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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, care prezinta cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii

RET si care necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior cu cabozantinib si/sau

vandetanib
Data depunerii dosarului 14.06.2021
Numarul dosarului 10991
PUNCTAJ: 72
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Selpercatinibum

1.2. DC: Retsevmo 40 mg; 80 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO1EX22

1.4 Data eliberarii APP: 11 februarie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd capsule
Concentratie 40 mg 80 mg
Calea de administrare orald
Cutie x 56 capsule Cutie x 60 capsule
Mdrimea ambalajului Cutie x 60 capsule Cutie x 112 capsule

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Retsevmo 40 mg Retsevmo 80 mg
Medicament
Cutie x 56 cps Cutiex 60 cps  Cutie x 60 cps Cutie x 112 cps
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 13321,41 14267,87 28464,89 53073,08

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

e 237,88 237,80 474,41 473,87
terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Retsevmo in monoterapie este indicat 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.

Doze si mod de administrare

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

antineoplazice.

Testul de determinare a statusului RET

Prezenta unei fuziuni a genei RET (la pacienti cu NSCLC si cancer tiroidian non-medular) sau mutatii RET (la pacienti

cu CTM) trebuie confirmata printr-un test validat inainte de initierea tratamentului cu Retsevmo.
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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.

Daca pacientul are varsaturi dupa administrarea dozei sau uitd sa ia o doza, trebuie instruit sa administreze
urmatoarea doza la ora programata; nu trebuie luata 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 utilizatd Tnainte de inceperea
administrarii inhibitorului.

Mod de administrare

Retsevmo este indicat pentru administrare pe cale orala.

Capsulele trebuie inghitite intregi (pacientii nu trebuie sa deschida, zdrobeasca sau mestece capsulele inainte de
inghitire) si pot fi administrate Tmpreuna cu sau fara alimente.

Pacientii trebuie sa administreze dozele la aproximativ aceeasi ora zi de zi. Retsevmo trebuie administrat cu ocazia
unei mese daca este utilizat concomitent cu un inhibitor de pompa de protoni. Retsevmo trebuie administrat cu 2

ore Tnainte sau cu 10 ore dupa administrarea unui antagonist ai receptorilor H2.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor in functie de varsta.

In general, nu au fost observate diferente intre pacientii cu vérsta 265 ani si pacientii mai tineri din punct de vedere al incidentei
evenimentelor adverse apdrute pe durata tratamentului sau al eficacitdtii tratamentului cu selpercatinib. Datele disponibile de la
pacienti cu varsta =75 ani sunt limitate.

Insuficienta renala

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 dializd.

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.

Copii si adolescenti

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

Nu sunt disponibile date de la copii sau adolescenti cu NSCLC sau cancer tiroidian cu fuziunea genei RET.

Retsevmo este destinat utilizdrii in tratamentul pacientilor care prezintd CTM cu mutatie RET, cu vdrste incepdnd de la 12 ani. In
CTM pozitiv pentru mutatia RET, existd foarte putine date disponibile de la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani. Pacientii
trebuie tratati cu doze stabilite in functie de greutatea corporald. Pe baza rezultatelor unui studiu preclinic, cartilagiile de
crestere deschise la pacientii adolescenti trebuie monitorizate. Intreruperea sau discontinuarea dozei trebuie luatd in considerare
pe baza severitdtii oricdror anomalii ale cartilagiilor de crestere si a unei evaludri individuale risc-beneficiu.

T h ..




st s a 2)1,»

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

7 p\r
ot o

“a
?//) 3 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 s Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97
2,

www.anm.ro
% anmomr

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Eli Lilly Romania, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru
medicamentul cu DCI SELPERCATINIBUM si DC RETSEVMO, pentru indicatia terapeutica , Retsevmo 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”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv : , Criteriile de evaluare a
DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl

singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

Ghidurile ESMO 2022 referitoare la tratamentul cancerului tiroidian medular avansat/metastatic (MTC) — terapia
sistemicd

fn 2020, au fost aprobati de EMA si FDA doi inhibitori selectivi de RET pentru tratamentul MTC
avansat/metastatic care prezinta o mutatie RET.
Selpercatinib

Tn mai 2020, FDA a autorizat prin procedurd accelerata selpercatinibul pentru tratamentul pacientilor adulti si
pediatrici cu varsta > 12 ani cu MTC avansat sau metastatic, cu mutatie RET, care necesitd terapie sistemici. In
decembrie 2020, EMA a aprobat medicamentul pentru MTC avansat la pacientii cu varsta = 12 ani, dar numai dupa
tratamentul anterior cu cabozantinib sau vandetanib sau cu ambele.

Aprobarile ambelor agentii au fost acordate pe baza efectelor importante din punct de vedere clinic asupra
ORR (ratei de raspuns obiectiv) intr-un studiu clinic multicentric, deschis, cu mai multe cohorte (LIBRETTO-001,
NCT03157128) inregistrate la pacientii cu tumori solide cu mutatii RET.

Eficacitatea pentru MTC cu mutatii RET avansat sau metastatic a fost investigat la adulti, copii si adolescenti cu
varsta 2 12 ani). Tn cazul a 55 de pacienti al ciror MTC fusese deja tratat cu cabozantinib, vandetanib sau cu ambele,
ORR a fost de 69% (95% Cl, 55% - 81%), iar 76% dintre pacientii au avut raspunsuri cu durata > 6 luni. in cazul unui
numar de 88 de pacienti cu MTC cu mutatii RET, naivi la tratamentul cu vandetanib si cabozantinib, ORR a fost de
73% (95% Cl, 62% - 82%) si 61% dintre raspunsuri au avut o durata de 6 luni. Selpercatinibul a prezentat activitate pe
parcursul studiului de cohorta indiferent de genotipul mutatiei RET.

