Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saude, |.P.

¢ REPUBLICA [
? PORTUGUESA u Infarmed

SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

RETSEVMO (SELPERCATINIB)

Retsevmo é indicado para o tratamento de adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
com cancro da tiroide avangado com fusdo do gene RET positiva que sGo refratdrios ao iodo radioativo

(se o iodo radioativo for apropriado)

Avaliacdo do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

25/02/2025

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)




Retsevmo (selpercatinib)

DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 19/02/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCl (denominagdo comum internacional): Selpercatinib

Nome do medicamento: Retsevmo

Apresentacdo(des):

- 1 embalagem de 56 capsulas doseadas a 40 mg, niUmero registo 5824669;

-1 embalagem de 112 cdpsulas doseadas a 80 mg, numero registo 5824677.

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

SUMARIO DA AVALIACAQ

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 de adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com cancro da tiroide avancado com

fusdo do gene RET positiva que sdo refratdrios ao iodo radioativo (se o iodo radioativo for apropriado).

Face aos comparadores lenvatinib e melhores cuidados de suporte, ndo foi possivel demonstrar valor terapéutico

acrescentado do medicamento selpercatinib. Deste modo ndo se recomenda o seu financiamento.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O Carcinoma Diferenciado da Tiroide (CDT) é a forma mais comum de neoplasia enddcrina, mas representa
apenas 1-2% da totalidade das neoplasias malignas. No CDT, 90% dos carcinomas derivam das células foliculares

(carcinoma folicular da tiroide e carcinoma papilar da tiroide). A taxa de sobrevivéncia aos 10 anos é de 90-95%.

Nos ultimos 30 anos, assistiu-se a um aumento constante na incidéncia de cancro da tiroide (CT) a nivel mundial.
Numeros da rede europeia de registos de cancro mostram em 2012 que a taxa de incidéncia estimada nas
mulheres é aproximadamente trés vezes maior do que nos homens (9,3 e 3,1 casos por 100.000 pessoas-ano,
respetivamente). Em Portugal, a taxa de incidéncia é de 11,7 por 100.000 pessoas-ano e, em 2020, a taxa de

mortalidade fixou-se em 0,27 por 100.000 pessoas-ano.

As taxas de incidéncia crescentes sdo atribuidas essencialmente ao aumento do diagndstico de cancro
diferenciado de tiroide (CDT), em particular de cancro papilar da tiroide (CPT). Taxas de incidéncia de cancro
folicular da tiroide (CFT), anaplasico (CAT) e medular (CMT) permaneceram relativamente estdveis nos ultimos
30 anos. A expansdo do uso de técnicas de imagem, procedimentos de bidpsia [por exemplo, puncdo aspirativa
por agulha fina (PAAF)] e vigilancia médica, juntamente com um melhor acesso aos cuidados de saude, facilitou

a detecdo de pequenos CPT subclinicos.

O sobrediagndstico resultante acompanha-se invariavelmente de sobretratamento. Os riscos associados com o
rastreio de CT em adultos assintomaticos provavelmente superam seus beneficios potenciais. Existe também a
tendéncia crescente de adotar estratégias mais conservadoras e adaptadas ao risco na abordagem do CT

(incluindo espera vigilante).

Apesar do bom prognodstico associado aos carcinomas do epitélio folicular da tiroide (que correspondem
aproximadamente a 90% dos tumores da tiroide), cerca de 10% destes carcinomas apresentam um
comportamento agressivo com metastiza¢do a distancia e/ou doenca cervical ndo passivel de cirurgia. Para este
subgrupo de doentes ndo existe tratamento curativo e a maioria ndo apresenta qualguer beneficio em

terapéuticas adicionais com iodo radioativo.

