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Retsevmo (Selpercatinib)

DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 19/02/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Selpercatinib

Nome do medicamento: Retsevmo

Apresentagoes:
- 1 embalagem de 56 cdpsulas doseadas a 40 mg, n? registo 5824669

- 1 embalagem de 112 cdpsulas doseadas a 80 mg, n? registo 5824677

Titular da AIM: Eli Lilly Nederland, B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N3o aplicavel
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Retsevmo (Selpercatinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para o tratamento em monoterapia de adultos com tumores sdlidos avangados, com fusdo do gene RET

positiva cujas opgdes terapéuticas apresentam um beneficio clinico limitado ou ja se esgotaram.

Face a terapéutica a escolha do médico (definida como quimioterapia, dependente do tipo de tumor e
fase da doenca; radioterapia; ou melhores cuidados de suporte), ndo foi demonstrado valor terapéutico
acrescentado do medicamento selpercatinib. Deste modo, recomenda-se que selpercatinib ndo seja

financiado nesta indicacdo.
Estas conclusdo baseou-se no seguinte facto:

e Nado foi submetida nenhuma evidéncia comparativa que permitisse avaliar como € que

selpercatinib se compara com terapéutica a escolha do médico, na populagdo de interesse.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

N3o aplicavel
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1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca'

Existem diferentes alteracdes gendmicas que podem causar cancro e, entre essas, existem as do gene

RET (Rearranged during Transfection).

As principais alteracdes no RET responsaveis pelo desenvolvimento dos tumores sdo as fusdes e as
mutacBes neste gene e quando uma célula tem uma alteracdo que ativa o gene RET, as células
proliferam de uma forma desordenada. A descoberta de terapéuticas dirigidas a essas alteracdes,

podem impedir a progressdo da doenca e aumentar a sobrevivéncia dos doentes.

O recetor tirosina quinase transmembranar rearranjada durante a transfeccdo (RET), codificado pelo
proto-oncogene RET estd envolvido na transducdo de sinais envolvidos no crescimento e diferenciacdo

celular.

Alteracdes do gene RET (i.e., fusGes ou mutacdes RET) estdo implicadas na patogénese do cancro do
pulmao, cancro da tiroide e outros e ocorrem em menos de 5% de todos 0s doentes com cancro, no

entanto, sdo detetadas em maior proporcao em tipos especificos de tumores.

Fusdes RET foram detetadas em 10—20% de tumores papilares da tiroide e 1-2% em carcinomas pulmao
ndo pequenas células (CPNPC), enquanto que mutag¢des RET ocorrem em aproximadamente 60-90%
dos carcinomas medulares da tiroide (CMT). AlteracGes do RET podem também ser detetadas noutros
tipos de tumores, ainda que com menor frequéncia, tais como cancro da mama, carcinomas glandulas

salivares, cancro da prostata, carcinomas colorretais, cancro pancreas e ovario.

As alteracGes do RET estdo envolvidas na atividade das vias de sinalizacdo, nomeadamente PI3K/AKT,
RAS/RAF, MAPK e PLCg promovendo a proliferacdo, crescimento e sobrevivéncia celular, sendo que esta
atividade aberrante é consideradas um oncogenic driver em varios tumores, tornando-se assim um alvo
para intervencdo terapéutica, inicialmente com inibidores multiquinase, e posteriormente, com

inibidores seletivos para o RET, tal como o selpercatinib.
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A medicina de precisdo, permite que os doentes recebam, de forma individualizada, o tratamento mais
adequado para sua patologia. Os testes gendmicos permitem a identificacdo de genes, proteinas e
outras moléculas que podem ser biomarcadores prognosticos e/ou preditivos de resposta a uma
terapéutica. Os métodos de NGS (Next Generation Sequencing) e PCR (Reacdo em Cadeia da
Polimerase), por exemplo, sdo amplamente utilizados para analisar varios genes em uma amostra de

tumor com o intuito de identificar esses biomarcadores.

De acordo com guidelines europeias, as alteracbes do gene RET estdo entre os biomarcadores a
considerar em analises de NGS em varios tipos de tumores, e também nas chamadas alteracdes
gendmicas tumorais agnosticas, e neste contexto, esta recomendacdo baseia-se no beneficio associado
a intervencGes com farmacos dirigidos, tanto em ensaios clinicos noutros tipos de tumores, como em
ensaios clinicos do tipo “basket”. E também recomendado que estas alteracdes tumorais agndsticas
sejam avaliadas por NGS, em doentes com cancro avancado, em paises onde estas terapéuticas dirigidas

estejam disponiveis.

