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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdao ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribui¢ées do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacado de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (Conitec).

A anadlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo
nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam
as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento
de Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo
Econ6mico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagnéstico.

Todas as recomendacgGes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Pablica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que
emite deliberagao final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é
publicada no Diario Oficial da Unido.
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De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo
EconO6mico-Industrial da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a
analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com
base em evidéncias de eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as a¢des do
Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais
e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em
saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econOmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas
apresentadas pela demandante, Recordati Rare Disease, em 18 de janeiro de 2024, sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e andlise de impacto orgcamentdrio do betadinutuximabe (Qarziba®)
para o tratamento de pacientes com neuroblastoma de alto risco (HRNB) na fase de manutencao
para fins de incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

Esta analise foi elaborada por pareceristas do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias do
Instituto Nacional de Cardiologia (NATS - INC), com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca e a

eficiéncia da tecnologia, na perspectiva do SUS.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologia: Betadinutuximabe (Qarziba®)

Indicagdo: Tratamento de neuroblastoma de alto risco (HRNB) em pacientes a partir dos 12 meses de idade,
tratados anteriormente com quimioterapia e que atingiram no minimo uma resposta parcial, seguida por
terapia mieloablativa e transplante de células tronco; e para pacientes com histdrico de neuroblastoma
recidivante ou refratario (RRNB), com ou sem doenga residual.

Demandante: Recordati Rare Disease

Introdugdo: O neuroblastoma é um tipo ultrarraro de cancer pedidatrico caracterizado como um tumor sélido
que se desenvolve fora do cérebro, originando-se de células primitivas do sistema nervoso simpatico,
especialmente na medula adrenal e dreas proximas a coluna vertebral ou a aorta. Ele representa
aproximadamente 8-10% de todos os canceres infantis e é o tumor sélido mais comum em criancas que nao
tém origem cerebral, com taxas de incidéncia de 12,4 por 1 milhdo nos Estados Unidos da América, 10,2 na
Europa e 8,8 no Brasil. Apresenta grande heterogeneidade genética e clinica, resultando em uma variedade
de apresentaclGes e progndstico reservado, dependendo da biologia e citogenética do tumor. Os
neuroblastomas de alto risco (HRNB, do inglés High Risk Neuroblastoma), sdo caracterizados essencialmente
pela presenca de metdstases em criancas maiores de 12 meses ou pela amplificacdo do gene MYCN em
pacientes de qualquer idade, é associado a uma sobrevida global em 5 anos de apenas 40%. No Brasil, cerca
de metade dos casos de neuroblastoma recém-diagnosticados estdo no estdgio 4, indicando uma doenca
avancada. O tratamento da doenca é multimodal e depende da idade da crianca, estagio da doenca,
caracteristicas bioldgicas do cancer e outros fatores identificados durante o diagndstico. Nao existem
protocolos ou diretrizes estabelecidas para o tratamento do HRNB no Brasil. De acordo com a recomendacao
do National Cancer Institute americano, o tratamento de HRNB é composto por trés fases. Na fase de indugao
o objetivo é reduzir o tamanho do tumor primario e de lesdes metastaticas por meio de poliquimioterapia
e/ou resseccdo do tumor primario. A fase de consolidacdo tem por objetivo eliminar possivel doenca residual
com quimioterapia de alta dose seguida por transplante de medula éssea e radioterapia. A fase de
manutencdo ou pds-consolidacdo tem por objetivo erradicar doenca residual minima e prevenir recidiva da
doenca. A terapia de manutencao inclui o uso de acido retinoico, também conhecido como isotretinoina,
para promover diferenciacdo de células de neuroblastoma, e a imunoterapia para mobilizar o sistema imune
do corpo a erradicar quaisquer células cancerosas restantes. A abordagem multimodal de tratamento
empregada nas fases de indugdo e consolidacdo frequentemente conseguem reduzir significativamente a
carga tumoral, o que pode resultar em remissdo aparente e completa da doenga. A imunoterapia anti-GD2,
como é o caso do betadinutuximabe, é uma abordagem promissora para tratar a doenga minima residual
durante a fase de manutengdo.

Pergunta: O uso de betadinutuximabe associado ao acido retinoico é eficaz e seguro para uso na fase de
manutencdo para pacientes com neuroblastoma de alto risco (HRNB)?

Evidéncias clinicas: Foi identificado apenas um ensaio clinico (HR-NBL1/SIOPEN) que avaliou a eficacia e a
seguranga do betadinutuximabe para o tratamento de pacientes com neuroblastoma de alto risco na fase de
manutengdo. A publicagdo de Ladenstein et al., 2020 relata os resultados comparativos de duas coortes do
estudo HR-NBL1/SIOPEN que teve por objetivo comparar os desfechos quanto ao uso de betadinutuximabe
com acido retinoico versus acido retinoico isoladamente no tratamento de manutenc¢do de pacientes com
neuroblastoma de alto risco. Os desfechos avaliados foram: sobrevida livre de eventos em 5 anos definida
como tempo desde a randomizacgdo, antes da imunoterapia, até a primeira recidiva, progressdo da doenca,
malignidade secundaria ou morte por qualquer causa, ou até o ultimo contato com o paciente e sobrevida
global em 5 anos. A sobrevida livre de eventos em 5 anos foi de 57% (IC95% 51 a 62%) para pacientes tratados
com betadinutuximabe comparada a 42% (IC95% 38 a 47%) no grupo controle (p<0,001). HR:0,71 (IC95%:
0,58-0,86). Também foi observada diferenca estatisticamente significativa para a sobrevida global que foi de
64% (IC95% 59 a 69%) e 50% (IC95% 46 a 55%) em 5 anos nas coortes imunoterapia e controle,
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respectivamente (p<0,001). HR de 0,66 (IC 95% 0,53-0,81). A certeza da evidéncia, avaliada pela ferramenta
GRADE, foi considerada muito baixa.

Avaliagdo econdmica: O uso do betadinutuximabe para terapia de manutencdo de pacientes com
neuroblastoma de alto risco resulta em um custo incremental de RS 1.034.214,10 e maior eficdcia (1,73 QALY
incrementais). A raz3o de custo-efetividade foi de RS 601.978,04.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto incremental em cinco anos do uso do betadinutuximabe na
indicacdo proposta foi igual a RS 98.918.007,87 considerando-se um market share variando entre 5% no
primeiro ano a 65% no quinto ano. No entanto, este market share foi considerado subestimado. Se
aumentado para 50% no primeiro ano a 90% no quinto ano, o impacto orcamentario incremental aumentaria
para RS 198.395.059,73.

Recomendacgées de outras agéncias de ATS:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): recomenda o uso do betadinutuximabe como uma
opcao de tratamento para neuroblastoma de alto risco em pacientes com idade > 12 meses, na presenca de
resposta ao menos parcial a quimioterapia de inducdo, seguida de terapia mieloablativa e transplante de
células tronco somente nos casos em que os pacientes ainda ndo foram submetidos a imunoterapia anti-GD2
e em caso de fornecimento do medicamento conforme acordo comercial. (08/2018)

Haute Autorité de Santé (HAS): recomenda o uso do betadinutuximabe para tratamento do neuroblastoma
de alto risco em pacientes com idade >12 meses, que receberam quimioterapia de indugdo prévia e tiveram
pelo menos resposta parcial, seguida de terapia mieloablativa e transplante de células tronco, bem como em
pacientes com neuroblastoma recidivante refratario com ou sem doenca residual.

Scottish Medicines Consortium (SMC): recomendacdo semelhante ao NICE, aprovado em 12/11/2018 para
uso no National Health Services (NHS) escocés.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT): foram selecionadas cinco tecnologias potenciais para o
tratamento de neuroblastoma de alto risco previamente tratado com quimioterapia e que tenham alcangado
pelo menos uma resposta parcial, seguida de terapia mieloablativa e transplante de células tronco. Sdo eles:
naxitamabe (anticorpo monoclonal anti-GD2), dasatinib e alisertib (inibidores de tirosina quinase), nifurtimox
(estimulador de apoptose) e racotumomab (anticorpo monoclonal). O Unico com registro sanitdrio na Anvisa
e FDA para a condi¢do é o naxitamabe, e com avaliagdo pelo NICE pausada.

Consideragodes finais: O neuroblastoma é uma neoplasia pedidtrica ultrarrara em que cerca de 50% dos
pacientes sao classificados como de alto risco. A terapia de manutengao para estes pacientes é fundamental
para prevenir recidivas da doenga, e aimunoterapia é recomendada para este fim. No Brasil, no entanto, ndo
ha medicamentos imunoterapicos incorporados no SUS para esta indicacdo. As evidéncias sobre a eficacia
do betadinutuximabe para terapia de manutencdo do neuroblastoma de alto risco mostram beneficio de
34% em sobrevida global em 5 anos HR: 0,66 (1C95% 0,53-0,81), e 29% em sobrevida livre de eventos como
a progressao em 5 anos HR: 0,71 (IC95%: 0,58-0,86), porém sdo escassas e apresentam limitagdes, cenario
comum quando se trata de doengas ultrarraras. A avaliacgdo econémica da incorporacdo do
betadinutuximabe resultou em custo e efetividade incrementais e impacto orcamentario positivo em cinco
anos.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n2 19/2024 para inscricdo de participantes para a
Perspectiva do Paciente, durante o periodo de 15/03/2024 a 24/03/2024, e 390 pessoas se inscreveram. A
selecdo dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio realizado em plataforma digital.
Durante o seu relato, a representante, que é mae de uma crianga de 4 anos que teve neuroblastoma, relatou
os beneficios do uso do betadinutuximabe e os impactos positivos no tratamento, como nao ter tido dano
nas células saudaveis, a auséncia de eventos adversos, a reducdo dos riscos de complica¢des e infeccles,
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além do aumento das chances de sobrevida e da redu¢do do risco de uma recidiva. Relatou também os
impactos relacionados aos aspectos psicossociais, ao permitir o convivio com a familia, o aumento de peso e
a reducdo da queda de cabelo. Atualmente, de forma especifica para o neuroblastoma, nao faz nenhum
tratamento.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Plenario, presentes na 1292 Reunido Ordindria da
Conitec, realizada no dia 09/05/2024, sem nenhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por
unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com a recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporagdo ao SUS de betadinutuximabe para o tratamento do neuroblastoma de alto risco
na fase de manutencao, levando em consideracdo a razao de custo-efetividade incremental e o alto impacto
orcamentdrio. Adicionalmente, o plendrio reforcou a necessidade do envio de uma nova proposta de preco
pela empresa demandante.
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4 INTRODUCAO

Aspectos clinico-epidemioldgicos

O neuroblastoma é um tipo ultrarraro de cancer pedidtrico caracterizado como um tumor
solido que se desenvolve fora do cérebro e que se origina de células primitivas do sistema nervoso
simpatico, especialmente na medula adrenal e areas préximas a coluna vertebral ou a aorta.
Representa aproximadamente 8-10% de todos os canceres infantis e é o tumor sélido de origem
nao cerebral mais comum em criangas, com taxas de incidéncia de 12,4 por 1 milhdo nos Estados
Unidos da América, 10,2 na Europa e 8,8 no Brasil (1,2).

Os neuroblastomas surgem a partir de neuroblastos que sdo células nervosas e da medula
adrenal que nao se diferenciaram completamente em tecidos nervosos ou adrenais, levando a um
crescimento descontrolado e a formacdo do tumor. Os neuroblastomas podem ser de alto risco
(HRNB, do inglés High Risk Neuroblastoma), caracterizados essencialmente pela presenca de
metastases em criangas maiores de 12 meses ou pela amplificacdo do gene MYCN em pacientes de
qualquer idade, ou podem ser classificados como recidivantes refratarios (RRNB) que ocorrem
guando a doenga recidiva apds apresentar no minimo uma resposta parcial (3,4).

A doenca apresenta grande heterogeneidade genética e clinica que depende da biologia e
citogenética do tumor, podendo resultar em uma variedade de apresentacdes e progndsticos. Os
neuroblastomas podem variar em sua localizacdo, caracteristicas histopatoldgicas e bioldgicas, bem
como em seu comportamento clinico, podendo apresentar desde regressao espontanea até a
maturagdo em um ganglioneuroma benigno, ou ent3ao se tornar uma doenga agressiva com
disseminacdao metastatica, resultando em morte. Os tumores podem surgir em varias partes do
sistema nervoso simpatico, mas sdo mais comumente encontrados nas glandulas adrenais ou em
outras areas do abdoémen, térax ou pelve. Uma caracteristica Unica desses tumores é sua alta taxa
de doenca metastatica (cerca de 50% dos casos ao diagndstico sdo metastaticos) e a tendéncia a
regressao espontanea em criangas com menos de 12 meses (5).

Varios sistemas de estadiamento foram propostos ao longo dos anos para auxiliar a
estratificacdo do risco de pacientes com neuroblastoma. Esses sistemas levam em consideracao
varidveis progndsticas para atribuir um nivel de risco e fornecer orienta¢des sobre o tratamento.
Desde os anos 1990, muitos centros de oncologia tém adotado o Sistema Internacional de

Estadiamento de Neuroblastoma (INSS) baseado no estadiamento pds-operatério (6,7). Entretanto,
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nos Ultimos anos o sistema mINRG (International Neuroblastoma Risk Group), tem sido amplamente
utilizado e estratifica o neuroblastoma como de riscos alto, intermediario, baixo e muito baixo (8).