Pralsetinib

Pralsetinib este a doilea inhibitor selectiv de RET kinaza, care a fost autorizat pentru tratamentul MTC avansat
sau metastatic cu mutatii RET. Tn decembrie 2020, FDA a autorizat prin procedurd acceleratd pralsetinib pentru
tratamentul pacientilor adulti si copii cu varsta = 12 ani cu MTC avansat sau metastatic cu mutatii RET, care necesita

terapie sistemica. Aprobarea s-a bazat pe efectele clinice importante observate cu pralsetinib in studiul ARROW

T h ..
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(NCT03037385), un studiu multicentric, deschis, multicohorta, realizat la pacientii adulti cu tumori de tipuri variate,
cu mutatii RET.

Eficacitatea pentru tratamentul MTC cu mutatii RET a fost analizata in cazul a doua subgrupe definite pe baza
tratamentului lor anterior.

Tn cazul subgrupului tratat anterior cu cabozantinib sau vandetanib (n % 55, numarul median de terapii
anterioare: 2), ORR a fost de 60% (95% Cl 46% pana la 73%), 79% dintre pacienti au prezentat raspunsuri cu durara
6 luni. Tn subgrupul naiv la tratament, ORR a fost de 71% (95% Cl 48% - 89%), iar 80% dintre raspunsuri au avut o
durata 2 6 luni. Raspunsurile au fost observate indiferent de genotipul mutatiei RET.

Cel mai eficace inhibitor selectiv al kinazei pentru optimizarea beneficiului clinic in MTC avansat/metastatic nu
poate fi determinat pe baza dovezilor disponibile in prezent. Sunt in curs de desfasurare doua studii clinice
multicentrice, randomizate, deschise, de faza Ill, care compara selpercatinib (ClinicalTrials.gov Identificator:
NCT04211337) si pralsetinib (ClinicalTrials.gov Identificator: NCT04760288) cu cabozantinib sau vandetanib, care
speram ca vor putea raspunde la aceasta intrebare.

Figura 1 a fost actualizata cu notele de subsol g si h care reflectd impactul evolutiilor recente asupra
managementul pacientilor cu MTC.

Recomanddri ESMO

« Tn Europa, selpercatinib este o optiune pentru tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani cu
MTC avansat cu mutatii RET care necesita terapie sistemica dupa un tratament anterior cu cabozantinib si/sau
vandetanib [V, B; scor ESMO-MCBS v1.1: 3; scor ESCAT: I-B; aprobat de EMA, neaprobat de FDA pentru aceasta
indicatie];

« in Statele Unite, selpercatinib este o optiune de tratament a adultilor si copiilor cu varsta > 12 ani cu MTC avansat
sau metastatic cu mutatii RET, care necesita terapie sistemica [V, B; scor ESMO-MCBS v1.1: 3; scor ESCAT: I-B;
aprobat FDA, neaprobat de EMA pentru aceasta indicatie];

« Tn Statele Unite, pralsetinib este o optiune de tratament pentru pacientii adulti si copii cu varsta > 12 ani cu MTC
avansat sau metastatic cu mutatii RET, care necesita terapie sistemica [V, B; scor ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT scor: |-
B; Aprobat FDA, neaprobat EMA];

¢ Daca este planificatd o terapie sistemicd a MTC avansat/metastatic, un test genetic care vizeaza mutatiile RET ar
trebui sa fie luat in considerare pentru a individualiza terapia. Metodele de detectare a mutatiilor RET sunt analizele

specifice alelice PCR sau NGS [lll, Al.
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Postoperative assessment (30-60 days after surgery):
Serum Ctn and CEA
Neck US
Other imaging modalities® depending on the stage and
serum Cin and CEA levels

[
v v v

i hd ) £ ) Ve ~

Excellent response
Ctn and CEA undetectable or within normal range”
No structural evidence of disease

Biochemical incomplete response
Detectable Cin and abnormal CEA
No structural evidence of disease

Structural evidence of disease (regardless of Cin and CEA levels)

Structural incomplete response

l l l w
' v 2 Ve NV v
Serum Ctn and CEA every 3 to 6 months to Stabln disapse"

determine doubling times [IV, A]
Neck US every 6 to 12 months depending on

-

Serum Cin every 6 manths for 1 year, then [ Prograsshve, symptomatic disease

annually [V, A]
Repeat neck US depending on Ctn levels (abnormal

values should prompt imaging studies) [IV, A] Cin and CEA doubling times® [IV, B] N
L ) Other imaging modalities® depending on Ctn® . . l
and CEA levels and their doubling times* [V, B Active ;ﬂ"é‘;" fance

N
Single lesion J

Cross-sectional imaging
at 3 months; if stable
disease, repeat imaging
at & months

Ctn and CEA
doubling times®

|

—

{ Multiple lesions I

¥
Systemic therapy:

Cabozantinib [1, A; MCBS 3]'

Vandetanib [I, A; MCBS 2]'

Other options:
Pralsetinib?
[V, B; MCBS 3; ESCAT I-B]*" or
b

IV, B; MCBS 3; ESCAT |-B]*

Figura 1. Recomandarile post-operatorii in managementul pacientilor cu MTC

Purple: general categories or stratification; white: other aspects of management; blue: systemic anticancer therapy. CEA, carcinoembryonic antigen; Ctn,
calcitonin; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets; ESMO-MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale; FDA, Food and Drug Administration; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; MKI, multikinase inhibitor; MTC, medullary thyroid cancer;
NGS, next-generation sequencing; PCR, polymerase chain reaction; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; US, ultrasound.

a Multimodality imaging should be used to identify and to follow locoregional and/or distant metastases (see Follow-up, long-term implications and survivorship
section in the original guideline).

b Based on own institution cut-off.