Alteracdes somaticas do gene RET, incluindo variantes curtas e fusGes, atuam como alteracGes patogénicas em
aproximadamente 2% dos tumores solidos. As alteragdes do RET desempenham um papel essencial no inicio e
progressdo do cancro da tirdide. As fusGes RET ocorrem em aproximadamente 10% dos carcinomas papilares da
tirdide. Enquanto as mutagdes do RET que originam variantes curtas sdo patognomaonicas de 98% de mutacdes
hereditdrias e 50% dos cancros medulares de tirdide (CMT) esporddicos, elas estdo raramente descritas noutros

tipos de tumor.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O selpercatinib é um inibidor do recetor da tirosina quinase (RET) rearranjado durante a transfeccdo. O
selpercatinib inibiu a forma nativa de RET e multiplas isoformas de gene RET mutadas, bem como VEGFR1 e
VEGFR3. Em outros ensaios enzimaticos, o selpercatinib também inibiu o FGFR 1, 2, e 3 em concentra¢des mais
altas que ainda eram clinicamente alcangaveis. Em modelos tumorais in vitro e in vivo, selpercatinib demonstrou
atividade anti-tumoral em células portadoras de ativacdo constitutiva da proteina RET resultante de fusdes e
mutacdes génicas, incluindo RET CCDC6, RET KIF5B, RET V804M e RET M918T. Além disso, selpercatinib mostrou
atividade anti-tumoral em ratos implantados intracranialmente com um tumor positivo para fusdo do gene RET

derivado de um doente.

Em Portugal, o tratamento do cancro da tiroide refratario ao iodo radioactivo é realizado de acordo com as

recomendacdes da European Society of Medical Oncology (ESMO).

A terapéutica stardard depende da presenca/auséncia de sintomas e do numero de lesBes. Em doentes
assintomaticos com doenca estdvel, é recomendada uma estratégia de vigildancia ativa. Em doentes
assintomaticos que apresentam doenca progressiva, é recomendada terapéutica locorregional no caso de lesdo
Unica e terapéutica sistémica no caso da presenca de multiplas lesGes, sendo as estratégias mais recomendadas

o lenvatinib e o sorafenib.

Em doentes sintomaticos, é recomendada terapéutica locorregional no caso de lesdo Unica e terapéutica
sistémica no caso da presenca de multiplas leses, sendo as estratégias mais recomendadas o lenvatinib e o

sorafenib.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1- Indicagdo, intervengdo e comparadores

Populagdo Intervengao Comparador

Adultos e adolescentes com idade igual ou | Selpercatinib Lenvatinib
superior a 12 anos com cancro da tiroide
avangado com fusdo do gene RET positiva
que sdo refratdrios ao iodo radioactivo (se
iodo radioactivo for apropriado)*

*este PICO ndo inclui a populagdo com carcinoma medular da tiroide.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliagdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
2. Classificaram-se estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas nao criticos”.

Tabela 2- Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificagdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia
Sobrevivéncia global 9 critica
Sobrevivéncia livre de progressao 6 importante
Taxa de resposta 5 Importante
Duracdo da resposta 5 Importante
Qualidade de vida 9 Critica
Medidas de Seguran¢a
Taxa de eventos adversos 6 Importante
Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por

8 Critica
toxicidade
Mortalidade relacionada com o

9 Critica
medicamento

5. Descricao dos estudos avaliados

5.1. Estudos submetidos, incluidos e excluidos

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de selpercatinib
numa Unica populacdo (doentes adultos com e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com cancro
da tiroide avancado com fusdo do gene RET positiva que sdo refratdrios ao iodo radioactivo), em que a

intervencdo era selpercatinib, e o comparador era lenvatinib.
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O TAIM submeteu um Unico estudo, o LIBRETTO-001, um estudo de fase 1 /2 que avaliou a seguranca e eficdcia
de selpercatinib em doentes com alteracBes especificas do gene RET. Submeteu também uma revisdo
sistematica da literatura (RSL) para identificar toda a evidéncia clinicamente relevante sobre a eficdcia e
seguranca de selpercatinib e dos possiveis comparadores no tratamento de doentes com cancro da tiroide e
uma comparacdo indireta ajustada (MAIC) ente selpercatinib e o comparador de interesse, lenvatinib.

Nenhum dos estudos submetidos foi considerado relevante para a presente avaliacdo.

