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Resumo Executivo

Neuroblastoma (NB) é um cancer pediatrico raro, contudo, é o tumor sdlido pediatrico
extracraniano mais comum e a terceira neoplasia maligna mais comum em criangas e
adolescentes, responsavel por 8-10% de todos os canceres infantis e 15% de todas as mortes
por cancer em criangas. Ocorre predominantemente em bebés e criangas jovens de menos de 5
anos de idade (90% dos casos). Pacientes com NB recidivante sdo aqueles com doenga
progressiva apds resposta ao tratamento de primeira linha. Cerca de metade das criangas
tratadas para NB de alto risco (HRNB) e que atingem uma resposta inicial apresentarao retorno
da doencga. Pacientes com NB refratario apresentaram resposta insuficiente ao tratamento
inicial, o que ocorre em aproximadamente 15% dos casos de HRNB. Além disso,
aproximadamente 10% dos pacientes sdo progressivos primarios, isto €, com progressao no
tratamento inicial.

HRNB é um cancer com sobrevida menor que 30% observada antes da disponibilidade de
imunoterapia. Contudo, o desenvolvimento de novas imunoterapias anti-GD2, como Qarziba®
(betadinutuximabe), na ultima década melhorou significativamente a eficacia do tratamento,
também otimizando a seguranca com impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.
Como resultado, atualmente foi reconhecido como tratamento de escolha para manutencdo
para HRNB apds transplante de medula dssea em protocolos internacionais e diretrizes
terapéuticas.

NB é uma doenca severa que envolve varios érgados e sistemas, com os pacientes comumente
apresentando metastases, anomalias cromossdmicas e mutacdes genéticas. De acordo com o
National Cancer Institute (NCI) e Sociedade de Oncologia Pediatrica para Rede de Pesquisa
Europeia de Neuroblastoma (SIOPEN), o tratamento para HRNB pode ser amplamente dividido
em trés fases: indugdo, consolidagdo e manutengdo. Durante a fase de manuteng¢do, com base
nos protocolos clinicos do SIOPEN e Children's Oncology Group (COG), o uso de imunoterapia
anti-GD2 com isotretinoina é recomendado como tratamento padrdao na América do Norte e
Europa. Anti-GD2 é o Unico tratamento aprovado para NB globalmente, isto é, na América do
Norte, Europa, Israel, Japao, China, Russia e Australia, e é a Unica imunoterapia aprovada para
o tratamento de tumores sélidos pediatricos em qualquer pais. No Brasil, atualmente ndo ha
protocolos clinicos estabelecidos para o tratamento de NB, contudo, é tipicamente oferecida
aos pacientes terapia composta por varias modalidades de tratamento, incluindo varios ciclos
de quimioterapia de inducdo, cirurgia, radioterapia, consolidacdo com quimioterapia de dose
elevada e transplante de células-tronco, que estdo associados ao Onus significativo do
tratamento e impactos a sua qualidade de vida. A imunoterapia anti-GD2 nao apenas melhora
a sobrevida, como também reduz o risco de que todos os tratamentos anteriores falhariam com
recidiva. Assim, ha uma elevada necessidade ndo atendida por tratamentos eficazes no pais, de
acordo com os padrdes adotados globalmente.

Qarziba® (betadinutuximabe) é um anticorpo monoclonal tipo 1gG1 utilizado na imunoterapia
anti-GD2. Foi aprovado pela ANVISA em 19/04/2021, por meio da decisdo RE niumero 1557
(15/04/2021). Esta droga estd indicada para o tratamento de pacientes com: HRNB (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; e de
pacientes com histérico de NB recidivante ou refratdrio, com ou sem doenga residual.

Dados clinicos demonstram que Qarziba® (betadinutuximabe) com acido retindico (RA), com ou
sem IL-2, fornece eficdcia superior em comparagdo a RA isoladamente, melhorando a
possibilidade de sobrevida crénica, com um perfil de seguranca toleravel e tratavel. Qarziba® foi
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utilizado em estudos clinicos desde 2009 em 126 centros em mais de 1.000 pacientes em 18
paises europeus, Australia e Israel. Em geral, mais de 10.000 pacientes foram tratados com
Qarziba® (betadinutuximabe) globalmente. Uma vez que NB é uma doenca rara, o conjunto
acumulado de evidéncia apresentado nesta submissdo por meio de uma extensa revisdo
sistematica é consideravel e robusto (risco baixo-moderado de viés). Importante observar que,
no HRNB, a sobrevida global (OS) e sobrevida livre de eventos (EFS) foram obtidas em um estudo
importante com um grande tamanho de amostra (no contexto de uma populacdo muito
pequena elegivel para tratamento). Isto provavelmente minimizard o possivel viés resultante da
auséncia de uma comparac¢do randomizada. A comparagdo principal, embora ndo randomizada
por consideragdes éticas, se baseou no acompanhamento crénico de bragos prospectivos do
mesmo RCT com os mesmos critérios de inclusdo/exclusdo. A OS em 5 anos de Qarziba®
(betadinutuximabe) para manutencao no HRNB é de 64% (IC de 95% 59-69%) (p<0,001). Os
dados de acompanhamento cronico de 6,9 anos revelam uma HR de 0,70 em favor de Qarziba®,
em comparacdo a monoterapia com isotretinoina (IC de 95% 0,54-0,91).

Qarziba® (betadinutuximabe) é uma terapia toleravel com perfil de seguranca aceitavel. Os
eventos adversos mais comuns relacionados a esta droga sdo pirexia, dor, hipersensibilidade,
vOomito, diarreia, sindrome de extravasamento capilar e hipotensdo. Todas estas reacdes sao
trataveis e melhoram em ciclos subsequentes (isto é, durante o tratamento). Qarziba®
(betadinutuximabe) pode ser administrado em uma dose recomendada de 100 mg/m? por ciclo,
por 5 ciclos, com uso da infusdo continua recomendada de longo prazo de 10 dias (LTI) ou a
infusdo de curto prazo alternativa de 5 dias (STI). Qarziba® (betadinutuximabe) é administrado
por no maximo 5 ciclos por 6 meses.

Uma avaliacdo econOmica de Qarziba® (betadinutuximabe) com RA vs o comparador RA
isoladamente foi realizada com base em dados de estudos clinicos. Um modelo fracionado de
sobrevida foi desenvolvido para avaliar o custo-efetividade de Qarziba® (betadinutuximabe) no
HRNB. O modelo definiu os estados de saude do paciente como: estdvel, insucesso e morte. No
caso base, os dados de sobrevida fracionados sdo provenientes do acompanhamento clinico
cronico de Qarziba® (betadinutuximabe) com extrapolacdo até o ponto de cura de 10 anos,
quando a recidiva da doenca é provavel. De acordo com os dados do estudo de coorte dos EUA
no registro dos EUA, a morte de pacientes com neuroblastoma de alto risco se concentra em
cinco anos apds o diagndstico, e se os pacientes ainda estdo vivos cinco anos apds o diagndstico,
quase todos destes podem ser considerados sobreviventes (acompanhamento de 15 anos).
Apds o ponto de cura, quando o risco de recidiva é insignificante, os pacientes sdo transferidos
para o estado de morte com base na mortalidade na populagdo geral, porém com ajuste para
considerar o maior risco de morte em sobrevivente devido ao histérico de NB. Como andlise de
sensibilidade, foi testada a extrapolagao das curvas de Kaplain-Meier do estudo com uso de
diversos ajustes de fun¢des de sobrevida paramétrica.

N3o houve dados de utilidade disponiveis a partir do programa clinico, devido aos desafios no
uso das escalas de resultados relatados pelo paciente em criangas jovens. Em vez disso, foram
utilizados calculos de utilidade da populacdo a partir da literatura.

Os custos foram calculados a partir da perspectiva do Sistema de Satde do Brasil (Sistema Unico
de Saude — SUS); foram considerados apenas custos diretos de tratamento (isto é, custo do
tempo do cuidador e perda de produtividade ndo foram incluidos).

Na analise do caso base, o aumento da proporgao de custo-efetividade (ICER) de imunoterapia
com Qarziba® em comparacdo a RA isoladamente no HRNB foi de 362.211/QALY e 95.126/anos
de vida ganhos (LY). As analises de sensibilidade indicaram que os resultados sdo robustos, sem
sensibilidade importante para a taxa de desconto aplicada as utilidades de saude.
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Com relacdo a analise de impacto orcamentario, o modelo com cenario de incorporacao gradual
de Qarziba® demonstrou um impacto orcamentdario incremental de RS 2.748.847 no primeiro
ano, atingindo RS 98.719.830 em 5 anos.

Os resultados da avaliacdo econdmica indicam que Qarziba® oferece bom valor pelo dinheiro
com um impacto orcamentadrio previsivel. Como a primeira imunoterapia disponivel a pacientes
pediatricos com tumores sélidos no Brasil, seria uma diferenca considerdvel nas vidas das
criangas afetadas e suas familias.
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1 Contexto

Este é um dossié de valor que fornece evidéncias clinicas e econ6micas para a
avaliagcdo da Comissdao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS - CONITEC de
Qarziba® (betadinutuximabe) para o tratamento de pacientes com neuroblastoma (NB)
de alto risco (HRNB) e recidivante e refratdrio (RRNB).

Qarziba® (betadinutuximabe) obteve designacdo de medicamento 6rfio em
novembro de 2012 e recebeu autorizacdo para comercializacdo europeia em maio de
2017 (EMEA/H/C/003918). Subsequentemente, esta droga foi aprovada para
financiamento publico na maior parte dos paises da UE/EEC e Reino Unido. No Brasil,
Qarziba® (betadinutuximabe) foi aprovado pela Agéncia Regulatéria Sanitaria Brasileira
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA) em 19/04/2021 por meio da decisdo
RE numero 1557 (15/04/2021). Uma vez que Qarziba® é uma nova droga para uma
doenca rara e atende aos critérios estabelecidos pela RDC numero 205/2017, seu
processo de registro foi avaliado em um procedimento de andlise especial
(procedimento prioritario). O processo de aprecamento por meio da Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos CMED foi realizado em maio/2021 (processo
numero: 25351744915202023).

De acordo com a bula, Qarziba® (betadinutuximabe) estd indicado para tratar:

o 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;

e Pacientes com histérico de neuroblastoma recidivante ou refratario, com ou sem
doenca residual.

Antes do tratamento de neuroblastoma recidivante, qualquer doenca ativamente
progressiva devera ser estabilizada por outras medidas adequadas. Em pacientes com
um histérico de doenca recidivante/refratidria e em pacientes que ndo atingiram
resposta completa apds terapia de primeira linha, Qarziba® (betadinutuximabe) devera
ser combinado com interleucina-2 (IL-2).

