgdo de resposta !, Sobrevida global (SG) Lilly)
B aberto tratamento com Soaaaoe dle e Outros 3
inibidores de 2di
. medico Seguranga:
quinase responsavel pelo
tratamento Indice e gravidade de eventos adversos por
(N=291) causa do tratamento (TEAE),
(N=98) eventos adversos graves (EAG), mortes,

anormalidades clinico-laboratoriais

' Avaliada por comité independente e pelo investigador; * avaliada pelo investigador.
3 Progressdio apds prox. linha terapia, Status de mutagdo RET, Concentracéo plasmdtica pré-dose de selpercatinibe GAN
6
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O Ainda sobre o LIBRETTO-531:

= (Os pacientes do grupo controle que tiveram progressao da doenca (confirmada por central independente) foram
autorizados a passar para o grupo selpercatinibe.

= Apesar do grupo controle (N=98) contar com 73 pacientes que receberam cabozantinibe e 25 que usaram vandetanibe,
os resultados apresentados nao fazem estratificacao entre esses tratamentos do grupo comparador, sendo que o
estudo os consideram equivalentes para os propdsitos da investigacao.

= Destaca-se, mais uma vez, que, apesar do cabozantinibe nao ter indicacao para tratamento de carcinoma medular da
tireoide na bula aprovada pela ANVISA, e do vandetanibe nao ter sido incorporado ao Rol da ANS, o estudo LIBRETTO-
531 foi o unico ensaio clinico comparativo recuperado nesta revisao sistematica.

= Nao foram encontrados ensaios clinicos cujos comparadores fossem agentes quimioterapicos.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ C

aracteristicas dos estudos incluidos na analise dos Pareceristas:

Desenho

Populagao

Intervengao

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Financia

Desfechos e time point de avaliagao

mento

Estudo de
fase I/l
multicéntri
co aberto

LIBRETTO-001

Wirth, 2020
SEM

comparador

Estudo de
fase Il
multicéntri
co aberto

LIBRETTO-321

Zheng, 2022b
SEM

comparador

Pacientes >= 12 anos com tumores sdlidos
avancados ou metastatico que apresentam

alteracdes no RET (N = 162)

Pacientes previamente tratados com
vandetanibe, cabozantinibe ou ambos
(n=55)

Pacientes nao tratados previamente com
vandetanibe ou cabozantinibe (n=88)

Pacientes chineses com tumores sdlidos
avancados que apresentam alteracées no
RET
(N=77)

Pacientes com CMT com mutacao em RET
(n=29)

Selpercatinibe
*Fase |
(escalonamento de
dose):
selpercatinibe
em doses de
20mg 1x/dia a 240mg
2x/dia
*Fase |l (expansao de
dose): 160mg 2x/dia

Selpercatinibe
160mg
oral 2x/dia
(ciclos de 28 dias)

' Avaliada por comité independente e pelo investigador; * avaliada pelo investigador.

Desfecho Primario:

Resposta objetiva (completa ou parcial), avaliada Loxo
por comité independente Oncology
, . subsidiari
Desfechos Secundarios: ( .
a integral
Sobrevida livre de progressao (SLP) da Eli Lilly)
Duracdo de resposta
Seguranca
Desfecho Primario:
Proporc¢do de pacientes no conjunto de analise
primaria (PAS) com uma taxa de resposta objetiva
confirmada [resposta completa (CR) ou resposta
parcial (PR)], conforme determinado, usando RECIST
versdo 1.1. por um comité de revisdo independente El Lill
i Lilly

Desfechos Secundarios:

ORR 2, Taxa de beneficio clinico ', Duragdo da resposta
(DoR) ', Tempo para resposta (TTR) ', Tempo para
melhor resposta (TTBR) ', Sobrevida livre de
progressdo (PFS) ', Sobrevida global (OS) e
Seguranga

rAANS Agéncia Nacional de
e\ | Saide Suplementar



B —

QUALIDADE METODOLOGICA

/

** Os Pareceristas utilizaram a ferramenta Cochrane (RoB 1.0) para avaliacao do risco de viés dos estudos.

(J O ECR LIBRETTO-531 foi avaliado com alto risco de viés devido a:

= falta de mascaramento de participantes e equipe (viés de performance) em todos os desfechos, exceto SG;
= auséncia de mascaramento em desfechos ndo avaliados por comité independente (viés de deteccao para eventos
adversos graves, quaisquer eventos adversos e qualidade de vida); e

= dados incompletos (viés de atrito para todos os desfechos avaliados).

 Os estudos LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321 também foram avaliados com alto risco de viés, principalmente nos

dominios de viés de selecdao e de performance, por se tratar de estudos de braco uUnico e abertos. O viés de

deteccao dos desfechos de seguranca também pode ser afetado pela falta de mascaramento.

A~ AN Agéncia Nacional de
9 o Sauide Suplementar



v 4

QUALIDADE METODOLOGICA

Figura 4. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise do PARECERISTAS
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_ RESULTADOS

Os principais achados do unico ECR de fase Il (ECR LIBRETTO-531) foram os seguintes:

» Sobrevida global (SG): certeza da evidéncia moderada (imprecisdo).