5.2. Descricao

Estudo LIBRETTO-001

Desenho de estudo

O estudo LIBRETTO-001 foi um ensaio de fase 1/2 multicéntrico, sem ocultacdo, em doentes com tumores sélidos
avancados (exemplo: pulmdo, pancreas, tiroide, colorectal) com alteragdes do RET. O estudo incluiu duas fazes:
fase 1 (aumento da dose) e fase 2 (expansdo da dose). A Fase 1 do ensaio foi concluida e a Fase 2 esta a decorrer

para algumas das coortes. As coortes estao descritas na figura 1.

| 1. Advancsd RET fissicet colid tenor progressed onintol standard fret-Hna tharapy [T |

1 1. Advanced RET fianiced sohid tumee nathowt stomdard first bna tharapy 1

Phase 1 Phase 2
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4. Advaseed RET-nomtant BATC withont stawdard first-ine therapy o other anti-RET kinase
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Dozz Excalaten -
Advaneed sold tamoe 5. Advanced RET aliered salid humor

with RET MTD/ T .

Alteration detivation recommended ——w | g ooy gnﬂbcm ml::“m P ‘: A
phase 1 dose + MTC syméroma spastruss czvears (.2 MTT, phenchromacytoms), sancers with Contimad
peuroendoerine fastures differentiafion. cr pocrly differentizted thyroid cancers with other Arcess
A S e
* eiDMA+for RET alteration not Inomn to be present in mmee
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6. Patisats aiberwise elizibls & coborss 1-5 who discontioned ofber RET inkititors may be
aligibls

7. Batiants with histologically coafinmed stag= [5-IITA NSCLC and RET Fasion; éetenvined
Dosa Facalaion | tobs madically aparabils snd fomor deansad rasactsbls by 5 thorcin surgieal emeolagisd,
Adianzad sobd fumor without Jrios systemie treatment for SCLC, Cobart 7 i deseribed in 2 separae addendie to

thiz protaal

Abbreviations: cfDNA = circulating free tumor DNA; MTC = medullary thyroid cancer; MTD = maximum tolerated dose;
NSCLC = non-small cell lung cancer; RET = REarranged during Transfection.

Figura 1 — Desenho do ensaio clinico LIBRETTO-001 (fonte: CSR do ensaio LIBRETTO-001).
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Dos doentes incluidos no estudo LIBRETTO-001, tinham sido tratados com selpercatinib um total de 65 doentes
com cancro da tiroide com fusdo do RET positiva. Destes, 41 doentes fizeram uma terapéutica sistémica anterior
a par de iodo radioativo (RAI) e 24 eram doentes naives de terapéutica sistémica. O fluxo dos doentes com

cancro da tiroide com fusdo do RET positiva incluidos no ensaio LIBRETTO-001 é apresentado na figura 2.

Os doentes naive (n=24) seriam os relevantes para a presente avaliacdo (Tabela 3). No entanto, tratando-se de
um estudo ndo comparativo, ndo é possivel concluir sobre o beneficio adicional do tratamento destes doentes

com selpercatinib, relativamente ao comparador lenvatinib.

enrolled 1
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L 1
Treated with selpercatinib
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Feasors
—————————————————————— ‘l'—————————————————j Did mot meet eligibdity n=g2
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; RET-Mutant MTC | RET on-Posithee cancers Other Cancers ! Adverse susnts n=ii
! M=3124 ] =483 M=30 ! Withdrowal of consent =10
Smmmmmmmmm e - investigator decision n=3
e ———————————————— + __________________ Demth n=2
1
(e ety RET Fusion-Positive TC 4 L Oithe =
Other Solid NSCLE s n=13
| {TC Safety Analysis Set] :
1 ek | H=ih N=362
| N=55 ] b m e
————————— - - -k k- - - -
TC Efficacy Analysis 5ot | Phase? patients with TC enrolled in Cohort & are
i ] excluded from TC efficacy analysis set®
, ! N=1
I‘_I—I
TCTriSysNaboe TC:TriSys
M=24 h=21
- i 3 ("
Continued Continued treatment Discontinued treatment "=m-\'
treatment Discontinued treatment N=5 M=21 s
M=12 Reasons Progressve disease n=10
L
Withorawal of consent n=d Withorowal of consent n=h
Progresgve disease n=1 Significont noncomplignoe to. =2
Bequirement for miternatie n=1 protocol
treotment per Investigmor Averse svent n=1
Other n=1 tntercurrent finess n=1
ool ml.-:nFu ity to
fl.ﬂﬁ'l;;lt"ﬁ“l‘m reguirements
Beguirement for mitermative n=1
\‘_ tremtment per Inesigator _Jl