¢ Serum Ctn and CEA doubling times are efficient tools for predicting tumour progression. Doubling times shorter than 24 months are associated with
progressive disease (reference 149 from the original guideline publication).

d Clinically relevant disease sites are rarely detected in patients with Ctn levels <150 pg/ml.

e Stable or progressive disease according to RECIST 1.1 (reference 94 from the original guideline publication). In patients with stable disease, a large tumour
burden may warrant either a locoregional or systemic therapy.

f ESMO-MCBS v1.1 was used to calculate scores for new therapies/indications approved by the EMA or the FDA. The scores have been calculated by the ESMO-
MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee

(https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

g Pralsetinib has been FDA approved for treating patients _12 years of age with advanced or metastatic RET-mutant MTC. NGS analysis is the preferred method
to detect RET mutations if available.

h ESCAT scores apply to genomic alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research
and Precision Medicine Working Group.17

i Selpercatinib has been approved for the treatment of advanced or metastatic RET-mutant MTC by the EMA (only in adults previously treated with cabozantinib
or vandetanib) and by the FDA (in adults and adolescents aged _12 years and regardless of whether or not the patients had previously been treated with MKIs).
DNA quantitative PCR or NGS analysis are the preferred approaches for testing RET mutations.
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La data prezentului raport de evaluare, medicamentul rambursat utilizat ca terapie sistemicd in carcinomul
medular tiroidian avansat, este DC CAPRELSA (DCI VANDETANIBUM), conform urmatorului protocol terapeutic:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 163, cod (LO1XE12): DCI VANDETANIBUM

L. Indicatii:

Carcinomul medular tiroidian agresiv si simptomatic, la pacienti cu forma de boald local avansatd, inoperabild sau cu
forma de boald metastazata.

Il. Criterii de includere:

a) Diagnostic de carcinom medular tiroidian confirmat histopatologic, progresiv, local avansat sau metastatic

b) Varstd > 5 ani

c) ECOGO-2

d) poate beneficia de tratament si un pacient care nu are leziuni mdsurabile (de ex - doar metastaze osoase sau doar
pleurezie cu citologie pozitivd)

e) Probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de sigurantd, in opinia medicului curant

f) Valori normale ale TA (< 150/90 mmHg)

g) Statusul mutatiei RET nu este criteriu de includere sau de excludere. La pacientii la care mutatia genei RET
(Rearranged during Transfection) nu este cunoscutd sau este negativd, inaintea ludrii deciziei de tratament
individual, trebuie luat in considerare un posibil beneficiu scdzut. In acest caz decizia de initiere a tratamentului va fi
luatd individual, in functie de evaluarea raportului risc-beneficiu.

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si actualizeaza OMS 861/2014, anexa nr.l, art.1, lit.c),
"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;”

Pe baza celor prezentate anterior, putem afirma faptul cG DCI Selpercatinibum reprezintd singura alternativa
terapeuticd pentru care nu existd comparator relevant in Listd, 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, respectiv ca linia a doua de

tratament si ulterioare.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
HAS - Franta

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 6 octombrie 2021, conditioneaza mentinerea
beneficiului scdzut la reevaluarea RETSEVMO (selpercatinib) pentru o perioada de urmarire de maxim 3 ani, pe baza
datelor de comparatie ale RETSEVMO (selpercatinib) cu cea mai buna ingrijire suportiva (BSC), ca tratament de linia a
2-a si ulterioare, precum si in asteptarea finalizarii studiului de faza Il pentru tratamentul de linia 1 (LIBRETTO-531,
rezultate asteptate pana in februarie 2025) si a datelor din registrul pacientilor tratati in Franta.

NICE

Ghidul de evaluare NICE publicat la data de 3 noiembrie 2021 face urmatoarele recomandari: terapia cu
Selpercatinib este recomandatd in cadrul Cancer Drugs Fund, ca o optiune pentru tratamentul:
¢ cancerului tiroidian avansat RET cu fuziune pozitiva la adultii care au nevoie de terapie sistemica dupa sorafenib
sau lenvatinib;

e cancerului tiroidian medular avansat cu mutatii RET la persoanele de 12 ani si peste care au nevoie de terapie
sistemicd dupa cabozantinib sau vandetanib. Este recomandat doar daca sunt respectate conditiile conform
acordului incheiat.

Aceasta recomandare nu va afecta tratamentul cu selpercatinib initiat in cadrul NHS inainte ca acest ghid sa
fie publicat. Pacientii care au inceput tratamentul anterior acestei recomandari, il pot continua fara modificarea
acordurilor de finantare in vigoare, valabile Tnainte de publicarea acestui ghid, pana cand acestia si clinicianul lor NHS
considerd c3 este necesara oprirea terapiei. in cazul minorilor, aceast decizie ar trebui luatd de comun acord cu
clinicianul, minorul si parintii sau ingrijitorul acestuia.

Pacientilor cu cancer tiroidian avansat cu fuziune RET pozitiva li se efectueaza intial, de obicei, o tiroidectomie
partiala sau completa, urmata de tratamentul cu iod radioactiv, iar ulterior, de tratamentul cu lenvatinib sau
sorafenib. Pacientilor cu cancer tiroidian medular avansat cu mutatii RET li se efectueaza, de obicei, o tiroidectomie
partiala sau completa, urmata de tratamentul cu cabozantinib.

Dovezile din studiile clinice pentru selpercatinib sunt foarte incerte, deoarece se bazeaza pe un studiu cu un
singur brat in desfasurare si nu toate subpopulatiile sunt reprezentative practicii NHS. Rezultatele care compara
indirect selpercatinib cu cea mai buna ingrijire suportiva sunt, de asemenea, foarte incerte.

Terapia cu Selpercatinib ar putea fi considerata cost-eficace, dacd datele studiului in desfasurare vor
demonstra cad aceasta terapie creste durata de viata a pacientilor. Datele furnizate de studiu si din practica NHS ar
ajuta, de asemenea, la abordarea incertitudinii cu privire la eficacitatea clinica a acestuia. Prin urmare, selpercatinib

este recomandat pentru utilizare in cadrul Cancer Drugs Fund, astfel incat sa poata fi colectate mai multe date.
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SMC

Conform avizului SMC publicat la data de 13 septembrie 2021, SMC a acceptat terapia cu Selpercatinib pe
baza datelor interimare (aprobare temporard), pentru tratamentul a doua grupuri de pacienti cu cancer tiroidian
cu mutatie genetica RET:

e Pacienti adulti cu cancer tiroidian avansat cu fuziune RET pozitiva, care au urmat deja tratament cu medicamentele
antitumorale sorafenib sau lenvatinib sau cu ambele;

e Pacienti cu varsta de 12 ani si peste cu cancer tiroidian medular avansat cu mutatii RET, care au fost tratati anterior
cu medicamentele antitumorale cabozantinib sau vandetanib sau cu ambele.