= A estimativa pontual para o desfecho SG foi de reducao de 37% no risco de morte, com intervalo de
confianca compativel com uma reducao de 5% a 85% (HR = 0,37 [IC 95%: 0,15 - 0,95]).
= Com tempo de seguimento de 18 meses, a SG no grupo selpercatinibe foi de 95,5% e de 92,8% no grupo

controle.

» Sobrevida livre de progressao (SLP): certeza da evidéncia moderada (limitacdes metodoldgicas).

= A estimativa pontual para o desfecho SLP foi de reducdao de 72% no risco, com intervalo de confianca
compativel com uma reducao de 52% a 84% (HR = 0,28 [IC95% 0,16 para 0,48]).

= |mportante destacar que o estudo nao atingiu a mediana de SLP no grupo intervencao.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

» Qualidade de vida (QV): certeza da evidéncia baixa (limitacdes metodoldgicas)

= Pacientes com selpercatinibe tiveram propor¢ao menor de tempo em tratamento com EA incbmodos (8% vs.
24%, p=0,0001) e menor tempo de tratamento com comprometimento nas funcdes fisicas (36% vs. 52%),

sociais (2% vs. 11%), cognitivas (4% vs. 8%), emocionais (6% vs. 11%) e de desempenho social (2% vs. 8%),

todos p<0,01 (QLQ-C30).

» Taxa de resposta completa: certeza da evidéncia baixa (limitacdes metodoldgicas e imprecisao)

= 11,9% nos pacientes no grupo selpercatinibe versus 4,1% no grupo controle.

= Selpercatinibe pode aumentar a taxa de resposta completa em quase 3 vezes (RR 2.91 [IC 95% 1.03 para

8.20]).

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

» Eventos adversos graves (EAG): certeza da evidéncia muito baixa (limitacdes metodoldgicas e imprecisdo).

= A estimativa pontual para o desfecho eventos adversos graves foi de uma reducao de 19% no risco, com

intervalo de confiangca compativel com reducao de 47% a um aumento de 24% (RR = 0,81 [IC 95% 0,53
para 1,24]).

e 4 dos 10 6bitos ocorridos durante o tratamento ou dentro de 30 dias apds a sua descontinuacao foram

considerados relacionados com a doenca, com 2 em cada grupo (representando 2,1% dos doentes no

controle e 1% selpercatinibe).

» Quaisquer eventos adversos: certeza da evidéncia baixa (limitacdes metodoldgicas)

= Aincidéncia foi semelhante entre os grupos (96,4% versus 99%); RR 0.97 (1C95% 0.94 para 1.00).
= Parece nao haver diferenca na incidéncia de qualquer EA entre os grupos, com intervalo de confianca

preciso, compativel com reducao de 6% a um efeito nulo.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

+¢* Os Pareceristas avaliaram o LIBRETTO-531 com evidéncia de certeza moderada a muito baixa:

O Limitacdes metodoldgicas: viés de atrito e performance (sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta
completa) e viés de performance, mensuracao e atrito (eventos adversos graves, quaisquer eventos

adversos e qualidade de vida).

O Imprecisdo dos resultados (sobrevida global, eventos adversos graves e taxa de resposta completa).

¢ Os estudos LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321 n3o foram avaliados formalmente pelo GRADE, dada a disponibilidade

de um ensaio clinico comparativo com forca de evidéncia superior.

= Ressalta-se que seus resultados advém de estudos clinicos de braco uUnico e aberto, com pequeno tamanho

amostral.

A~ AN Agéncia Nacional de
14 o Sauide Suplementar



S AGENCIAS DE ATS

L CDA (Canadd): Recomendado para o tratamento de CMT RET+ em pacientes adultos e pediatricos acima de 12 anos
com doenca avancada irressecavel ou metastatica. SO deve ser reembolsado se prescrito por médicos com
experiéncia no tratamento de pacientes com cancer de tireoide, se nao for administrado em combinacao com

outros medicamentos anticancerigenos e se o preco do medicamento for reduzido.

O NICE (Inglaterra): Recomendado como uma opc¢do de tratamento para o CT avancado com fusdo RET positiva, que
seja refratario ao iodo radioativo (caso o uso do iodo radioativo seja apropriado), e para o CMT avan¢ado com

mutac¢ao RET.

= Para cancer medular de tireoide com mutacdao em RET avancado para pessoas a partir de 12 anos somente se o
tratamento sistémico for necessario apds cabozantinibe ou vandetanibe. Restrita ao fornecimento do medicamento

segundo acordo comercial com a empresa.

L PBS (Australia): aprovado para cancer de pulmao, mas ndo foi encontrada avaliacao para CMT.

A AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

(d SMC (Escocia): Recomendado para pacientes a partir de 12 anos de idade que tém CMT com mutacdo em RET avancado
e que ja tenham sido tratados com cabozantinibe ou vandetanibe ou ambos. Quando houver disponibilidade de mais

evidéncias disponiveis, a agéncia ira reavaliar e providenciar uma decisao atualizada.