Abbreviations: CONS0RT = consolidated standards of reporting mals; CSE = climcal study report; N = munber of patients in the
population; n = number of pabents per category; BLAI = radioactive 10dine; RET = EEaranged dunng Transfecton; TC = thyrord
cancer; TC:1TriSys = patients previously treated with systemic therapy other than BAT; TC: TriSysNaive = patients not previcusly
treated with systemmc therapy other than RAT

Figura 2— Fluxo de doentes do estudo LIBRETTO-001 (fonte: CSR do estudo LIBRETTO-001).
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Tabela 3- Doentes com cancro da tirdide com fusdo RET positiva: tratamentos prévios

TC
TC:TrtSysNaive TC:TrtSys
Parameter N=24 N=41
Received prior systemic therapy, 18 (75.0) 41.0(100.0)
n (%)
Tvpe of prior systemic therap_\'b, n
Chemotherapy 0 8(19.5)
Platinum 0 4(9.8)
Taxane 0 5(12.2)
Immunotherapy 0 3(73)
Anti-PD-1/PD-L1 therapy 0 3(73)
Anti-CTLA4 therapy 0 0
Multikingse inhibitor 0 35(854)
Cabozantinib 0 1(24)
Vandetanib 0 1(2.4)
Sorafenib 0 9 (22.0)
Lenvatinib 0 26 (63.4)
Other MKIs 0 7(17.1)
Other 18 (75.0) 30(73.2)
VEGF/VEGFR inhibitor 0 0
EGFR inhibitor 0 1(24)
Selective RET inhibitor 0 0
mTOR inhibitor 0 2 (4.9)
RAT 18 (75.0)° 30(73.2)
Hormonal therapy 0 0

Revisdo sistematica Literatura

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura (RSL) para identificar toda a evidéncia clinicamente relevante

sobre a eficdcia e seguranca de selpercatinib e dos possiveis comparadores no tratamento de doentes com

cancro da tiroide (incluindo CMT e CDT/CPT).

Pesquisa

A pesquisa da literatura foi realizada em setembro de 2019, tendo a sua atualizacdo mais recente ocorrido em

maio de 2023. A pesquisa foi realizada a partir da plataforma OVID, nas bases de dados bibliograficas MEDLINE,

EMBASE e All Evidence-Based Medicine Reviews. Adicionalmente, foram também realizadas pesquisas nas bases

de dados de estudos clinicos ClinicalTrials.gov e International Clinical Trials Registry Platform, em atas das

conferéncias mais relevantes na area, e nas listas de referéncias de revisdes sistematicas e meta-analises

relevantes.
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Os titulos e resumos de todas as publica¢cdes obtidas nas pesquisas foram revistos de acordo com os critérios
de elegibilidade, por dois revisores independentes. As que passaram na primeira fase de selecdo foram,
posteriormente selecionadas para revisao do seu texto integral. As eventuais divergéncias foram resolvidas com

um terceiro revisor.