Na oncologia, cada vez mais se utilizam testes gendmicos para encontrar alteracdes moleculares que
possam ser alvos terapéuticos especialmente quando ja ndo existem alternativas disponiveis. Nestas
circunstancias, a evidéncia é extrapolada dos ensaios para os quais os medicamentos tiveram aprovacao
e a administracdo é efetuada dado o risco de vida a curto prazo, mesmo como terapéutica fora de

indicacao.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas?!

O selpercatinib é um inibidor do recetor da tirosina quinase (RET) rearranjado durante a transfecgdo. O
selpercatinib inibiu a forma nativa de RET e multiplas isoformas do gene RET mutadas. Em modelos
tumorais in vitro e in vivo, o selpercatinib demonstrou atividade anti-tumoral em células portadoras de

ativacdo constitutiva da proteina RET resultante de fusGes e mutagdes génicas.

A presenca da mutacdo do gene RET (CMT) ou da fusdo (todos os outros tipos de tumor) deve ser

confirmada por um teste validado antes do inicio do tratamento.

Estdo disponiveis cdpsulas de 40 e 80 mg, que devem ser engolidas inteiras (ndo se devem abrir,

esmagar ou mastigar), devem ser tomadas com ou sem alimentos, aproximadamente a mesma hora,
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todos os dias. O tratamento deve ser mantido até ocorrer progressdo da doenca ou toxicidade

inaceitavel.

As doses recomendadas dependem do peso, sendo que para peso inferior a 50 kg a dose recomendada
é de 120 mg duas vezes por dia, e para pesos superiores a dose recomendada é 160 mg duas vezes por

dia.

O selpercatinib é metabolizado através do CYP3A4 pelo que medicamentos suscetiveis de influenciarem
a atividade desta enzima podem alterar a sua farmacocinética. A dose de selpercatinib deve ser reduzida

em 50% em caso de administracdo concomitante com um inibidor forte do CYP3A.

O selpercatinib em monoterapia estd indicado para o tratamento de adultos e adolescentes, com idade
igual ou superior a 12 anos, com cancro da tiroide avancado com fusdo do gene RET positiva que sao
refratarios ao iodo radioativo (se o iodo radioativo for apropriado) e em carcinoma medular da tiroide

(CMT) avancado com mutacdo do gene RET.

Em adultos, e em monoterapia, tem indicacdo para o tratamento de cancro do pulmao de ndo-pequenas
células (CPNPC) avancado, com fusdo do gene RET positiva ndo tratados previamente com um inibidor
RET, e ainda em tumores sélidos avancados, com fusdo do gene RET positiva, cujas opcdes terapéuticas

apresentam um beneficio clinico limitado ou ja se esgotaram.

A utilizacdo do selpercatinib no tratamento de adultos com tumores sélidos avancados, com fusdo do
gene RET positiva, cujas opc¢les terapéuticas apresentam um beneficio clinico limitado ou ja se
esgotaram, preconiza um tratamento tumor-agndstico, ja que é baseado numa alteracdo gendmica

especifica tumoral independente da sua histologia e localizagdo.

Adequacgao das apresentag¢des a posologia

O pedido de avaliacdo diz respeito ao selpercatinib, que se encontra disponivel em comprimidos de 40

mg, embalagem de 56 unidades, e de 80 mg em embalagem de 112 comprimidos.

As doses recomendadas dependem do peso, sendo que para peso inferior a 50 kg a dose recomendada
€ de 120 mg duas vezes por dia, e para pesos superiores a dose recomendada é 160 mg duas vezes por

dia.
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Pelo descrito para o medicamento Retsevmo®, as apresentacdes disponiveis cumprem com a posologia

estipulada e o dimensionamento de embalagem é adequado para a indicagdo em avaliacdo.

Horizonte temporal

O tratamento com Selpercatinib deve ser mantido até ocorrer progressdao da doenca ou toxicidade

inaceitavel.

Relativamente a esperanca média de vida em doentes adultos com tumores solidos avancados, com
fusdo gene RET positiva, jd tratados e com opgBes terapéuticas limitadas, ndo existem dados de

sobrevivéncia estabelecidos que permitam definir um periodo de tempo.

Apesar da sua raridade, e de as fusGes do gene RET poderem ser determinadas numa variedade de
tumores solidos, a histéria natural destes doentes, baseando-se especificamente nesta alteracdo
genética tumoral, ndo estd documentada, desconhecendo-se se estes tumores (até para a mesma

histologia) tém um comportamento diferente dos RET wild-type.