Qarziba® (betadinutuximabe) é uma imunoterapia anti-GD2 considerada um padrao

de tratamento estabelecido na fase de manutencdo de HRNB, e também é utilizada no



Avaliagao das Evidéncias Clinicas Qarziba® Recordati Rare Diseases

RRNB. A imunoterapia anti-GD2 estd disponivel na América do Norte, Europa, Russia,
Japao, Israel, China e Australia. A evidéncia para Qarziba® (betadinutuximabe) foi gerada
de vérios estudos clinicos desde 2009 em 126 centros, em mais de 1.000 pacientes em
18 paises europeus, Austrdlia e Israel (Ladenstein et al., 2018; APEIRON Biologics AG,
2015; APEIRON Biologics AG, 2016a; APEIRON Biologics AG, 2016b; APEIRON Biologics
AG, 2017b; APEIRON Biologics AG, 2017a; APEIRON Biologics AG, 2019; Lode et al., 2019)

No Brasil, atualmente, ndo ha protocolos clinicos estabelecidos e disponiveis para o
tratamento de NB; sdo geralmente oferecidas diferentes modalidades de tratamento
aos pacientes, incluindo ciclos de quimioterapia de inducgao, cirurgia, radioterapia e
consolidacdo com quimioterapia de dose elevada e transplante de células tronco, que
causam Onus consideravel do tratamento e afetam a qualidade de vida dos pacientes.
Apesar de varios tratamentos atingirem remissao, os pacientes ainda podem recidivar
devido a doenga residual minima persistente, que é o alvo da imunoterapia anti-GD2.
Portanto, Qarziba® (betadinutuximabe) ndo apenas melhora a sobrevida, como também
reduz o risco de recidiva apds todos os tratamentos anteriores, tornando o 6nus do
tratamento anterior incorrido mais justificavel. Assim, hd uma elevada necessidade ndo
atendida por um tratamento eficaz no pais, especialmente da perspectiva do Sistema

Unico de Saude - SUS.

1.1 Doenga e Populagao Alvo

Neuroblastoma (NB) é um cancer pediatrico raro, definido como um tumor sélido
extracraniano de células primordiais do sistema nervoso simpatico, principalmente na
medula adrenal e regides paravertebrais ou periadrticas. Representa 8-10% de todas as
malignidades infantis e é o tumor sélido mais comum em criancas sem origem cerebral,
com incidéncia de 12,4 por 1 milhdo de criancas de 0-14 nos Estados Unidos da América,

10,2 na Europa e 8,8 no Brasil (International Agency for Research on Cancer,

2012:European Medicines Agency, 2017).

A ampla maioria de NB é diagnosticada em criangas menores de 5 anos de idade
(90% dos casos), e quase todos os pacientes sdo diagnosticados até os 10 anos de idade.

A idade mediana ao diagndstico é de 18 meses (Smith et al., 2014;DQ Pediatric

10
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Treatment Editorial Board, 2019). Em um centro de oncologia pediatrica em S3o Paulo

(Brasil), aidade média das criangas ao diagndstico de NB (n=258) foi de 40,5+46,4 meses,
com uma idade mediana de 28,9 meses (IQR 42,2); em 63% dos casos, o tumor estava
no abdomen. Destes 258 pacientes, 171 (66%) estavam em remissdao e 57 (33%)

apresentaram recorréncia do tumor (Lucena et al., 2018).

NB é um cancer pedidtrico genética e clinicamente heterogéneo, e possui uma
apresentacao clinica e progndstico diversos, dependendo da biologia e citogenética do

tumor (Yu et al., 2010). Células nervosas e células da medula adrenal se desenvolvem a

partir de neuroblastos no feto. A auséncia de maturacdo destas células em tecidos
nervosos ou adrenais diferenciados causa crescimento e divisdo ndo controlados que,

por sua vez, se desenvolvem no corpo do tumor de NB (Ladenstein et al., 2011b;Matthay

et al., 2016).

Tumores NB podem variar em termos de localizacdo, aspecto histopatoldgico e
caracteristicas bioldgicas, bem como em seu comportamento clinico, podendo abranger
um amplo espectro de regressdo espontanea para maturacao em um ganglioneuroma
benigno, ou doenca agressiva com disseminacdo metastatica, levando a morte. Os
tumores podem surgir em qualquer local ao longo do sistema nervoso simpatico, porém
sao encontrados mais frequentemente nas adrenais ou em outros locais no abdémen,
térax ou pélvis. As caracteristicas Unicas destes tumores sao sua frequéncia elevada de
doenga metastatica (aproximadamente 50% dos tumores ao diagndstico sao
metastaticos) e tendéncia de regressdo espontanea dos tumores na infancia, isto é, em

pacientes menores de 12 meses (Orphanet;Ladenstein et al., 2011b). Osso, medula

0ssea, linfonodos e figado estdo entre os locais metastaticos mais frequentemente
observados. Os sintomas de neuroblastoma variam, dependendo do local do tumor,
porém podem geralmente incluir nddulos abdominais, distensdo abdominal, equimose
periorbital (também conhecida como “olhos de guaxinim”), proptose, dor &éssea,
pancitopenia, febre, hipertensao, anemia, paralisia e diarreia. Os sinais e sintomas mais
comuns a apresentacdo em criancas diagnosticadas com NB sdo fornecidos na Error!

Reference source not found. (Maris et al., 2007;Matthay et al., 2016).
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Tabela 1: Sinais e sintomas de neuroblastoma

Sinais e sintomas clinicos comuns
(dependem da localiza¢do do tumor primario e locais locorregionaisdss/metastaticos)

Massa abdominal palpavel Protrusdo ocular (proptose)
Distensao abdominal Cegueira
Problemas digestivos Hematoma/edema periorbital
Desconforto Palpebra caida (ptose)
Dor Tontura
Dor dssea/claudicacio Desconforto respiratdério
Dor de cabega Disfagia
Dorméncia ou fraqueza Problemas circulatdrios
Febre Disturbios de coagulacdo
Perda de peso Constipagao
Nausea, vOmito Diarreia
Palidez ou sangramento Problemas de miccao
Comprometimento renal Disfuncdo vesical ou intestinal
Sudorese Hipertensao
Paralisia (a partir da compressdo da medula
vertebral)

Fonte: Orphanet 2017; Matthay, Maris et al. 2016

1.2 Diagnéstico

O diagndstico de NB é desafiador, por poder surgir em qualquer local no sistema
nervoso simpatico e ser altamente heterogéneo ao diagndstico. NB é diagnosticado por
uma combinacdao de exames laboratoriais, imagem radiografica e patologia. Niveis
elevados de catecolaminas ou metabdlitos de catecolina podem ser detectados na urina

em 90% dos pacientes (Matthay et al., 2016). Metaiodobenzilguanidina (MIBG), um

analogo de noradrenalina, é prontamente captada pelas células de NB, o que permitiu
o uso de MIBG radioiodada (lodo-123) para imagem diagndstica (exame [-123-mIBG).
Tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética nuclear (RMN) que
fornecem medig¢des tridimensionais do local da doenca primaria é utilizada para
avaliacdo preliminar dos tumores, ao passo que cintigrafia MIBG ¢é utilizada mais
frequentemente para avaliar a extensdo de disseminacdo metastatica, e € recomendada

antes da excisdo cirargica (Maris et al., 2007;Monclair et al., 2009;Matthay et al., 2016).

Imagens radiogréaficas também podem ser utilizadas para identificar a presenca de

fatores de risco definidos por imagem (IDRFs) para excisdo cirdrgica do tumor e
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estadiamento do tumor por classificacdo de risco (Monclair et al., 2009;Colon et al.,

2011).

Além da imagem radiografica, a patologia de NB é um determinante valioso do
progndstico. NB pode ser classificado com base no grau de diferenciagao neuroblastica
(ndo diferenciado, pouco diferenciado e em diferenciacdo) e indice de mitose-cariorrexe
(baixo, intermediario ou alto). Histologicamente, NB é caracterizado por produgdo
limitada de células de Schwann, células com pouco estroma e neuroblastos abundantes

(Huang et al., 2013).

A caracterizacdo gendmica de tumores NB também é avaliada ao diagndstico, e é
util na definicdo do progndstico do paciente. N-MYC, uma proteina que é um importante
regulador da transcri¢dao que pode ativar genes, que permite o crescimento prolongado
com repressao de outros gentes que controlam a diferenciacao celular, esta associada

ao estagio tumoral avancado e progressao da doencga (Huang et al., 2013). Portanto, a

amplificagdao do gene MYCN é utilizada como um biomarcador para estratificagao de
risco de NB. A amplificagdo do membro da familia MYC, MYCN, é encontrada em ~25%
de todos os casos de NB (com taxas mais elevadas de até ~40% em HRNB) e se

correlaciona ao progndstico reservado (Heck et al., 2009). Atualmente, a amplificacdo

de MYCN permanece sendo o marcador genético mais bem caracterizado de risco no
NB.

O principal resultado/padrdo de NB é a sobrevida global (OS) (Driscoll et al.,

2009;Zhuang et al., 2009), com sobrevida livre de evento (EFS) sendo o resultado

primdrio na maior parte dos estudos clinicos. 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 aberragdes cromossOmicas). No caso de pacientes recidivados, o tempo até a
primeira recidiva (TTFR) também é altamente progndstico da OS apos recidiva (London
et al., 2011). A idade ao diagndstico também ¢é altamente progndstica, uma vez que
pacientes menores de 18 meses apresentam melhor OS que aqueles diagnosticados

apods os 18 meses (lkeda et al., 2002).

Para auxiliar na estratificacdo de risco de pacientes com NB, foram propostos varios
esquemas de estadiamento dos pacientes ao longo das décadas, que consideram

diferentes varidveis prognodsticas para atribuicdo de risco e recomendac¢Ges para
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tratamento. Desde meados dos anos 1990, muitos centros de cancer utilizaram o
Sistema Internacional de Estadiamento de Neuroblastoma (INSS), que é um sistema de

estadiamento pds-operatorio (Brodeur et al., 1993;Matthay et al., 2016).