Tabela 4 — Critérios de inclusdo e exclusdo da RSL (fonte: relatério da RSL).

fth'::: oot | EViOIDIE Ineligible
Population and Simgle-amn studies included only i report RET-altered Simgle-arm trials in patients withowt RET
study type TC or RCTs in TC {including MTC, PTC, and DTC), or | alterations
systematic reviews®
Intervention Selpercatinib (Lomo-222) Studies that do not include any of the
Pralsetinit: (BlwigT) intersentions of inberest in at least one study
MIC am
Cabozantinib
Vandetanib
Best supportive care
PTC
Sorafenib
Lematimib:
Best supportive care
Comparator Amy active systemic therapy, placebo, best supportive Studies comparing an intersention of interest
care, or no treatment with monphamacological treatments (2.g..
surgery, complementary therapy)
Owutcomes At least one of the following outcomes: Response, Studies that do not report at least one of the
PFS, 05, Safety outcomes of interest
Time Frame SLR1: January 2015-5eptember 2018 Mome
SLR2: September 2018-October 2020
SLR3: October 2020-July 2021
SLR4: July 202 1-S5eptember 2022
SLRE: September 2022-May 2023
Language Emglish Any ather language
Risco de viés

A qualidade das publica¢des foi avaliada por dois revisores, tendo as discrepancias sido resolvidas apds discussdo
com um terceiro revisor. O risco de viés das RCTs foi avaliado com recurso as recomendacdes do National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) (publicada em 2013, e atualizada em 2016), tendo os ensaios de braco

Unico sido avaliados com recurso a Critical Appraisal Skills Programme (CASP) cohort study checklist.
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Caracteristicas dos estudos selecionados

Foram identificadas, no total, 90 publicacGes descrevendo 24 estudos. Destes, 15 estudos incluiram doentes com
CMT e 9 incluiram doentes com CDT/CPT. Dos 24 estudos, trés ensaios, LIBRETTO-00134, ARROW35 e LIBRETTO-
32136, incluiram ambos os subgrupos populacionais de doentes com CMT com mutac¢do do gene RET e CDT/CPT
positivos para fusdo do gene RET. Os estudos de Ahmed et al. (2011) e Hong et al. (2009) tinham uma populagdo
mista de doentes com CMT e CDT/CPT. Por conseguinte, estes cinco estudos foram reportados nos subtipos de

CMT e CDT/CPT, pelo que o nimero final de estudos que inclui doentes com CDT/CPT foi 14.

Records identified through database search N = 5563 additional records identified through ether sources M =

3,259

5 SLR1 n = 5211 (search date: 25 Seplember 2019)

g SLR2 n =157 (search date: 13 Qciober 2020) SLR1n=3234

E SLR3 n= 95 (search date: 30 July 2021} ELR2n=3

] SLR4 n= 58 (search date: 03 September 2022) SIRIn=4

= SLR5 n= 47 (search date 24 May 2023) SLRAn=2&
SLRE5 n=10

1 |

Records after duplicates remaved n = 7396 [Duplicates excloded n = 1426)

l Records excluded n = 3914
+ Population n = 455

+ Interventionn =23

Comparatorn =9

Ouicomes n =31

Study design n = 3305

Other n=83

Records screened —
n=T396

Screening

Records excluded n = 3352
Population n = 701
Intervention n = 116
Outcomes n = 404

Full-text articles assessed for eligibility

n= 3482 —

LI ] - LI

= Study design n = 1502

) Other n = 149

il Studies excluded based on tumour type (NSCLC
only)n =220

Siudias included M = 90

M =450 publications evaluating 24 unique studies, 15 of which were irials including
patients with HE T-altered tumaors

Figura 3— Diagrama do processo de selecdo de estudos (fonte: relatério ITC v1.0 de outubro de 2023 (Eli Lilly, 2023))
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Avaliacdo de exequibilidade de comparagdes indirectas
Com base nos estudos identificados na SLR, foi avaliada a viabilidade de realizar uma comparacdo indireta entre
selpercatinib e o comparador de interesse a presente avaliacdo (lenvatinib). A avaliacdo de exequibilidade
considerou os 9 ensaios que incluiram apenas doentes com CDT e os 5 ensaios que incluiram os subtipos de

CMT e CDT/CPT.

