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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SELPERCATINIBUM

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu

vdrsta de 12 ani si peste cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET

Data depunerii dosarului 15.12.2025

Numarul dosarului 90355

Recomandare: actualizarea protocolului terapeutic prin adaugarea unei noi linii de
tratament, respectiv tratament de prima linie al adultilor si adolescentilor cu varsta de 12
ani si peste cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET
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1.1. DCI: SELPERCATINIBUM

1.2. DC: Retsevmo 40 mg comprimate filmate
Retsevmo 80 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO1EX22

1.4 Data eliberarii primei APP: 11 februarie 2021

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V., Olanda

1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica

comprimate filmate

Concentratie

40 mg; 80 mg

Calea de administrare

administrare pe cale orala

cutie cu blist. PVC/AI/OPA/AIl x 56 compr. film. pentru conc. de 40 mg
Marimea ambalajului cutie cu blist. PVC/AI/OPA/AI x 56 compr. film. pentru conc. de 80 mg

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 223/23.03.2026:

Medicament Retsevmo 40 mg comprimate Retsevmo 80 mg comprimate
filmate filmate

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 4.371,75 lei 8.634,65 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea 78,066 lei 154,19 lei

terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Retsevmo Tnh monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste cu

cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET.

Doze si mod de administrare

Doza

Tratamentul cu Retsevmo trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in utilizarea terapiilor antineoplazice.

Testul de determinare a statusului RET

Prezenta unei mutatii RET trebuie confirmata printr-un test validat Thainte de initierea tratamentului cu Retsevmo.

Doza recomandata de Retsevmo in functie de greutatea corporala este:
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- mai putin de 50 kg: 120 mg de doua ori pe zi.

- 50 kg sau peste: 160 mg de doua ori pe zi.

Daca pacientul are varsaturi dupa administrarea dozei sau uita sa ia o doza, trebuie instruit sa administreze urmatoarea
doza la ora programata; nu trebuie luatd o doza suplimentara.

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Doza curenta de selpercatinib trebuie redusa cu 50% in cazul administrarii concomitente cu un inhibitor puternic al
CYP3A. Daca se intrerupe tratamentul cu inhibitorul CYP3A, doza de selpercatinib trebuie crescuta (dupa un interval
echivalent cu 3-5 timpi de Tnjumatatire plasmatica a inhibitorului) pana la doza utilizata Tnhainte de inceperea
administrarii inhibitorului.

Mod de administrare

Retsevmo este indicat pentru administrare pe cale orala.

Comprimatele trebuie inghitite intregi, pentru a asigura un efect constant (pacientii nu trebuie sa mestece, zdrobeasca
sau sd rupd comprimatele fnainte de Tnghitire) si pot fi administrate impreuna cu sau fira alimente. In caz de dificultati
la Tnghitirea comprimatelor mai mari intregi, pacientii pot lua in considerare administrarea mai multor comprimate cu
concentratie mai micad pentru a obtine doza necesara.

Pacientii trebuie sa administreze dozele la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.

Retsevmo trebuie administrat in timpul unei mese daca este utilizat concomitent cu un inhibitor de pompa de protoni.
Retsevmo trebuie administrat cu 2 ore Thainte sau cu 10 ore dupa administrarea unui antagonist al receptorilor H2.
Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta.

n general, nu au fost observate diferente intre pacientii cu varsta > 65 ani si pacientii mai tineri din punct de vedere
al incidentei evenimentelor adverse aparute pe durata tratamentului sau al eficacitatii tratamentului cu selpercatinib.
Datele disponibile de la pacienti cu varsta 2 75 ani sunt limitate.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa. Nu exista date
provenite de la pacientii cu boala renala in stadiu terminal sau de la pacientii care efectueaza sedinte de dializa.
Insuficientd hepaticd

Este important ca pacientii cu insuficientd hepaticd sa fie atent monitorizati. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu forme usoare (scor Child-Pugh clasa A) sau moderate (scor Child-Pugh clasa B) de insuficienta hepatica.
Pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh clasa C) trebuie tratati cu doza de 80 mg de selpercatinib de
doua ori pe zi.

Copii si adolescenti

T \ .
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Retsevmo este destinat utilizarii in tratamentul pacientilor care prezintd CTM cu mutatie RET si cancer tiroidian cu
fuziunea genei RET, cu varste incepand de la 12 ani.

fn CTM pozitiv pentru mutatia RET si in cancer tiroidian cu fuziunea genei RET, existd foarte putine date disponibile de
la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Pacientii trebuie tratati cu doze stabilite in functie de greutatea corporala.
Pe baza rezultatelor unui studiu preclinic, cartilajele de crestere deschise la pacientii adolescenti trebuie monitorizate.
Intreruperea administrarii dozelor sau oprirea tratamentului trebuie luate in considerare pe baza severittii oricdror

anomalii ale cartilajelor de crestere si a unei evaluari individuale risc-beneficiu.