A classificagao do INSS classifica os pacientes com base na expansao tumoral inicial,
infiltracdo de linfonodos locorregionais e extensao de resseccao tumoral cirdrgica inicial

(Brodeur et al., 1993). Estagios localizados 1-3, estdgio metastatico 4 e NB infantil

metastdtico estagio 4S sdo distintos. A classificacdo mais nova de estdgio do Grupo de
Risco Internacional de Neuroblastoma (INRG) (inicialmente proposta em 2005) é
elaborada para detectar a extensao de NB independentemente da cirurgia inicial e

status de linfonodos (Brisse et al., 2011). O Sistema de Estadiamento do INRG (INRGSS)

foi elaborado paraidentificar grupos de risco pré-tratamento homogéneos para permitir
a comparacdo de estudos clinicos realizados no exterior por diferentes grupos
cooperativos. Com base nos critérios definidos de modo radiolégico, conhecidos como
IDRF, foram diferenciados o estagio L1 (NBLs localizados sem IDRF), estagio L2 (NBLs
localizados com IDRF), estdgio M (NBLs metastaticos) e estagio MS (NB em pacientes de

<18 meses com padrdes limitados de metdstase) (Monclair et al., 2009;Brisse et al.,

2011). O INSS foi amplamente substituido pelo INRGSS. A sobreposicdo entre estes é
apresentada na Tabela 2.

No Brasil, aproximadamente 50% dos casos de NB recém-diagnosticado estdao em
estdgio 4, caracterizando uma doencga avancada, sendo geralmente classificada como
pacientes de alto risco, isto é, todos os pacientes no estagio INSS 4 (INRGSS estagio M)
e pacientes em estagios INSS 2, 3 ou 4S (INRGSS L2 ou MS) com amplificacdo do gene
MYCN (Lucena et al., 2018).

Tabela 2: Classificagao de Estagio INSS e INRGSS de Neuroblastoma

INSS INRGSS

Estagio 1 Tumor localizado apés ressecgdo Estagio L1 Tumor localizado sem detecgdo
completa com ou sem vestigios de IDRF e limitado a uma
microscoépicos, linfonodos representativos cavidade corporal.

ipsilaterais e contralaterais
microscopicamente sem tumor,
linfonodos conectados ao tumor podem
estar infiltrados.

Tumores de linha central retirados
macroscopicamente sem infiltracdo de
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INSS

INRGSS

linfonodos sdo classificados como estagio
1.

Estagio 2A

Tumor localizado apds retirada
incompleta, representativo sem
aderéncia;

Linfonodos microscopicamente sem
tumor.

Estagio 2B

Tumor localizado apds ressec¢do
completa ou incompleta, detecgdo de
infiltracdo de ipsilateral, sem aderéncia;
Linfonodos contralaterais sem aderéncia;
Linfonodos sem tumor.

Estagio 3

Tumor unilateral ndo ressecével com
Extensdo pela linha central com ou sem
infiltragdo dos linfonodos regionais; ou
tumor localizado com infiltragdo dos
linfonodos contralaterais sem aderéncia;
ou tumor de linha central com expansdo
infiltrativa bilateral ou infiltracdo de
linfonodos.

(A linha central é definida como a
limitagdo contralateral da coluna
vertebral.)

Estagio L2

Tumor localizado com detecgdo
de uma ou mais IDRF.

Estagio 4

Metdstase em linfonodos de longa
distancia, ossos, medula éssea, figado,
pele e/ou outros drgdos que ndo atendem
a definicdo do estagio 4S.

Estagio M

Detecgdo de metastases distantes
(exceto estagio MS).

Estagio 4s

Tumor localizado estagio 1, 2A ou 2B com
metastase no figado, pele; ou medula
6ssea (maximo 10%, ndo detectavel na
cintigrafia MIBG) em bebés.

Estagio Ms

Doenga metastatica em criangas
de 18 meses, com metastases
limitadas a pele, figado e medula
Ossea.

Tumores multifocais sdo expansdo do maior tumor. O
estagio é marcado como M, por exemplo, 3M.

Tumores multifocais sdo classificados de acordo
com a extensdo do maior tumor.

Fonte: (Brodeur et al., 1993;Monclair et al., 2009;Brisse et al., 2011)

IDRF: Fatores de risco definidos por imagem

Uma atualizacdo mais recente (2016) do esquema de classificacdo de risco

apresentado pelo INRG sdo os Grupos de Risco Internacional de Neuroblastoma

(mINRG) (Cohn et al., 2009). Criancas diagnosticadas com NB sdo classificadas em quatro

grupos de risco diferentes, de acordo com mINRG: grupos de alto risco, intermediario,

baixo e muito baixo, que se baseiam em seu estagio INRG, idade e biologia do tumor.
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Alternativamente, os pacientes podem ser classificados em grupos de risco com base na
EFS prevista associada as caracteristicas da doenga (Meany, 2019). Pacientes com EFS
em 5 anos maior que 85%, 75% a < 85%, = 50% a < 75% ou menos que 50% sao
classificados como risco muito baixo, risco baixo, risco intermediario e alto risco,

respectivamente (Cohn et al., 2009). Contudo, deve ser observado que o estadiamento

com base na EFS se baseia na sobrevida prevista, e foi desenvolvido antes da introdugao
de imunoterapia; este estadiamento ndo é utilizado para qualificar pacientes ao
tratamento.

Estes grupos de risco sdo entdo utilizados para definir as diretrizes de tratamento
recomendadas. HRNB de acordo com estadiamento do mINRG se refere a pacientes com
estagio INRG L1 ou L2 com amplificacdo de MYCN, criangas de menos de 18 meses com
estagios M e MS com amplificacdo de MYCN, criancas maiores de 18 meses com estagio
M e criancas menores de 18 meses com estdgio MS com um perfil genémico
desfavoravel. Contudo, quando o sistema INSS é utilizado, HRNB é definido como
estagios do INSS 2 ou 3 com amplificacdo de MYCN de qualquer idade ou INSS 4S com
amplificacdo de MYCN com menos de 1 ano ou estagio INSS 4 (o uUnico estagio 4
considerado de risco intermediario é quando a crianca tem < 1 anos e sem amplificacdo
de MYCN ou entre 1-1,5 ano de idade, MYCN nao amplificado e indice de DNA DI>1)
(Cohn et al., 2009).

Apesar da existéncia de varios sistemas de classificacao de risco e sua complexidade
e evolucdo continua, a elegibilidade real de pacientes de alto risco para a terapia
multimodal, incluindo imunoterapia, € muito consistente nos estudos clinicos, bem
como entre os paises e centros de tratamento, uma vez que a porcentagem de todos os
pacientes com NB classificados como alto risco € amplamente relatada como sendo de
50% (Lucena, 2013). Além disso, devido a severidade da apresentacao clinica com a
presenca de doenca metastatica, os pacientes de alto risco sdo facilmente identificados,
frequentemente ja em tratamento primario, com o diagndstico confirmado em centros
especializados.

Em contraste a populacdo com HRNB (recém-diagnosticado), pacientes com RRNB
ndo necessariamente precisam ser diagnosticados inicialmente como pacientes de alto
risco, uma vez que pacientes de risco muito baixo, baixo e intermedidrio podem

apresentar recidiva ou sofrer doenca refrataria. Estes pacientes sdo tipicamente
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classificados como RRNB, porém seguem o regime de inducdo, consolidacdo e
manutenc¢do. Contudo, a ampla maioria dos pacientes com RRNB é de alto risco. O
processo completo de diagndstico, estratificacdo de grupo de risco e tratamento é

resumido de modo esquemadtico na Figura 1.

Figura 1: Esquema de via de diagndstico, estadiamento e tratamento para

neuroblastoma

Paciente recém-diagnosticado com

1. Exame laboratorial diagnostico

4. Caracterizagcao genémica

Estadiamento da doenca e classificacéo de risco

Risco muito baixo e baixo Risco intermediario Primério R/R Primeira linha, alto

Terapia minima+ Quimioterapia, Terapia multimodal: Terapia multimodal:

quimioterapia

No caso de recidiva de neuroblastoma ou doenga
refrataria a terapia, os pacientes sao tratados
geralmente como de alto risco, o tratamento esta
continuamento mudando conforme os resultados de anti-GD2 + IL-2 anti-GD2
estudo clinico sdo disponibilizados e os protocolos de

tratamento sdo rapidamente adotados.

Caso o neuroblastoma seja refratario a terapia de
inducdo ou recidive, os pacientes sdo tratados com
ciclos adicionais de quimioterapia e SCT (se ndo
fornecidos anteriormente), bem como terapia anti-
GD2. Alternativamente, s&do oferecidos aos
pacientes tratamentos experimentais em estudos
clinicos.

Adaptada de: (SCB, 2019;RareCare, 2020)

OBS.: A combinagdo de Qarziba com quimioterapia ainda ndo é recomendada, por estar em
desenvolvimento clinico (BEACON-Immuno trial). Quimioimunoterapia é recomendada atualmente como

uma opgao para Unituxin nos EUA.

As definicdes de RRNB sdo diferentes. Um paciente recidivado apresenta doenca
progressiva apos resposta anterior; com a resposta sendo no minimo resposta parcial,
isto é, resposta parcial ou completa. Em outras palavras, NB recidivante se refere ao

retorno de NB em pacientes j& submetidos ao tratamento para a doenca e que
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inicialmente responderam aquele tratamento. Portanto, pacientes recidivados sdo
aqueles que progrediram apds terapia de consolidagdo ou manutengdo.
Aproximadamente metade das criancas tratadas para HRNB e que atingem uma
resposta inicial (remissao) apresentardo retorno da doenca. Por outro lado, um paciente
refratario é aquele que apresentou resposta inferior a parcial ao tratamento inicial
(portanto, mais precisamente: refratario primario) — esta resposta pode ser resposta
minima ou doenca estdvel. Em aproximadamente 15% das criancas com HRNB, o tumor
ndo responde ao tratamento inicial, isto é, estas criancas sdo denominadas com NB

refratdrio (Tolbert et al., 2018;Jabbari et al., 2019;Paraboschi et al., 2021). A abordagem

de tratamento para criancas com NB refratario é semelhante a para criancas com NB
recidivante, estudos clinicos de NB incluem pacientes recidivantes e refratdrios. Assim,

estes pacientes sdo coletivamente denominados neste dossié como RRNB.