Apesar da diversidade dos sistemas de classificacdo de risco e de sua complexidade, na
pratica clinica, a sele¢dao de pacientes considerados de alto risco para receber terapia multimodal é
relativamente uniforme. Isso ocorre devido ao fato de que cerca de metade de todos os pacientes
com neuroblastoma sdo classificados como de alto risco, o que é amplamente relatado na literatura.
Além disso, devido a gravidade da apresentacdo clinica caracterizada pela presenca de doenca
metastatica, os pacientes de alto risco sdo facilmente identificados, muitas vezes ja iniciando o
tratamento primario em centros especializados (5).

Outro aspecto importante é a caracterizacdo gendémica dos tumores de neuroblastoma no
momento do diagndstico e por fornecer informacgdes sobre o progndstico do paciente. A
amplificacdo do gene MYCN - um biomarcador amplamente utilizado para estratificar o risco de NB,
estd associada a estdgios tumorais avancados e progressao da doenga. Resultados de estudos tem
demonstrado que a amplificacdo do gene MYCN esta presente em cerca de 25% de todos os casos
de NB, com taxas ainda mais altas, aproximadamente 40%, em casos de neuroblastoma de alto risco
(HRNB), e esta correlacionada a um progndstico desfavordvel (9). No Brasil, cerca de metade dos
casos de neuroblastoma recém-diagnosticados estao no estdgio 4, indicando uma doenga avangada.
Geralmente, esses casos sdo classificados como pacientes de alto risco, o que inclui todos os
pacientes no estagio INSS 4 e pacientes nos estagios INSS 2, 3 ou com amplificacdo do gene MYCN
(5).

O principal desfecho de interesse HRNB é a sobrevida global (SG) (10,11), entretanto, a
sobrevida livre de evento (SLE) tem sido empregada como o desfecho primario na maior parte dos
estudos clinicos. Trata-se de um desfecho composto que inclui relapso, doenga progressiva,
malignidade secundaria ou morte por qualquer causa. A probabilidade de sobrevida depende de
diversas varidveis prognésticas, incluindo idade do paciente, estagio do tumor e caracteristicas
bioldgicas da doenca (por exemplo, status do oncogene MYCN, ploidia do tumor e aberragées

cromossomicas)(5,12).

Tratamento recomendado
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O tratamento para HRNB é multimodal e depende da idade da crianca, estagio da doenca,
caracteristicas bioldgicas do cancer dentre outros fatores identificados durante o diagndstico (3,5).
De acordo com a recomendacdo do National Cancer Institute dos Estados Unidos (3), o tratamento
de HRNB é composto por trés fases: indugao, consolida¢do incluindo transplante de células-tronco

e manutencdo ou pos-consolidacdo (Figura 1).

: : o

Terapia de Indugdo Terapia de Consolidagdo Terapia de Manutengio
A~ : Quimioterapia
Quimioterapiade Mieloabl at"\’ra CEL S ET T Eimunoterapia anti-GD2 + terapia
Indugio Cirurgia i L de dif. iac3
- (1 més) e diferenciagdo com
(*3-4 meses) isotretinoina com ou sem

interleucina 2 (IL-2)

Transplante de
Células-tronco

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante (pag 28).

Figura 1: Representacdo esquemadtica das fases de tratamento do neuroblastoma de alto risco
(HRNB)

A seguir serdo descritas cada uma destas fases:

(i) Fase de indugdo: o objetivo desta etapa é reduzir o tamanho do tumor primario e lesdes
metastdticas. O regime poliquimioterdpico pode ser utilizado antes de uma tentativa de
ressec¢ao do tumor primario. Caso seja obtida uma resposta positiva com quimioterapia,
a resseccao do tumor primdrio é geralmente realizada;

(ii) Fase de consolidagdo: o objetivo da consolidacdo é eliminar possivel doenca residual
pela administracdo de quimioterapia de alta dose seguida de transplante de células-
tronco a fim de restaurar a funcdo da medula éssea apds erradicacdo das células de
neuroblastoma. Em seguida também é realizada radioterapia;

(iii) Fase de manuteng¢do ou pds-consolidagdo: o objetivo da manutencao é erradicar doenca

residual minima (MRD) e prevenir recidiva da doenca.
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Apds a consolidagdo, a crianga continuara com terapia de manuten¢dao para erradicar
quaisquer células cancerosas restantes (4,13). A terapia de manutencdo inclui o uso de dacido
retinoico (RA), também conhecido como isotretinoina, para promover diferenciacdo das células do
neuroblastoma, e imunoterapia para mobilizar o sistema imune do corpo a erradicar quaisquer
células cancerosas restantes.

A abordagem multimodal de tratamento empregada nas fases de indugao e consolidacao
frequentemente conseguem reduzir drasticamente a carga tumoral, o que pode resultar em
remissdo aparente e completa da doenca. O grande desafio é eliminar a possibilidade de doenca
minima residual e o risco de recorréncia com novos focos metastaticos resistentes as terapias
citotdxicas ja que os pacientes podem eventualmente apresentar progressao rapida e agressiva. Por
isso o tratamento de manutencdo é fundamental (5,7).

A imunoterapia anti-GD2 é uma abordagem promissora para tratar a doenca minima
residual na fase de manutencdao do tratamento dos pacientes com neuroblastomas. O alvo
terapéutico dos medicamentos anti-GD2 é o disialogangliosideo GD2 que é uniformemente
expresso em neuroblastomas. Em tecidos humanos normais, a expressao de GD2 é restrita a
neuronios, melandcitos da pele e fibras nervosas sensoriais periféricas. A alta expressdo de GD2 em
neuroblastomas e sua distribuigcdo restrita em tecidos normais tornam os anticorpos monoclonais
anti-GD2 potencialmente adequados para imunoterapia (14,15).

O betadinutuximabe é uma terapia anti-GD2 recentemente aprovada e disponivel no Brasil
para tratar HRNB durante a fase de manutencdo (ANVISA RE nimero 1557 em 15/04/2021). De
acordo com as orientacdes internacionais (Europa e América do Norte), o acido retinoico deve ser
administrado em conjunto com a imunoterapia em todos os pacientes com HRNB (16).

No Brasil ndo existem protocolos ou diretrizes clinicas estabelecidas para o tratamento do
HRNB. Também ndao hd medicamentos imunoterapicos para tratamento de manutencdo dos
pacientes incorporados no Sistema Unico de Satde. A conduta atual no SUS consiste no melhor

tratamento de suporte disponivel o que inclui o acido retinoico.

Quadro 1. Ficha técnica do betadinutuximabe
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Tipo Medicamento

Principio ativo Betadinutuximabe

Nome comercial Qarziba®

Apresentagdo Solugdo para infusdo concentrada de 4,5 mg/ml. Cada embalagem contém 1 frasco ampola com 20
mg/4,5mL de solugdo limpida e incolor de betadinutuximabe.

Fabricante Fabricado por: Patheon Italia S.P.A Ferentino — Italia
Importado por: Recordati Rare Disease

(G I[ETETIEGVERERE » Tratamento de neuroblastoma de alto risco em pacientes a partir dos 12 meses, previamente tratados
na ANVISA com quimioterapia de indugdo e que tenham alcangado pelo menos uma resposta parcial, seguida de
terapéutica mieloablativa e transplante de células tronco, bem como em doentes com histéria de
recidiva ou neuroblastoma refratdrio, com ou sem doenga residual.

* Pacientes com histérico de neuroblastoma recidivante ou refratario, com ou sem doenga residual.

Indicagdo proposta Neuroblastoma de alto risco em pacientes de 12 meses de idade ou mais, tratados anteriormente com
quimioterapia e que atingiram no minimo uma resposta parcial, seguida por terapia mieloablativa e
transplante de células-tronco.

Posologia e Forma O tratamento com Qarziba® consiste em 5 ciclos consecutivos, cada um com uma duragdo de 35 dias. A
de Administragao dose individual é determinada com base na drea de superficie corporal e deve totalizar 100 mg/m? por
ciclo.

Sédo possiveis dois modos de administragdo:

¢ Uma infusdo continua ao longo dos primeiros 10 dias de cada ciclo (um total de 240 horas) a dose
diaria de 10 mg/m2 ou

e Cinco infusBes didrias de 20 mg/m2 administradas ao longo de 8 horas, nos primeiros 5 dias de cada
ciclo.

Patente Nome do Depositante: EUSA PHARMA (UK) LIMITED (GB)
N2 do Pedido: BR 11 2022 0271255 A2

Data do Depésito: 06/07/2021

Data da Publicagdo: 07/03/2023

Fonte: Bula Qarziba®

Contraindicag¢Oes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes e doenca
do enxerto contra o hospedeiro aguda de grau 3 ou 4, ou extensa e cronica.

Cuidados e Precaugdes: Antes do inicio do tratamento, devem ser realizadas andlises laboratoriais
para verificar o funcionamento do figado, pulmdes, rins e medula éssea. Poderdo ocorrer os
seguintes efeitos quando administrado pela primeira vez e durante os ciclos subsequentes de
tratamento:

e Dor. um dos efeitos secunddrios mais frequentes do betadinutuximabe. Normalmente,
ocorre no inicio da perfusdo, sendo necessaria a instituicao de tratamento adequado para a
dor. Recomenda-se uma terapéutica tripla, incluindo analgésicos nao opioides, gabapentina
e opioides, com inicio 3 dias antes e durante a utilizacdo do medicamento.

e ReacOes alérgicas ou outras reacBes relacionadas com a infusdo: febre, arrepios e/ou
pressdo arterial baixa, dificuldade em respirar, erupcao na pele, urticaria.
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Sindrome do extravasamento capilar (SEC) caracterizada pela perda de tonus muscular e
fuga de componentes dos vasos sanguineos provocando inchago rapido nos bragos, pernas
e outras partes do corpo com queda abrupta da pressdo arterial, tonturas e dificuldade
respiratéria. A SEC manifesta-se normalmente no prazo de horas apds o inicio do
tratamento, enquanto os sintomas clinicos (ou seja, hipotensao, taquicardia) sdo observados
ap6s 2 a 12 horas. E necessdria a monitoracdo cuidadosa das fung¢des circulatéria e
respiratoria.

Alteragdes na visao.

Disfungbes neuroldgicas como dorméncia, formigamento ou ardéncia nas maos, pés, pernas
ou bracos, sensibilidade reduzida ou fraqueza motora.

Neurotoxicidade central. Se ocorrer, a infusao deve ser interrompida imediatamente e o
paciente tratado sintomaticamente. Devem excluir-se outros fatores de influéncia tais como
infecdo ativa, disseminacdo metastatica do neuroblastoma para o SNC e medicamentos
neurotdxicos concomitantes.

InfecgBes sistémicas

Toxicidades hematoldgicas

Eventos adversos: Muito frequentes (= 1/10): infeccdo (incluindo pneumonia, infec¢do cutanea,

infeccdo pelo virus do herpes, mielite, encefalomielite), infeccdo relacionada com dispositivo;

anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia; hipersensibilidade, sindrome de liberacdo de

citocinas; retencdo de liquidos; midriase, pupilotonia, edema do olho (palpebra, periorbital);

hipdxia, tosse.

Frequentes (= 1/100 a < 1/10): sepse, linfopenia, reagdo anafilatica, neuropatia periférica,

convulsdes, parestesia, tonturas, tremor, agitacdo, ansiedade.

Pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100): coagulagdo intravascular disseminada, eosinofilia, doenca

do soro, pressao intracraniana aumentada, sindrome de encefalopatia posterior reversivel.

Aspectos regulatdrios: No Brasil, betadinutuximabe foi aprovado pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria - ANVISA em 19/04/2021 por meio da decisdo RE nimero 1557 (15/04/2021).

Uma vez que se trata de um novo medicamento para uma doenca ultrarrara e atende aos critérios

estabelecidos pela RDC numero 205/2017, seu processo de registro foi avaliado em um

procedimento de analise especial (procedimento prioritario).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apds a consulta publica.

SOVERND FERDERAL

£ Conitec wofe 5 DR Al

umiko E AECoMETRUCED



6 EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Busca na literatura e selegao dos estudos pelo demandante

O demandante apresentou uma pergunta de pesquisa para a busca e a selecdo de evidéncias,
com base no acronimo PICOT (populagdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo
de estudo) apresentado no quadro 2. As estratégias de busca empregadas sdo apresentadas na

figura 2.