PRECIZARI SETS

Reprezentantul Tn Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Eli Lilly Romania SRL, a
solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI SELPERCATINIBUM si DC Retsevmo 40 mg
comprimate filmate, Retsevmo 80 mg comprimate filmate, pentru indicatia “Retsevmo in monoterapie este indicat
pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vdrsta de 12 ani si peste cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat
cu mutatii RET”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile
si completarile ulterioare: , Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate”. Compania solicita addugarea unei noi
linii de tratament, respectiv linia 1 de tratament pentru adultii si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste cu cancer
tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET, in cadrul indicatiei rambursate conditionat “Selpercatinibum in
monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vérsta de 12 ani si peste, care prezintd cancer
tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET si care necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior cu

cabozantinib si/sau vandetanib”.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 386 cod (LO1EX22): DCI SELPERCATINIBUM"

*) Introdus prin O. nr. 2.039/2.016/2025 de la data de 8 ianuarie 2026.

1. Indicatii (fac obiectul unui contract cost volum):

B. CANCER TIROIDIAN
Indicatie terapeuticd: Selpercatinibum in monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vdrsta de 12
ani si peste, care prezintd cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET si care necesitd terapie sistemicd dupd
tratamentul anterior cu cabozantinib si/sau vandetanib.
1. CRITERII DE INCLUDERE:
Testul de determinare a statusului RET: Prezenta unei mutatii (CTM) sau a unei fuziuni a genei RET trebuie confirmatd printr-un
test validat inainte de initierea tratamentului cu Selpercatinib.

2. Pacienti cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat care:
- Prezintd mutatii/fuziuni ale genei RET
- Au primit anterior terapie sistemicd cu cabozantinib si/sau vandetanib
- Vérsta 2 12 ani
- ECOG PS 0-2
1ll. CRITERII DE EXCLUDERE:
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.
IV. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE:
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Doza recomandatad de Selpercatinib in functie de greutatea corporald este:

- mai putin de 50 kg: 120 mg de doud ori pe zi.

- 50 kg sau peste: 160 mg de doud ori pe zi.

Selpercatinib este indicat pentru administrare orala.

V. Monitorizarea tratamentului:

Dacd pacientul are vdrsdturi dupd administrarea dozei sau uitd sd ia o dozd, trebuie instruit sd administreze urmdtoarea dozd la
ora programatd; nu trebuie luatd o dozd suplimentara.

Doza curentd de Selpercatinib trebuie redusa cu 50% in cazul administrdrii concomitente cu un inhibitor puternic al CYP3A. Dacd
se intrerupe tratamentul cu inhibitorul CYP3A, doza de selpercatinib trebuie crescutd (dupd un interval echivalent cu 3 - 5 timpi de
Tnjumdtdtire plasmaticd a inhibitorului) pdnd la doza utilizatd inainte de inceperea administrdrii inhibitorului.

Ajustarea dozelor

Gestionarea anumitor reactii adverse poate impune intreruperea administrdrii si/sau reducerea dozelor. Modificdrile dozei de
Selpercatinib sunt prezentate rezumativ in tabelul 1.

Tabelul 1. Reduceri ale dozelor recomandate de Selpercatinib in caz de aparitie a reactiilor adverse, in functie de greutatea
corporala

Modificarea dozei Adulti si adolescenti cu greutatea Adulti si adolescenti cu greutatea corporald < 50 kg
corporald > 50 kg
Doza initiald 160 mg pe cale orald de 2 ori pe zi 120 mg pe cale orald de 2 ori pe zi
Prima reducere a dozei 120 mg pe cale orald de 2 ori pe zi 80 mg pe cale orald de 2 ori pe zi
A doua reducere a dozei 80 mgq pe cale orald de 2 ori pe zi 40 mg pe cale orald de 2 ori pe zi
A treia reducere a dozei 40 mgq pe cale orald de 2 ori pe zi Nu se aplica

Grupe speciale de pacienti:

1. Véarstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor in functie de vérsta.

In general, nu au fost observate diferente intre pacientii cu vdrsta > 65 ani si pacientii mai tineri din punct de vedere al incidentei
evenimentelor adverse apdrute pe durata tratamentului sau al eficacitatii tratamentului cu Selpercatinib. Datele disponibile de la
pacienti cu vdrsta > 75 ani sunt limitate.

