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DATA DA DECISÃO DE INDEFERIMENTO: 19/02/2025 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Selpercatinib 

Nome do medicamento: Retsevmo 

Apresentação(ões):  

- 1 embalagem de 56 cápsulas doseadas a 40 mg, número registo 5824669; 

- 1 embalagem de 112 cápsulas doseadas a 80 mg, número registo 5824677. 

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

 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Não aplicável. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Retsevmo (selpercatinib) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público para o 

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

fusão do gene RET positiva que são refratários ao iodo radioativo (se o iodo radioativo for apropriado). 

Face aos comparadores lenvatinib e melhores cuidados de suporte, não foi possível demonstrar valor terapêutico 

acrescentado  do medicamento selpercatinib. Deste modo não se recomenda o seu financiamento. 
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1. Epidemiologia e caracterização da doença  
 

O Carcinoma Diferenciado da Tiroide (CDT) é a forma mais comum de neoplasia endócrina, 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 sobrevivência aos 10 anos é de 90-95%. 

Nos últimos 30 anos, assistiu-se a um aumento constante na incidência de cancro da tiroide (CT) a nível mundial. 

Números da rede europeia de registos de cancro mostram em 2012 que a taxa de incidência estimada nas 

mulheres é aproximadamente três vezes maior do que nos homens (9,3 e 3,1 casos por 100.000 pessoas-ano, 

respetivamente). Em Portugal, a taxa de incidência 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 incidência crescentes são atribuídas essencialmente ao aumento do diagnóstico de cancro 

diferenciado de tiroide (CDT), em particular de cancro papilar da tiroide (CPT). Taxas de incidência de cancro 

folicular da tiroide (CFT), anaplásico (CAT) e medular (CMT) permaneceram relativamente estáveis nos últimos 

30 anos. A expansão do uso de técnicas de imagem, procedimentos de biópsia [por exemplo, punção aspirativa 

por agulha fina (PAAF)] e vigilância médica, juntamente com um melhor acesso aos cuidados de saúde, facilitou 

a deteção de pequenos CPT subclínicos. 

O sobrediagnóstico resultante acompanha-se invariavelmente de sobretratamento. Os riscos associados com o 

rastreio de CT em adultos assintomáticos provavelmente superam seus benefícios potenciais. Existe também a 

tendência crescente de adotar estratégias mais conservadoras e adaptadas ao risco na abordagem do CT 

(incluindo espera vigilante). 

Apesar do bom prognóstico 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 metastização à distância e/ou doença cervical não passível de cirurgia. Para este 

subgrupo de doentes não existe tratamento curativo e a maioria não apresenta qualquer benefício em 

terapêuticas adicionais com iodo radioativo. 

Alterações somáticas do gene RET, incluindo variantes curtas e fusões, atuam como alterações patogénicas em 

aproximadamente 2% dos tumores sólidos. As alterações do RET desempenham um papel essencial no início e 

progressão do cancro da tiróide. As fusões RET ocorrem em aproximadamente 10% dos carcinomas papilares da 

tiróide. Enquanto as mutações do RET que originam variantes curtas são patognomónicas de 98% de mutações 

hereditárias e 50% dos cancros medulares de tiróide (CMT) esporádicos, elas estão raramente descritas noutros 

tipos de tumor. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  
 

O selpercatinib é um inibidor do recetor da tirosina quinase (RET) rearranjado durante a transfecção. O 

selpercatinib inibiu a forma nativa de RET e múltiplas isoformas de gene RET mutadas, bem como VEGFR1 e 

VEGFR3. Em outros ensaios enzimáticos, o selpercatinib também inibiu o FGFR 1, 2, e 3 em concentrações mais 

altas que ainda eram clinicamente alcançáveis. Em modelos tumorais in vitro e in vivo, selpercatinib demonstrou 

atividade anti-tumoral em células portadoras de ativação constitutiva da proteína RET resultante de fusões e 

mutações 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 fusão do gene RET 

derivado de um doente. 

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

recomendações da European Society of Medical Oncology (ESMO). 

A terapêutica stardard depende da presença/ausência de sintomas e do número de lesões. Em doentes 

assintomáticos com doença estável, é recomendada uma estratégia de vigilância ativa. Em doentes 

assintomáticos que apresentam doença progressiva, é recomendada terapêutica locorregional no caso de lesão 

única e terapêutica sistémica no caso da presença de múltiplas lesões, sendo as estratégias mais recomendadas 

o lenvatinib e o sorafenib. 