Dos 14 estudos considerados como potencialmente adequados, 10 foram excluidos por ndo incluirem
intervencGes de interesse a presente avaliacdo, sendo que os restantes 4 incluiram o comparador de interesse
(SELECT, estudo-308, Brose et al e Reddy et al). Verificou-se ser inexequivel utilizar os estudos estudo-308,

Brose et al e Reddy et al nas comparacdes indirectas pelos motivos evidenciados na tabela seguinte.

Tabela 5 — Estudos incluidos na avaliagdo de exequibilidade (fonte: relatério ITC v1.0 de outubro de 2023 (Eli Lilly, 2023))

Study Design/Setting/Phase | Treatment Tumour type Study Reason for
assessed included Exclusion if “No” in
in previous column
feasibility
SELECT! Double-blind. parallel | Lenvatinib DTC Yes -
Schlumberger et | group/ RCT/Phase I | versus
al. (2015) Placebo
DECISION™ Double-blind, parallel | Sorafenib DIC Yes -
Brose et al. group/ RCT/Phase IIT | versus
(2014) Placebo
Leboullenx et Double-blind/ parallel | Vandetanib DTIC No Vandetanib is nota
al. (2012)*7 group/ RCT/Phase I | versus comparator of interest in
placebo RET fusion TC
MATiSSe” Open label/single Sorafenib at | MTC and DTC | No Single arm trial
Ahmed et al. arm/ Phase IT a dose of and RET
(2011) 400 mg mutation/fusion
Hong et al. Open label/single Sorafenib + | MTC and DTC | No Single arm trial
(2009)* arm/ Phase T tiptfarnib) and RET
mutation/fusion
LIBRETTO- Open label/single LOX0-292. | RET mutant Yes -
001% arm/ Phase IIT Phase 1:20 | MTC and RET
Wirth et al. mg to 240 fusion-TC
(2020) mg
Phase 2: 160
mg
ARROW Phase I, Open- Pralsetinib RET-mutant No No comparator of
Subbiah et al., label.single arm Phase I: 30 MTC and RET interest in DTC_not a
(2021)* meg to 600 fusion-positive standard therapy vet
mg TC
Phase II: 400
mg
COSMIC-311 Double-blind. parallel | Cabozantimb | DTC No No comparator of
Broseetal.. group/ RCT/Phase TIT | versus nterest in DTC, 2L
(2021)12 placebo population only
LIBRETTO- Phase II. Open label Selpercatinib | RET mutant No Only 1 patient was
321 Zheng et smgle arm study 160 mg BID MTC and RET cluded for RET fusion-
al_(2022)% orally fusion-TC positive TC
Study-308 Phase III. double- Lenvatinib DTC No Only Chinese population
Zheng (2021)* | blind. parallel-group
RCT
Brose (2022)* | Phase IL double- Lenvatinib DTC including | No Phase II study
blind. parallel-group PTC wvestigating low starting
RCT subpopulation dose of lenavtinib and
had no placebo arm
Reddy (2022)* | Phase IL Open-label | Lenvatinib DTC No RAI-avid DTC patients
RCT (ot RAT
refractory/intolerant)
NCT01876784* | Phase III, double- Vandetanib DTC No Vandetanib is not a
blind. parallel-group comparator of intefest in
RCT RET fusion TC
NCT02143726% | Phase I Open-label Sorafenib DTC No Patients with Hurthle cell
RCT TC
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As caracteristicas demograficas dos doentes incluidos nos ensaios elegiveis (LIBRETTO-001 e SELECT) estdo
descritos abaixo. No ensaio SELECT, ndo é possivel determinar que doentes apresentavam fusdo do RET e os
tratamentos anteriores sdo desconhecidos. Relativamente ao LIBRETTO-001, foram usados os dados da
populacdo global de doentes com fusdo do RET (naive e previamente tratados), pelo que as comparacgdes ndo

sdo informativas para a presente avaliacdo.