De acordo com a informacdo submetida, neste grupo de doentes, a mediana de tempo em tratamento
foi de 7,36 meses (minimo de 0,4 meses e maximo de 59, 7 meses) com mediana de PFS 13,2 meses (IC

a95%: 5,6 a 26,2).

Identificagdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento

A populacdo consiste nos doentes adultos com tumores sélidos avancados com fusdo do gene RET

positiva cujas opcdes terapéuticas apresentam um beneficio clinico limitado ou ja se esgotaram.

A quantificacdo dos doentes ¢é dificil de definir pois cada vez mais sdo utilizados testes gendmicos para
encontrar alteragcdes genéticas tumorais que possam constituir alvos terapéuticos moleculares,

especialmente quando ja ndo existem alternativas terapéuticas disponiveis.

FusGes do RET foram detetadas em 10—-20% de tumores papilares da tiroide e 1-2% em carcinomas
pulmdo ndo pequenas células (CPNPC), enquanto que mutacdes RET ocorrem em aproximadamente

60-90% dos carcinomas medulares da tiroide (CMT). Alteragdes do RET podem também ser detetadas
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noutros tipos de tumores, ainda que com menor frequéncia. A taxa de incidéncia esperada de fusdes

RET em tumores que ndo os do pulmao e da tiroide é <1% (AACR Project GENIE Consortium, 2017).

A estimativa inicial de acordo com esta informacdo, e considerando que serd em ultima linha

terapéutica, sera de 2 doentes/ano.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o beneficio adicional de selpercatinib em monoterapia para o tratamento de adultos com
tumores sdlidos avancados, com fusdo do gene RET positiva cujas opgdes terapéuticas apresentam um

beneficio clinico limitado ou jd se esgotaram.

A Tabela 1 mostra as populagdes, a intervengdo, e os comparadores selecionados para avaliagdao de

selpercatinib.

Tabela 1: Populacgdo, intervengdo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador

Doentes adultos com tumores

solidos avancados, em
monoterapia, com fusdo do gene R

F.) . . g~ - — Terapéutica a escolha do
RET  positiva cujas opgles — Selpercatinib

. médico*
terapéuticas apresentam um

beneficio clinico limitado ou ja se
esgotaram

* Pode incluir quimioterapia, dependente do tipo de tumor e fase da doenca; radioterapia; ou melhores
cuidados de suporte.
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Tabela 2: Termos de comparagdo

Selpercatinib - para peso inferior a 50 kg a dose recomendada é de 120
mg duas vezes por dia, e para pesos superiores a dose recomendada é

. 160 mg duas vezes por dia.
Medicamento em & P

Py Para peso médio de adulto 70 kg, considera-se a dose padrdo de 160 mg
avaliacdo _
Termos de duas vezes ao dia.
comparagao O tratamento deve ser mantido até ocorrer progressdo da doenca ou

toxicidade inaceitavel

Medicamento Terapéutica a escolha do Médico (pode incluir quimioterapia, dependente
comparador do tipo de Eumor e fase da doenca, radioterapia ou “melhores cuidados
de suporte”)

Medicamento em

Outros 5 i
avaliagio N&o aplicavel
elementos a
considerar na .
N Medicamento
comparagao N3o aplicavel

comparador

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela

3. Classificou-se estas medidas de resultado por grau de importdncia em “criticas” e “importantes mas

nao criticas”.
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Tabela 3: Medidas de resultado e classificagGo da sua importdncia

e de e laeE Pontuac3o Classificacdo da importancia das
medidas
Sobrevivéncia global 9 Critica
Sobrevivéncia livre de progressado
prog 6 Importante
Taxa de resposta
P 6 Importante
ualidade de vida .
Q 2 Critica
Mortalidade relacionada com o medicamento 9 .
Critica
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade .
P P 8 Critica
Taxa de eventos adversos G3-4 ) f
Critica
Taxa de eventos adversos 6
Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

Aindicacdo em avaliacdo era selpercatinib em monoterapia para o tratamento de adultos com tumores
solidos avancgados, com fusdo do gene RET positiva cujas opgdes terapéuticas apresentam um beneficio

clinico limitado ou jd se esgotaram.

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
selpercatinib numa Unica populacdo (doentes adultos com tumores soélidos avancados, em
monoterapia, com fusdo do gene RET positiva cujas opcBes terapéuticas apresentam um beneficio
clinico limitado ou ja se esgotaram), em que a intervencdo era selpercatinib, e o comparador era
terapéutica a escolha do médico, que podia incluir quimioterapia, dependente do tipo de tumor e fase

da doencga; radioterapia; ou melhores cuidados de suporte.
O TAIM submeteu o CSR de um Unico estudo (LIBRETTO-001)2.