Em doentes sintomáticos, é recomendada terapêutica locorregional no caso de lesão única e terapêutica 

sistémica no caso da presença de múltiplas lesões, sendo as estratégias mais recomendadas o lenvatinib e o 

sorafenib. 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Tabela 1- Indicação, intervenção e comparadores 

*este PICO não inclui a população com carcinoma medular da tiroide. 

População Intervenção Comparador 

Adultos e adolescentes com idade igual ou 
superior a 12 anos com cancro da tiroide 
avançado com fusão do gene RET positiva 
que são refratários ao iodo radioactivo (se 
iodo radioactivo for apropriado)* 

Selpercatinib Lenvatinib 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  
As medidas de avaliação de benefício e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela 

2. Classificaram-se estas medidas de resultado por grau de importância em “críticos” e “importantes, 

mas não críticos”. 

 

Tabela 2- Medidas de resultado e classificação da sua importância 

Medidas de avaliação Pontuação* Classificação da 

importância das 

medidas* 

Medidas de eficácia 

Sobrevivência global 9 crítica 

Sobrevivência livre de progressão 6 importante 

Taxa de resposta 5 Importante 

Duração da resposta 5 Importante 

Qualidade de vida 9 Crítica 

Medidas de Segurança 

Taxa de eventos adversos 6 Importante 

Taxa de eventos adversos G3-4 7 Crítica 

Taxa de abandono da terapêutica por 

toxicidade 
8 Crítica 

Mortalidade relacionada com o 

medicamento 
9 Crítica 

 

5. Descrição dos estudos avaliados  

5.1. Estudos submetidos, incluídos e excluídos 

 
Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de selpercatinib 

numa única população (doentes adultos com e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com cancro 

da tiroide avançado com fusão do gene RET positiva que são refratários ao iodo radioactivo), em que a 

intervenção era selpercatinib, e o comparador era lenvatinib. 
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 O TAIM submeteu um único estudo, o LIBRETTO-001, um estudo de fase 1 / 2 que avaliou a segurança e eficácia 

de selpercatinib em doentes com alterações específicas do gene RET. Submeteu também uma revisão 

sistemática da literatura (RSL) para identificar toda a evidência clinicamente relevante sobre a eficácia e 

segurança de selpercatinib e dos possíveis comparadores no tratamento de doentes com cancro da tiroide e 

uma comparação indireta ajustada (MAIC) ente selpercatinib e o comparador de interesse, lenvatinib. 

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

5.2. Descrição 

Estudo LIBRETTO-001 

Desenho de estudo  

O estudo LIBRETTO-001 foi um ensaio de fase 1/2 multicêntrico, sem ocultação, em doentes com tumores sólidos 

avançados (exemplo: pulmão, pâncreas, tiroide, colorectal) com alterações do RET. O estudo incluiu duas fazes: 

fase 1 (aumento da dose) e fase 2 (expansão da dose). A Fase 1 do ensaio foi concluída e a Fase 2 está a decorrer 

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

 

 

Figura 1 – Desenho do ensaio clínico LIBRETTO-001 (fonte: CSR do ensaio LIBRETTO-001). 
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Dos doentes incluídos no estudo LIBRETTO-001, tinham sido tratados com selpercatinib um total de 65 doentes 

com cancro da tiroide com fusão do RET positiva. Destes, 41 doentes fizeram uma terapêutica sistémica anterior 

a par de iodo radioativo (RAI) e 24 eram doentes naïves de terapêutica sistémica. O fluxo dos doentes com 

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

Os doentes naive (n=24) seriam os relevantes para a presente avaliação (Tabela 3). No entanto, tratando-se de 

um estudo não comparativo, não é possível concluir sobre o benefício adicional do tratamento destes doentes 

com selpercatinib, relativamente ao comparador lenvatinib. 

 

 

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 tiróide com fusão RET positiva: tratamentos prévios 

 

 

Revisão sistemática Literatura 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura (RSL) para identificar toda a evidência clinicamente relevante 

sobre a eficácia e segurança de selpercatinib e dos possíveis 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 atualização mais recente ocorrido em 

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

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

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

conferências mais relevantes na área, e nas listas de referências de revisões sistemáticas e meta-análises 

relevantes. 
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Os títulos e resumos de todas as publicações obtidas nas pesquisas foram revistos de acordo com os critérios 

de elegibilidade, por dois revisores independentes. As que passaram na primeira fase de seleção foram, 

posteriormente selecionadas para revisão do seu texto integral. As eventuais divergências foram resolvidas com 

um terceiro revisor. 