2. Insuficientd de organ

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd.

Nu existd date provenite de la pacientii cu boald renald in stadiu terminal sau de la pacientii care efectueazd sedinte de dializa.
Insuficientd hepaticd

Este important ca pacientii cu insuficientd hepaticd sd fie atent monitorizati. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu forme
usoare (scor Child-Pugh clasa A) sau moderate (scor Child-Pugh clasa B) de insuficientd hepaticd. Pacientii cu insuficientd hepaticd
severd (scor Child-Pugh clasa C) trebuie tratati cu doza de 80 mg de Selpercatinib de doud ori pe zi.

3. Copii si adolescenti

Retsevmo nu trebuie utilizat la copii cu vdrsta sub 12 ani.

Rdspunsul terapeutic

Rdspunsul terapeutic se va evalua conform practicii clinice, prin metode clinice sau imagistice (CT sau RMN sau PET). La pacientii
care prezintd semne de progresie imagisticd, prin evaluarea balantei beneficii-riscuri, medicul poate continua tratamentul, atdta
timp cdt se considerd cd pacientul are un beneficiu clinic.

VI. DURATA TRATAMENTULUI:

Tratamentul trebuie continuat pdnd la progresia bolii, deces sau pdnd la aparitia toxicitdtii inacceptabile.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Tratamentul va continua atdt cdt pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atdta timp cdt va tolera tratamentul, pénd la:

- Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologicd, in absenta beneficiului clinic)

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VIIl. MEDICI PRESCRIPTORI:

T \ .
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Medici cu specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii
medicale de cdtre medicii de familie desemnati.

Aceasta indicatie rambursatd conditionat in prezent, a fost autorizata prin Decizia de punere in aplicare a
Comisiei nr C(2021)1034 (final) /11.02.2021. Ulterior, prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei nr. C(2022)6481
(final)/02.09.2022, indicatia pentru CTM a medicamentului Retsevmo a fost extinsad pentru a include tratamentul de
prima linie al adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat, cu
mutatii RET, aceasta fiind si solicitarea companiei privind prezenta evaluare. Indicatia completa aprobata pentru
medicamentul Retsevmo, care acopera mai multe linii de tratament in CTM este: “Retsevmo in monoterapie este
indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vérsta de 12 ani si peste cu cancer tiroidian medular (CTM)

avansat cu mutatii RET”.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in cadrul
aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea
liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd
in baza evaludrii tehnologiilor medicale|...]

Criteriile pentru adaudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. | Crearea adresabilitatii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

2. Dovada compensadrii in tdarile UE si Marea | Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Notd:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

T \ .
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2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisa la pct. 1, doar criteriul prevézut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Cancerul tiroidian poate fi Tmpartit in 4 tipuri principale: papilar, folicular, medular si anaplazic.
Dintre acestea, cancerul tiroidian medular (CTM) este un subtip rar, reprezentand aproximativ 3%-5% din toate
cancerele tiroidiene. Cancerul tiroidian medular este o tumord malignd neobisnuita care apare din celulele
parafoliculare producatoare de calcitonina (celulele C) ale tiroidei. Datele epidemiologice solide specifice pentru CTM
sunt limitate.

La adulti, CTM apare sporadic in 70%-80% din cazuri si ca form& familiald in aproximativ 25% din cazuri. in
pediatrie, etiologia este inversata, majoritatea cazurilor fiind de natura familiala, iar o minoritate fiind sporadice.
Mutatiile punctiforme, insertiile sau deletiile genei RET sunt prezente in majoritatea CTM, atat in formele familiale
(de exemplu, neoplazia endocrind multipla — MEN — si alte sindroame familiale de CTM), cét si in cazurile sporadice.
Se estimeaza ca 65%—-90% dintre CTM sporadice contin mutatii RET.

RET este o tirozin-kinaza receptor esentiala pentru dezvoltarea sistemului nervos enteric si a rinichilor. Alterarile
genetice ale RET au fost implicate Th patogeneza mai multor tipuri de cancer la om, inclusiv NSCLC, cancere tiroidiene
slab diferentiate si CTM.

RET poate deveni activ oncogenic prin douda mecanisme principale:

1. Rearanjamente cromozomiale, care produc proteine hibride oncogenice localizate citoplasmatic, in care
domeniul kinazic RET fuzioneaza cu domeniul de dimerizare al unei proteine partenere, ducand la activitate
constitutiva independenta de ligand.