Aprobarea temporara este o optiune disponibild pentru SMC in cazul anumitor medicamente. Aceasta
nseamna ca selpercatinib este acceptat pentru a fi utilizat ca terapie sub rezerva evaluarii si reevaluarii continue,
odata ce sunt disponibile dovezi suplimentare.

in adoptarea acestui aviz, SMC a luat in considerare discount-ul confidential oferit de compania farmaceutics,
care Tmbuntiteste rentabilitatea tratamentului cu Selpercatinib. Tn plus, SMC a reusit s3 aplice o abordare mai
flexibila Tn evaluare, deoarece este vorba despre o afectiune rara cu o speranta de viatd mai mica de 3 ani a
pacientilor, in cazul tratamentelor disponibile in prezent. Atunci cand SMC evalueaza un medicament, tine cont de
nevoile tuturor pacientilor din cadrul NHS Scotland, nu numai ale celor care pot fi tratati cu medicamentul luat in
considerare.
1QWIG/G-BA
IQWIG: Raport de evaluare publicat la data de 11.06.2021 - scopul raportului |-a reprezentat evaluarea beneficiului
suplimentar al selpercatinibului comparativ cu cea mai buna ingrijire suportiva (BSC), ca terapie de comparatie
adecvata, la adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani, cu carcinom tiroidian medular avansat, cu mutatie RET, care
necesita terapie sistemica dupa tratamentul cu cabozantinib si/sau vandetanib.

IQWIG considera ca doar rezultatele studiului LIBRETTO-001 nu sunt adecvate pentru evaluarea beneficiului,
deoarece nu permit o comparatie cu terapia de comparatie adecvata. Datele comparative sunt necesare pentru
evaluarea beneficiului suplimentar. Tn studiul LIBRETTO-001 si in studiile EXAM si Wells 2012, nu toti pacientii au
indeplinit criteriile de includere conform indicatiei supuse evaluarii. Abaterile din studiul LIBRETTO-001 se refera la
dozarea si tratamentul dincolo de progresie. Abaterile afecteaza cel putin 26% dintre pacienti. Pe partea de
comparatie (studii pe BSC), in studiile EXAM si Wells 2012 doar aproximativ 50% dintre pacienti au o mutatie RET. in
plus, proportia de pacienti din bratul placebo care au primit anterior tratament cu cabozantinib sau vandetanib este
foarte mica.

Comparatiile dintre bratele individuale din diferite studii nu sunt potrivite pentru emiterea de concluzii privind
beneficiul suplimentar. Pentru compararea selpercatinibului cu BSC, compania a comparat populatia pre-tratata cu

cabozantinib si/sau vandetanib din studiul LIBRETTO-001 cu studiul EXAM pentru rezultatele supravietuirii globale,

T h ..
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PFS si rata de raspuns obiectiv. in acest sens, a luat in considerare diferite populatii de analiza (de exemplu, cu si fira
pre-tratament) pentru calcularea estimarilor efectului pentru supravietuirea globala.

Concluzie: probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar al substantei active selpercatinib comparativ cu
terapia de comparatie adecvata nu este dovedit.

G-BA: decizia G-BA publicata la data de 6 octombrie 2021, referitoare la beneficiul suplimentar al tratamentul cu
Selpercatinib al pacientilor cu carcinom tiroidian medular avansat, cu mutatie RET, care necesita terapie sistemica
dupa tratamentul cu cabozantinib si/sau vandetanib, ludnd in considerare ca terapie de comparatie adecvata:
terapia cu cabozantinib, vandetanib sau cea mai buna terapie suportivda, mentine concluzia raporului de evaluare
IQWIG si anume: probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar al substantei active selpercatinib comparativ

cu terapia de comparatie adecvata nu este dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Selpercatinibum este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9. in 12 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Austria
(rambursare individuald), Belgia, Danemarca (rambursare individuald), Finlanda, Franta, Germania, Italia (rambursare

individuald), Luxemburg, Olanda (rambursare individuala), Suedia si Ungaria (rambursare individuald).

Studiul clinic LIBRETTO-001 - Cancer tiroidian medular cu mutatii RET - tratat anterior

Dintre pacientii care prezentau CTM cu mutatii RET, tratati anterior cu cabozantinib si/sau vandetanib si
inrolati Tn studiul LIBRETTO-001 (studiu multicentric deschis, cu mai multe cohorte), 143 pacienti au avut
posibilitatea de a fi urmariti timp de minimum 6 luni si au fost considerati eligibili pentru evaluarea eficacitatii.
Evaluarea primara a eficacitatii pentru CTM cu mutatii RET s-a bazat pe primii 55 din cei 143 pacienti inrolati
consecutiv. Varsta mediana a pacientilor din populatia pentru analiza primara a fost de 57 de ani (interval de varsta
17-84 de ani); 1 pacient (1,3%) a avut varsta sub 18 ani, 65,5% dintre pacienti au fost de sex masculin, 89,1% dintre
pacienti au fost de rasd caucaziand, 0% de rasa mongoloida, 1,8% de rasa negroida si 7,3% au fost hispanici/latino-
americani. Statusul de performanta ECOG raportat a fost de 0-1 (95,0%) sau 2 (5,5%). O proportie de 98,2% dintre
pacienti prezentau boald metastatica. Cea mai frecventa mutatie a fost M918T (60%), urmata de mutatii ale cisteinei
din domeniul extracelular (12,7%).