1.3 Epidemiologia: Incidéncia e Prevaléncia

De acordo com diferentes defini¢cGes, doencas raras sdo caracterizadas por sua baixa
incidéncia na populagao, conhecimento limitado sobre a doen¢a em si e diagndstico,
disponibilidade de poucas op¢des de tratamento e escassez de dados clinicos e
epidemioldgicos para planejamento de politicas publicas. Na Unido Europeia, doencas
raras sao definidas como doencas potencialmente fatais ou cronicamente debilitantes,
com uma prevalénciainferior a 5:10.000 (isto €, 500 por 1 milhdo), e que exigem esforcos
orquestrados em varias areas para prevenir morbidade e mortalidade significativas,
reducdo da qualidade de vida do paciente e Onus socioecondmico (European

Commission, 2008). Nos Estados Unidos da América, a Lei de Drogas Orfis de 1983

define uma doenca rara como qualquer doenca ou condicdo que afete menos de 200.000

pessoas no pais (US Food and Drug Administration). No Brasil, de acordo com o

Ministério da Saude, doenca rara se refere a doenca que afeta 65 pessoas em um grupo

de 100.000, isto €, 1,3 pessoa para cada 2.000 individuos (Brasil - Ministério da Saude,

2014c).
NB possui uma incidéncia de 12,4 casos por milhdo de criangas menores de 15 anos

de idade nos Estados Unidos da América, 10,2 na Europa e 8,8 no Brasil (International
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Agency for Research on Cancer, 2012;European Medicines Agency, 2017). Contudo,

apesar de ser uma doenga muito rara, NB é responsavel por 8-10% de todos os canceres

pediatricos e cerca de 15% das mortes em criangas (Park et al., 2008).

De acordo com dados de cinco registros no Brasil (1995-2012, n=140) publicados
pela Incidéncia Internacional de Cancer Infantil (ICC)/Agéncia Internacional para
Pesquisa de Cancer (IARC), a incidéncia de NB é de 8,8 por milhdo de criangas de 0-14

anos (International Agency for Research on Cancer, 2012;Steliarova-Foucher et al.,

2017). Outro estudo brasileiro, no qual os dados foram coletados de 13 cidades,
demonstra que a taxa de incidéncia de NB ajustada a idade foi de 5,9 por milhdo de

pacientes menores de 15 anos (de Camargo et al., 2011). Os autores também

identificaram incidéncia diferente entre os estados/regiGes do Brasil, destacando um

subdiagnéstico da doenca em locais especificos.

Uma revisdo de literatura abrangente recente também demonstrou que a
incidéncia de NB difere significativamente entre diversos contextos de recursos, devido
a qualidade varidvel dos registros de cancer e possivel subdiagndstico. Utilizando dados
de registro de casos de NB entre 2000 e 2016 do Programa de Vigilancia, Epidemiologia
e Resultados Finais (SEER) dos EUA, registro Nacional de Cancer da Africa do Sul (SA-
NCR) e Registro de Tumor Infantil da Africa do Sul (SACTR), os autores descobriram que,
internacionalmente, a incidéncia variou entre -97,1% e +80% em comparacdo ao

programa SEER (van Heerden et al., 2021).

Multiplicando esta taxa de incidéncia brasileira (8,8 casos/milhdo) pela populagido
de 0-14 anos no pais em 2022, é obtida uma estimativa de 387 novos casos de NB ao
ano. Cerca de metade destes casos é de estagios 4 e 4S (46% e 5%, respectivamente)

(Lucena et al., 2018), sendo classificados como HRNB (isto é, 197 pacientes ao ano) e

outros 22,1% destes 387 pacientes se referem a RRNB (Lucena, 2013) (isto é, 85
pacientes ao ano). Este calculo de 22,1% dos pacientes recém-diagnosticados
classificados como RRNB condiz com 50% dos pacientes com HRNB concluindo a indugao
e atingindo resposta e recidivando ou ndo respondendo ao tratamento (refratarios).
De acordo com isso, peritos clinicos brasileiros esperam um total de 387 pacientes
diagnosticados com NB no Brasil ao ano. Aproximadamente metade dos pacientes

recém-diagnosticados apresentara doenca de alto risco (197 pacientes). Destes, cerca
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de 77 pacientes com HRNB serdo elegiveis para tratamento de manutencdo com
Qarziba® ao ano. Além disso, espera-se que um total de 73 pacientes com RRNB serd
elegivel para tratamento com Qarziba® ao ano (cerca de 85% de todos os RRNB, isto &,
85 pacientes ao ano). Nao ha diretrizes clinicas ou protocolos disponiveis para
tratamento de NB no Brasil, assim, as prdticas atuais se baseiam em diretrizes
internacionais e praticas do mundo real que objetivam fornecer o melhor tratamento

de suporte para os pacientes.

1.4 Qualidade de vida dos pacientes

A qualidade de vida relacionada a saude (HRQolL) de pacientes com NB é pouco
documentada devido a raridade da doenca e limitacbes em buscar informacdes

diretamente dos pacientes pedidtricos (Gerharz et al., 2003;Matza et al., 2004).

Entretanto, a partir de avaliacdes de sobreviventes adultos de NB (Matthay et al.,

2016;Portwine et al., 2016), sabe-se que estas criangas sofrem comprometimento

cognitivo e perda de audicdo. NB demonstrou afetar adversamente o desempenho fisico

e académico (Gurney et al., 2007;RareCare, 2020), atividades da vida didria e funcdo

psicossocial (Barrera et al., 2005) de pacientes com doenca ativa (Swedish Childhood

Cancer Registry, 2013) e sobreviventes. Lidar com uma crianca com NB pode ser uma

tensdo na saude mental dos pais, com aumento de relatos de transtorno de estresse
pds-traumatico, ansiedade e depressdo entre os pais de uma crianca com cancer (Kazak

et al., 2004;Jones, 2012), bem como causa de desconforto psicoldgico em irmaos

higidos, podendo resultar em aumento do risco de apresentar problemas psicolégicos

posteriormente na vida (Buchbinder et al., 2011).

Pacientes que sobrevivem a HRNB apresentam efeitos cronicos da doenca e
toxicidade de varias linhas de tratamentos intensivos, incluindo varios ciclos de
guimioterapia de inducdo e quimioterapia de consolidacdo de dose elevada, cirurgia,

radioterapia e transplante de células-tronco (Ladenstein R et al., 2019b). Devido a

severidade da doenca e natureza intensiva dos tratamentos existentes para HRNB, a
terapia é dolorosa e debilitante para estes pacientes jovens, com efeitos colaterais

severos e duradouros, incluindo perda de audicao, disfuncao organica, esterilidade,
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comprometimento do crescimento e atraso do inicio da puberdade, hipotireoidismo,
nefropatia crénica, diarreia crénica e escoliose, com o risco de incapacidade
permanente, malignidades secunddrias ou recidiva tardia de NB relatadas em pacientes

tratados antes da introdugdo de imunoterapia (Simon et al., 2017). A maior parte do

onus relacionado ao tratamento no NB estd relacionada a quimioterapia de dose
elevada administrada antes do transplante de células-tronco, com impacto da
imunoterapia limitado ao curto periodo durante o tratamento e eventos adversos

ocorrendo principalmente durante os ciclos iniciais.

1.5 Mortalidade e Introdugdo da imunoterapia

Apesar de avancos recentes no tratamento de NB, a doenca permanece um dos
canceres de cura mais dificil. Em geral, os resultados da doenga NB melhoraram com os
anos, contudo, esta melhora é atribuida primariamente as taxas de cura elevadas entre
pacientes com doenca benigna, ao passo que a taxa de pacientes com HRNB mostrou
apenas melhora modesta apesar do aumento dramdtico na terapia intensiva. Na
realidade, antes da introducdao de imunoterapia, a sobrevida entre estes pacientes era

baixa, com uma probabilidade de 20-45% de sobrevida crénica (Tas et al., 2020).

Pinto et al., 2015 avaliaram retrospectivamente a sobrevida global em 3.352
pacientes com HRNB diagnosticados entre 1990-2010 (Figura 2). Os autores
encontraram melhora significativa nas taxas de sobrevida, especialmente para os casos
de consolidagdao com terapia de dose elevada e transplante de células-tronco apds o ano
2000, e devido a implementacdo de imunoterapia e citocinas mais isotretinoina apds

consolidagdo entre 2005-2010 (Pinto et al., 2015). Entre 2000-2004, apenas 6% dos

pacientes receberam imunoterapia e citocinas mais isotretinoina ap6s consolidacdo, vs

30% dos pacientes entre 2005-2010 (Dados do Children’s Oncology Group — COG).

21



Avaliagao das Evidéncias Clinicas Qarziba® Recordati Rare Diseases

Figura 2: Sobrevida global para neuroblastoma nos Estados Unidos da América (1990

a 2010)
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Fig 2. Probabilidade de sobrevida global (OS) entre 3.352 pacientes do Children’s
Oncology Group (COG) com neuroblastoma de alto risco diagnosticados entre 1990
e 2010, de acordo com a era. As taxas de OS em cinco anos (+ EP) para pacientes
diagnosticados entre 1990 e 1994 (n = 356), 1995 a 1999 (n = 497), 2000 a 2004 (n
=1.015) e 2005 a 2010 (n = 1.484) séo de 29% + 0,02, 34% + 0,02, 47% + 0,02 e
50% + 0,02, respectivamente. Dados do Centro de Estatistica e Dados do COG.

Fonte: Pinto et al., 2015

Em um estudo retrospectivo publicado por Lucena et al., 2018 utilizando registros
médicos de n=258 pacientes diagnosticados com NB (todos os grupos de risco, com 29%
em estagio 3 e 46% em estagio 4) em S3o Paulo (Brasil) durante 1991-2012, a OS e EFS
em cinco anos foram de 62% e 52%, respectivamente. A principal causa da morte foi
progressao da doenca (72%). Contudo, em pacientes em estagio 4, a OS em 5 anos foi
de 41% (Kaplan-Meier; valor de p < 0,001) (Figura 3) e a sobrevida livre de eventos foi
de 26%, correspondendo a dados antes de 2000 do estudo do COG de Pinto et al. 2015

(Pinto et al., 2015). No estudo brasileiro, 50% dos pacientes em alto risco apresentaram

recidiva (Lucena et al., 2018). Em uma andlise de pacientes recidivados do banco de

dados do INRG, a OS em 5 anos demonstrou ser de 20% na auséncia de imunoterapia

(London et al., 2011), destacando o progndstico particularmente reservado e elevada

necessidade ndo atendida nesta populacao.
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Figura 3: Curvas de sobrevida global por estagio de neuroblastoma em Sao Paulo -

Brasil (1991 a 2012)
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Fonte: Lucena et al., 2018

Dados recentes do mundo real de um registro holandés de cancer revelam que,
com a introducdo de terapia anti-GD2, a sobrevida dos pacientes aumentou
substancialmente. A analise demonstrou efetividade da terapia anti-GD2 em pacientes
recém-diagnosticados com NB (n=306, 1990-2014, com imunoterapia disponivel desde
2009). Uma anadlise multivariada, ajustada para o periodo de diagndstico, demonstrou
que a imunoterapia a base de anti-GD2 foi associada ao aumento de OS (HR=0,37, IC de

95%: 0,19-0,72, p<0,01) (Tas et al., 2020). Deve ser observado que a publicacdo ndo

especifica a proporcdo de pacientes tratados com Qarziba® (betadinutuximabe;
disponivel em estudos clinicos na Europa desde 2010; autorizacdo de comercializagdo
desde 2017) e Unituxin® (dinutuximabe; autorizacdo de comercializacdo desde 2015,
retirado do mercado europeu em 2017, porém amplamente utilizado nos Estados
Unidos da América). Importante observar que as curvas de sobrevida (Figura 4) para
pacientes tratados de 2010 a 2014 representam apenas 53% dos pacientes tratados com
imunoterapia, assim, o efeito pode n3o ser totalmente registrado nas figuras. Pode ser

observado que a OS em 5 anos de pacientes estagio 4 do periodo pré-imunoterapia
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(1990-2009) de ~40% corresponde a OS em 5 anos de ~40% da coorte brasileira de
periodo similar (1991-2012). Isto indica que os resultados durante a era pré-

imunoterapia foram semelhantes no Brasil e Europa.