2. Mutatii punctiforme, insertii sau deletii, care activeaza direct sau indirect activitatea kinazica a proteinei.

Mutatiile punctiforme, insertiile sau deletiile ale RET sunt prezente in majoritatea CTM.

Desi rata globalad de supravietuire la 10 ani pentru pacientii cu CTM este relativ ridicatd (75%—85%), evolutia
clinica este foarte heterogena, variind de la tumori indolente, care pot ramane neschimbate ani de zile, pana la cancere
agresive asociate cu mortalitate ridicata. Supravietuirea scade Tnsa in cazul bolii local invazive sau local avansate.

CTM nu este sensibil la iod radioactiv si desi chirurgia poate fi curativa pentru aproximativ 85% dintre pacientii
care se prezintd cu boala localizata, recurenta apare la pana la 50% dintre pacienti dupa interventie chirurgicald. Boala
recurentd local este tratata prin reinterventie chirurgicala si/sau radioterapie externad. Cu toate acestea, aceste
tratamente sunt asociate cu morbiditate semnificativa si adesea nu sunt curative.

CTM metastatic este considerat incurabil, iar pacientii cu metastaze la distanta au o rata de supravietuire la 5

ani de aproximativ 38% dupa diagnosticul initial. Metastazele la distanta reprezinta principala cauza de deces la

N
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pacientii cu CTM. Mutatiile oncogene RET apar in majoritatea CTM, inclusiv in peste 90% dintre formele ereditare si in
50%-60% dintre CTM sporadice.

Copiii si adolescentii cu CTM sunt tratati similar adultilor: tiroidectomie initiala, urmata de reinterventie
chirurgicala, radioterapie sau terapie sistemica in caz de recurenta.

Inhibitorii multikinazici neselectivi (MKI) vandetanib si cabozantinib sunt aprobati pentru tratamentul
pacientilor cu CTM local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti si, in cazul vandetanibului, si la copii peste 5 ani,
indiferent de statusul mutatiei RET si de tratamentele anterioare.

Cabozantinib si vandetanib au demonstrat rate de raspuns tumoral de 28% si respectiv 45% si imbunatatiri ale
supravietuirii fara progresie (PFS) comparativ cu placebo de 7,2 si respectiv 11,2 luni; niciunul dintre medicamente nu
a demonstrat un beneficiu n supravietuirea globala (OS).

Pacientii cu CTM avansat cu mutatie RET au prognostic nefavorabil si exista o nevoie medicala semnificativa
neacoperitd pentru tratamentul acestei patologii.

DCI Selpercatinibum, un inhibitor puternic si inalt selectiv al receptorului tirozin kinazic codificat de gena RET
(rearranged during transfection, rearanjata in timpul transfectiei), a fost autorizat de Comisia Europeana initial prin
decizia nr. C(2021)1034 (final)/11.02.2021, ca monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de
12 ani si peste, care prezinta cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET si care necesita terapie sistemica
dupa tratamentul anterior cu cabozantinib si/sau vandetanib. Ulterior, prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei
nr. C(2022)6481 (final)/02.09.2022, indicatia pentru CTM a medicamentului Retsevmo a fost extinsa pentru a include
tratamentul de prima linie al pacientilor cu cancer tiroidian medular avansat cu mutatii RET.

Selpercatinib este un inhibitor puternic si inalt selectiv al receptorului tirozin kinazic codificat de gena RET
(rearranged during transfection, rearanjata in timpul transfectiei). Selpercatinib a inhibat RET de tip salbatic si
numeroase izoforme RET cu mutatii, precum si VEGFR1 si VEGFR3, concentratiile inhibitorii 50% (CI50) variind intre
0,92 nM si 67,8 nM. n alte teste enzimatice, selpercatinib a inhibat, de asemenea, FGFR 1, 2 si 3 la concentratii mai
mari, insd realizabile din punct de vedere clinic. in cadrul unui test de evaluare a afinitatii de legare la concentratia de
1 uM de selpercatinib, a fost observata o activitate antagonica cu afinitate semnificativa (>50%) pentru transportorul
5-HT (de serotonina) (70,2% antagonism) si pentru receptorul a2C adrenergic (51,7% antagonism). Concentratia de 1
UM este de aproximativ 7 ori mai mare decat concentratia plasmatica maxima a fractiei nelegate la administrarea
dozei eficace de selpercatinib. Anumite mutatii punctiforme la nivelul genei RET sau rearanjari cromozomiale
implicand fuziuniin cadru (in-frame) ale RET cu diverse alte gene pot avea ca rezultat proteine de fuziune RET chimerice
activate constitutiv, care au potential oncogen prin stimularea proliferarii liniilor celulare tumorale. in cadrul studiilor
in vitro si in vivo pe modele tumorale, selpercatinib a demonstrat activitate antitumorala la nivelul celulelor ce exprima

proteina RET activata constitutiv in urma fuziunilor si mutatiilor genice, printre care CCDC6-RET, KIF5B-RET, RET V804M
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si RET M918T. Tn plus, selpercatinib a demonstrat activitate antitumorald la soarecii cu xenogrefe intracraniene
derivate din tumora cu fuziune RET a unui pacient.