Quadro 2. Acrénimo PICO da pergunta de pesquisa do demandante

Populagdo Pacientes diagnosticados com HRNB ou RRNB, independentemente da idade ou sexo

Intervengio Qarziba® (betadinutuximabe) utilizado em qualquer regime

Comparador Qualquer tratamento; padrdo de tratamento

Sobrevida global (OS), sobrevida livre de evento (EFS), sobrevida livre da doenga
(DFS), sobrevida livre de progressao (PFS), morte relacionada ao tratamento, eventos
adversos, eventos adversos graves (grau = 3), qualidade de vida relacionada a saude
(HRQoL)

Desfechos

Estudos randomizados e controlados (RCT), estudos ndo randomizados com
comparador, estudos de coorte

Tipo de estudo

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante
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PUBMED

Populagio I N21 | "Neuroblastoma”[termos MeSH] OU | 46,413
| "Neuroblastoma”[termos MeSH] OU "Neuroblastoma®[todos |

os campos] OU "neuroblastomas”[todos os campos] OU

"Neuroblastoma”[termos MeSH] OU "Neuroblastoma”[todos

| o0s campos] OU "neurt 1as"[todos os campos] ‘

Intervencio I'Ne2 I"bet'a_&ir-w utuximabe'[todos os campes]) OU 256 |
| ({"dinutuxi "[Conceito suf ar] OU |

"dinutuximabe”[todos os campos] OU "

betadinutuximabe”[todos os campos]) E

("apeiron”[Periddico] OU "apeiron"[todos os campos])} OU

"Qarziba "[todos os campos] OU ("dinutuximabe”[Conceito

suplementar] OU "dinutuximabe"[todos os campaos]) OU

T e ——— o Thamems 163 T
EMBASE
Populag3o I'N21 | 'neuroblastoma'/exp OU 'gangli bl ' OU | 64,285

| 'neuroblastoma’ OU "neuroblastoma ¢ 1300' OU |
‘neuroblastoma simpético’ OU 'neuroganglioblastoma’ OU
'neuroblastoma simpético’ OU 'simpaticoblastoma’ OU
‘simpati ioma’ OR 'simpaticoneur 'ou

Intervengio p
14.18" OU 'ch14.18' OU 'ch14.18' OU ‘dinutuximabe OU
‘betadinutuximabe’ OU ‘anticorpo monoclonal ch14.18' OU
‘anticorpo monoclonal ch14.18' OU 'qarziba’ OU "unituxin® OU
| ‘betadinutuximabe apeiron’ OU "APN311" OU isgette)
Questionamento final | N23 | Nomeros1E2 | 576
Filtro EMBASE I'N2a | Numero 3E [embasel/lim N3o (fembasel/lim AND | 289
| [medline]/lim) {
SCOPUS
Populagdo | Ne1 | TITULO-ABS-PRINCIPAL ("neuroblastona") | 58,883
Intervengio | N22 | TITULD-ABS-PRINCIPAL [dinutuximabe OU | 364
| "betadinutuximabe” OU "Qarziba" OU "betadinutuximabe |
| Apeiron” OU "APN311" OU isgette) |
Qi i final | N®3 | Numeros1E2 | 252
CENTRAL (Cochrane)
Populagio | N21 | Descritor MeSH: [Neuroblastoma] explode todas as drvores | 182
| N22 | Neuroblastoma | 594
I N23 I N210UN22 | 508
Intervengio | N®=4 | dinutuximabe OU "betadinutuximabe' OU Qarziba OU |47
| 't di be apeiron' OU "APN311" OU isgette |
Qi i final | N®5 | Numeros3 E4 | 38
BVS
Populagio i NfA | NJA
Intervengio | [dinutuximabe) OU (betadinutuximabe) OU {Qarziba) OU 1183
| (betadinutuximabe apeiron) OU "APN311" OU isgette |
Qi i final | N2 1 1183

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Figura 2. Estratégias de busca do demandante

A busca do demandante resultou na selecdo de 4 estudos, a saber Ladenstein et al., 2018

(17), Ladenstein et al., 2020 (18), Holmes et al., 2020 (19) e Giljevic et al., 2022 (20)

6.2 Busca na literatura e seleg¢do dos estudos pelos pareceristas

A pergunta de pesquisa elaborada pelo demandante foi considerada inadequada, uma vez
gue considerou em sua populacao pacientes com HRNB e RRNB. A pergunta de pesquisa construida

pelos pareceristas, com base no acrénimo PICO é apresentada no quadro 3, abaixo.
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Quadro 3. Acrénimo PICO da pergunta de pesquisa do parecerista

Populacao Pacientes com diagndstico de neuroblastoma de alto risco (HRNB)

Intervengio Betadinutuximabe associado ao acido retindico

Comparador Acido retinoico (isotretinoina)

Sobrevida global, sobrevida livre de eventos, qualidade de vida relacionada a saude,

Desfech
ESIECNOS desfechos de seguranca

Ensaios clinicos randomizados fase lll, revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados com ou sem metanalise.

Tipo de estudo

A seguinte pergunta de pesquisa foi estabelecida:

Pergunta: Betadinutuximabe associado ao acido retinoico é eficaz e seguro para o tratamento de
pacientes com neuroblastoma de alto risco (HRNB) na fase de manutencdo comparado ao acido

retinoico isoladamente?

Critérios de elegibilidade: Foram incluidos artigos completos que atendessem aos critérios

definidos de acordo com a estratégia PICO.

Com base na nova pergunta PICO estruturada, os pareceristas realizaram novas buscas nas
bases de dados Medline, Embase e Cochrane Reviews. A busca foi realizada em 15 de fevereiro de
2024 utilizando as estratégias de busca apresentadas no quadro 4. A remocdo de duplicatas e
triagem dos estudos encontrados foi realizada com o auxilio do software Rayyan® (21).

Em uma primeira etapa de triagem, os titulos e resumos dos registros recuperados foram
lidos para identificacdo daqueles com potencial relevancia para a pesquisa. Todas as referéncias
com indicacdo de preenchimento dos critérios de inclusdo seguiram para a préxima etapa de leitura
de texto completo. Os estudos que cumpriram com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos
tiveram seus dados extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel®. As etapas foram conduzidas
por dois revisores de maneira independente. Potenciais discordancias foram discutidas e resolvidas

em consenso.

Quadro 4. Estratégias de busca dos pareceristas
Base Estratégia Localizados
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Medline ("Neuroblastoma'"[Mesh] OR "neurolastoma*"[Title/abstract]) AND 174
(via ("dinutuximab" [Supplementary Concept] OR "*dinutuximab"[Title/Abstract] OR
Pubmed) "APN-311"[Title/Abstract] OR "APN311"[Title/Abstract] OR "APN
311"[Title/Abstract] OR "ch14.18"[Title/Abstract] OR "Qarziba"[Title/Abstract])
15/02/2024
Embase #1 'dinutuximab'/exp 310
#2 'neuroblastoma'/exp
15/02/2024 | #3 #1 AND #2
#3 AND (‘'article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it)
Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Neuroblastoma] explode all trees 54
Library #2 neuroblastoma
#3 betadinutuximab
#4 dinutuximab
#5 garziba
#6 ch14.18 CHO
#7 apn-311 OR apn311 OR APN 311
#8 #1 OR #2
#9 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#10 #8 AND #9
Total de referéncias selecionadas 1

6.3 Resultados da busca

A busca resultou na identificacdo de 538 publicacdes. Apds a exclusado das duplicatas e leitura

de titulo e resumo, a aplicacdo dos critérios de elegibilidade resultou na selecdo de 58 estudos para

leitura de texto completo. Destes, apenas um estudo foi selecionado e incluido nesta revisao (figura

3).
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Total de referéncias identificadas: n= 538
MEDLINE: n =174

EMBASE: n =310

COCHRANE: n=54

Identificacdo

Referéncias duplicadas
n =388

v

A4

Triagem - titulo e resumo
n =450

Selecao

Referéncias excluidas
n=392

A\ 4

v

Elegiveis para leitura completa
n=58

Referéncias excluidas apds leitura
completa

n=57

v

. Estudofasele2n=6

. Fora do escopo (populagéo,
medicamento/comparador ou
desfecho) =39

. Resumo de congresso n=12

()
=]
S
=
2
(o))
D
I

v

Referéncias incluidas
n=1

Incluséao

Figura 3. Fluxograma PRISMA da selegao dos estudos

6.4 Descricao dos estudos selecionados pelos pareceristas

Foi identificado um ensaio clinico randomizado fase 3, aberto, multicéntrico (HR-
NBL1/SIOPEN) que foi iniciado em 2002 e teve por objetivo avaliar as op¢Ges terapéuticas para o
tratamento de primeira linha do HRNB em suas diferentes fases. Desde entdo, este ensaio clinico
apresentou 5 randomizac¢des, recrutando mais de 3.000 pacientes e estabeleceu o padrao SIOPEN
(International Society of Paediatric Oncology Europe Neuroblastoma Group) para o tratamento de
pacientes com HRNB na Europa.

Em 2006, o SIOPEN iniciou a randomizacdo que teve por objetivo avaliar o uso do

betadinutuximabe associado ao acido retinoico no tratamento de manutencado de pacientes com
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neuroblastoma de alto risco. Na ocasido, o comparador foi o acido retinoico isolado. No entanto,
em 2007, os resultados do ensaio ANBLO032 do Children’s Oncology Group (COG) foram publicados
(22), demonstrando que pacientes com neuroblastoma de alto risco tratados com dinutuximabe
(Ch14.18), nome comercial Unituxin®, e interleucina-2 (IL-2) apresentavam sobrevida livre de evento
(SLE), e sobrevida global (SG) cerca de 20% e 11% maiores, respectivamente, em comparacdo com
pacientes tratados apenas com dcido retinoico. O dinutuximabe também é um anticorpo
monoclonal anti-GD2 porém, diferentemente do betadinutuximabe, é obtido a partir de linhagem
de células de mieloma murino. Diante dos resultados do estudo ANBL0032, a continuacdo do ensaio
HR-NBL1/SIOPEN mantendo-se um grupo controle sem uso de betadinutuximabe na manutengao
foi considerada ndo mais vidvel ou ética. Desta forma, a randomizagdo original nos grupos
betadinutuximabe + acido retinoico versus acido retinoico isoladamente foi descontinuada e todos
0os pacientes passaram a receber o betadinutuximabe, sendo randomizados nos grupos
betadinutuximabe + acido retinoico + IL-2 e betadinutuximabe + acido retinoico (sem IL-2).

Os resultados do ensaio HR-NBL1/SIOPEN foram divulgados em diferentes publicacbes ao
longo dos anos, dentre elas a publicacdo de Ladenstein et al., 2020 (18). A andlise destes autores
teve como objetivo principal avaliar a sobrevida livre de eventos e a sobrevida global de pacientes
tratados com betadinutuximabe + acido retinoico em comparacdo com pacientes tratados apenas
com acido retinoico durante a fase de manutencao. No entanto, como a randomizag¢ado para estes
dois grupos foi interrompida em 2007, quando entdo todos os pacientes passaram a receber
betadinutuximabe, o estudo de Ladenstein et al., 2020 (18) comparou os pacientes tratados com
betadinutuximabe + acido retinoico (associado ou ndo ao IL-2) com uma coorte histérica de
pacientes tratados apenas com acido retinoico no periodo entre 2006 e 2007 do mesmo ensaio.

Apesar do estudo de Ladenstein et al., 2020 (18) de fato consistir em um estudo de braco
Unico com controle histérico e, portanto, ndo atender aos critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos, este foi o Unico estudo selecionado pelos pareceristas. A selecdo justifica-se pelo fato
deste estudo apresentar uma analise que comparou a intervencao e o comparador de interesse para
este parecer. Além disso, estudos deste tipo sdo relativamente frequentes no contexto de doencas

raras e ultrarraras quando bracos controlados podem ser invidveis ou antiéticos.
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O demandante, por sua vez, selecionou quatro publica¢cdes. Dentre elas, o estudo de
Ladenstein et al., 2020 (18), também selecionado pelos pareceristas, sendo as demais trés

publicacbes excluidas da andlise dos pareceristas pelos motivos expostos no quadro:

Quadro 5. Motivos de exclusdo dos estudos selecionados pelo demandante

Autor, ano Motivo da exclusao
Ladenstein et al., | Comparadores em desacordo com a estratégia PICO. Os bragos comparadores foram
2018 (17) betadinutiximabe versus betadinutuximabe + IL-2

Holmes et al., | Andlise post-hoc do estudo de Ladenstein et al., 2018 (17) que comparou o tipo de
2020 (19) ressec¢do do tumor.

Giljevic et al,, | Tipo de estudo em desacordo com a estratégia PICO. Estudo observacional.

2022 (20)

O estudo de Giljevic et al., 2022 (20) selecionado pelo demandamente (quadro 5) sera
apresentado neste parecer juntamente com mais trés estudos observacionais identificados. Apesar
destes estudos ndo atenderem aos critérios de elegibilidade da busca realizada pelos pareceristas
eles serdo apresentados neste relatdrio como evidéncia adicional.

A seguir serdo apresentados os resultados do estudo selecionado pelos pareceristas (18).