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

acesso antecipado.

(d CONITEC (Brasil): N3do avaliado para a populacdo proposta até o momento.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ LIMITACOES

 Ha incertezas relacionadas as limitacdes metodoldgicas e imprecisdo das estimativas de efeito.

1 O cabozantinibe ndo tem indicacdo em bula para cancer medular da tireoide no Brasil, e o vandetanibe ndo esta

incorporado ao Rol, apesar de ter indicacao em bula.

s A aplicabilidade dos resultados do estudo LIBRETTO-531 pode ser limitada no contexto da Saude

Suplementar brasileira, uma vez que o cabozantinibe e o vandetanibe nao estao incorporados ao Rol.

1 N3o foram encontrados ensaios clinicos controlados que comparem o selpercatinibe a quimioterapias.

A~ AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliagao econémica apresentada pelo PROPONENTE:

* Tipo de estudo: Custo-utilidade
= Comparador: Quimioterapia citotéxica (dacarbazina + 5-FU)

= Razdo de custo-utilidade incremental: RS 804.842,22 por QALY ganho

r~ANS Agéncia Nacional de
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

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

» Na RCUI calculada ndo foi incluido o custo com teste, pois o proponente alegou a
disponibilizacao atual do teste sem custo por um consorcio de farmacéuticas. No entanto essa
disponibilizacao é temporaria e nao garante sua gratuidade no longo prazo, o que compromete
a validade dessa premissa no modelo;

» Além disso, a testagem genética para mutacdes RET provavelmente ndo é realizada de forma
sistematica no cenario atual, pois nao ha, até o momento, terapias-alvo disponiveis para
pacientes com essa mutacao. Com a incorporacao do selpercatinibe, € esperado um aumento
na demanda por esse teste, gerando um custo adicional que nao existe no cenario
comparador.

A AN Agéncia Nacional de
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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 31 pacientes

= Comparador: Quimioterapia citotdxica (dacarbazina + 5-FU)
A escolha do comparador se deu pelo fato do vandetanibe, nao estar incluido
atualmente no rol da ANS, apesar de ter indicacao em bula para a condicao analisada. Ja
0 cabozantinibe encontra-se incorporado ao Rol da ANS para outras indicacoes, e nao

possui indicacao em bula no Brasil para o tratamento do carcinoma medular da tireoide.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

= Cenarios: Foram construidos 2 cendarios, com e sem o custo do teste genético,
considerando difusao de 60% a 80% nos 5 anos de analise. Ou seja, apo6s aplicacao da
difusao estima-se 22 pacientes em média por ano sendo tratados com selpercatinibe em

caso de incorporacao.

= Impacto orcamentario incremental:
> Cenadrio SEM custo do teste: RS 116,1 milhdes em 5 anos, média anual de RS 23,2 milhdes
» Cenario COM custo do teste: RS 116,3 milhdes em 5 anos, média anual de RS 23,3

milhoes

r~ANS Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

L As evidéncias clinicas sdo oriundas de um ECR fase Ill (LIBRETTO-531) avaliando selpercatinibe versus cabozantinibe ou

vandetanibe, além de dois estudos de braco Unico (LIBRETTO-001 e LIBRETTO-321). O ECR possui evidéncias de certeza

moderada a muito baixa. Os resultados indicam que o selpercatinibe versus cabozantinibe/ vandetanibe:

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

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

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

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

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

Pode aumentar a qualidade de vida (pacientes reportaram tolerabilidade melhor e menor tempo de tratamento com
comprometimento nas fungdes fisicas, sociais, cognitivas, emocionais e de desempenho social, baixa certeza da
EV|dénC|a). 22 (:AN Agéncia Nacional de

Satide Suplementar



_ CONCLUSAO

1 Os estudos apresentam limitacbes metodoldgicas que comprometem as conclusdes sobre a eficacia e a seguranca do
medicamento em comparagao com outros tratamentos, gerando incerteza na confianga de seus achados. As

estimativas numéricas sao limitadas e futuros estudos podem muda-la substancialmente.

O Adicionalmente, ndo foram encontrados ensaios clinicos cujos comparadores fossem agentes quimioterapicos

(tratamentos disponiveis na saude suplementar).

d A avaliacdo econdmica apresentada pelo proponente resultou em uma RCUI de RS 804.842,22 por QALY ganho
comparado a quimioterapia citotdxica. Uma das principais restricoes € a auséncia de estudos que comparem
diretamente selpercatinibe com placebo ou cuidados paliativos, o que levou a necessidade de uma comparacao

indireta.

[ A reandlise do impacto orcamentario efetuada pelos pareceristas estimou um gasto incremental de RS 116,1 milhdes
(média anual de RS 23,2 milhdes) em caso de incorporacdo de selpercatinibe, considerando uma difusdo de 60% a

80% e média de populacao elegivel de 31 pacientes no periodo de cinco anos. . o
Agéncia Nacional de
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