Eficacitate si siguranta clinicd

Eficacitatea Retsevmo a fost evaluata la pacienti adulti cu NSCLC avansat si cancer tiroidian, pozitive pentru
fuziunea RET, alte tumori solide pozitive pentru fuziunea genei RET, precum si la pacienti adulti si adolescenti care
prezintd CTM cu mutatii RET, in cadrul unui studiu clinic de faza 1/2, multicentric, deschis, cu un singur brat: studiul
LIBRETTO-001. Eficacitatea Retsevmo in CTM cu mutatii RET a fost confirmata studiul LIBRETTO-531 de faza 3 (Cancer
tiroidian medular (CTM) cu mutatii RET netratat anterior cu vandetanib si cabozantinib).

Cancer tiroidian medular (CTM) cu mutatii RET netratat anterior cu vandetanib si cabozantinib

LIBRETTO-531

Eficacitatea Retsevmo in CTM cu mutatii RET a fost confirmata in studiul LIBRETTO-531, un studiu de faza 3
multicentric, randomizat, deschis, comparator, care a comparat selpercatinib cu cabozantinib sau vandetanib la
alegerea medicului, la pacientii cu CTM cu mutatii RET progresiv, avansat, netratat anterior cu inhibitor de kinaza. Au
fost eligibili pacientii adulti sau adolescenti cu CTM confirmat histologic, inoperabil, avansat local sau metastazat, fara
tratament anterior cu inhibitor de kinaza. Pacientii au utilizat 160 mg selpercatinib de doua ori pe zi (doza initiala) sau
cabozantinib (140 mg o datd pe zi) sau vandetanib (300 mg o data pe zi), la alegerea medicului. Pacientii au fost
stratificati Tn functie de mutatia RET (M918T comparativ cu altele) si de tratamentul dorit, daca au fost randomizati
pentru a controla bratul (cabozantinib comparativ cu vandetanib). Principalul parametru al rezultatului privind
eficacitatea a fost SFP conform RECIST 1,1 evaluata de catre BICR. Rezultatele secundare cheie privind eficacitatea au
inclus supravietuirea fara esecul tratamentului (SFET) si tolerabilitatea comparativa, iar alte rezultate secundare
privind eficacitatea au inclus OS si RRG/DOR, evaluate de catre BICR.

Dintre cei 291 pacienti inrolati si randomizati pentru a forma populatia ITT din studiul LIBRETTO531, 193 au fost
randomizati in bratul de tratament cu selpercatinib si 98 au fost randomizati in bratul de control. Dintre cei 98 de
pacienti randomizati in bratul de control, 73 au fost stratificati in grupul cu cabozantinib si 25 au fost stratificati in
grupul cu vandetanib. Varsta mediand a pacientilor din populatia ITT a fost de 55 ani (interval: 12 pana la 84 ani). 37,1%
dintre pacienti au fost femei. 69,4% dintre pacienti au fost caucazieni, 27,7% asiatici, 2,9% au fost de culoare.
Majoritatea pacientilor (77%) au avut boala metastatica la inrolare. Statusul de performanta ECOG a fost raportat ca
0-1 (98,3%) sau 2 (1%). Cea mai frecventa mutatie a fost M918T (62,5%). Studiul si-a Tndeplinit obiectivul principal de
imbunatatire a SFP la populatia ITT. Rezultatele privind eficacitatea pentru populatia ITT sunt prezentate pe scurt in

Tabelul 1 si Figura 1.
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Tabelul 1 LIBRETTO-531: Rezumatul datelor de eficacitate (evaluarea BICR, populatia ITT)