Tabela 6 — caracteristicas de baseline (fonte: relatério ITC v1.0 de outubro de 2023 (Eli Lilly, 2023))
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Characteristic LIBRETTO-M1 RET SELECT (ITT)™
fusion-pesitive TC
Selpercatinb (amy- Lenvatinib | Placebo
Line) =161 N=111
N=65
MAedian age, vears 39020, 88) 64 (27, 89y | 6121,
{(mnimn to e 1)
Number {%4) male 32(49.2) 125479 75 (57.3)
Race Ethnicity
White 42 (64.6) 208 (79.7) 103
Black of Affican American 346 4(1.5) (78.6)
Aszian 13 (20} 45 (17.6} 4(3.1)
Other 5001 3I(1.Y 24 (181
Mizzing or uneodeable 2(3.1) NE. 0
NE
Region, m (%)
Ewrope 12{18.5) 131 (50.2) 64 (48.9)
Morth Amenica 42 (64.6) T7(29.5) 39(29.8)
Other 11 {16.%) 53 (20.3) 28 (214
Median time from initial 941 (2 to 5T73) 66 738
diagnosiz, months (range) (0.4 to (6.0 to
573.8) 484.8)
ECOC performance status,
o (%)
0 25(38.5) 144 (55.2) 68 (31.9)
1 I6(554) 104 (39.8) 61 (46.8)
2 4(68.2) 12{4.8) 2(L5)
3 ] 1(04) 0
Mot avalable 0 0 0
Hiztology, n {%4)
Papillary 54(83.1) 132 (50.6) 68 (51.9)
Poorly differentiated 6(9.2) 28 (10.7y 19 (14.5)
Follicular, not Hirthle cell 0 53 (203} 22(16.8)
Hiirthle cell 1{L5) 48 (18 4) 12 (16.8)
Other 4(62) 0 0
Mhs=mg or non-diagnosed 0 0 0
Mletastazes, o (%)
Locoregionzl NR 4(L.5) 0
Dhstant NE 257 (98.5) 131 {100}
Prier METTET therapy 35(53.8) 65 (253} 27 (20.8)
Cabozantimb 1{L.5) NE. NE
Vandetamb 1{L.5) NE. NRE
Sorafenib 9(13.8) NE. NE
Lenvatmmb 26 (40 NE. NE
Crther MET 7 (10.8) NE. NRE
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

6.1. Resumo da avaliagdo da evidéncia por medida de resultado

O beneficio adicional de Selpercatinib foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabela 7).

Tabela 7 -Selpercatinib para o tratamento de doentes adultos com e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
com cancro da tiroide avancado com fusdo do gene RET positiva que s3o refratarios ao iodo radioactivo.

o tratamento

Selpercatinib

Né&o provado

Medida de Pontuacs
resultado ONtuacdo | |ntervengio(des) | Comparador(es) | Beneficio adicional Motivo/Obs.
Sobrevivéncia 9 Selpercatinib Lenvatinib N&o provado Ndo possivel de
Global comparar
Sobrevivéncia N30 possivel de
livre de 6 Selpercatinib Lenvatinib Né&o provado P
~ comparar
progressdo
Taxa de resposta 5 o Lenvatinib 5 Ndo possivel de
p Selpercatinib N&o provado
comparar
Duracdo de 5 - N3 iveld
ini Lenvatinib = ao possivel de
resposta Selpercatinib Né&o provado comparar
Qualidade de 9 - N3 iveld
Vida Selpercatinib Lenvatinib N&o provado a0 possiverde
comparar
Taxa de eventos 6 o Lenvatinib . N&o possivel de
adversos Selpercatinib N&o provado comparar
Taxa de eventos 7 o Lenvatinib . N&o possivel de
adversos G3-4 Selpercatinib N&o provado comparar
Taxa de
abandono da 8 . N3o ivel d
. N possivel de
terapéutica por Selpercatinib Lenvatinib N3o provado comparar
toxicidade
Mortalidade . )
relacionada com ° Lenvatinib N&o possivel de

comparar
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Nao aplicavel.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de Selpercatinib na indicacdo “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 séo refratarios ao iodo radioativo (se o iodo radioativo for apropriado)”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de selpercatinib
numa Unica populacdo (doentes adultos com e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com cancro
da tiroide avancado com fusdo do gene RET positiva que sdo refratdrios ao iodo radioactivo), em que a

intervencdo era selpercatinib, e o comparador era lenvatinib.