Ladenstein et al., 2020 (Estudo HR-NBL1/SIOPEN )(18)

A publicacdo de Ladenstein et al., 2020 relata os resultados comparativos de duas coortes
de pacientes com HRNB do ensaio clinico HR-NBL1/SIOPEN (17,23), uma tratada com
betadinutuximabe e acido retinoico e outra apenas com acido retinoico isoladamente durante o
tratamento de manutencdo. A sobrevida dos pacientes tratados ou ndo com imunoterapia foi
comparada em periodos sequenciais considerando-se os mesmos critérios de elegibilidade. Assim,
foram comparadas duas coortes de pacientes, a primeira consistindo em pacientes tratados com
betadinutuximabe (com ou sem IL-2) no periodo entre 2009 e 2013 (17) e a segunda de pacientes
tratados apenas com dacido retinoico (populacdo controle) no periodo entre 2002 e 2009 (23). A
coorte controle consistiu em pacientes que foram originalmente randomizados para receber
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guimioterapia de alta dose com bussulfano e melfalano (BuMel) ou com carboplatina, etoposideo e

melfalano (CEM) (23). A figura 4 apresenta a visdo geral do desenho do estudo.
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Fonte: Reproduzido de Ladenstein et al,

2020 (18)
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Figura 4. Visdo geral do desenho do estudo HR-NBL1/SIOPEN

Foram considerados elegiveis 844 pacientes oriundos de 146 hospitais/instituicdes membros
da SIOPEN em 19 paises. O tempo de acompanhamento médio foi de 5,8 anos (intervalo interquartil
4,2 a 8,2 anos). A idade mediana dos pacientes no momento do diagnéstico foi de 2,9 anos. Quanto
as caracteristicas na linha de base, aproximadamente 70% dos pacientes nos dois grupos tinham
menos de 5 anos de idade e 63% dos participantes do grupo controle e 58% do grupo que recebeu
imunoterapia, alcangaram resposta completa antes da terapia de manutengdo. As caracteristicas da

populacdo sdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas das populagdes controle e imunoterapia

L. Populagdo . ]
Caracteristicas Controle Populagdo Imunoterapia
n % n %
Total namero 466 378

Sexo Feminino 180 39% 140 37%
Masculino 286 61% 238 63%

Idade <1.5 anos 64 13% 55 14%
1.5-<5 anos 333 71% 254 67%
25 anos 69 15% 69 18%

Mediana 2,70 2,87

Estagio Localizado 60 13% 32 8%
Estagio 4 406 87% 339 90%

Estagio 4s 0 0% 7 2%

MYCN Estagio 4 MNA NR 27 6% 16 4%
MNA no 217 57% 197 61%
MNA yes 162 43% 126 39%

cM NR 23 5% 23 6%

0 60 14% 32 9%
70 16% 35 10%
136 31% 112 32%
120 27% 112 32%
>3 57 13% 64 18%

TVD administrado NR 23 5% 10 3%
No 391 88% 250 68%
Yes 52 12% 118 32%
Cirurgia CME 318 76% 261 75%
IME 101 24% 87 25%

Status anterior a TAD NR 25 5% 33 9%
CR 174 39% 116 34%
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Caracteristicas

Populagdo

Populagao Imunoterapia

Controle
n % n %

VGPR 159 36% 149 43%

PR 108 24% 80 23%
TAD BuMel 257 55% 348 92%

CEM 209 45% 30 8%
Estado anterior a NR 58 12% 17 4%
manutengao

CR 258 63% 210 58%

VGPR 93 23% 99 27%

PR 57 14% 52 14%

Legenda: MYCN: amplificagdo do gen MYCN; CM: compartimentos metastaticos; TVD: topotecano, vincristina e doxorrubicina; TAD:
terapia de alta dose; NR: ndo reportado; CME: excisdo macroscopica completa; IME: excisdo macroscdpica incompleta; CR: resposta
completa; VGPR: resposta parcial muito boa; PR: resposta parcial; BuMel: bussulfano e melfalano; CEM: carboplatina, etoposideo e
melfalano.

Fonte: Adaptado de Ladenstein et al., 2020 (18).

A sobrevida livre de eventos em 5 anos foi de 57% (1C95% 51 a 62%) para a populacdo que
recebeu a imunoterapia com betadinutuximabe comparada a 42% (1C95% 38 a 47%) na populagdo
tratada apenas com acido retinoico, com significancia estatistica (figura 5). Também foi observada
diferenca estatisticamente significativa para a sobrevida global que foi de 64% (1C95% 59 a 69%) e

50% (1C95% 46 a 55%) em 5 anos nas coortes imunoterapia e controle, respectivamente (figura 6).
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Patients Events 2-yrs EFS (%) 5-yrs. EFS (%) p-value
21 cp 466 276 50[95% Cl: 45-54] 42[95% Cl: 38-47]  <0.001
P 378 161 65[95% Cl: 60- 69] 57 [95% Cl: 51-62]
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8
years
466(0) 291(0) 231(1) 211(3) 195(10) 177(20) 165(31) 142(51)
378(0) 269(1) 237(8) 207(20) 152(69) 89(130) 32(186) 3(214)

Legenda: CP, coorte controle tratada apenas com 4cido retinoico; IP, coorte tratada com betadinutuximabe mais acido retinoico.
Fonte: Reproduzido de Ladenstein et al., 2020 (18)

Figura 5. Anadlise de Kaplan Meier da sobrevida livre de eventos da coorte tratada com
betadinutuximabe e acido retinoico versus acido retinoico isoladamente na fase de manutengao.
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- Patients Events 2-yrs OS(%) 5-yrs. 0S(%) p-value
CP 466 245 69 [95% CI: 65- 73] 50 [95% CI. 46- 55] <0.001
P 378 127 77 [95% ClI: 72- 81) 64 [95% Cl: 59- 69)
0
0 1 2 3 4 5 6 7
years
466(0) 391(0) 322(1) 268(4) 236(14) 211(26) 187(41) 161(63)
378(0) 326(2) 279(12) 244(25) 171(85) 97(155) 35(217) 5(247)

Legenda: CP, coorte controle tratada apenas com acido retinoico; IP, coorte tratada com betadinutuximabe mais acido retinoico.
Fonte: Reproduzido de Ladenstein et al., 2020 (18)

Figura 6. Analise de Kaplan Meier da sobrevida global da coorte tratada com betadinutuximabe e
acido retinoico versus acido retinoico isoladamente na fase de manutencao.

O desfecho secundario taxa acumulada de recidiva/progressao aos cinco anos foi de 41% (IC
95%: 37-47%) para os pacientes do grupo que recebeu imunoterapia e 57% (IC 95%: 53—-61%) para
os pacientes do grupo controle (p < 0,001). A incidéncia acumulada de mortalidade nao relacionada
a recidiva foi de 2% (IC 95%: 1-4%) para o grupo que recebeu imunoterapia e 1% (IC 95% < 1-2%)

no grupo controle (figura 7).

Cumulative incidence of relapse Non-relapse mortality (NRM)

100

(CIR)
Patients events 5-years CIR Events S-years NRM

80 CcP 466 272 57 [95% CI: 53-61] 4 1[95% CI: <1-3]
% P 378 153 41 [95% CI. 35-47] 8 2[95% CI. <1-4]
e p-value <0.001 0.092
T 60
o
g
b
2
_E 40
m
3
E
3

20

0 T T |
0 1 2 3 4 5 6 7 8
years
466(0) 291(0) 231(1) 211(3) 195(10) 177(20) 165(31) 142(51)
378(0) 269(1) 237(8) 207(20) 152(69) 89(130) 32(186) 3(214)

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apds a consulta publica.

SOVERNG FEDERAL
5[]5+

MINISTLRIO DA
SAUDE

Pai'la

umiko E AECoMETRUCED

Deibe - Rie e
= m by e b



Legenda: CP, coorte controle tratada apenas com acido retinoico; IP, coorte tratada com betadinutuximabe mais acido retinoico.
Fonte: Reproduzido de Ladenstein et al., 2020 (18)

Figura 7. Incidéncia cumulativa de eventos de recaida da coorte tratada com betadinutuximabe e
acido retinoico versus acido retinoico isoladamente na fase de manutencao.

Foi conduzida analise multivariada (tabela 2) que revelou os seguintes fatores de risco
relacionados a probabilidade aumentada de recidiva da doenca: pacientes que ndo receberam
imunoterapia (cHR 1,75 [IC95% 1,36 a 2,25, p = <0,0001); pacientes tratados com CEM (p = 0.0345,
cHR 1,3); com remissao parcial (PR) antes da terapia de manutencdo (p = 0.0103, cHR 1,49); mais de
um compartimento metastatico (MC) no diagndstico (p < 0.001, cHR 2,69); e idade > 5 anos (p =

0.0138, cHR 1,59).

Tabela 2. Andlise multivariada

. Sobrevida livre de eventos em 5 anos
Fator de risco

cHR (1C95%) p-valor
Andlise multivariada
Imunoterapia vs. controle histérico 1,75 (1,36-2,25) p<0,0001
Idade (vs. <1,5 anos) 0,0931
1,5a5 anos 1,31 (0,92-1,87) 0,1384
>5 anos 1,59 (1,05-2,42) 0,0138
Estagio 4, 4S e numero de MC (vs MNA estagios 2 e 3)
1 MC 1,38 (0,80-2,47) 0,2493
>1 MC 2,69 (1,74-4,15) <0,0001
TVD 1,28 (0,97-1,69) 0,2478
Estado anterior a manutencdo (vs. CR) 0,0363
VGPR 1,06 (0,81-1,39) 0,6416
PR 1,49 (1,10-2,02) 0,0103
TAD CEM vs BuMel 1,32 (1,02-1,70) 0,0345

Andlise de subgrupo de acordo com a TAD (apds ajuste para idade, estdgio da doeng¢a, CM, TVD e estado
anterior a terapia de manutengdo

BuMel Imunoterapia vs. controle 1,6 (1,2-2,1) 0,001

CEM historico 3,0 (1,5-5,8) 0,002

Legenda: cHR (cumulative hazard ratio); IC95%: intervalo de confianga; p-value (probability value); MNA (MYCN amplification); MC:
compartimento metastatico; TVD: topotecan,vincristina and doxorubicina; CR: remissdo commpleta; VGPR: remissdo parcial muito
boa; PR: remissdo parcial; TAD: terapia de alta dose; BuMel: terapia de alta dose com busulfano e melfalano; CEM terapia de alta
dose com carboplatina, etoposido e melfalano.
Fonte: Adaptado de Ladenstein et al, 2020 (18)
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Quanto aos eventos adversos, cerca de 86% dos pacientes apresentaram toxicidade grau 3
a 4 no grupo de pacientes submetidos a imunoterapia com betadinutuximabe, particularmente
naqueles que receberam IL-2, quando comparados ao grupo controle cujo percentual foi de 15%.

Observou-se uma redugao de toxicidade grau 3 a 4 para 66% no grupo que nado recebeu IL-2.

6.5 Avaliacao da qualidade metodologica e da certeza da evidéncia do demandante

O demandante considerou quatro estudos para realizacdo da avaliacgdo da qualidade
metodoldgica e excluiu os resumos de congresso desta etapa pela impossibilidade de avaliacao,

conforme quadro 6. O demandante nado realizou avaliacdo da certeza global do corpo da evidéncia.

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica realizada pelo demandante.

Ferramenta Qualidade
utilizada geral
Ladenstein et al., | RCT RoB 2.0 Alta Ensaio clinico randomizado, aberto,
2018 (17) com caracteristicas metodoldgicas
adequadas e baixo risco de viés para

o endpoint de sobrevida global.
Ladenstein et al.,, | HR-NBL1/SIOPEN, | New-Castle Moderada Coorte derivada de um estudo
2020 (18) Coorte RCT Ottawa (NOS) multicéntrico de controle de braco
e periodo diferentes (contudo, os
mesmos critérios de inclusdo e
exclusdo e caracteristicas basais
semelhantes). Caracterizagdo da
populagdo e endpoints adequados.
Foram realizados ajustes de fatores
de confusdo e de risco

Holmes et al., 2020 | HR-NBL1/SIOPEN, | New-Castle Baixa Coorte do estudo SIOPEN, a excisao
(19) Coorte RCT Ottawa (NOS) nao foi o endpoint principal e pode
induzir viés de sele¢do devido a
caracteristica de exposi¢cdao. Com
ajuste para fatores de confusdo.
Diferencgas entre grupos e dados
ausentes podem influenciar o
resultado.

Giljevic et al., 2022 | Revisao JBI Alta Todos os pacientes tratados no
(20) retrospectiva de hospital foram avaliados, e a
prontudrio qualidade foi elevada,
considerando os dois grupos de
pacientes separadamente.
Enquanto isso, as comparagdes dos
resultados entre os grupos foram
limitadas pela auséncia de
semelhanca das caracteristicas

Autor, ano Tipo de estudo Principais limitagdes do estudo
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clinicas entre grupos e auséncia de
analise estatistica.

Legenda: RCT: randomized controlled trial (ensaio clinico randomizado); RoB 2.0: ferramenta para avaliagdo da qualidade
metodolégica de ensaios clinicos randomizados; NOS: ferramenta para avaliagdo da qualidade metodoldgica de estudos
observacionais; JBl: Joanna Briggs Institute

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante (pdaginas 62 e 63).

6.6 Avaliacao da qualidade metodoldgica e da certeza da evidéncia do parecerista

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo de Ladenstein et al., 2020 (18) foi
utilizada a ferramenta ROBINS | (Risk of bias in the results of non-randomized studies) (24), por se
tratar de uma ferramenta recomendada atualmente pela Colaboragdo Cochrane para estudos nao
randomizados. Esta ferramenta compreende uma avaliagcdo abrangente de sete dominios, a saber,
viés devido ao confundimento, viés na selecdo dos participantes, viés na classificacdo das
intervencdes, viés por desvio das intervencoes pretendidas, viés por dados faltantes, viés na
mensuracao dos desfechos e viés na sele¢cdo dos resultados reportados, além da avaliagdo segundo

o efeito de interesse. Os resultados sdo apresentados na figura 8.

D1: Viés devido ao confundimento

Julgamentos:
D2: Viés na selegdo dos participantes :
D3: Viés na classificag3o das interven¢Ges .(""“’
D4: Viés por desvio das intervengbes pretendidas . o
D5: Viés por dados faltantes - Moderado
D6: Viés na mensuragdo dos desfechos ‘ Baixo

D7: Viés na selegdo dos resultados relatados

Figura 8. Risco de viés do estudo Ladenstein et al, 2020.