Selpercatinib Control (chimioterapie pemetrexed
Control (Cabozantinib sau
Vandetanib)
Supravietuire fara progresie N=193 N =98
Mediana [luni] (IT 95%)) NE (NE, NE) 16,76 (12,22, 25,10)
Risc relativ (IT 95%) 0,280 (0,165, 0,475)
Valoarea p log rank stratificata p <0,0001
Rata SFP la 30 luni (%) I195% 76,4 (66,5, 83,8) 24,8 (6,9, 48,3)
Supravietuire fara esecul N=193 N=98
tratamentului*
Mediana [luni] (IT 95%)) NE (NE, NE) 13,93 (11,27, 25,10)
Risc relativ (IT 95%) 0,254 (0,153, 0,423)
Valoarea p log rank stratificata p <0,0001
Rata SFET la 30 luni (%) 11 95% 75,8 (65,9, 83,2) 25,3 (7,2, 48,8)
Raspuns obiectiv (RC + RP)
% (17 95%)) 69,4 (62,4, 75,8) 38,8 (29,1, 49,2)
Raspuns complet n (%) 23 (11,9) 4(4,1)
Raspuns partial n (%) 111 (57,5) 34(34,7)
Durata raspunsului *
Mediana [luni] (IT 95%)) NE (NE, NE) 16,56 (10,41, NE)
Procentul de pacienti (%) cu durata
raspunsului
24 luni (1T 95%)) 79,1 (66,9, 87,2) NE (NE, NE)

I = interval de incredere, RC = rdspuns complet, NE= nu se poate estima (not estimable), RP = rdspuns partial
*Supravietuirea fara esecul tratamentului este definita ca timpul de la randomizare pana la prima aparitie a progresiei

......

tratamentului, asa cum a fost evaluata de investigator, sau deces din orice cauza. #Durata mediand a monitorizarii a
fost de 11,14 luni (a 25-a, a 75-a percentila: 5,62, 16,62) in bratul de tratament cu selpercatinib si de 12,81 luni (a 25-

a, a 75-a percentila: 6,34, 15,51) in bratul de control. Data limita a datelor: 22 mai 2023
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Figura 1. LIBRETTO-531: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fara progresia bolii (evaluare BICR, populatia ITT)
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La momentul analizei primare a SFP, au fost observate 18 evenimente SG in cele doua brate. La populatia ITT, SG RR a
fost de 0,374 ([I1 95%: 0,147; 0,949]). Rata de cenzuri a fost de 95,9% in bratul cu selpercatinib si de 89,8% in bratul
de control.

Tolerabilitatea comparativa a fost evaluata la 242 pacienti (bratul selpercatinib, N=161; bratul de control, N=81). Bratul
cu selpercatinib a avut o proportie semnificativ statistic mai mica de timp n timpul tratamentului in care pacientii au
raportat "un efect secundar ridicat deranjant" (8%) decat bratul de control (24%) (If 95%: -23%, -10%, p<0,0001), asa
cum a fost evaluat prin evaluarea functionala a terapiei impotriva cancerului la punctul GP5 raspuns 3 "Destul de putin"
sau 4 "Foarte mult".

LIBRETTO-001

Din cei 324 de pacienti care prezentau CTM cu mutatii RET inrolati in LIBRETTO-001, 143 nu au fost tratati anterior cu
cabozantinib si vandetanib. Dintre acestia, 116 nu au fost tratati anterior cu alt tratament sistemic si 27 au utilizat
anterior alt tratament sistemic. Tn randul pacientilor care nu au fost tratati cu cabozantinib si vandetanib, varsta
mediana a fost de 57 de ani (interval intre 15 si 87 de ani). 2 pacienti (1,4%) aveau varsta < 18 ani. 58 % dintre
pacienti au fost de sex masculin. 86,7% dintre pacienti au fost de rasa caucaziana, 5,6% de rasa mongoloida, 1,4% de
rasa negroida. Majoritatea pacientilor (97,9%) au avut boald in stadiul metastazat la inrolare. Statusul de
performanta ECOG a fost raportat ca 0-1 (95,9%) sau 2 (4,2%). Cea mai frecventa mutatie a fost M918T (60,1 %),
urmata de mutatii ale cisteinei din domeniul extracelular (23,8%). Rezultatele cu privire la eficacitate pentru pacientii

cu CTM cu mutatii RET care nu au fost tratati anterior cu cabozantinib si vandetanib sunt rezumate n Tabelul 2.