 

Tabela 4 – Critérios de inclusão e exclusão da RSL (fonte: relatório da RSL). 

 

 

 

Risco de viés 

A qualidade das publicações foi avaliada por dois revisores, tendo as discrepâncias sido resolvidas após discussão 

com um terceiro revisor. O risco de viés das RCTs foi avaliado com recurso às recomendações do National Institute 

for Health and Care Excellence (NICE) (publicada em 2013, e atualizada em 2016), tendo os ensaios de braço 

único sido avaliados com recurso à Critical Appraisal Skills Programme (CASP) cohort study checklist. 
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Características dos estudos selecionados 

Foram identificadas, no total, 90 publicações descrevendo 24 estudos. Destes, 15 estudos incluíram doentes com 

CMT e 9 incluíram doentes com CDT/CPT. Dos 24 estudos, três ensaios, LIBRETTO-00134, ARROW35 e LIBRETTO-

32136, incluíram ambos os subgrupos populacionais de doentes com CMT com mutação do gene RET e CDT/CPT 

positivos para fusão do gene RET. Os estudos de Ahmed et al. (2011) e Hong et al. (2009) tinham uma população 

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 número final de estudos que inclui doentes com CDT/CPT foi 14. 

 

 

Figura 3– Diagrama do processo de seleção de estudos (fonte: relatório ITC v1.0 de outubro de 2023 (Eli Lilly, 2023)) 
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Avaliação de exequibilidade de comparações indirectas 

Com base nos estudos identificados na SLR, foi avaliada a viabilidade de realizar uma comparação indireta entre 

selpercatinib e o comparador de interesse à presente avaliação (lenvatinib). A avaliação de exequibilidade 

considerou os 9 ensaios que incluíram apenas doentes com CDT e os 5 ensaios que incluíram os subtipos de 

CMT e CDT/CPT.  

Dos 14 estudos considerados como potencialmente adequados, 10 foram excluídos por não incluírem 

intervenções de interesse à presente avaliação, sendo que os restantes 4 incluíram o comparador de interesse 

(SELECT, estudo-308, Brose et al e Reddy et al). Verificou-se ser inexequível utilizar os estudos estudo-308, 

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

 

Tabela 5 – Estudos incluídos na avaliação de exequibilidade (fonte: relatório ITC v1.0 de outubro de 2023 (Eli Lilly, 2023)) 
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As características demográficas dos doentes incluídos nos ensaios elegíveis (LIBRETTO-001 e SELECT) estão 

descritos abaixo. No ensaio SELECT, não é possível determinar que doentes apresentavam fusão do RET e os 

tratamentos anteriores são desconhecidos. Relativamente ao LIBRETTO-001, foram usados os dados da 

população global de doentes com fusão do RET (naive e previamente tratados), pelo que as comparações não 

são informativas para a presente avaliação. 

 

Tabela 6 – características de baseline (fonte: relatório ITC v1.0 de outubro de 2023 (Eli Lilly, 2023)) 
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6. Avaliação da evidência por outcome 

6.1. Resumo da avaliação da evidência por medida de resultado 

O benefício 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 avançado com fusão do gene RET positiva que são refratários ao iodo radioactivo. 

Medida de 
resultado 

Pontuação Intervenção(ões) Comparador(es) Benefício adicional Motivo/Obs. 

Sobrevivência 
Global 

9 Selpercatinib Lenvatinib Não provado 
Não possível de 

comparar 

Sobrevivência 
livre de 

progressão 

6 Selpercatinib Lenvatinib Não provado 
Não possível de 

comparar 

Taxa de resposta 5 
Selpercatinib Lenvatinib Não provado 

Não possível de 
comparar 

Duração de 
resposta 

5 
Selpercatinib Lenvatinib Não provado 

Não possível de 
comparar 

Qualidade de 
Vida 

9 
Selpercatinib Lenvatinib Não provado 

Não possível de 
comparar 

Taxa de eventos 
adversos 

6 
Selpercatinib Lenvatinib Não provado 

Não possível de 
comparar 

Taxa de eventos 
adversos G3-4 

7 
Selpercatinib Lenvatinib Não provado 

Não possível de 
comparar 

Taxa de 
abandono da 

terapêutica por 
toxicidade 

8 
Selpercatinib Lenvatinib Não provado 

Não possível de 
comparar 

Mortalidade 
relacionada com 

o tratamento 

9 
Selpercatinib Lenvatinib Não provado 

Não possível de 
comparar 

 