Houve penalizagdo por viés de confundimento, mesmo com a realizagdo de andlise
multivariada, pois ndo é possivel controlar todos os fatores progndsticos, permanecendo viés
residual; penalizacdo por viés de sele¢cdo, uma vez que houve exclusdo de participantes elegiveis, a
critério do pesquisador para SLE e para incidéncia de recidiva houve penalizacdo quanto a
mensuracao dos desfechos ja que nao esta claro se foi capturado o momento exato de progressao
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da doenca, recaida ou estado do paciente. Devido a natureza retrospectiva da coleta de dados,

houve uma quantidade substancial de dados faltantes, que nao puderam ser recuperados.
A avaliacdo da certeza global do corpo da evidéncia foi realizada de acordo com o sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE (25). Os

resultados por desfecho sdo apresentados no quadro 7.
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Quadro 7. Avaliagao da certeza global da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Avaliagao da certeza das evidéncias Ne de pacientes “
Risco de
viés

Ne dos
estudos

Sobrevida livre de eventos em 5 anos (seguimento: 5 anos; avaliado com: tempo desde a randomizagdo, antes da imunoterapia, até a primeira recidiva, progressido da doenga, malignidade
secunddria ou morte por qualquer causa, ou até o ultimo contato com o paciente)

Delineamento
do estudo

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras

consideragoes

[Betadinutuximabe]

[isotretinoina]

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certeza Importancia

(18)

ensaio clinico
de bracgo Unico

muito
grave?

nao grave

graveP

ndo grave

nenhum

161/378 (42.6%)

276/466
(59.2%)

HR 0.71
(0.58 para
0.86)

121
menos
por
1.000
(de 187
menos
para 55
menos)

®O00O

Muito baixa

CRITICO

Sobrevida global em 5 an

os (seguimento: 5 anos)

(18)

ensaio clinico
de brago Unico

muito
grave?

ndo grave

graveb

ndo grave

nenhum

127/378 (33.6%)

245/466
(52.6%)

HR 0.66
(0.53 para
0.81)

137
menos
por
1.000
(de 199
menos
para 72
menos)

®O00O

Muito baixa

CRITICO

Cl: Intervalo de confianga HR: Hazard Ratio
Explicagdes:
a. Penalizagao por viés devido selegao, confundimento, dados faltantes, desvio das intervengGes pretendidas, mensuragdo de desfecho e viés de relato
b. Controle histérico retrospectivo como comparador em um estudo multicéntrico.
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Analise critica das evidéncias

Embora as doencas ultrarraras afetem individualmente uma pequena parcela da populagao,
coletivamente, muitas pessoas sdo afetadas por essas condi¢gdes. Assim, aprimorar a capacidade de
conduzir pesquisas sobre doencas raras e ultrarraras podera trazer um impacto significativo em toda
a populagdo. Os desafios de pesquisa colocados pelas caracteristicas destas doengas, como pequeno
conhecimento sobre a histéria natural da doenca e grande heterogeneidade também podem
impactar quanto aos métodos analiticos de pesquisa adotados (26).

No estudo Ladenstein (2020) (18), a populagdo controle foi composta por pacientes da
randomizacdo R1 na fase de manutencdao com &cido retinoico - controle histérico retrospectivo.
Nessa populacado foram incluidos apenas pacientes sem evidéncia de doenca progressiva. O ponto
de referéncia selecionado foi o tempo mediano observado entre o resgate autélogo de células
tronco e o inicio da terapia com betadinutuximabe. A introducdo desse marco foi importante para
eliminar recaidas precoces antes do inicio da imunoterapia.

A comparacdo de pacientes tratados prospectivamente com controles histdricos reduz a
carga do recrutamento para o braco de controle, entretanto, sua natureza retrospectiva expde os
resultados a viés potencial, uma vez que ficam sujeitos a qualidade dos dados coletados por
terceiros, bem como no grupo da intervencdao com desequilibrio nos fatores progndsticos e nos
fatores modificadores de efeito.

Foi avaliado como resultado primario dos dois estudos selecionados o desfecho composto
SLE formado por tempo desde a randomizacao antes de receber a imunoterapia até a 12 recidiva,
progressao da doencga, presenca de malignidade secundaria, ébito por qualquer causa ou ultimo
contato com o paciente; resultados clinicos relacionados em geral a piora da doenca ou morte. Os
desfechos compostos combinam multiplas varidveis em um Unico resultado e tém a vantagem de
aumentar o poder estatistico do estudo, além de serem Uteis quando os eventos individuais sdo
raros e competem entre si. No entanto é importante notar que a interpretacdo desses resultados
pode ser complexa e deve ser realizada com cautela, uma vez que a reducdo da ocorréncia de um
desfecho composto, ndo significa necessariamente que ela tenha reduzido a ocorréncia de todos os
seus componentes.

Um outro problema apresentado com a SLE, foi que sua avaliacdo ocorreu a critério do

investigador e ndo havia uma central para revisdao desses dados, adicionando viés de detec¢do aos
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resultados apresentados. Outro ponto complexo é a auséncia de definicdo precisa dos eventos e os
métodos utilizados para determinar o estado da doenga. Os momentos em que o estado da doenca
foi avaliado durante o tratamento e o acompanhamento ndo foram previamente definidos;
portanto, nao esta claro se o tempo exato de progressao da doenga foi identificado.

Diante do exposto, a utilidade dos resultados da SLE pode ser restrita devido aos problemas
metodolégicos mencionados anteriormente, e a SG é considerado o desfecho final de eficacia mais
importante.

A qualidade de vida, apesar de ser um desfecho de grande relevancia, ndo foi documentada
nas evidéncias avaliadas, o que pode ser justificado pela raridade da doenga e limitagGes quanto a

coleta de informacgdes na populacdo pediatrica.

6.7 Evidéncias adicionais

Face aos desafios metodoldgicos presentes no cendrio de avaliagdo de medicamentos para
doencas ultrarraras, serdo apresentados a seguir trés estudos observacionais identificados pelos
pareceristas como evidéncias adicionais, a fim de trazer evidéncias de mundo real e avaliacdo de

seguranga.

Wieczorek et al, 2023 (27)

Trata-se de uma revisdo retrospectiva dos registros médicos de pacientes com HRNB que
receberam pelo menos um ciclo de imunoterapia com betadinutuximabe combinado com acido
retinoico (*IL-2 subcutdnea) como terapia de manutencdo padrdo em primeira linha na Pol6nia
entre maio de 2017 e junho de 2022. Dados clinicos de 54 pacientes com HRNB que receberam
terapia de manutencdo em primeira linha (37 pacientes) estavam disponiveis. Destes, vinte e oito
tiveram uma resposta completa, dois tiveram uma resposta parcial, trés tiveram doenca progressiva
e quatro tiveram recidiva ao final do tratamento. Foram incluidos também pacientes com RRNB. O
betadinutuximabe foi administrado como uma infusdo continua de 10 mg/m?/dia nos dias 1 a 10 de
cada ciclo de 35 dias, por até cinco ciclos, conforme recomendado. Todos os pacientes receberam
o tratamento de suporte durante a administracio do betadinutuximabe. Acido retinoico a 160

mg/m?/dia foi administrado por 14 dias por até seis ciclos.
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A sobrevida livre de progressdo (SLP) foi definida como o periodo desde o inicio do
betadinutuximabe até a primeira ocorréncia de recidiva ou progressao da doenca. Ja a sobrevida
global (SG) foi definida como o tempo desde o inicio do betadinutuximabe até a morte por qualquer
causa ou a data da ultima observagdo. A doenga foi rotineiramente avaliada antes de iniciar a
imunoterapia, e a resposta foi avaliada apds o ciclo 2, apds o término do tratamento e em qualquer
momento em que a progressdo/recidiva fosse suspeita, utilizando os Critérios Internacionais de
Resposta ao Neuroblastoma. A mediana da sobrevida global (SG) foi de 24,37 meses, e a sobrevida
livre de progressdo (SLP) e SG em trés anos foram de 0,63% e 0,80%, respectivamente.

O tratamento foi geralmente bem tolerado, incluindo em pacientes com comorbidades e
aqueles que tiveram toxicidades com terapias anteriores. Os autores relatam que os resultados
deste estudo apontam para beneficios quanto ao uso do betadinutuximabe como tratamento de

primeira linha na pratica clinica de rotina na Polonia.

Giljévic et al, 2022 (20)

Trata-se de um estudo observacional cujos dados foram obtidos a partir de uma revisao
retrospectiva de prontuarios de pacientes com HRNB tratados com betadinutuximabe na fase de
manuten¢do em um unico centro na Crodcia (2012-2021). Dos 23 pacientes com HRNB, 11
receberam até cinco ciclos de betadinutuximabe como parte da terapia multimodal; 12 pacientes
ndo foram submetidos a imunoterapia. No grupo sem imunoterapia, um paciente teve remissdo
completa (8%), e 11 pacientes morreram de progressao tumoral (92%). No grupo do
betadinutuximabe, oito pacientes tiveram remissdo completa (73%), um teve doenca estavel (9%)
e dois morreram da doenca (18%).

Os pacientes que receberam betadinutuximabe apresentaram mediana de SLE de 40 meses
(CI95% 12,5 a 83,0) e mediana de SG de 56 meses (IC95%IC 16,2 a 101,0), valores comparativamente
maiores do que aqueles que ndo receberam imunoterapia (SLE 12,9 meses [IC95% 3,3 a 126,0); SG
20,7 meses [IC95% 3,3 a 126,0]).

O tratamento foi bem tolerado e os eventos adversos foram gerenciadveis, seguindo o padrao
relatado nos estudos clinicos. Os eventos adversos mais frequentes atribuidos ao betadinutuximabe
incluiram febre, retencao de liquidos, indicativa de sindrome de extravasamento capilar,
hipotensdo, hipoxia e diarreia. A hipdxia foi observada em quatro pacientes, e tratada com

administracdo de oxigénio. Segundo os autores, esses resultados confirmam os beneficios e a
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viabilidade da terapia de manutengdao com betadinutuximabe como parte da terapia multimodal

para pacientes com HRNB na pratica clinica.
Muller et al, 2018 (28)

O estudo de Muller et al. (28) investigou os efeitos da imunoterapia com infusdao prolongada
de betadinutuximabe em pacientes com HRNB. O principal objetivo foi avaliar a e o perfil geral de
toxicidade durante a fase de manutencdo do uso associado do betadinutuximabe com IL-2. A dor
foi avaliada por meio de escores validados nao especificados. Foi determinado o uso de morfina
intravenosa em 49 dos 53 pacientes avalidveis ao longo dos ciclos, bem como a quantidade total de
uso de morfina intravenosa por ciclo de tratamento.

Baixos escores de dor e a reducdo do uso de morfina intravenosa durante as infusdes e entre
os ciclos indicaram que a infusdo em longo prazo foi bem tolerada e permitiu o tratamento no
ambiente ambulatorial. Durante o primeiro ciclo, 34 (69,4%) dos 49 pacientes receberam parte da
infusdo continua de betadinutuximabe como pacientes ambulatoriais, e esse percentual aumentou
para mais de 90% nos ciclos subsequentes.

Eventos adversos de grau 3 foram observados em >10% dos 53 pacientes tratados com
imunoterapia prolongada (10 dias; 100 mg/m?/ciclo). A incidéncia de dor neuropética de grau 3 foi
de 37,7% nesta coorte. Os eventos adversos mais frequentemente observados foram relacionados
ao sistema gastrointestinal (constipacdo, vomitos, dor abdominal, diarreia), dor, febre, prurido, pele
seca e disturbios vasculares (sindrome de extravasamento capilar). Um total de 16 eventos adversos
graves que levaram a necessidade de tratamento especifico ocorreram em 12 pacientes, a saber,
seis disturbios gastrointestinais, trés disturbios gerais e condicdes do local de administracdo, trés
infeccdes e infestagdes, um disturbio do metabolismo e nutri¢ao, dois disturbios do sistema nervoso
e um caso de disturbio respiratorio. Apenas dois pacientes apresentaram eventos adversos de grau
4, convulsao e hipercalemia, e ambos se recuperaram sem sequelas. Nao foi observada toxicidade
de grau 5 com este tratamento.

A resposta ao tratamento foi observada em 40,5% dos pacientes, com uma sobrevida livre

de progressao de 33,1% e uma sobrevida global de 47,7% apds 4 anos.
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Os autores concluiram que a imunoterapia com betadinutuximabe estd associada a um perfil
de toxicidade aceitavel quanto a dor, com baixa necessidade de analgésicos e poucos efeitos

adversos graves.

O demandante elaborou um modelo econémico para avaliar a custo-utilidade do uso do
betadinutuximabe para o tratamento de manutencdo de pacientes com neuroblastoma. No presente
relatério foi considerada apenas a analise apresentada para a populagdo de alto risco que é a
populacdo alvo desta demanda. O quadro 8 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo
econémica conduzida pelo demandante e a avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base

nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude (29).