T T 4
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Tabelul 2 LIBRETTO-001: Raspunsul obiectiv si durata raspunsului

Pacienti eligibili pentru evaluarea eficacitatii Evaluarea IRC
N 143
Raspuns obiectiv (RC + RP) N=129
% (1195%)) 82,5 (75,3, 88,4)
Raspuns complet n (%) 34 (23,8)
Raspuns partial n (%) 84 (58,7)
Durata raspunsului (luni) *
Valoarea mediana, I1 95% NE (51,3, NE)
Procentul de pacienti (%) cu durata 87,5 (75,5, 93,8)
raspunsului
12 luni (11 95%) 91,4 (84,6, 95,3)
24 luni (1T 95%) 84,1 (75,9, 89,7)

Il = interval de incredere, RC = raspuns complet, NE = nu se poate estima (not estimable), RP = raspuns partial *Durata mediana
a urmaririi a fost de 39,4 luni (a 25-a, a 75-a percentila: 32,3; 45,4) Data limita a datelor: 13 ianuarie 2023.
Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente (> 1,0%) RAM grave (reactii adverse asociate cu administrarea medicamentului) sunt pneumonie
(5,3%), hemoragie (2,4%), dureri abdominale (2,1%), scadere a sodiului seric (2,40%), diaree (1,5%), hipersensibilitate
(1,4%), varsaturi (1,3%), crestere a valorilor creatininei in sange (1,3%), febra (1,3%), infectii ale tractului urinar (1,3%),
crestere a valorilor alaninaminotransferazei (ALT) (1,0%) si crestere a valorilor aspartat-aminotransferazei (AST)
(1,0%). Oprirea definitiva a administrarii Retsevmo din cauza evenimentelor adverse survenite pe durata
tratamentului, indiferent de cauza atribuita, a fost inregistrata la 8,8% dintre pacienti. Cele mai frecvente RA soldate
cu oprirea definitiva a tratamentului (3 sau mai multi pacienti) au fost crestere a valorilor ALT (0,7%), fatigabilitate
(0,5%), crestere a valorilor AST (0,4%), crestere a valorii bilirubinei din sdnge (0,3%), pneumonie (0,3%),
trombocitopenie (0,3%), hemoragie (0,3%) si hipersensibilitate (0,3%).

2.2 Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul
Retsevmo este rambursat pentru indicatia de la punctul.1.9, ca tratament de prima linie, in 14 state: Austria, Belgia,
Cipru, Cehia, Franta, Germania, Italia, Marea Britanie, Luxemburg, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia, Ungaria.

Evaluari internationale prezentate in scop informativ

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 24 Aprilie 2024, a acordat un beneficiu terapeutic
important si a emis un aviz favorabil pentru rambursare pentru medicamentul Retsevmo indicat Tn monoterapie in
tratamentul de prima linie al pacientilor adulti si al adolescentilor cu varsta de la 12 ani cu cancer medular tiroidian

avansat care prezinta mutatia genei RET.
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in prima linie de tratament, RETSEVMO (selpercatinib) reprezintd un progres terapeutic comparativ cu
vandetanib sau cabozantinib, datorita eficacitatii superioare in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie si unui
profil de siguranta favorabil.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform raportului NICE TA1039 (12 februarie 2025), selpercatinib este recomandat pentru tratamentul
cancerului tiroidian medular avansat cu mutatie RET la pacientii 212 ani, numai daca boala nu a fost tratata anterior
cu un medicament oncologic tintit si compania furnizeaza medicamentul conform aranjamentului comercial.

Pacientii pot fi supusi tiroidectomiei partiale sau totale inainte de tratament. Tratamentele uzuale includ
cabozantinib si cea mai buna ingrijire de sustinere pentru cei care nu pot primi cabozantinib.

Dovezile companiei pentru selpercatinib au provenit din studiul cu un singur brat de faza 1 si 2, LIBRETTO-001.
Compania a mentionat, de asemenea, studiul de faza 3, LIBRETTO-531, care a comparat selpercatinib cu cabozantinib
sau vandetanib la pacienti cu cancer tiroidian medular local avansat sau metastatic, netratat, cu o modificare RET, insa
datele din LIBRETTO-531 erau prea imature la momentul respectiv pentru a fi utilizate in evaluare. Ambele studii au
inclus adulti, insa persoanele cu varsta de 12 ani si peste au putut fi incluse daca acest lucru era permis de autoritatile
de reglementare locale.

Comparatiile indirecte sugereaza ca selpercatinib creste supravietuirea fara progresie (PFS) si supravietuirea
globala (OS) fata de cabozantinib si fata de cea mai buna ingrijire de sustinere, cu rezultate semnificative statistic.

Estimarile privind cost-eficacitatea se situeaza sub pragul considerat acceptabil de catre NICE pentru utilizarea
resurselor sistemului NHS, astfel incat selpercatinib este aprobat ca optiune pentru tratamentul cancerului tiroidian
medular avansat cu mutatie a genei RET, la pacientii cu varsta de 12 ani si peste, netratati anterior cu un medicament
oncologic tintit.