Figura 4: Tendéncias temporais para sobrevida global para pacientes com

neuroblastoma estagio 4
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Fig. 4. Tendéncias temporais de sobrevida global (OS) em 5 anos para pacientes com neuroblastoma estagio 4. As taxas de OS em cinco
anos sdo fornecidas por periodos de 5 anos para todos os pacientes com neuroblastoma estagio 4 (4A) e para pacientes com neuroblastoma
estagio 4 com > 18 meses ao diagnostico (4B). Fig. 4. Uma OS em 5 anos de pacientes com neuroblastoma estagio 4 foi de 19 + 6% em 1990-
1994 (vermelho); 29 + 6% em 1995-1999 (laranja); 32 + 6% em 2000-2004 (verde); 42 + 6% em 2005-2009 (azul); e 44 + 6% em 2010-2014
(roxo). Para pacientes de > 18 meses de idade com estagio 4, a OS em 5 anos foi de 6 + 4% em 1990-1994 (vermelho); 26 + 7% em 1995-
1999 (laranja); 22 + 6% em 2000-2004 (verde); 33 + 7% em 2005-2009 (azul) e 43 + 7% em 2010-2014 (roxo). (Para interpretacdo das

referéncias a cor na legenda desta figura, o leitor é encaminhado a versdo deste artigo na web.)

A: todos os pacientes com NB estagio 4, B: pacientes com NB estdgio 4 de >=18 meses ao diagndstico
Fonte: Tas, Reedjik et al., 2020

Dados publicados recentemente do estudo HRNBL-1/SIOPEN com pacientes com
HRNB acompanhados desde o diagndstico (e ndo desde o inicio do tratamento de
manutenc¢do) revelaram OS em 5 anos de 51% em pacientes tratados durante o periodo
no qual a imunoterapia anti-GD2 foi incluida na terapia multimodal (apds marco de

2010) (Bellini et al., 2021). Novamente, os dados do COG dos Estados Unidos da América

demonstram sobrevida discretamente melhor com pacientes tratados frequentemente
com transplante tandem. Contudo, é importante ressaltar que a imunoterapia anti-GD2
melhora significativamente a sobrevida apds transplante Unico e tandem. Além disso, a
eficacia esperada de Qarziba® sera mais bem refletida no estudo HRNBL-2/SIOPEN, que
estad atualmente recrutando pacientes (NCT04221035). Este é um estudo internacional,
multicéntrico, aberto, randomizado, fase lll, que inclui trés randomizacGes sequenciais
para avaliar a eficacia de quimioterapias de inducdo e consolidacdo e radioterapia para

pacientes com HRNB. Crucialmente, Qarziba® (betadinutuximabe) é oferecido a todos
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os pacientes neste estudo, uma vez que ja é um tratamento padrao estabelecido apds
todas as randomizag¢des anteriores.

Historicamente, o progndstico foi particularmente tragico para pacientes com NB
recidivante ou refratdrio. De acordo com dados sobre mais de 300 pacientes
recidivantes/refratarios compilados pelo COG nos Estados Unidos da América, antes da
disponibilidade de imunoterapia, a taxa de sobrevida livre de evento em 4 anos foi
apenas 6%, ao passo que a taxa de sobrevida global foi de apenas 20% (London et al.
2017).

Assim, hd uma elevada necessidade ndo atendida de garantir acesso a uma terapia
aprovada que poderia aumentar os resultados de sobrevida atuais e reduzir o impacto
geral da doenga em pacientes que apresentam HRNB, bem como aqueles com doenga
refrataria e recidivante. Estudos clinicos e dados do mundo real confirmaram a eficacia
da terapia anti-GD2 em comparagdao a controles sem imunoterapia, com aumento
significativo da sobrevida em uma populacdo de pacientes de dificil tratamento, e

ajustando quanto a possiveis alteracdes na pratica clinica (Mueller et al., 2018;Tolbert

et al., 2018;Jabbari et al., 2019;Ladenstein et al., 2020a;Paraboschi et al., 2021).

2 Tratamento Clinico

Os protocolos terapéuticos atuais se baseiam na classificagao de risco proposta pelo
COG e SIOPEN com base na idade, estagio da doenca, status de MYCN, grau histolégico
e ploidia/indice de DNA (Simon et al., 2017;Butler et al., 2021;Chung et al., 2021).

Os regimes de tratamento descritos nas se¢des a seguir deste dossié se referem as
diretrizes americanas e europeias. Isto porque, no Brasil, ndo ha atualmente protocolos
clinicos estabelecidos e algoritmos terapéuticos para o tratamento de NB. Também nao
ha recomendacdes especificas da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) ou
Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE). Devido a raridade de NB e
desafios no tratamento da doenca, muitos paises, incluindo Brasil, ndo possuem praticas
clinicas padronizadas, assim, sdo adotados protocolos internacionais como os da
Sociedade Europeia de Oncologia Clinica - Neuroblastoma (SIOPEN) ou do Children’s

Oncology Group (COG) (Children’s Cancer and Leukaemia Group, 2015a;Children’s

Cancer and Leukaemia Group, 2015b;Simon et al., 2017;Elliott et al., 2019).
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Tratamento de pacientes de alto risco
O tratamento para NB é multimodal e depende da idade da criancga, estdgio da
doenga, caracteristicas bioldgicas do cancer e outros fatores identificados durante o

diagnodstico (National Cancer Institute, 2022). De acordo com a recomendacdo

americana do National Cancer Institute (National Cancer Institute, 2022), o tratamento

de HRNB é composto por trés fases: fase de inducado, fase de consolidacdo incluindo

transplante de células-tronco e manutengao ou pds-consolidagdo (Figura 5).

Figura 5: Representagao esquematica das fases de tratamento de neuroblastoma
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(i) Fasedeindugdo: o objetivo desta etapa é reduzir o tamanho do tumor primario e lesées metastaticas.
O regime poliquimioterapico pode ser utilizado antes de uma tentativa de ressec¢do do tumor primario.
Caso seja obtida uma resposta positiva com quimioterapia, a ressec¢do do tumor primario é geralmente
realizada;

(i) Fase de consolidagcdo: o objetivo da consolidagdo é eliminar possivel doenga residual pela redugdo
de ciclos de quimioterapia mieloablativa; a reinfusdo de transplantes de células-tronco é utilizada para
restaurar a funcdo da medula dssea apods erradicacdo das células de neuroblastoma. Esta é seguida por
radioterapia;

(iii) Fase de manutengdo ou pds-consolidacdo: o objetivo da manutengdo é erradicar doenga residual

minima (MRD) e prevenir recidiva da doenca.

Fonte: National Cancer Institute, 2022

Esta abordagem terapéutica multimodal para NB é ajustada individualmente a cada
paciente e tipicamente envolve as modalidades de tratamento a seguir: quimioterapia,
excisdo cirurgica do tumor primario, radioterapia, transplante a observacao cautelosa

(Liang et al., 2020:Khan et al., 2021):
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e Quimioterapia: quimioterapia combinada é fornecida em varios ciclos antes da
cirurgia para direcionamento as células de NB e para reduzir o tumor em
preparagao para cirurgia, ou alternativamente apds a cirurgia, objetivando
tumores residuais.

e Cirurgia é utilizada para retirar todo o tumor ou parte deste. Caso todo o tumor
possa ser retirado e ndo tenha se espalhado para outras partes do corpo, a
crianga podera nao necessitar de nenhum outro tratamento, contudo, pacientes
em alto risco, na maior parte das vezes, apresentam metastase distante que nao
poderia ser retirada cirurgicamente.

e Radioterapia é comumente utilizada para tratar criancas com HRNB apds
consolidagdo, com o objetivo de reduzir o risco de recidiva. Radioterapia
também pode ser utilizada para aliviar sintomas de NB, geralmente no contexto
paliativo.

e Transplante de células tronco: criangas com HRNB sdo tratadas com uso de
transplante autdlogo de células-tronco, com quimioterapia de dose elevada
anterior e radioterapia subsequente.

e Observacao cautelosa: apenas para pacientes com NB de risco muito baixo e
baixo, o tratamento especifico podera nao ser necessario. Quando o tumor da
crianca ndo estiver crescendo ou se disseminando, a opcdo de encerrar o
monitoramento pode ser a melhor. Nestes casos, a crian¢a ndo recebe nenhum
tratamento até que desenvolva sintomas ou até que seus sintomas se alterem.
Em algumas criancas muito jovens, a doenca poderd desaparecer por si, e ndo é
necessario tratamento. Esta opcdo ndo é considerada para pacientes de alto

risco.

Estas modalidades sdo frequentemente capazes de reduzir drasticamente a carga
tumoral nas fases de inducdo e consolidacdo e podem levar a uma remissao completa
aparente da doenca, com doenca residual minima (MRD) ainda causando um risco de
recidiva. Os grupos cooperativos entdo incluiriam quimioterapia de dose elevada com
resgate autélogo com célula tronco hemopoiética como consolida¢do pacientes com
HRNB. Contudo, pacientes com HRNB tratados com este chamado ‘esquema padrado’

apresentam >50% de taxa de recorréncia, o que indica que a maior parte dos insucessos
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terapéuticos atualmente ocorre durante o estagio pds-consolidacdo devido a MRD

(Mora et al., 2003).

Apds um periodo varidvel de doenca quiescente (principalmente ndo detectdvel),
muitos pacientes recidivam, geralmente com focos metastaticos resistentes a terapias
citotoxicas e em algum momento apresentam progressao rapida e avassaladora. Assim,
o principal desafio para as novas terapias é o tratamento do niumero limitado de células
gue escapam das terapias de inducdo e consolidacdo. Estas células conseguem sofrer
proliferacdo ou migracao, levando a recorréncia metastatica de NB. Neste contexto, a
manuten¢do com uma imunoterapia anti-GD2 é atualmente o paradigma de tratamento

mais adequado.