 

 

 

 



Retsevmo (selpercatinib) 

14   

M-DATS-020/4 

7. Qualidade da evidência submetida  

Não aplicável. 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi avaliado o benefício adicional de Selpercatinib na indicação “em monoterapia está indicado para o 

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

com fusão do gene RET positiva que são refratários ao iodo radioativo (se o iodo radioativo for apropriado)”. 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de selpercatinib 

numa única população (doentes adultos com e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com cancro 

da tiroide avançado com fusão do gene RET positiva que são refratários ao iodo radioactivo), em que a 

intervenção era selpercatinib, e o comparador era lenvatinib. 

O TAIM submeteu um único estudo, o LIBRETTO-001, um estudo de fase 1 / 2 que avaliou a segurança e eficácia 

de selpercatinib em doentes com alterações específicas do gene RET. Este estudo, sem ocultação e não 

comparativo, incluiu doentes com tumores sólidos avançados com alterações do RET. Foi possível selecionar 

deste estudo, 24 doentes com cancro da tiroide avançado, com fusão do gene RET positiva, não previamente 

tratados ou apenas tratados com iodo radioativo. No entanto, não foi possível determinar o benefício adicional 

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

O TAIM submeteu também uma revisão sistemática da literatura (RSL) para identificar toda a evidência 

clinicamente relevante sobre a eficácia e segurança de selpercatinib e dos possíveis comparadores no 

tratamento de doentes com cancro da tiroide e uma comparação indireta ajustada (MAIC) entre selpercatinib 

e o comparador de interesse, lenvatinib. No entanto, esta MAIC incluiu no braço comparador doentes não 

selecionados para fusão do gene RET. Incluiu também no braço do selpercatinib doentes previamente tratados 

e doentes naive. 

Tabela 8. Resumo da avaliação global de benefício. 

População Intervenção Comparador Valor Terapêutico 
Acrescentado 

Adultos e adolescentes com idade 
igual ou superior a 12 anos com 
cancro da tiroide avançado com 
fusão do gene RET positiva que são 
refratários ao iodo radioactivo (se 
iodo radioactivo for apropriado) 

Selpercatinib Lenvatinib Não foi possível 
demonstrar 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado Selpercatinib (Retsevmo) na indicação “em 

monoterapia está indicado para o tratamento de adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos 

com cancro da tiroide avançado com fusão do gene RET positiva que são refratários ao iodo radioativo (se o iodo 

radioativo for apropriado)”. 

Considerou-se que não foi possível demonstrar valor terapêutico acrescentado de Selpercatinib, face aos 

comparadores lenvatinib e melhores cuidados de suporte, pelo que não se recomenda o seu financiamento. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

- No estudo LIBRETTO-001, um estudo de fase 1 / 2 que avaliou a segurança e eficácia de selpercatinib em doentes 

com alterações específicas do gene RET. Este estudo, sem ocultação e não comparativo, incluiu doentes com 

tumores sólidos avançados com alterações do RET. Foi possível selecionar deste estudo, 24 doentes com cancro 

da tiroide avançado, com fusão do gene RET positiva, não previamente tratados ou apenas tratados com iodo 

radioativo. No entanto, dado o desenho do estudo, não foi possível determinar o benefício adicional de 

selpercatinib relativamente a lenvatinib, nesta população. 

- Uma revisão sistemática da literatura que teve como objetivo identificar toda a evidência clinicamente relevante 

sobre a eficácia e segurança de selpercatinib e dos possíveis comparadores no tratamento de doentes com cancro 

da tiroide e uma comparação indireta ajustada (MAIC) entre selpercatinib e o comparador de interesse, 

lenvatinib. No entanto, esta MAIC incluiu no braço comparador doentes não selecionados para fusão do gene 

RET. Incluiu também no braço do selpercatinib doentes previamente tratados e doentes naive, pelo que não é 

informativa para a presente avaliação. 

 

10. Conclusões 

Foi analisado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado de selpercatinib na indicação “em 

monoterapia está indicado para o tratamento de adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos 

com cancro da tiroide avançado com fusão do gene RET positiva que são refratários ao iodo radioativo (se o iodo 

radioativo for apropriado)”. 

Considerou-se que relativamente à evidência analisada acerca da utilização do medicamento selpercatinib face 

aos comparadores lenvatinib e melhores cuidados de suporte não foi demonstrado valor terapêutico 

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