SMC - Scottish Medical Consortium

Conform raportului de evaluare nr. SMC2732/09.05.2025 publicat pe website-ul SMC, selpercatinib este
acceptat pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotland pentru indicatia: in monoterapie pentru tratamentul
adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste diagnosticati cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu
mutatie a genei RET.

Restrictia SMC: este destinat pacientilor care necesita tratament sistemic si care nu au primit anterior terapie
sistemica.

Aceasta recomandare se aplica doar in contextul existentei unui acord aprobat de tip Patient Access Scheme
(PAS) aprobat de NHS Scotland, care sa asigure rezultatele de cost-eficacitate pe baza cdrora a fost luata decizia, sau

in conditiile unui pret egal sau mai mic decat cel din PAS.

T \ .
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IQWIG - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Concluzia raportului de evaluare A25-71 /08.10.2025 a fost ca beneficiul suplimentar al terapiei cu selpercatinib,
utilizat ca tratament de prima linie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste cu cancer
tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET, fata de terapia de comparatie adecvata reprezentata de vandetanib
sau cabozantinib, este considerabil.

Pentru evaluarea beneficiului suplimentar, au fost utilizate rezultatele studiului randomizat controlat LIBRETTO-
531, care compara selpercatinib cu cabozantinib sau vandetanib, fiecare administrat in monoterapie. Tn studiu au fost
inclusi pacienti cu varsta de cel putin 12 ani cu CTM cu mutatie RET inoperabil, local avansat si/sau metastatic, care nu
au fost tratati anterior cu inhibitori de kinaza in stadiul avansat sau metastatic al bolii. Pacientii cu histologie mixta au
putut participa daca CTM reprezenta histologia dominanta.

Tn ansamblu, efectele pozitive ale selpercatinib depdsesc clar efectele negative la pacientii cu CTM avansat cu
mutatie RET. Rezultatele arata in special un indiciu de beneficiu suplimentar considerabil pentru supravietuirea
globala, imbunatatiri consistente in ceea ce priveste calitatea vietii, ameliorarea simptomelor raportate de pacienti,
profil de siguranta mai favorabil pentru majoritatea reactiilor adverse. Efectele negative observate pentru cateva
reactii adverse specifice nu pun sub semnul intrebarii amploarea considerabild a beneficiului suplimentar.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

La data de 20 Noiembrie 2025, G-BA a emis o decizie privind beneficiul terapeutic suplimentar considerabil al
monoterapiei cu Retsevmo, utilizat ca prima linie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si
peste cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET, fata de terapia de comparatie adecvata reprezentata
de vandetanib sau cabozantinib. Conform rezultatelor studiului controlat LIBRETTO-531, terapia cu selpercatinib a
demonstrat: o imbunatatire majora a supravietuirii, iTmbunatatirea simptomelor, Tmbunatatirea calitatii vietii, mai
putine reactii adverse severe, fata de terapia cu vandetanib sau cabozantinib.

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP Retsevmo, doza recomandata de Retsevmo in functie de greutatea corporala este:

- mai putin de 50 kg: 120 mg de doua ori pe zi.

- 50 kg sau peste: 160 mg de doua ori pe zi.

Pentru pacienti cu greutatea corporala mai mica de 50 kg:

Costul terapiei cu Retsevmo 40 mg comprimate filmate pentru o perioada de 12 luni= 365 zile x 6 cp./zi X PAM=
365 zile x 6 cp./zi x 78,066 lei = 170.964,54 lei

Pentru pacienti cu greutatea corporala mai mare de 50 kg:

Costul terapiei cu Retsevmo 80 mg comprimate filmate pentru o perioada de 12 luni= 365 zile x 4 cp./zi X PAM=

365 zile x4 cp./zix 154,19 lei = 225.117,4 lei.

N
T .
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3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI SELPERCATINIBUM
si DC Retsevmo 40 mg comprimate filmate, Retsevmo 80 mg comprimate filmate, pentru indicatia ,Retsevmo in
monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste cu cancer tiroidian
medular (CTM) avansat cu mutatii RET”, ca tratament de prima linie, intruneste criteriile de adaugare in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C:
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2:
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu

scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

4. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 386 cod (LO1EX22): DCI
SELPERCATINIBUM®, respectiv includerea in cadrul indicatiei terapeutice rambursate pentru cancerul tiroidian
medular (CTM) a unei noi linii de tratament: tratament de prima linie al adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani

si peste cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET.
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