Din cei 143 de pacienti, 55 de pacienti cu cancer tiroidian medular cu mutatii RET au fost tratati anterior cu
vandetanib, cabozantinib sau cu ambele, iar 88 nu au urmat un tratament anterior cu vandetanib sau cabozantinib.
Dintre pacientii cu cancer tiroidian medular cu mutatii RET tratat anterior cu vandetanib, cabozantinib sau cu
ambele, numarul median al terapiilor anterioare a fost de 2 (interval, de la 1 la 8); 18 pacienti (33%) au primit

vandetanib, 13 (24%) au primit cabozantinib, iar 24 (44%) au primit ambele terapii.

T b T .
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Dintre pacientii cu cancer tiroidian medular cu mutatii RET netratat anterior cu vandetanib sau cabozantinib, 7

pacienti (8%) au primit alte terapii anterioare tintite cu inhibitori de kinaza si 9 (10%) au primit alte terapii sistemice

anterioare.

Dupa ce s-a luat in considerare escaladarea dozei per pacient, permisa in timpul fazei 1 a studiului, 82% din

pacientii din cohorta tratata anterior cu vandetanib, cabozantinib sau ambele terapii, au primit selpercatinib la doza

recomandata de 160 mg de doua ori pe zi.

Tabel nr.1. Caracteristicile pacientilor la inrolarea in studiul LIBRETTO-001

Tabde 1. Characteristics of the Patients at Baseline.®

Characteristic
Median age (range] —yr
Sex — no. (%)
Mala
Fernala
Race — no. (36}t
‘white
Asian
Black
Other

L1}
1
2
Histologic type of thyroid cancer
Medullary
Papillary
Poorly differentiated
Hiirthle cell
Anaplastic

Previous regimen — no. (3)

wandetznib only
Cabazantinib onky

Radicioding
sivrafenily, bervatinib, or both

1

=2

Brain metastases — no. (3&)

RET alteration — no. [3€)
RET M91ET mutation
RET WEQ4 M/ L mutation

Other mutations|

CODCE-RET fusion
NCOA+ RET fusion
Other RET fusion™*

ECOG performance-status score — no. (3§

Median no. of previcus systemic regimens (range)

Cabazantinib, vandetanib, or both

Cabozantinib and vandetanib

Multitargeted kinase inhibitor therapy

Therapy other than multitargatad kinase inhibitor therapy

RET mxtracellular crsteine mutationy

RET-Mutant MTC
Previously Treated
[N =55}

57 [17-84)

36 {65)
19 (35)

49 29)
0
1{3)
39

11 {20)
41[75)
35

55 (100}

2 (1-8)

55 (100}
15 33)
13 (24
24 (44)
55 (100}
26 [47)
19 (53)
17 31
47

33 {60)
5(9)
7{13)

10 {18)

Previously Treated
RET-Mutant MTC FET Fusion—Positive
Mot Previously Treated Thyroid Cancer
M= E8] |H= 18]
58 (15-82) 54 [25-88)
58 [66) 9 (47}
30 (34) 10 (53}
75 [85) 14 [74)
4(5) 2 (11)
11y 1{5)
5 (11§
43 (49) 5 [26)
43 (48} 12 (63}
3 (3) 2 (11}
BB [100) —
— 13 (68)
— 3 (1)
— 1{5)

— 2 (11}
0{3-2) 4(1-7)
[1] —

[1] —

[1] —

[1] —

— 16 (24)
— 13 (68)
T8 15 {75)
6(7) 7 37}
1(1) & [42)

9 (1) 14 [74)
2(2) 6 [32)
49 [56) —
&(7) -
0 (23) —
13 (15} —
— 9 (47}
— 6 33)
—_ 4 (21}

*  Parcentages may not tofal 100 bacause of rounding. For RET-mutant medullary thyroid cancer (MTC), “previously treated” indicates previously
treated with vandatanib, cabozantinib, or both, and “not praviously treated” indicates not previously treated with vandetanib or cabozantinib.

-

630, or 634,

Race was reported by the patient

Omne patient with missing data on race is included.

Ezstern Cooperative Onoology Group (ECOG) performance-status scores range from O to 5, with higher scores indicating greater disability.
Extracellulzr cysteine mutation was defined as a mutation that included at least one of the following oy steine residues: 609, 611, 618, 620,

_Se04delinsEP, KEGE M, TEIE-VEITinsCRT, and D378-GIESdelinsE.
*=* Fusigns that were identified in single tumors induded CCDCI 86 RET, ERCI-RET, KTNI-RET, and RUFY3RET.

Other mutations included DE31-literé33delinsE, E632-liter633dal, ABZIF, DE31-litera33dalinsy, LY 90F, DESE-FI00dal, DB98_E%01de + DO03
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Eficacitate

Eficacitatea terapiei conform evaluarilor investigatorilor si comitetului independent de revizuire pentru cei 55
de pacienti cu cancer tiroidian medular cu mutatii RET tratat anterior cu vandetanib, cabozantinib, sau cu ambele
terapii sunt rezumate 1n Tabelul 2 si Figurile 1 si 2.

Procentul de pacienti cu un raspuns obiectiv (raspuns determinat de catre comitetul independent de evaluare)
a fost de 69% (interval de incredere [IC] 95%, 55 - 81). Per total, 5 pacienti (9%) au avut un raspuns complet si 33
(60%) au avut un raspuns partial. Eficacitatea a fost observata indiferent de numarul terapiilor anterioare tintite cu
inhibitori de kinaza (procent de pacienti cu raspuns: 67% numai cu vandetanib, 69% numai cu cabozantinib si 71%
atat cu vandetanib, cat si cu cabozantinib) (Fig.2A). in mod similar, rdspunsurile au fost observate in cazul tuturor
mutatiilor RET prezente, inclusiv la 3 pacienti care au prezentat tumori cu mutatia de rezistenta dobandita RET V804.
La o perioada de urmarire de 1 an, 86% din raspunsuri (95% IC, 67 - 95) erau in derulare si 82% (95% Cl, 69 - 90)
dintre toti pacientii au supravietuit fara progresia bolii (Fig. 2B).