Terapia de Manutencgao
Apds a consolidagdo, a crianca continuard com terapia de manutencao para

erradicar quaisquer células cancerosas restantes (Jabbari et al., 2019;Paraboschi et al.,

2021). Terapia de manutencao inclui:
e Acido retindico (RA) — também conhecido como isotretinoina, para promover
diferenciacao de células de NB, e,
e Imunoterapia para mobilizar o sistema imune do corpo a erradicar quaisquer

células cancerosas restantes.

Imunoterapia foi testada nas ultimas trés décadas como uma estratégia contra
MRD no HRNB. A maior parte da experiéncia clinica se concentrou em anticorpos
monoclonais contra antigenos de membrana celular. Em 1985, Cheung et al. descreveu
pela primeira vez quatro anticorpos monoclonais contra um antigeno glicolipidico na

superficie de células de NB humanas: GD2 (Cheung et al., 1985).

A imunoterapia direcionada com uso de anticorpos monoclonais anti-GD2 é um
importante avanco clinico no tratamento de HRNB. Em um estudo de referéncia
publicado em 2010 pelo grupo americano COG, a adi¢do do anticorpo monoclonal anti-
GD2 ch14.18 (dinutuximabe — Unituxin®) combinado com citocinas e isotretinoina
melhorou as taxas de sobrevida em comparacao a isotretinoina isoladamente na fase
pds-consolidacdo (Yu et al., 2010). Como consequéncia deste e estudos subsequentes,

em 2015, dinutuximabe (Unituxin®) foi aprovado na Europa (EMA) e Estados Unidos da
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América (FDA) para tratamento de HRNB (Mora et al., 2003). Contudo, a autorizagdo

para comercializagdo europeia para Unituxin® foi retirada (devido a incapacidade em
curto e médio prazos de fornecer Unituxin em quantidades suficientes para atender as
demandas globais atuais) no inicio de 2017 e ndo estd mais licenciado na Europa

(European Medicines Agency, 2015).

Betadinutuximabe (Qarziba®) foi desenvolvido pela empresa de biotecnologia com
base em Viena, Apeiron Biologics AG, como um resultado de um esforco colaborativo
entre instituicdes académicas (grupo SIOPEN) e iniciativas de pesquisa publica e privada.
Foi utilizado em estudos clinicos desde 2009 em 126 centros em mais de 1.000 pacientes
em 18 paises europeus, Austrdlia e Israel. Esta terapia obteve autorizacdo de

comercializagdo europeia em 2017 (European Medicines Agency, 2022;European

Medicines Agency, 2017). Diferente do caso de dinutuximabe (Unituxin®), que foi

aprovado apenas para a indicacdo de manuten¢do no alto risco, betadinutuximabe
(Qarziba®) foi licenciado para manutencdo de alto risco e no contexto
recidivante/refratario.

Uma vez que o padrdo de glicosilagdo varia entre ch14.18/CHO (Qarziba®) e
ch14.18/SP2/0 (Unituxin®) devido a diferentes linhagens celulares de producdo, o que
pode influenciar a farmacocinética, eficacia e seguranga do anticorpo, os dois produtos
ndao sao considerados biossimilares. Contudo, nao foi realizada comparagao clinica

direta entre os dois produtos (Cheung et al., 1985;Wu et al., 1986). O relatério de

avaliagdo da EMA afirma que: nos contextos de primeira linha e recidivante/refratério,
ch14.18 (anti-GD2) se tornou padrao de tratamento para pacientes com neuroblastoma

(European Medicines Agency, 2017).

As Diretrizes da GPOH alema observam que imunoterapia com betadinutuximabe
(Qarziba®) é atualmente considerada o padrdo de terapia na Europa (por ser o Unico

anti-GD2 disponivel na Europa) (Simon et al., 2017) para tratamento de HRNB. Isto

também foi corroborado pelas recomendacdes do SIOPEN, de acordo com as quais
betadinutuximabe com 13-cis-RA, sem IL-2, se tornou o padrdo de tratamento do

SIOPEN para manutencdo (Pasqualini, C. et. al. 2020).

Estas recomendacdes seguem as mesmas etapas de tratamento (Figura 5), com
poucas diferencas nas drogas utilizadas como parte da terapia multimodal durante os

estagios de inducdo e consolidacdo. Durante a fase de manutencao, é recomendado o
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uso de terapia de diferenciacdo e imunoterapia - [Qarziba® (betadinutuximabe)] com

isotretinoina (sem IL-2) (Ladenstein et al., 2018;Ladenstein et al., 2019). Imunoterapia

também é o tratamento padrdo durante a fase de manutencdo na América do Norte e

RU (Elliott et al., 2019;National Cancer Institute, 2019). As recomendag¢des atualizadas

do COG sugerem auséncia de associacdo de IL-2 com regimes de tratamento existentes
com betadinutuximabe com base nos resultados do estudo clinico de betadinutuximabe

publicado por Ladenstein et al., 2018 (Shohet et al., 2021).

Em resumo, as recomendacdes europeias e americanas indicam o uso de
imunoterapia anti-GD2 (como Qarziba®) no tratamento de manutencdo ou pods-

consolidacdo de pacientes classificados como HRNB.

Tratamento de pacientes refratarios/recidivantes

A doenca refratdria é caracterizada pelo estado no qual o paciente responde de
modo insuficiente a inducdo com quimioterapia — resposta menor que parcial é
considerada refratdria. Caso haja progressao durante a indug¢do, o paciente é
considerado resistente a quimioterapia, isto é, progressivo primario. Doenca
progressiva primdria é distinta de doenca refrataria. NB pode progredir em qualquer dos
trés grupos de risco: baixo, intermediario ou elevado, contudo, pacientes que progridem
durante o tratamento de NB baixo e intermediario sao tratados com alto risco. Ao avaliar
a progressdao, o crescimento tumoral resultante de maturacao é diferenciado de
progressao tumoral pela realizacdo de uma bidpsia e revisao de histologia. Os pacientes
podem apresentar doenca de maturagdo persistente com absorcao de MIBG que nao
afeta os resultados da doenca, em particular naqueles em risco baixo ou intermediario

(National Cancer Institute, 2022). NB recidivante ocorre quando a doenga recidiva apds

no minimo resposta parcial (National Cancer Institute, 2022) ao tratamento.

De acordo com a recomendacdo do National Cancer Institute (2019), RRNB devera
ser tratado com base na classificacdo de risco do local do tumor (locorregional ou

metastatico) (Tabela 1) (National Cancer Institute, 2022).
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Tabela 1: Tratamento de RRNB de acordo com a classificagao de risco (National
Cancer Institute, 2022)

Caracterizagdo de recorréncia Tratamento recomendado
Recorréncia locorregional em Cirurgia seguida por observagdo ou quimioterapia
pacientes inicialmente classificados
como baixo risco

Quimioterapia que pode ser seguida por cirurgia

Observagdo (se a doenga metastatica for 4S e se a biologia for
favoravel)

Quimioterapia

Cirurgia seguida por quimioterapia

Cirurgia (ressec¢do completa)

Cirurgia (ressecgdo incompleta) seguida por quimioterapia
Radioterapia (apenas para pacientes com doenca progressiva
apds quimioterapia ou cirurgia de revisao)

Recorréncia metastatica em
pacientes inicialmente classificados
como baixo risco

Recorréncia locorregional em
pacientes inicialmente classificados
como risco intermediario

Recorréncia metastdtica em
pacientes inicialmente classificados : Terapia de alto risco (imunoterapia incluida)
como risco intermediario

Quimioterapia e imunoterapia
1311-MIBG isoladamente, combinado com outro tratamento
Recidiva em pacientes inicialmente ' ou seguido por transplante de células tronco
classificados como alto risco Inibidores de ALK
Quimioterapia
Imunoterapia
Cirurgia e radioterapia
Quimioterapia em combinag¢do com cirurgia e radioterapia
Novas abordagens terapéuticas

Recorréncia no Sistema Nervoso
Central

A diretriz do Children's Cancer and Leukaemia Group do Reino Unido (CCLG) para
alternativas e tratamento no RRNB de alto risco (2015) recomendou que pacientes com
estas condicdes sejam recrutados para participar de um estudo clinico, devido a
necessidade clinica ndo atendida (naguele momento na Europa, havia estudos de
inclusdo aberta; e betadinutuximabe (Qarziba®) foi disponibilizado fora de estudos
clinicos apenas em 2017). O regime de tratamento sugerido se baseou no estudo clinico
BEACON (Estudo de atividade de bevacizumabe com temozolomida * irinotecano para
neuroblastoma em criangas; NCT02308527). Este estudo objetiva abordar, entre outros,
se a adicdo de betadinutuximabe a uma estrutura de quimioterapia (temozolomida ou
temozolomida + topotecana) aumenta o efeito da estrutura isoladamente (Children’s

Cancer and Leukaemia Group, 2015a).

Isso significa que ndo ha tratamentos padrdo Unicos para RRNB, uma vez que alguns
pacientes recebem transplante de células tronco ou MIBG apds se tornarem refratarios
ou recidivarem. De acordo com as diretrizes do CCLG, tipicamente, pacientes que

receberam transplante na manutencdo de primeira linha n3do terdo este mesmo
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procedimento oferecido apds a recidiva (isto é, receberdo quimioterapia seguida por
Qarziba® com RA). Contudo, pacientes nao submetidos a um transplante anterior serdo
tratados com quimioterapia e possivelmente MIBG e, se for atingida resposta adequada,

serdo elegiveis para transplante seguido por Qarziba® e RA (National Cancer Institute,

2022; Barone et al., 2017). Uma pequena porcentagem (~10%) de pacientes podera ser

elegivel para inibidores de ALK (Bellini et al., 2021), que sdao administrados além de anti-

GD2. O transplante alogénico de células-tronco e CAR-T sdao atualmente considerados
experimentais.