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagao econémica elaborado pelo demandante

Caracteristica Demandante Comentario

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
Intervengdo e comparadores Intervengdo: betadinutuximabe com | Parcialmente  adequado. 0]
ou sem interleucina-2 (IL-2) comparador ¢é adequado pois
Comparador: acido retinoico (RA) ou | atualmente ndo existe no SUS
isotretinoina. imunoterapia incorporada para o

tratamento de manutencdo destes
pacientes. De acordo com especialista
consultado pelo Ministério da Saude,
o tratamento oferecido nesta fase é o
acido retinoico. No entanto, apesar de
parte dos pacientes no estudo e
Landestein et al.(17) terem sido
tratados com IL-2, o uso deste
medicamento ndo reflete a pratica
clinica atualmente adotada de acordo
com especialista consultado.
Populagdo Pacientes com 12 meses de idade ou Adequado.

mais que ja receberam
quimioterapia de indugdo e
obtiveram pelo menos resposta
parcial, seguida de terapia
mieloablativa e transplante de
células tronco. A idade inicial
considerada no modelo foi de 3 anos
gue equivale a mediana de idade dos
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pacientes que participaram do
estudo de Landestein et al. (20).
Desfecho Anos de vida ajustados pela qualidade Adequado
Horizonte temporal Tempo de vida Adequado
Taxa de desconto Taxa de 5% aplicada a custos e Adequado
beneficios
Perspectiva Sistema Unico de Satde (SUS) Adequado
Medida de efetividade Sobrevida livre de eventos (recidiva Adequado

ou progressao ou cancer secundario)
e sobrevida global obtidas a partir do
estudo de Landestein et al.(18). As
curvas de sobrevida obtidas no estudo
foram ajustadas a diferentes
distribuicdes de probabilidade sendo
escolhida aquela de melhor ajuste de
acordo com os critérios AIC e BIC
realizando-se extrapolacdo até 10
anos de seguimento. A partir dos 10
anos no modelo, assumiu-se que os
pacientes no estado estavel seriam
considerados curados, ndo mais
ocorrendo progressao. A partir desse
limiar, os pacientes estariam sujeitos
a mortalidade geral da populacdo
brasileira ajustada por fatores
especificos para os estados “estavel”
e “progressao”.

Medidas de desfechos baseados em
preferéncias (utilidade)

Os valores de utilidade empregados
no modelo foram estimados pela
aplicagdo de percentuais de reducgdo
de acordo com cada estado de saude
sobre as normas populacionais
publicadas pela agéncia norueguesa
de medicamentos (NoMA) (30) Estas
normas foram obtidas por meio da
aplicacdo do instrumento EQ-5D na
populagdo da Suécia utilizando-se o
conjunto de valores do Reino Unido.

Parcialmente adequado. Nao foi
realizado ajuste dos valores de
utilidade considerando-se as normas
brasileiras.

Custos

Foram considerados os custos diretos
médicos relacionados aos
tratamentos farmacoldgicos, manejo
de eventos adversos e seguimento
dos pacientes. A propor¢ao de
pacientes que experimentaram cada
tipo de evento adverso. Os recursos
necessarios foram definidos por
opinido de especialistas. Os pregos
unitdrios dos medicamentos foram
obtidos a partir da tabela CMED
(PMVG 18%) e dos procedimentos a
partir da tabela SIGTAP.

Parcialmente adequado. Os precos
unitdrios dos medicamentos devem
refletir aqueles praticados em
compras publicas.

Tipo de modelo

Modelo de sobrevida particionada
gue considerou os estados de saude
“estavel”, “progressdo” e “morte”.
Foram considerados ciclos mensais

Adequado
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para os primeiros 10 anos e anuais
apos este periodo.

Principais pressupostos do modelo - Assumido um limiar de cura. A Adequado
partir de 10 anos no estado “estavel”
0s pacientes ndo mais progridem e
ficam sujeitos a taxa de mortalidade
da populagdo geral brasileira de
acordo com o IBGE ajustada por um
fator de 5,6 vezes a fim de refletir a
maior  taxa de mortalidade
observada nos pacientes. Da mesma
forma, a partir de 10 anos, os
pacientes no estado “progressdo”
estdo mais sujeitos a uma taxa de
mortalidade de 1,9 vezes a taxa do
estado “estdvel”

- Assumidas taxas de descontinuagdo
do tratamento

Analise de sensibilidade Realizada andlise de sensibilidade | Inadequado. Os parametros de custo
deterministica e analises de cendrios | ndo foram incluidos na analise de
sensibilidade. Ndo foram

apresentados no dossié os resultados
da analise de sensibilidade
probabilistica.

LEGENDA: RA: 4cido retinoico ou isotretinoina; IL-2: interleucina 2; AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian
Information Criterion; CMED: camara de regulacdao do mercado de medicamentos; SIGTAP: sistema de gerenciamento da
tabela de procedimentos, medicamentos e drtese, prétese e materiais do SUS; PMVG: prego maximo de venda ao governo;
NoMA: agéncia norueguesa de medicamentos; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

A andlise de custo-utilidade conduzida pelo demandante baseou-se em um modelo de
sobrevida particionada com ciclos mensais nos primeiros 10 anos do modelo e anuais apds esse
periodo. O modelo conta com trés estados de salude “estavel”, “progressdao” e “morte” (figura 9).
Nos primeiros 10 anos, o modelo foi parametrizado com as curvas de sobrevida global e sobrevida
livre de eventos (recidiva ou progressao ou cancer secunddrio) obtidas a partir do estudo de
Landestein et al. (18) (caso base), que foram ajustadas com fung¢bes paramétricas e extrapoladas

até 10 anos de seguimento.

A partir de 10 anos, foi assumido um limiar de cura em que pacientes que se encontram no
estado “estadvel” ndo mais progridem. A partir deste momento, os pacientes no estado “estavel”
ficam sujeitos apenas a morte de acordo com a mortalidade por idade dada pelo IBGE ajustada por
um fator igual a 5,6 de forma a refletir a maior mortalidade destes pacientes (31). Os pacientes no

estado “progressao”, por sua vez, a partir dos 10 anos de seguimento ficam sujeitos a uma taxa de
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III

mortalidade 1,9 vezes a taxa assumida para os pacientes no estado “estavel” no mesmo periodo,

fator este adotado como premissa pelo demandante.

Falha -
doencaem .

progressao

Fonte: Reproduzido a partir do dossié do demandante.

Figura 9. Estrutura do Modelo Markov

Custos

Foram considerados no modelo custos diretos relacionados ao tratamento farmacolégico,
manejo de eventos adversos e acompanhamento dos pacientes. A seguir serdo apresentados os

custos considerados na analise do demandante.

Custo do tratamento farmacolégico

A dose de betadinutuximabe prevista em bula é 100 mg/m? de superficie corporal por ciclo
administrados por infusdo continua durante 10 dias. Um total de 5 ciclos sdo administrados. De
acordo com estimativas do demandante, seriam necessarios 2,98 frascos do medicamento a cada
ciclo de tratamento. Além disso, foram também considerados os custos relacionados a
administracdo do medicamento. Os custos estimados sdo apresentados no quadro 9:

Quadro 9. Custos do tratamento com betadinutuximabe empregados no modelo de custo-utilidade
do demandante.
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Item Valor unitario Quantidade Fonte

Betadinutuximabe 20 mg frasco- RS 59.353,81 2,9 frascos/ciclo PMVG 18% CMED

ampola Total 5 ciclos

Administragdo RS 1.100,00 1 SIGTAP (03.04.08.002-0)
RS 45,93 6 SIGTAP (03.04.10.001-3)

Fonte: Dossié do demandante

Além disso, foi considerado que 10% dos pacientes ndo apresentaram resposta completa
prévia e por isso também receberiam IL-2 na dose de 6.000 Ul/m?/dia, por 10 dias, por 5 ciclos, a
um custo de RS 2.005,42 por frasco-ampola com 18 x 10° U.l. N3o foram considerados custos de

administracdo por ser um medicamento aplicado por via subcutanea.

Os pacientes tratados com betadinutuximabe receberam ainda medicamentos

concomitantes para o manejo da dor, conforme descrito no quadro 10.

Quadro 10. Medicamentos administrados concomitantemente ao betadinutuximabe para o manejo

da dor por ciclo empregados no modelo de custo-utilidade do demandante.

Medicamento Posologia Prego por mg Total

Morfina Pré-tratamento (3 dias antes) 1 capsula de 300 mg/dia RS 0,0077 RS 2.384,86
Pré-tratamento (2 dias antes) 1 capsula de 300 mg/dia

Pré-tratamento (1 dia antes) 1 capsula de 400 mg/dia

Ap0s betadinutuximabe 1 cépsula de 400 mg/dia
Paracetamol 120 mg a cada 4-6 horas RS 0,0074 RS 35,53
Gabapentina Dia 1 Bolus de 0,02 a 0,05 RS 8,77 RS 52,06

mg/kg/hora por 2 h + 0,03
mg/kg/hora por 22 h

Dia 2 0,02 mg/kg/hora por 24 h
Dia3 0,01 mg/kg/hora por 24 h
Dia 4 0,005 mg/kg/hora por 24 h
Dia5 0,005 mg/kg/hora por 24 h
Difenidramina  dias 1-5a cada 4 a 6 horas 5mg/kg/24 h RS 0,7150 RS 35,75

Fonte: Dossié do demandante
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O acido retinoico é administrado por via oral na dose de 160 mg/m?/dia durante 14 dias por
um total de 6 ciclos mensais, a um custo de RS 5,26 por capsula de 20 mg (CMED PMVG 18%). Tanto
pacientes tratados com betadinutuximabe quanto o braco comparador foram tratados com acido

retinoico.

Custos do manejo de eventos adverso

A estimativa dos custos de manejo dos eventos adversos baseou-se na incidéncia daqueles
mais comuns de acordo com o quadro 11. Os recursos empregados no manejo de cada evento adverso

e seus custos podem ser consultados no dossié do demandante.

Quadro 11. Incidéncia de eventos adversos por tipo de tratamento empregados no modelo de
custo-utilidade do demandante.

. . Betadinutuximabe
. Betadinutuximabe . . . o .
Tipo de evento adverso + 4cido retinoico + acido retinoico Acido retinoico
+IL-2
Dor 16% 26% 0%
Hipersensibilidade 10% 20% 0%
Toxicidade ndo hematoldgica 66% 86% 15%
Febre 14% 40% 2%
Infecgdo 26% 34% 6%
Sindrome de vazamento capilar 4% 15% 0%
Diarreia 7% 21% 1%

Fonte: Dossié do demandante

Custos de acompanhamento

Os custos de acompanhamento dos pacientes no estado “estavel” e “progressao” utilizou
opinido de especialistas para definicdo dos recursos necessarios e os valores foram obtidos a partir

da tabela SIGTAP. As estimativas sdo apresentadas no quadro 12.
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Quadro 12. Custos de acompanhamento dos pacientes empregados no modelo de custo-utilidade
do demandante.

Recursos Custo
Estado estdvel
Visita médica RS 10,00
Ultrassom do abdémen RS 37,95
Hemograma completo RS 4,11
Funcg3o renal RS 3,51
Func3o hepatica RS 4,02
Cintilografia RS 338,70
Ressonancia RS 537,50
Total R$ 935,79
Estado progress@o
Visita médica RS 10,00
Hospitalizacdo (até 6 dias) RS 1.100,00
Ultrassom do abdémen RS 37,95
Hemograma completo RS 4,11
Func3o renal RS 3,51
Fungdo hepatica RS 4,02
Cintilografia RS 338,70
Ressonancia RS 537,50
Total RS 2.035,79

Fonte: Dossié do demandante

Custo do 6bito

O demandante atribuiu o valor de R$ 321,51 (SIGTAP 03.04.10.002) ao atendimento terminal

hospitalar.

Qualidade de Vida Relacionada a Saude

Os valores de utilidade empregados no modelo do demandante foram estimados pela
aplicacdo de percentuais de reducdo de acordo com cada estado de saude sobre as normas
populacionais publicadas pela agéncia norueguesa de medicamentos (NoMA). Estas normas foram
obtidas por meio da aplicacdo do instrumento EQ-5D na populacdo da Suécia (30) e estimados

utilizando-se o conjunto de valores do Reino Unido. Os valores de utilidade para as faixas etarias <
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20 anos e > 80 anos foram estimados por regressao logistica. Os percentuais de reducdo foram de

7,3% (32) e 41,7% (33) para os estados “estavel” e “progressao, respectivamente.

Resultados

Como resultado, o demandante encontrou que no caso base, a incorporacdo do
betadinutuximabe apresenta maior custo e maior efetividade comparativamente a conduta
atualmente adotada no SUS (uso de acido retinoico). O valor da razao de custo-utilidade incremental

obtido foi de RS 95.126 por ano de vida ganho e RS 362.276 por QALY adicional (tabela 3).

Tabela 3. Resultados do caso base do modelo de custo-utilidade apresentado pelo demandante

Total Incremental RCEI
Tecnologias A A A
Custo nosde  oMly  custo nosde oy nosde oAy
vida vida vida
Acido retinoico RS 28.243 24,1013 7,8504 872.911 9,1764 2,4095 R$ 95.126 RS 362.276

Betadinutuximabe R$ 901.155 33,2777 10,2599

Fonte: Dossié do demandante

Novo modelo de custo-utilidade

Como mencionado no quadro 7, alguns componentes da avaliagdo econémica realizada pelo
demandante foram considerados parcialmente adequados ou inadequados. Por isso, uma nova
avaliacdo econémica foi elaborada com os ajustes pertinentes. Tendo em vista que nao foi possivel
reproduzir a planilha em Excel® contendo o modelo elaborado pelo proponente, um novo modelo

foi elaborado também em Excel®.