Procentele de pacienti cu un raspuns biochimic au fost de 91% (IC 95%, 80 - 97) in privinta nivelului de
calcitonind la 54 de pacienti care au fost evaluati si 66% (95% Cl, 52 - 79) in privinta nivelului CEA (antigen
carcinoembrionar) la 53 de pacienti care au fost evaluati. Timpul median pana la aparitia raspunsului la calcitonina a
fost de 0,5 luni (interval 0,4 - 1,9) si pentru raspunsul la CEA de 1,8 luni (interval 0,4 - 18.8).

Dintre cei 88 de pacienti cu cancer tiroidian medular cu mutatii RET, netratat anterior cu vandetanib sau
cabozantinib, procentul de pacienti cu un raspuns obiectiv (cu raspunsul determinat de catre comitetul independent
de evaluare) a fost de 73% (95% Cl, 62 - 82) (Tabelul nr.2). In total, 10 pacienti (11%) au avut un rdspuns complet si
54 (61%) au avut un raspuns partial. S-au observat raspunsuri in cazul tuturor mutatiilor RET. La o urmarire mediana
de 7,8 luni, 60 din 64 de raspunsuri au fost in derulare. La 1 an, 91% din raspunsuri (IC 95%, 72 - 97) erau in derulare
$i 92% (IC 95%, 82 - 97) dintre pacienti au supravietuit fara progresia bolii.

Evenimente adverse

Cele mai comune evenimentele adverse de gradul 3 sau 4 au fost hipertensiunea arteriald (la 21% dintre
pacienti), cresterea valorilor alanin aminotransferazei (11%), ale aspartat aminotransferazei (9%), hiponatremie (8%)
si diaree (6%).

Au fost observate 5 evenimente adverse de gradul 5 (hemoptizie, hemoragie dupa procedura, sepsis, stop
cardiac si insuficienta cardiaca) (la 3% dintre pacienti), toate considerate de catre anchetatori ca neavand legatura cu
tratamentul cu selpercatinib. Tn cazul cohortei cu cancer medular tiroidian, 1 pacient a dezvoltat lizd tumorald de
gradul 3 in decurs de 1 saptamana de la initierea terapiei cu selpercatinib, care a dus la ingrijire de sustinere cu
hidratare intravenoasa si, in cele din urma, la intreruperea definitiva a tratamentului de la tratament.

n acest studiu de faza 1-2, selpercatinib a aritat activitate antitumorald marcata si durabild la pacientii cu

cancer tiroidian medular cu mutatii RET, cu si fara tratament anterior cu vandetanib sau cabozantinib.

T . W
7
’ i



tﬂ,[’“i § ia ﬂ@bﬂe

N

e

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA 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

&&W
{

g
&
2,

).,

W
%"!ﬁ v »

% A
% anmDMR

Procentul de pacienti care au avut un raspuns obiectiv la tratamentul cu selpercatinib a fost in general
consistent pentru grupurile de pacienti cu cancer tiroidian medular, reprezentand aproximativ 70% din totalul
pacientilor, indiferent de tratamentul anterior cu vandetanib, cabozantinib, sau cu ambele. Regresia tumorala a fost
observata la aproape toti pacientii indiferent de mutatia RET individuala.

Efectul terapeutic a fost durabil la pacientii cu cancer tiroidian medular cu mutatii RET, cu 86% si 91% dintre
raspunsuri in curs de derulare la o perioada de urmarire de 1 an, in cazul pacientilor tratati anterior cu vandetanib,
cabozantinib, sau cu ambele si respectiv, in cazul pacientilor netratati anterior cu vandetanib sau cu cabozantinib.
Urmarirea continuda a pacientilor implicati in acest studiu va fi necesara pentru a defini durabilitatea finald a

eficacitatii selpercatinibului Tn cazul tuturor cohortelor.

Tabelul nr.2. Datele de eficacitate ale studiului LIBRETTO-001

Table 2. Efficacy.®
RET-Mutant MTC RET-Mutant MTC Previously Treated RET
Response Previously Treated Mot Previously Treated Fusion—Positive Thyroid Cancer
Independent Investigator Independent Investigator Independent Investigator
Review Aszessment Review Assessment Review Assessment
(N=55) (N=55) (N=88) (N=88) (N=19) (N=19)
Obijective response — % (953 CI) 69 (55-81) 62 [48-75) 73 (62-82) 71 (60-30) 79 [(54-94) 58 (34-30)
Best response — no. (%)
Complete response 509 3(9) 10 (11) 33) 1(5) 0
Partial response 33 (60) 31 (56) 54 (61) 59 (67)T 14 (74) 11 (58)
Stable disease 14 (25) 16 (29) 20 (23) 24 (27) 4 (21) 7 (37)
Progressive disease 1(2) 3(5) 2(2) 0 0 0
Could not be evaluated 2 ()1 2 (4)1 2(2) 2 (2) 0 1(5)
Duration of response
Mo. of patients with objective iz 34 64 50§ 15 11
response
Data censored — no. (%) 32 (34) 25 (74) 60 (94) 56 (95) 9 (60) & (73)
Median (95% CI) — mo ME (19.1-NE)  NE (18.4-NE) 22.0 (NE-NE)§ 22.0 (NE-ME)§ 184 (7.6-NE}  NE (9.5-NE)
Median follow-up — mo 14.1 14.8 7.8 2.0 17.5 17.5
Progression-free survival
Data censored — no. (34) 42 (76) 33 (60) B0 [91) 82 (93] 11 (58) 12 (63)
Median (95% CI) — mo ME (24.4-NE) 27.4 (13.7-NE) 23.6 (NE-NE)§ 23.6 (23.6-NE)9§ 20.1 (9.4 NE)  NE (10.0-NE)
Median follow-up — mao 16.7 16.7 11.1 11.1 13.7 19.3
Prevalence at 1yr (95%Cl)— % 82 (69-90) 68 (54-79) 92 (82-97) 95 (86-98) 64 (37-82) 61 (33-81)

* Percentages may not total 100 because of rounding. For RET-mutant MTC, “previously treated” indicates previously treated with vandetanib,
cabozantinib, or both, and “not previously treated” indicates not previously treated with vandetanib or cabozantinib. NE denctes could not
be estimated.