Em resumo, o National Cancer Institute (NCI 2022) recomenda o uso de
imunoterapia para recidiva metastdatica em pacientes inicialmente classificados como
risco baixo e risco intermediario e para recidiva em pacientes inicialmente classificados
como alto risco. Conforme detalhado acima, a diretriz do grupo CCLG recomenda o uso
de anticorpos anti-GD2 em infusdo para pacientes com recidiva com ou sem terapia

mieloablativa anterior (National Cancer Institute, 2022; Barone et al., 2017). De acordo

com Ladenstein, (Ladenstein et al., 2019) a recomendacao de padrao de tratamento

atual para SIOPEN é Qarziba® (betadinutuximabe) sem citocina de acordo com o
cronograma de infusdo longa (LTI) investigado em HRNB e RRNB (estudos APN311-202,
APN311-303, APN311-302 R4) (APEIRON Biologics AG, 2015;APEIRON Biologics AG,

2016a;APEIRON Biologics AG, 2016b;APEIRON Biologics AG, 2017b;APEIRON Biologics

AG, 2017a;APEIRON Biologics AG, 2019). Os estudos revelam que ndo incluir IL-2 na

imunoterapia com Qarziba® (betadinutuximabe) melhora o perfil de seguranca e
permite reducdo da medicagcdo concomitante e tempo de hospitaliza¢do e, portanto,

resulta na melhora da qualidade de vida em pacientes com NB (Cicek et al., 2020).

Conforme afirmado anteriormente, ndo ha diretriz brasileira especifica para o
tratamento de HRNB ou RRNB. De acordo com peritos clinicos brasileiros, os médicos
seguem as diretrizes do SIOPEN de acordo com o protocolo de estudo clinico HR-NBL-1
(SIOPEN HR-NB) ou pratica clinica do mundo real, com objetivo de fornecer tratamento

de suporte para os pacientes.
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3 Qarziba® (betadinutuximabe)

Anticorpos monoclonais: Cédigo ATC: LO1XC16 — betadinutuximabe (também
denominado ch14.18/CHO ou APN311).

Qarziba® (betadinutuximabe) é um anticorpo monoclonal 1gG1 quimérico de
camundongos-humanos (imunoterapia anti-GD2), produzido em uma linhagem celular
de mamiferos (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Uma vez que o padrao de glicosilagdo varia entre ch14.18/CHO (Qarziba®) e outro
anticorpo anti-GD2 ch14.18/SP2/0 (Unituxin®, dinutuximabe) devido a diferentes
linhagens celulares de produc¢do, o que pode influenciar a farmacocinética, eficicia e
seguranca do anticorpo, os dois produtos ndo sdo considerados biossimilares (Cheung

et al., 1985;Wu et al.,, 1986). Unituxin®, dinutuximabe obteve autorizacdo para

comercializacdo na UE em 2015 (apenas para terapia de manutencdo), porém o produto
foi retirado do mercado em 2017 devido a problemas de fabricagdo/fornecimento.

Qarziba® (betadinutuximabe) foi aprovado na Europa desde 2017 e integra as
recomendacdes de varios protocolos de estudos clinicos randomizados lideradas pelo
SIOPEN para tratamento de manutencdao de NB. Além disso, também foi aprovado em
Israel, Hong Kong, Australia, China, Taiwan, Russia e recentemente no Brasil (abril de
2021).

De acordo com a bula, Qarziba® (betadinutuximabe) estd indicado para tratamento

(European Medicines Agency, 2022; Bula Anvisa).

e 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;

e Pacientes com histdrico de neuroblastoma recidivante ou refratario, com ou sem
doenca residual.

Antes do tratamento de neuroblastoma recidivante, qualquer doenca ativamente

progressiva devera ser estabilizada por outras medidas adequadas. Em pacientes com

um histdrico de doenca recidivante/refrataria e em pacientes que ndo atingiram
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resposta completa apds terapia de primeira linha, Qarziba® (betadinutuximabe) devera

ser combinado com interleucina-2 (IL-2).

3.1 MECANISMO DE ACAO

Qarziba® (betadinutuximabe) é um anticorpo monoclonal 1gG1 quimérico de
camundongos-humanos especificamente direcionado contra a metade glicolipideo de

disialogangliosideo 2 (GD2), que é superexpressa em células de NB (European Medicines

Agency, 2022; Bula Anvisa). A ligacdo de GD2 induz citotoxicidade mediada por

complemento, CDC (citotoxicidade mediada pelo complemento) e citotoxicidade celular
dependente de anticorpos, ADCC (citotoxicidade celular dependente de anticorpos) que
leva o sistema imune a atacar e matar células de neuroblastoma. Ao se ligar a GD2 de
neuroblastoma via betadinutuximabe, as células tumorais podem ser reconhecidas pelo
sistema imune em entdo as células cancerosas podem ser seletivamente destruidas

(Figura 6).

Figura 6: Mecanismo de agao de Qarziba
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® Betadinutuximabe ativa respostas imunes adaptativas e inatas: ADCC, CDC e ADCP
Ref: (adaptada de Weiner et al. 2010)

Efeitos farmacodinamicos

Qarziba® (betadinutuximabe) demonstrou se ligar in vitro a linhagens celulares de
NB conhecidas pela expressao de GD2 e induzir citotoxicidade dependente de
complemento (CDC) e citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpo
(ADCC). Na presenca de células efetoras humanas, incluindo células nucleares do sangue
periférico e granulécitos de doadores humanos normais, betadinutuximabe demonstrou
mediar a lise de linhagens celulares de NBM e melanoma humanos de modo dose-
dependente. Além disso, estudos in vivo demonstraram que betadinutuximabe pdde
suprimir a metastase hepatica em um modelo singénico de metastase hepatica em
camundongos.

A neurotoxicidade associada a Qarziba® (betadinutuximabe) provavelmente se da
pela indu¢do de alodinia mecanica que pode ser mediada pela reatividade de
betadinutuximabe com o antigeno GD2 localizado na superficie de fibras nervosas

periféricas e mielina (European Medicines Agency, 2022; bula Anvisa)

Farmacocinética
Distribuigdo

Os célculos de parametros farmacocinéticos para Qarziba® (betadinutuximabe) se
baseiam em medi¢des com uso de métodos bioanaliticos ndo validados. Isto deve ser
considerado ao interpretar os parametros PK (Cmax, exposicdo, meia-vida) listados
abaixo. A farmacocinética de betadinutuximabe foi avaliada com base em infusao
intravenosa continua por 10 dias de 10 mg/m2 /dia (igual a uma dose total de 100
mg/m2/ciclo). Os niveis plasmaticos médios de Cmax (cerca de 12 microgramas/mL)
foram atingidos no ultimo dia de infusdo. Os niveis plasmaticos médios de Cmax
observados em infusdes de 8 horas (20 mg/m2/dia em cinco dias consecutivos) foram
determinados em outro estudo (n=15). Os niveis observados de Cmax foram
discretamente mais elevados (16,5 microgramas/mL) e foram atingidos no quinto dia de

infusdo (European Medicines Agency, 2022; bula Anvisa)

35



Avaliagao das Evidéncias Clinicas Qarziba® Recordati Rare Diseases

Biotransformacgdo

Qarziba® (betadinutuximabe) é uma proteina para a qual a via metabdlica esperada
é degradacdo em pequenos peptideos e aminoacidos individuais por enzimas
proteoliticas onipresentes. Nao foram realizados estudos cldssicos de biotransformacgao

(European Medicines Agency, 2022; bula Anvisa).

Eliminagdo
A meia-vida observada nos estudos 1 e 2 foi na variacdo de 190 horas, isto é, 8 dias

(European Medicines Agency, 2022; bula Anvisa).

Populagbes especiais

Uma abordagem de modelamento farmacocinético populacional foi utilizada para
investigar a influéncia de covariadas. O modelamento farmacocinético populacional
incluiu escalonamento alométrico (peso de referéncia de 18,1 kg) no clearance e volume
de distribuicdo com expoentes de 0,75 e 1, respectivamente. A exposicdao (Cmax e
AUC24h nos dias 1 e 10 durante uma infusdo de 10 dias) é prevista como sendo
semelhante em individuos de 12 anos de idade ou menos e é discretamente reduzida
para individuos mais velhos e de mais peso. Os efeitos do sexo e idade nao
demonstraram influenciar a farmacocinética de Qarziba® (betadinutuximabe), porém os
dados em criangas menores de 2 anos de idade s3ao muito limitados e insuficientes para
confirmar a administracdo. Foi encontrado um efeito da formacdo de ADA no volume de
distribuicdo (aumento de 37% no volume). Portanto, seria previsto que a formagdo de
ADA causaria um impacto leve (menos de 10% de reducdo) na exposicdo em 24 horas
apos a administracao em condi¢des sem estado de equilibrio. Ndo é prevista diferenca
na exposicdo de pois de atingir o estado de equilibrio, com e sem formacao da ADA. Os
marcadores para funcdo renal (TFGe) e hepdtica (bilirrubina) ndo demonstraram uma
relacdo com a exposicdo (Cmax e AUC24h nos dias 1 e 10 durante uma infusdo de 10

dias) (European Medicines Agency, 2022; Bula Anvisa).

Dosagem/Posologia
Qarziba® (betadinutuximabe) é restrito apenas ao uso hospitalar e devera ser

administrado sob supervisdo de um médico experiente no uso de terapias oncoldgicas.
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Deve ser administrado por um profissional de saude treinado no tratamento de reacdes
alérgicas severas, incluindo anafilaxia, em um ambiente com servigos completos de
reanimagao imediatamente disponiveis.

O tratamento com Qarziba® (betadinutuximabe) é composto por 5 ciclos
consecutivos, cada ciclo abrangendo 35 dias. A dose individual é determinada com base
na area de superficie corporal e devera ser um total de 100 mg/m? por ciclo.

Sao possiveis dois modos de administragdo:
e Uma infusdo continua nos primeiros 10 dias de cada ciclo (um total de 240
horas) na dose didria de 10 mg/m?; ou
e Cinco infusdes diarias (isto é, descontinuas) de 20 mg/m? administradas em 8
horas, nos primeiros 5 dias de cada ciclo.

Quando IL2 é combinada com Qarziba®, deverd ser administrada por injecdes
subcutaneas de 6x10° Ul/m?/dia, por 2 periodos de 5 dias consecutivos, resultando em
uma dose geral de 60x10° Ul/m? por ciclo. O primeiro ciclo de 5 dias devera ser iniciado
7 dias antes da primeira infusao de betadinutuximabe e o segundo ciclo de 5 dias devera
ser iniciado concomitantemente com a infusdo de betadinutuximabe (dias 1 a 5 de cada

ciclo de betadinutuximabe) (European Medicines Agency, 2022; Bula Anvisa).