O novo modelo manteve a estrutura do modelo do demandante (figura 9) e a maioria dos
pressupostos e parametros, a saber, populacdo alvo e idade inicial, horizonte temporal, perspectiva,
taxa de desconto, efetividade e limiar de cura (quadro 8). Além disso, considerou ciclos mensais em
todo horizonte temporal. O uso de IL-2 foi excluido pois ndo reflete a pratica atual de acordo com
especialista consultado pelo Ministério da Saude. Também foram realizados ajustes nas estimativas

de custo, entre outros, que serdo apresentados a seguir.
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Com relacdo a efetividade, os dados das curvas de sobrevida global e sobrevida livre de
eventos foram novamente extraidos a partir da mesma publicacao utilizada pelo demandante (18)
sendo realizado novo ajuste e extrapolacdo até 10 anos de seguimento. A partir de 10 anos (limiar
de cura), também foram utilizadas as probabilidades de morte da populagao geral brasileira dadas
pelo IBGE ajustadas por um fator de 5,6 vezes para pacientes no estado “estavel”, enquanto
pacientes no estado “progressao” estavam sujeitos a uma taxa de mortalidade 1,9 vezes a taxa dos
pacientes estaveis. As figuras 10 e 11 apresentam as curvas obtidas pelo demandante e aquelas

utilizadas no novo modelo e mostram que resultados similares foram obtidos.

100% --- SLE demandante
—SG demandante

90% SG novo modelo

;\ SLE novo modelo
80% |
\
\
70% \\
%
‘s

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

85 90

Anos

Figura 10. Curvas de sobrevida global e sobrevida livre de eventos do modelo do demandante e do
novo modelo para os pacientes tratados com betadinutuximabe.
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Figura 11. Curvas de sobrevida global e sobrevida livre de eventos do modelo do demandante e do
novo modelo para os pacientes tratados com betadinutuximabe

Com relacdo aos custos, foram observadas algumas inconsisténcias entre os custos
empregados na andlise de custo-utilidade e os custos adotados na analise de impacto orgamentario
do demandante. Por isso, todos os custos foram revisados a fim de melhor representarem o cenario
de assisténcia ao paciente no SUS. Os mesmos custos foram empregados na nova analise de custo-
utilidade e na analise de impacto orcamentario. A tabela 4 apresenta os custos estimados para o

novo o modelo e seu detalhamento pode ser consultado na planilha eletronica do modelo.

Tabela 4. Parametros de custo empregados no modelo

Item Custo Fonte
- . . Opinido de especialista,
Betadinutuximabe (por ciclo) RS 237.415,24 SIGTAP
Administracdo betadinutuximabe (por ciclo) RS 3.594,42 e
0,

Monitoramento durante tratamento com betadinutuximabe RS 15,90 CMED (PMVG 18%)
(por ciclo)
Medicamentos de suporte para o manejo da dor (por ciclo) 1.030,60
Acido retinoico (por ciclo) RS 383,60
Manejo de eventos adversos grupo betadinutuximabe (custo RS 1.247,11

médio ponderado por paciente)

Manejo de eventos adversos grupo acido retinoico (custo RS 201,56
médio ponderado por paciente)

Seguimento do paciente no estado “estavel” (12 ano) (anual) RS 2.923,17
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Seguimento do paciente no estado “estavel” (22 ano) (anual) RS 2.741,40

Seguimento do paciente no estado “estavel” (apds 22 ano) RS 56,00
(anual)

Quimioterapia de 22 linha RS 15.475,71
Seguimento do paciente no estado “progressdo” (12 ano) RS 2.681,70
(anual)

Custo ébito RS 900,23

Dentre os ajustes realizados, citam-se o aumento do numero de frascos de
betadinutuximabe por ciclo de 2,9 para 4, a alteragdo do custo da quimioterapia dos pacientes que
progridem (22 linha) para o qual foi assumido o valor do procedimento 03.04.07.002-5 -
QUIMIOTERAPIA PARA CANCER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA — 22 LINHA (j& que o valor da APAC
de quimioterapia cobre os medicamentos) e a correcdo de todos os valores obtidos a partir do
SIGTAP pelo fator de 2,8. (34) Ainda, apesar de considerar que seria mais adequado obter os precos
dos medicamentos a partir dos precos de compras publicas e ndo da tabela CMED, foram mantidos

os precos empregados pelo demandante por conveniéncia.

Quanto aos valores de utilidade, no novo modelo estes foram estimados a partir dos valores
de utilidade das normas brasileiras de acordo com cada faixa etdria (35). Para a faixa etaria entre O
e 17 anos foram adotados os mesmos valores da faixa etaria de 18 a 19 anos e para idades acima
de 64 anos, o mesmo valor de utilidade da faixa etaria de 60 a 64 anos. Os valores de utilidade de
cada estado de saude foram obtidos aplicando-se os mesmos percentuais de reducdo empregados

pelo demandante: redugao de 7,3% para o estado “estavel” e de 41,7% para o estado “progressao”.

Resultados

O novo modelo econ6mico resultou em maior custo e maior efetividade do
betadinutuximabe em comparacdo ao acido retinoico. A eficacia incremental foi de 1,72 QALY e 3,25
anos de vida ganhos a um custo incremental de RS 1.034.214,10. A razdo de custo-utilidade
incremental foi igual a RS 601.978,04 por QALY adicional. A tabela 5 apresenta os resultados

obtidos.
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Tabela 5. Resultados do caso base do novo modelo de custo-utilidade.

Total Incremental RCEI
Tecnologias
gl Custo Anosde )y Custo Anosde o \ly Anos de QALY
vida vida vida
Betadinutuximabe 714  R$1.034214,10 3,25 1,72 R$318.196,81 RS 601.978,04

+ acido retinoico RS 1.175.519,75 11,79
Acido retinoico RS 141.305,65 854 5,42

Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Os limites inferior
e superior dos paramentos foram obtidos por variagao arbitraria de 20%. Na analise de sensibilidade
probabilistica as distribuicbes Beta e Gamma foram empregadas de acordo com o tipo de

parametro.

A taxa de desconto e o custo do tratamento com betadinutuximabe foram os parametros
gue mais impactaram no modelo (figura 12). Na andlise de sensibilidade probabilistica, 100% das
simulacbes se localizaram no primeiro quadrante do plano de custo efetividade, ou seja a

intervencdo apresenta maior custo e maior efetividade que o comparador (figura 13).

Andlise de Sensibilidade Deterministica
Grafico em Tornado

Limite inferior M Limite superior
Custo betadinutuximabe -
Redugdo Utilidade Progressao I
Reduggo Utilidade SLP |

Custo da morte

Custo QT

Custo RA

$200.000,00 $500.000,00 $800.000,00
Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 12. Grafico de tornado
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Andlise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagées de Monte Carlo
$1.600.000
$1.400.000

$1.200.000

$1.000.000
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$400.000
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-$200.000
-5,00 -4,00 -3,00 -2,00 -1,00 - 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Efetividade Incremental

Figura 13. Andlise de sensibilidade probabilistica

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da incorporacao do betadinutuximabe para

o tratamento de manutencdo de pacientes pediatricos com neuroblastoma de alto risco

previamente submetidos a transplante autélogo de medula éssea, o demandante apresentou uma

Andlise de Impacto Orcamentario (AlO). A populacdo elegivel foi estimada pelo método

epidemioldgico considerando a proje¢ao populacional dada pelo IBGE para a faixa etariade 0 a 14

anos. Foi considerada uma incidéncia da doenca igual a 8,8 casos por 1.000.000 habitantes desta

faixa etaria (36). Destes 33% seriam classificados como de alto risco e 43% realizariam transplante.

Considerou-se como premissa que 90% dos pacientes transplantados seriam elegiveis ao

tratamento com betadinutuximabe. A estimativa da populagao elegivel em um horizonte temporal

de 5 anos é apresentada na tabela 6.

Tabela 6. Estimativa da populagdo elegivel em um horizonte temporal de 5 anos

2024 2025 2026 2027 2028
Projecdo populacional (0 - 14 anos) 43.751.330  43.665.701 43.544.278 43.384.759 43.204.866
Pacientes com neuroblastoma 385 384 383 382 380
Pacientes com neuroblastoma de alto 127 127 126 126 125

risco
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Pacientes submetidos a transplante de 55 55 55 55 54
medula dssea
Pacientes elegiveis ao tratamento 50 50 49 49 49

O market share considerado para o betadinutuximabe foi de 5% no primeiro ano com

acréscimo de 15% ao ano, atingindo 65% no quinto ano.

De acordo com o demandante, os custos incluidos foram os mesmos da analise de custo-

efetividade, bem como foram considerados os demais parametros de efetividade (sobrevida livre

de eventos e sobrevida global) do modelo econémico.

A tabela 7 apresenta os resultados da analise do demandante. O impacto orcamentario

incremental total em cinco anos da incorporagdo do betadinutuximabe seria de RS 98.719.830.

Tabela 7. Resultados da analise do demandante

Ano Sem betadinutuximabe Com betadinutuximabe Impacto or¢amentario
incremental
2024 RS 792.565 RS 3.541.412 RS 2.748.847
2025 RS 846.531 RS 12.154.148 RS 11.307.617
2026 RS 880.828 RS 20.695.120 RS 19.814.292
2027 RS$ 905.615 RS 29.153.482 RS 28.247.867
2028 RS 926.586 RS 37.527.792 RS 36.601.206
Total em 5 anos RS 98.719.830

Devido aos ajustes realizados no modelo econdmico e da revisdao das estimativas de custo,

foi necessario realizar uma nova andlise de impacto orgamentadrio. O calculo da populagao elegivel

utilizou os mesmos parametros epidemioldgicos da andlise do demandante, exceto que se

considerou que 100% dos pacientes com neuroblastoma de alto que realizaram transplante de

medula éssea seriam elegiveis ao tratamento. Com isso houve uma variagdo no numero de

pacientes elegiveis conforme apresentado na tabela 8.

Tabela 8. Estimativa da populacdo elegivel do parecerista

2025 2026 2027 2028 2029

Projecdo populacional (0 - 14 anos)

Pacientes com neuroblastoma 384 383 382 380 378

Pacientes com neuroblastoma de alto

. 127 126 126 125 125
riIsco
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Pacientes submetidos a transplante de
medula dssea
Pacientes elegiveis ao tratamento 55 54 54 54 54

55 54 54 54 54

Foram analisados dois market share. O primeiro considerando a mesma taxa de difusao do
demandante. O segundo considerando uma taxa de difusdo mais rdpida, tendo em vista que de
acordo com o especialista consultado pelo Ministério da Saude, que considerou o market share do
demandante timido por ja existir experiéncia entre os profissionais no uso do betadinutuximabe.
Neste cenario alternativo considerou-se um market share de 50% no primeiro ano e um aumento

de 10 pontos percentuais ao ano de forma que no quinto ano chegaria a 90%.

Os custos incluidos foram os mesmos da nova analise de custo-efetividade, bem como foram
considerados os mesmos parametros de efetividade (sobrevida livre de eventos e sobrevida global)

do modelo econdmico.

Com isso, no cenario 1 (mesmo market share do demandante) o impacto orcamentdrio
incremental da nova andlise seria de RS 98.918.007,87 em cinco anos, resultado similar ao obtido
pelo demandante. No cenario 2 (maior difusdao do uso do medicamento) o impacto or¢amentdrio
incremental alcancaria RS 198.395.059,73 em cinco anos. As tabelas 9 e 10 apresentam os

resultados da nova analise.

Tabela 9. Resultado da nova AlO — Cendrio 1

Ano Sem betadinutuximabe Com betadinutuximabe Impacto orcamentario
incremental

2025 RS 586.416,09 RS 3.449.992,80 RS 2.863.576,71

2026 RS 963.262,93 RS 12.376.398,83 RS 11.413.135,90

2027 RS 1.317.875,36 RS 21.202.588,25 RS 19.884.712,89

2028 RS 1.674.732,47 RS 29.938.120,52 RS 28.263.388,05

2029 RS 2.038.710,70 RS 38.531.905,02 RS 36.493.194,32
Total em 5 anos RS 6.580.997,55 RS 105.499.005,42 RS 98.918.007,87

Tabela 10. Resultado da nova AlO - Cenario 2

Ano Sem betadinutuximabe Com betadinutuximabe Impacto orcamentario
incremental

2025 RS 586.416,09 RS 29.222.183,17 RS 28.635.767,08

2026 RS 963.262,93 RS 35.202.670,62 RS 34.239.407,70
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2027 RS 1.317.875,36 RS 41.087.301,14 RS 39.769.425,78

2028 RS 1.674.732,47 RS 46.896.153,36 RS 45.221.420,88
2029 RS 2.038.710,70 RS 52.567.748,99 RS 50.529.038,29
Totalem5anos RS 6.580.997,55 RS 204.976.057,28 RS 198.395.059,73

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): recomenda o uso do betadinutuximabe
como uma opgao de tratamento para neuroblastoma de alto risco em pacientes com idade > 12
meses, na presenca de resposta ao menos parcial a quimioterapia de indugdo, seguida de terapia
mieloablativa e transplante de células tronco somente nos casos em que os pacientes ainda nao
foram submetidos a imunoterapia anti-GD2 e em caso de fornecimento do medicamento conforme
acordo comercial (37).

Haute Autorité de Santé (HAS): recomenda o uso do betadinutuximabe para tratamento do
neuroblastoma de alto risco em pacientes com idade >12 meses, que receberam quimioterapia de
inducdo prévia e tiveram pelo menos resposta parcial, seguida de terapia mieloablativa e
transplante de células tronco, bem como em pacientes com neuroblastoma recidivante refratario
com ou sem doenca residual (38).

Scottish Medicines Consortium (SMC): recomendacdo semelhante ao NICE, aprovado em
12/11/2018 para uso no National Health Services (NHS) escocés (39).