1 Included are three patients with unconfirmed partial responses pending confirmation.

I Included is one patient who died before the first response assessment.

§ Included are confirmed responses only.

4 The median is unstable because it is based on less than 10% of the total number of events.
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A RET-Mutant MTC Previously Treated with Vandetanib, Cabozantinib, or Both
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Figure 2. Kaplan—Meier Plots of the Duration of Response and Progression-
free Survival among Patients with RET-Mutant MTC Previously Treated
with Vandetanib, Cabozantinib, or Both.

Response and disease progression were determined by investigator assess-
ments. Data for the duration of response (Panel A) are for 34 patients who
had a response, and data for progression-free survival (Panel B) are for all
55 patients with pretreated RET-mutant MTC.

Figura 1. Graficele in cascada ale schimbarii maximale
ale dimensiunii tumorii

Figura 2. Graficele Kaplan-Meier ale duratei
raspunsului si supravietuirii fara progresia bolii in
randul pacientilor cu MTC cu mutatii RET tratati
anterior cu Vandetanib, Cabozantinib sau cu
ambele terapii

n ceea ce priveste obiectivele secundare, mediana PFS nu a fost atinsd si mediana OS a fost de 33,25 luni (IC

95%: 33,2; NE). Studiul clinic LIBRETTO-001 este inca in desfasurare, iar datele ulterioare care vor fi obtinute ar putea

ajuta la reducerea incertitudinilor legate de PFS si OS pe termen lung.

Aprobare conditionatd

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,aprobare conditionatad”.

Aceasta

inseamnad ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana pentru

Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si acest RCP va fi actualizat,

dupa cum va fi necesar.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativéd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Tntrucat conform criteriilor de includere ale studiului clinic LIBRETTO-001, in studiu au fost inclusi pacienti cu o
speranta de viata de cel putin 3 luni, pentru obtinerea de date mai exacte in legatura cu speranta medie de
supravietuire a acestor pacienti, ne vom raporta la rezultatele de eficacitate ale studiilor clinice care au stat la baza
autorizarii terapiilor de linia 1 ale MTC cu mutatii RET si anume la studiile EXAM si ZETA, pentru Cabozantinib si
respectiv, Vandetanib, terapii cu care au fost tratati anterior si pacientii inclusi in studiul LIBRETTO-001.

Criteriile de includere si excludere ale celor doua studii au fost practic identice, cu exceptia faptului ca
participantilor la studiul EXAM cu cabozantinib li s-a cerut sa aiba dovezi radiografice de boala progresiva (PD) la
momentul initial. Acesta nu a fost un criteriu de eligibilitate pentru studiul vandetanib ZETA, procentul de
participanti cu ,boald agresiva si simptomaticd” la momentul initial raportat a fost de 56% (186/331), reprezentand
populatia ZETA trial EU-label de 186 de participanti.

Studiul cu cabozantinib a avut o urmarire mediana de 13,9 luni, comparativ cu 24 de luni pentru vandetanib.
Cele doua studii au avut obiective comune primare (PFS) si secundare [0S, rata de raspuns obiectiv (ORR), RET starea
mutatiei, nivelurile CTN si CEA].

n studiul EXAM, curba Kaplan-Meier estimeazd o proportie de participanti in viatd si fard progresie la 1 an
raportatd de 47,3% pentru cabozantinib, comparativ cu 7,2% pentru placebo. Tn studiul ZETA, proportia de
participanti Tn populatia ITT in viata si fara progresie la 6 luni a fost raportata a fi de 91% pentru vandetanib,
comparativ cu 74% pentru placebo.

Rezultatele PFS pentru studiile EXAM si ZETA sunt redate in tabelele 3 si 4 de mai jos. Starea mutatiei RET si
valorile PFS privind starea mutatiei RET in analiza post-hoc a studiului EXAM sunt prezentate in tabelele 5 si 6.

Valorile medianei PFS pentru populatia cu mutatia RET pozitiva din studiul EXAM a fost de 60 de saptamani, iar
pentru mutatia RET M918T pozitiva a fost de 61 de sdptamani. Datele referitoare la aceasta populatie, pentru studiul
ZETA nu sunt disponibile Tn analiza post-hoc.

Luand in considerare valorile PFS ale populatiei din studiul EXAM tratata cu cabozantinib si cele ale populatiei
similare din studiul ZETA tratata cu vandetanib, respectiv ale populatiei ZETA trial EU-label si efectuand o medie
ponderata a rezultatelor, obtinem o valoare ponderata a PFS de 19 luni.

Prin urmare, putem afirma cd Selpercatinib este singura alternativd terapeuticd ce se adreseazd ca terapie de

linia a 2-a si ulterioare la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni.
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Tabel nr.3. Durata medie a PFS (luni) pentru studiile EXAM si ZETA

AGETET )]
Assessed by Cabozantinib (n= 219) Placebo (n= 111) HR (95% CI; p-value)
EXAM trial, {n = 330)*
Central review 1.2 40 0.28 (0.19 to 0.40;
< 0.001)
Investigator 13.8 31 0.29(0.21 t0 0.42;
< 0.001)
Vandetanib (n= 231) Placebo (n= 100)
ZETA trial ITT population (n = 331)%
Central review (ITT population)® 30.5 19.3° 0.46 (031 to 0.69;
< 0.001)
Central review (exduding 324 16.4° 0.28 (0.18 t0 0.42;
open-label* = 0.0019
Investigator (all patients, ITT 223 a3 0.40 (0.27 to 0.58;
population) < 0.001)
Vandetanib (n = 126) Placebo (n = 60)
ZETA trial EU-label population| (n = 186)°"%
Central review (all patients)*® 28.0 164 0.47 (02910 0.77;
0.0024)
Central review (exduding 301 11 0.32 (0.19 to 0.54;
open-label)*4 < 0.0001)
Ir‘l\.restig{:ltu‘::rd 221 83 0.33(0.2 to 0.53"
0.0226)