O estudo LIBRETTO-0012 foi um estudo multicéntrico, realizado em 80 centros da América do Norte,

Asia Pacifico, Unido Europeia, e Médio Oriente, de Fase 1/2, de braco Unico, aberto, de escalamento e

9

M-DATS-020/4




Retsevmo (Selpercatinib)

expansdo de dose (Fase 1), e de expansdo de dose (Fase 2), que incluiu 52 doentes adultos, com tumores
solidos com alteragdes do gene RET (excluinco tumores da tiroide e CPNPC), com um tempo de
seguimento de pelo menos 6 meses, que receberam selpercatinib, na dose de 160 mg BID, por via oral.
Para serem incluidos os doentes tinham de cumprir um dos seguintes critérios: apresentar progressao
ou serem intoletantes a terapéutica padrdo; doentes para os quais ndo existia terapéutica padrao; que
na opinido do investigador ndo eram candidatos a terapéutica padrdo; ou doentes que recusaram
terapéutica padrdo. Do total, 25,5% apresentavam cancro do colon, 25,5% cancro do pancreas, 7,3%
cancro das glandulas salivares, 5,5% colangiocarcinoma, 5,5% sarcoma, 5,5% tumor primario
desconhecido e, em menores proporc¢des, cancro da mama, carcinoma da pele, xantogranuloma, e
outros. Este estudo, isoladamente, foi considerado que ndo era relevante para avaliar o beneficio

adicional de selpercatinib.

Assim, ndo foi submetida nenhuma evidéncia comparativa que permitisse avaliar como é que

selpercatinib se compara com terapéutica a escolha do médico, na populacdo de interesse.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Nao aplicavel.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Ndo aplicavel.
8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida
Aindicacdo

Aindicacdo em avaliacdo era selpercatinib em monoterapia para o tratamento de adultos com tumores
sdlidos avangados, com fus@o do gene RET positiva cujas opgdes terapéuticas apresentam um beneficio

clinico limitado ou jd se esgotaram.
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Matriz de avaliacdo

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
selpercatinib numa Unica populacdo (doentes adultos com tumores sdlidos avancados, em
monoterapia, com fusdo do gene RET positiva cujas opcdes terapéuticas apresentam um beneficio
clinico limitado ou ja se esgotaram), em que a intervencdo era selpercatinib, e o comparador era
terapéutica a escolha do médico, que podia incluir quimioterapia, dependente do tipo de tumor e fase

da doenca; radioterapia; ou melhores cuidados de suporte.
Evidéncia submetida

Nao foi submetida nenhuma evidéncia comparativa que permitisse avaliar como é que selpercatinib se

compara com terapéutica a escolha do médico, na populacdo de interesse.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de selpercatinib em monoterapia para o tratamento de adultos com
tumores sdlidos avancados, com fusdo do gene RET positiva cujas opgdes terapéuticas apresentam um

beneficio clinico limitado ou jd se esgotaram.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional de selpercatinib em comparacdo com
terapéutica a escolha do médico (definida como quimioterapia, dependente do tipo de tumor e fase da
doenca; radioterapia; ou melhores cuidados de suporte), em relacdo a nenhuma das medidas de
resultado definidas na matriz de avaliacdo. Recomenda-se que selpercatinib ndo seja financiado nesta

indicacao.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

e Ndo foi submetida nenhuma evidéncia comparativa que permitisse avaliar como € que

selpercatinib se compara com terapéutica a escolha do médico, na populagdo de interesse.

10. Avaliacdo econdmica

Ndo aplicavel.
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11. ConclusoOes

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de selpercatinib em monoterapia
para o tratamento de adultos com tumores sdlidos avancados, com fusdo do gene RET positiva cujas

opgoes terapéuticas apresentam um beneficio clinico limitado ou jd se esgotaram.

Ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de selpercatinib em relagdo a terapéutica a
escolha do médico (definida como quimioterapia, dependente do tipo de tumor e fase da doenca;
radioterapia; ou melhores cuidados de suporte) uma vez que ndo foi submetida nenhuma evidéncia
comparativa que permitisse avaliar como é que selpercatinib se compara com terapéutica a escolha do
médico, na populacdo de interesse. Deste modo, recomenda-se que selpercatinib ndo seja financiado

nesta indicacdo.
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