Para a elaboragao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados de Ensaios Clinicos da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar
medicamentos potenciais para tratamento de neuroblastoma de alto risco previamente tratado
com quimioterapia e que tenham alcangcado pelo menos uma resposta parcial, seguida de terapia
mieloablativa e transplante de células tronco. A busca foi realizada em 15 de abril de 2024,

utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos — C74.9 ou Neuroblastoma (40).
(2) ClinicalTrials.gov — Condition/disease: Refractory or Relapsed Neuroblastoma) OR (High-risk
Neuroblastoma). Filtros: not yet recruiting, recruiting, enrolling by invitation, active, not

recruiting, complete e phase: 2, 3, 4. Study completion on or after 01/01/2019 (41).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apds a consulta publica.
SOVERND FERERAL

£ Conitec wofe 5 DR Al

umiko E AECoMETRUCED



(3) Cortellis — Current Development Status (Indication (Neuroblastoma) Status (Launched or
Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical) Link to highest status)

(42).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Além disso, foram
consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica nos ultimos cinco anos na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA). Os dados da situa¢do regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletronicos das referidas agéncias sanitdrias. Ndo hd Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas para

neuroblastoma publicada.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram selecionadas cinco tecnologias potenciais para

a indicacdo deste relatdrio (Quadro 13).

Quadro 13. Medicamentos potenciais para o tratamento de neuroblastoma de alto risco previamente tratado com
quimioterapia.

L. Mecanismo Via de Estudos de Aprovagac: paraa AYah?cao
Principio ativo ~ _ ~ y . . popula¢do em Agéncias de
de acao administra¢ao Eficacia s
analise ATS
Anvisa (202
i nvisa (2023) NICE:
Anticorpo Fase 2°%(43) FDA (2020) esperando
Naxitamabe P Fase 2° (44) EMA: sem P -
(Danyelza®) morlggd § Fase 27 (45) | registro, somente elaboragdo
anti-GD2 q T CADTH: sem
Fase 49 (46) designacdo de avaliacio
6rfo (2018) ¢
- Inibidor de Anvisa, EMA e NICE e
Dasatinib . Q@ c .
(Sprycel®) tirosina VO Fase 2°(47) | FDA: Sem registro | CADTH: sem
quinase para a indicagdo avaliagdo
Nifurtimox Estimulador Anvisa, EMA e NICE e
(Lampit®) de apoptose, VO Fase 2°(48) | FDA: Sem registro | CADTH: sem
P antiparasitario para a indicagdo avaliagao
Inibidor de Anvisa, EMA e NICE e
Alisertib proteina VO Fase 2¢(49) | FDA:Sem registro | CADTH: sem
quinase para a indicacdo avaliacao
. Anvisa, EMA e NICE e
Anticorpo A c .
Racotumomab Intradérmico Fase 2¢(50) | FDA:Sem registro | CADTH: sem
monoclonal S s -
para a indicagdo avaliagdo

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
abril de 2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health.
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d ndo recrutando ainda

O naxitamabe (Danyelza®) é um anticorpo monoclonal anti GD2 que ja possui registro na
Anvisa (2023) e FDA (2020) para o tratamento de pacientes pediatricos de 1 ano de idade ou mais e
pacientes adultos que apresentam neuroblastoma de alto risco recidivado ou refratario nos ossos
ou na medula déssea que apresentaram resposta parcial, resposta minima ou doencga estavel a
terapia anterior. Existem quatro ensaios clinicos (fase 2 e 4) em andamento ou finalizados com o
naxitamabe na condigdo deste relatdrio. Nao houve avaliagdo pelas agéncia de ATS CADTH(51) e a

avaliacdo pelo NICE (52) estd pausada.

As demais tecnologias j& possuem ensaio clinico completo e ndo possuem registro para
neuroblastoma, nem avaliacdo pelas agéncias de ATS. O dasatinib (Sprycel®) é um inibidor de
tirosina quinase em vdarios receptores (Yes, Bcr, Abl, Kit, EPH, Ddr2, Lck, Src e Fyn). O nifurtimox
(Lampit®) é um medicamento utilizado contra infeccdo de Trypanossoma cruzi, e possui acao
estimuladora de apoptose. O alisertib é um inibidor de tirosina quinase Aurora. O racotumomab é

um anticorpo monoclonal com acdo moduladora da proteina P3.

O neuroblastoma é uma doenca grave, ultrarrara marcada por necessidades nao atendidas
e com impacto significativo na mortalidade. A abordagem multimodal de tratamento em cada etapa
e, por fim, o uso do betadinutuximabe na fase de manutenc¢ao pode proporcionar beneficios aos
pacientes com aumento significativo da sobrevida global.

De acordo com o estudo de Ladenstein et al. (18), o uso do betadinutuximabe resultou em
uma melhora de 29% na sobrevida livre de eventos ao longo de cinco anos (HR de 0,71 [IC95%: 0,58-
0,86]) e aumento de 34% na sobrevida global em cinco anos (HR de 0,66 [IC 95%: 0,53-0,81]). Porém,
a certeza na evidéncia foi considerada muito baixa. E importante ressaltar, no entanto, que as
evidéncias devem ser avaliadas e ponderadas a luz de suas limitacdes metodoldgicas uma vez que
o contexto das doencas ultrarraras é bastante desafiador, com desenhos de estudo mais vulneraveis
a vieses e fatores de confundimento. Além disso, cabe ressaltar que apesar de certeza muito baixa

das evidéncias, os resultados sugerem um tamanho de efeito expressivo.
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Quanto ao perfil de seguranca foi observada maior toxicidade do betadinutuximabe quando
associado a IL-2. Essa associagdao ndao demonstrou beneficios quanto ao aumento de sobrevida e
nao é usual na pratica clinica. De modo geral os eventos adversos relatados nos estudos foram
manejaveis e bem tolerados especialmente quanto a ocorréncia de dor neuropatica.

Diante do exposto, face ao conjunto ainda incipiente de evidéncias, faz-se necessario o
monitoramento continuo da efetividade do uso do betadinutuximabe bem como de seu perfil de
seguranca em contextos de mundo real.

Uma nova analise econdmica foi realizada tendo em vista a necessidade de ajustes no
modelo proposto pelo demandante. A nova analise resultou em um RCEI maior do que aquele do
demandante. A andlise de sensibilidade mostrou que o custo do tratamento com betadinutuximabe
€ um dos parametros que mais impactam o resultado da andlise. Os resultados da analise de custo
efetividade estdo sujeitos a incertezas, em especial devido a limitacdo das evidéncias sobre a

eficacia do medicamento.

Uma nova analise de impacto orcamentario foi realizada a qual obteve resultados
semelhantes aos da analise do demandante. No entanto, é possivel que o market share adotado
pelo demandante esteja subestimado. A analise de cenario realizada mostrou que uma taxa de
difusdo mais rdpida poderia levar a um aumento significativo do impacto orcamentdrio incremental
em cinco anos, que passaria de cerca de 98 milhdes de reais para cerca de 200 milhdes de reais. As
limitacOes da anadlise devem-se principalmente as incertezas dos dados epidemioldgicos da doenca
no Brasil e ao market share. O estudo utilizado para embasar o calculo da populacdo elegivel trata-
se de um estudo local realizado em um hospital do estado de S3o Paulo e ndo necessariamente seria
representativo da epidemiologia e condutas adotadas nacionalmente. Além disso, tendo em vista
gue os custos foram estimados considerando-se os parametros de efetividade do modelo
econdmico, os resultados da andlise de impacto orcamentdrio estdo sujeitos as mesmas incertezas

observadas para o modelo econémico.

Foi aberta a Chamada Publica n2 19/2024 para inscri¢cdo de participantes para a Perspectiva
do Paciente, durante o periodo de 15/03/2024 a 24/03/2024, e 390 pessoas se inscreveram. A
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selecdo dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio realizado em plataforma
digital, com transmissdo em tempo real e com a gravacdo enviada para todos os inscritos.

Durante a sua apresentacao, a representante titular, que é mae da Julia, atualmente com 4 anos,
relatou que em dezembro de 2021 apareceu um nddulo na regido do pescoco da filha,
acompanhado de um quadro febril. Na época, o pediatra acreditava que era decorrente de uma
infeccao de garganta, mas como os sintomas persistiram, a mae a levou no pronto-atendimento. La
solicitaram um ultrassom do nédulo e um hemograma completo, que apontou para uma anemia
severa. Diante deste quadro clinico, a filha realizou uma transfusdo de sangue e foi internada na
UTI. Além disso, coletaram outros exames e realizaram uma biépsia do nédulo e da medula dssea,
cujo resultado foi de neuroblastoma de alto risco, grau 4, com N-MYC positivo. Além disso, no
diagndstico descobriu que a filha tinha metastase na medula 6ssea com 99% de comprometimento.
Como opc¢do de tratamento, a equipe médica informou que este seria bastante agressivo, composto
por: quimioterapia, cirurgia, Transplante de Medula Ossea (TMO), radioterapia e manuteng¢do com
o uso de imunoterapia.

Internada a filha comecgou a quimioterapia e na primeira se¢cao houve um erro na administragdo de
um medicamento, fazendo com que a familia optasse por transferi-la de hospital. Apds a mudanca
de hospital, na segunda secdo de quimioterapia, a filha teve uma parada cardiorrespiratdria que
durou 36 minutos e foi necessario interna-la na UTI, onde permaneceu 10 dias em coma induzido.
Este episddio atrasou o tratamento, visto que, ao sair do coma, a filha precisou de reabilitacdo. Com
a estabilizacdo do seu quadro clinico, a equipe retomou as quimioterapias, porém, devido a essa
intercorréncia, com medicamentos com menor risco cardiaco e todo o tratamento foi realizado na
UTI.

Ao finalizar os ciclos de quimioterapia, e considerando que o nddulo ja havia sido retirado na bidpsia,
foi realizado o TMO autélogo (quando o paciente é seu préprio doador). Inicialmente foi feito a
inducdo de producdo de células-tronco, que foram coletadas e reservadas. Em seguida, foram
administradas as quimioterapias mieloablativas, para destruir a medula, e, por fim, foi realizada a
infusdo das células-tronco que haviam sido retiradas da paciente.

A préxima fase do tratamento foi a realizacao de 12 se¢des de radioterapia. Neste intervalo, a mae
buscou informacgbes sobre tratamentos de neuroblastoma em outros paises e descobriu o
betadinutuximabe, cujos pacientes que o utilizavam apresentavam maior sobrevida. No hospital, foi
informada que ele havia sido aprovado na Anvisa, porém ainda nao estava disponivel no rol da ANS
e no SUS e por isso a familia teria que judicializar para ter acesso. Além disso, o medicamento
deveria ser administrado até 90 dias apds o término da radioterapia. Seguindo esta orientacdo, a
familia entrou com um processo judicial, tendo acesso ao medicamento em outubro de 2022.

No total foram 5 ciclos com intervalo de 21 dias, sendo administrado o betadinutuximabe por meio
de infusdo durante 10 dias ininterruptos, associado ao uso da isotretinoina nos intervalos de cada
ciclo. Além disso, a filha fazia uso da gabapentina e de morfina para evitar dores. Todo o tratamento
foi na UTI e atualmente a filha estd em acompanhamento pés-tratamento.

A participante também destacou como vantagens do uso do betadinutuximabe o fato de ele ndo
danificar as células saudaveis, como a quimioterapia; a auséncia de eventos adversos; a reducao dos
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riscos de complicagdes e infecgdes; além do aumento das chances de sobrevida e da redugao do
risco de uma recidiva. Na esfera psicossocial, pontuou que este medicamento permitiu que a filha
convivesse com a familia, tivesse aumento de peso e reduzisse a queda de cabelo. Ressaltou que,
com o uso desse medicamento, a filha ndo apresentou efeitos adversos a longo prazo como os
apresentados com a quimioterapia, TMO e radioterapia. Finalizando, pontuou que atualmente a
filha estd bem, voltou para a escola e esta (re)descobrindo o mundo.

A participante foi questionada sobre os eventos adversos do betadinutuximabe e informou que
durante o uso observou que a filha ficava mais irritada. Porém, com a redu¢dao da morfina, notou
gue a irritabilidade foi diminuindo e ela atribuiu este evento a este medicamento. Também foi
guestionada se a filha esta realizando algum tratamento atualmente. Na ocasido, pontuou que a
filha faz uso continuo de levotiroxina para a tireoide e acompanhamento com fisioterapeuta e
fonoaudidloga para tratamento das sequelas neuroldgicas. Do neuroblastoma, especificamente,
nado faz nenhum tratamento.

Uma integrante do Comité questionou sobre a forma de administracdo do medicamento em
avaliacdo, sobre a preparag¢ao e sobre o tempo de internagao em cada um dos ciclos. A participante
informou que a filha permanecia internada apenas durante os 10 dias de infusdo. Sobre os
medicamentos de preparag¢do destacou que uso da gabapentina era continuo durante os cinco
meses de tratamento e a morfina utilizada apenas durante o periodo de internagao, isto é, durante
a infusdo.

O video da 1292 Reunido Ordindria da Conitec com o relato da representante pode ser acessado
agqui.

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1292
Reunido Ordindria, realizada em 9 de maio de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com a recomendagdo preliminar desfavoravel a
incorporagao do betadinutuximabe para o tratamento do neuroblastoma de alto risco na fase de
manutencao. Para essa recomendacao foi considerado principalmente a razao de custo-efetividade
incremental e o impacto orcamentario. Adicionalmente, o plenario reforgou a necessidade do envio

de uma nova proposta de preco pela empresa demandante.
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