Vandetanib (confidential Placebo (confidential

information has been information has been
removed) removed)

ZETA trial restricted EU-label population (confidential information has been removed)

(Confidential information has been  {(Confidential information (Confidential information  (Confidential information
removed) has been removed) has been remaoved) has been removed)

NR, not reported.

a Weibull model-predicted median because median not reached.

b CSonly.

c 0.27,95% Cl1 0.18 to 0.41; p <0.001.7

d Kreissl etal¥

e Confidence intervals only provided in the Sanofi CS,* tables 18 and 22, which also states a p-value of <0.0001 for this HR.

Tabel nr.5. Starea mutatiei RET in studiul EXAM in analiza post-hoc a studiului
EXAM (Ipsen CS, Sherman et al.)

Patients, n (%)
Mutation status Total (N = 330) Cabozantinib arm (W =219) Placebo arm (N = 111)
RET mutation subgroup
Positive NR (51.2) 46.1 (48.9) 523 (559)
Negative NR (13.9) 142 (16.0) 5.0(.9)
Unknown NR (34.8) 39.7 (35.2) 38.7(342)
RET M918T status
Positive NR (38.2) 342(37.0) 38.7 (40.5)
Negative NR (32.4) 306(34.2) 27.0(288)
Unknown NR (29.4) 352(28.8) 34.2(308)
MR, not reported.
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Tabel nr.6. Supravietuirea fara progresie privind starea mutatiei RET in analiza
post-hoc a studiului EXAM (Ipsen CS, Sherman et al.)

RET positive 107 60 62 20 0.23{0.14 t0 0.38) < 0.0001
RET negative 35 25 1 23 0.53{0.19 to 1.50) 02142
RET unknown 77 48 38 13 0.30{0.16 0 0.57) 0.0001
RET M2 18T positive 81 61 45 17 0.15{0.08 0 0.28) < 0.0001
RAS positive 13 47 3 8 0.15{0.02 to 1.10) 0.0317
RET negative and RAS negative 22 24 B 23 0.88 (0.24 to 3.22) 0.8330

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

Avand in vedere rezultatele de eficacitate ale studiului LIBRETTO-001 referitoare la populatia de pacienti cu
MTC cu mutatii RET cu tratament anterior cu cabozantinib/vandetanib, astfel :
- In populatia PAS (setul de analizd primard) (n=55), ORR (evaluarea IRC) a fost de 69,1% (IC 95%: 55,2; 80,9%), iar
76% dintre pacienti au prezentat rdaspunsuri cu o duratd = 6 luni. La momentul DCO (Data cut-off), cu o urmarire
mediana de 17,45 luni, DoR (durata raspunsului) mediana nu a fost atinsa (IC 95%: 19,1; NE). In ceea ce priveste alte
obiective secundare, mediana PFS nu a fost atinsa si mediana OS a fost de 33,25 luni (IC 95%: 33,2; NE).
- In populatia IAS (setul integrat de analizd), la data limita din martie 2020, numarul de pacienti evaluabili a fost de
143, iar ORR a fost de 69,2% (IC 95%: 61, 76,7). DoR mediana nu a fost atinsa (IC 95%: 19,1; NE), cu o urmarire
mediana de 10,05 luni. in conformitate cu populatia PAS, mediana PFS nu a fost atinsd la momentul DCO si mediana
OS a fost de 33,25 luni (18% evenimente),
putem afirma faptul ca terapia cu Selpercatinibum creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni si determind
mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai
mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DClI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform Orphanet, carcinomul medular tiroidian (MTC) este clasificat ca fiind o boala rara si este definit ca

fiind un carcinom dezvoltat din celulele C tiroidiene care secreta calcitonina (CT).
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Epidemiologie

La nivel UE, MTC reprezinta 5-10% din cancerele tiroidiene cu o incidenta de 1-2% in bolile tiroidiene nodulare.
Prevalenta estimata in populatia generala este de 1/14.300.
Prognozd

Supravietuirea pentru o perioada de zece ani este de aproximativ 80% atunci cand pacientii nu sunt vindecati
chirurgical si ajunge la 95% cand markerul biologic CT este normalizat dupa interventia chirurgicala. Cancerul
medular tiroidian reprezinta 5 pana la 10% din cancerele tiroidiene, iar mutatia RET se gaseste in 40-60% din cazuri
pentru forma sporadica si 90-100% din cazuri pentru forma ereditard. Supravietuirea pacientilor cu CMT este
puternic corelata cu stadiul bolii la diagnostic. Rata de supravietuire este mai mica de 20% pe o perioada de 10 ani la
pacientii cu metastaze la diagnosticare.

Conform Globocan 2020, la nivelul tarii noastre se inregistreaza o incidenta de 1707 cazuri noi de cancer
tiroidian. Considerand cancerul medular tiroidian ca reprezentand 10 % dintre acestea si faptul ca la 60% dintre MTC
este prezentda mutatia RET, se obtine o incidenta de 103 cazuri noi de MTC cu mutatii RET, respectiv o incidenta de

0,052 cazuri la 10000 de locuitori.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 — Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativad terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit 7
clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificG rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit

avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie 15
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP,

inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de catre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate

de cdatre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu 0
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de
comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare
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3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 8 - 20
13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o 10
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

ey . - . 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdazute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 72

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Selpercatinibum,
pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, 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.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de introducere pe piata si-a exprimat intentia de a se angaja
intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum- rezultat in cazul in care punctajul calculat individual este

corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Selpercatinibum si DC

Retsevmo pentru indicatia: ,,Retsevmo 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”.
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