O TAIM submeteu um Unico estudo, o LIBRETTO-001, um estudo de fase 1 /2 que avaliou a seguranca e eficacia
de selpercatinib em doentes com alteracGes especificas do gene RET. Este estudo, sem ocultacdo e ndo
comparativo, incluiu doentes com tumores sélidos avancados com alteracdes do RET. Foi possivel selecionar
deste estudo, 24 doentes com cancro da tiroide avangado, com fusdo do gene RET positiva, ndo previamente
tratados ou apenas tratados com iodo radioativo. No entanto, ndo foi possivel determinar o beneficio adicional

de selpercatinib relativamente a lenvatinib ou melhores cuidados de suporte, nesta populagdo.

O TAIM submeteu também uma revisdo sistematica da literatura (RSL) para identificar toda a evidéncia
clinicamente relevante sobre a eficacia e seguranca de selpercatinib e dos possiveis comparadores no
tratamento de doentes com cancro da tiroide e uma comparagdo indireta ajustada (MAIC) entre selpercatinib
e o comparador de interesse, lenvatinib. No entanto, esta MAIC incluiu no braco comparador doentes ndo
selecionados para fusdo do gene RET. Incluiu também no braco do selpercatinib doentes previamente tratados

e doentes naive.

Tabela 8. Resumo da avaliagdo global de beneficio.

Populagdo Intervencdo Comparador Valor Terapéutico
Acrescentado
Adultos e adolescentes com idade Selpercatinib Lenvatinib Néo foi possivel
igual ou superior a 12 anos com demonstrar

cancro da tiroide avangado com
fusdo do gene RET positiva que sGo
refratdrios ao iodo radioactivo (se
iodo radioactivo for apropriado)
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado Selpercatinib (Retsevmo) na indicacdo “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 sdo refratédrios ao iodo radioativo (se o iodo

radioativo for apropriado)”.

Considerou-se que ndo foi possivel demonstrar valor terapéutico acrescentado de Selpercatinib, face aos

comparadores lenvatinib e melhores cuidados de suporte, pelo que ndo se recomenda o seu financiamento.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

- No estudo LIBRETTO-001, um estudo de fase 1/ 2 que avaliou a seguranca e eficacia de selpercatinib em doentes
com alteracGes especificas do gene RET. Este estudo, sem ocultacdo e ndo comparativo, incluiu doentes com
tumores sélidos avangados com alteracGes do RET. Foi possivel selecionar deste estudo, 24 doentes com cancro
da tiroide avancado, com fusdo do gene RET positiva, ndo previamente tratados ou apenas tratados com iodo
radioativo. No entanto, dado o desenho do estudo, ndo foi possivel determinar o beneficio adicional de

selpercatinib relativamente a lenvatinib, nesta populagado.

- Uma revisdo sistematica da literatura que teve como objetivo identificar toda a evidéncia clinicamente relevante
sobre a eficacia e seguranca de selpercatinib e dos possiveis comparadores no tratamento de doentes com cancro
da tiroide e uma comparagdo indireta ajustada (MAIC) entre selpercatinib e o comparador de interesse,
lenvatinib. No entanto, esta MAIC incluiu no bragco comparador doentes nao selecionados para fusdo do gene
RET. Incluiu também no braco do selpercatinib doentes previamente tratados e doentes naive, pelo que nao é

informativa para a presente avaliagcdo.

10. Conclusoes

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de selpercatinib na indicacdo “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 sdo refratérios ao iodo radioativo (se o iodo

radioativo for apropriado)”.

Considerou-se que relativamente a evidéncia analisada acerca da utilizacdo do medicamento selpercatinib face
aos comparadores lenvatinib e melhores cuidados de suporte ndo foi demonstrado valor terapéutico

acrescentado. Deste modo, recomenda-se que o medicamento nao seja financiado.
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