Método de administragdo

Qarziba® (betadinutuximabe) estd indicado para infusdo intravenosa. A solugdo
devera ser administrada via acesso intravenoso periférico ou central. Outros agentes de
administragdo concomitante intravenosa deverao ser administrados por acesso de
infusdo separado. Para infusdes continuas, a solugdo é administrada em uma velocidade
de 2 mL por hora (48 mL ao dia) com uso de uma bomba de infusdo. Para infusdes didrias
de 8 horas (isto é, descontinuas), a solucdo é administrada em uma velocidade de
aproximadamente 13 mL por hora. A pré-medicacdo deverd ser sempre considerada

antes do inicio de cada infusdo (European Medicines Agency, 2022 Bula Anvisa).
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3.2 Evidéncias principais para aprova¢ao da medica¢ao

A Secdao 6 deste dossié contém a evidéncia cientifica dos efeitos clinicos e
humanisticos de Qarziba® (betadinutuximabe) com base em uma extensa revisdo
sistematica de literatura e avaliacdo de evidéncia com uso de métodos e ferramentas
padronizados.

Uma lista dos principais estudos com Qarziba para HRNB e RRNB esta no Apéndice

o1

A ANVISA e a EMA avaliaram a eficacia clinica de Qarziba® (betadinutuximabe) em
trés estudos: APN311-202; 302; e 303. Os estudos 202 e 303 avaliaram pacientes com
RRNB e o estudo 302 foi realizado em pacientes com HRNB. Detalhamos abaixo o estudo

APN311-302:

APN311-302 (ou HR-NBL-1/SIOPEN)

O Estudo APN311-302 (ou HR-NBL-1/SIOPEN) avaliou a seguranca e eficacia de
Qarziba® (betadinutuximabe) a partir de dados coletados no estudo de HRNB (HRNB1)
do SIOPEN, um estudo multinacional, aberto, randomizado, controlado, fase Ill em
pacientes com HRNB realizado pelo SIOPEN, para controle de MRD apds quimioterapia
de indugdo, terapia mieloablativa com resgate de células tronco e radioterapia. Os
autores avaliaram o efeito da adicdo de IL-2 ao regime com Qarziba®.

Deve ser observado que o principal estudo de Qarziba® no HRNBL-1/SIOPEN
envolveu varias randomiza¢des em diversos estagios da terapia multimodal para HRNB.
Desde 2002, mais de 3.000 pacientes foram incluidos em mais de 20 paises, e foram
atribuidos a 5 contextos randomizados, grupos RO a R4, para explorar diferentes
perguntas cientificas (

Figura 7)
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Figura 7: Visdo geral do estudo HR-NBL1/SIOPEN
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Apenas nas randomizagbes 2 (R2) e 4 (R4), a imunoterapia com betadinutuximabe

foi utilizada e os pacientes foram randomizados para receber betadinutuximabe com ou
sem IL2. Apenas dados da randomizacdo R2 estiveram disponiveis para aprovacao

regulatdria (Ladenstein et al., 2018), enquanto R4 ainda estava em andamento, com os

resultados apresentados em uma conferéncia, porém ainda nao publicados (Ladenstein
et al., 2019).

A literatura de estudos relacionados as randomiza¢des que incluiram imunoterapia
anti-GD2 no estudo APN311-302 é listada como segue:
° Estudo R2: Eficacia e seguranca de infusdo de curto prazo (8 horas) de Qarziba com

ou sem IL-2 (Ladenstein et al., 2018);

° Estudo R4: Eficacia e seguranca de infusdo longa (24 horas) de Qarziba com ou sem

IL-2 (Ladenstein et al., 2019);

° Estudo R2 versus R4: Comparacao entre infusdo longa (LTI: 10 dias) com infusdo de

curto prazo de Qarziba (sem diferenca na EFS) (Ladenstein et al., 2020a);

° O estudo R2 vs R1 (coorte histérica sem imunoterapia) comparou os efeitos do uso

ou ndo de Qarziba na sobrevida do paciente (Ladenstein et al., 2020b)

E importante observar que as duas randomizacdes, R2 e R4, incluiram conjuntos
semelhantes, porém separados de pacientes, e apresentaram importantes diferencgas
de tratamento entre elas:

1. Os cronogramas de administracdo de Qarziba® diferiram (embora a dose total

recebida seja a mesma, 100 mg/m?2 por ciclo):
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a. No estudo 302-R2, os pacientes receberam uma infusdo de curto prazo
(denominada STI), isto é, uma infusdo por 8 horas por 5 dias: 20 mg/m?/dia

por 5 dias (a cada quatro semanas por cinco ciclos) (Ladenstein et al., 2018);

b. No estudo 302-R4, os pacientes receberam uma infusao longa (denominada
LTI), isto é, uma infusdo continua por 10 dias: 10 mg/m?/dia por 10 dias

(Ladenstein et al., 2019).

2. Adose de IL2 diferiu:
a. No estudo R2 IL2: 6 MUI/m2/dia (Ladenstein et al., 2018);

b. No estudo R4, a dose de IL2 foi reduzida em 50%: 3 MUI/m2/dia (Ladenstein
et al., 2019).
Nos estudos 302-R2 e R4, RA foi administrado via oral, em uma dose de 160

mg/m?/dia por 14 dias a cada 4 semanas.

No estudo APN-311-302 R2, 406 pacientes de dez paises foram incluidos de
novembro de 2009 a agosto de 2013. Um total de 187 pacientes recebeu apenas
Qarziba® (grupo 1) e 198 receberam Qarziba® + IL-2 (grupo 2). A EFS e OS em 3 anos
para o grupo 1 foram de 55,4% e 64,1%; e 61,2% e 69,1% para o grupo 2,

respectivamente (Ladenstein et al., 2018).

A randomizacdo 1 do estudo (R1), na qual imunoterapia ndo estava disponivel,
fornece evidéncia de “controle histérico” sem imunoterapia para a eficacia do
comparador, em ndo para Qarziba®, ao passo que as randomizac¢des R2 e R4 fornecem
evidéncia para Qarziba® + RA % IL2, também permitindo demonstrar eficacia
comparativa versus o grupo controle

A comparacao histdrica para o uso de Qarziba® com pacientes incluidos no mesmo
protocolo do SIOPEN, porém em uma fase anterior, na qual estes pacientes nao
receberam imunoterapia (apenas 13-cis RA) demonstrou OS em 3 anos de 59% para o
grupo sem imunoterapia vs 71% para o grupo combinado com imunoterapia,
estatisticamente significativa. A OS mediana em pacientes tratados com imunoterapia
ndo havia sido atingida durante até 7 anos de acompanhamento. A EFS e OS em 5 anos
de 466 pacientes que ndo receberam imunoterapia foram de 42% (38-47%) e 50% (46—
55%), respectivamente, e 57% (51-62%) e 64% (59-69%) para 378 pacientes que

recebem imunoterapia, respectivamente (p<0,001) (Ladenstein et al., 2020b). A razdo
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de risco para OS ajustada para tratamento de consolida¢cdo anterior, idade ao
diagndstico, status de MYCN e estdgio do INSS foi HR=0,70 [IC de 95%: 0,54-0,91]. O

numero necessario para tratar para a OS foi 9 [IC de 95%: 6-31] (Wex et al., 2019).

Na randomizagao R2, ao comparar o perfil de seguranca de Qarziba® STl com e sem
IL-2 subcutanea, apenas eventos adversos graves (EAGs) e uma lista pré-definida de 31
toxicidades dos critérios comuns de toxicidade do National Cancer Institute (NCI CTC)
oram relatadas. EAGs foram relatados mais frequentemente em pacientes que recebem
IL-2 em comparagao a pacientes que nao recebem IL-2: 46% versus 27%. Mais pacientes
que receberam IL-2 apresentaram no minimo um EAG que causou descontinuagao de
Qarziba®, RA e/ou IL-2, se aplicavel, em comparagdo a pacientes que ndo receberam IL-
2: 17,5% versus 6,0% dos pacientes (47 versus 16 EAGs), respectivamente. Graus 3
(severo) e 4 (risco a vida/incapacitante) do NCI CTC ocorreram em 21,9% e 6,3% dos

pacientes, respectivamente (APEIRON Biologics AG, 2017b).

4 Comparadores e outras terapias relevantes

Conforme declarado anteriormente, ndao ha protocolos padrao ou diretrizes no
Brasil para tratamento de NB. Até o momento, a Unica terapia aprovada e
disponibilizada para tratar HRNB e RRNB durante a fase de manutencgao é imunoterapia
com Qarziba® (betadinutuximabe) (ANVISA RE nimero 1557 em 15/04/2021). Nenhuma
outra droga esta indicada para estes pacientes, que se apoiam no melhor tratamento de
suporte.

De acordo com as diretrizes internacionais (Europa e América do Norte), RA (RA,
isotretinoina, acido  13-cis-retinoico, Roacutan®) deverd ser utilizado
concomitantemente com imunoterapia em todos os pacientes com HRNB. Pacientes
recidivantes/refratarios sdo tratados de acordo com os protocolos de estudo clinico; RA
(com ou sem IL-2) é administrado concomitantemente com imunoterapia para
manutencdo. Os médicos deverdao decidir sobre a terapia adicional com IL-2,
considerando os riscos e beneficios para cada paciente. Apenas em casos nos quais a
imunoterapia anti-GD2 nao estiver disponivel, o melhor tratamento de suporte com RA

isoladamente podera ser utilizado, apesar de ser explicitamente ndo recomendado nas
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diretrizes alemas (Simon et al., 2017). Apesar de quimioterapia ser o tratamento padrado

no RRNB, ndo é uma alternativa a imunoterapia anti-GD2, uma vez que a imunoterapia
é oferecida a pacientes cuja doenca ja foi controlada inicialmente por quimioterapia.
Além disso, pacientes que ndao receberam transplante autélogo de células-tronco na
primeira linha o receberdo apds recidiva pds-quimioterapia, com terapia anti-GD2
subsequente oferecida como manutengdo. Portanto, a Unica alternativa a imunoterapia
em pacientes com HRNB e RRNB é o melhor tratamento de suporte com RA

isoladamente.

Por que ndo ha estudos randomizados e controlados de Qarziba® vs RA?
Em 2010, apds a publicagdo dos resultados do estudo COG-ANBL0032 com

dinutuximabe (Unituxin®) (APEIRON Biologics AG, 2015), foi considerado nao ético e

inaceitavel randomizar pacientes a terapias que ndo incluiam anticorpos anti-GD2

(APEIRON Biologics AG, 2016c;DuBois et al., 2021).

O desenho do estudo ANBLO032 apresentou limitagdes, uma vez que o anticorpo
anti-GD2 (dinutuximabe, CH14.18) foi administrado concomitantemente com citocinas
(GM-CSF + IL2), e a eficacia e efeitos toxicos das citocinas foram desconhecidos. Para
avaliar se o uso de citocinas contribui para a sobrevida de pacientes de alto risco, e as
consideracdes éticas de garantir que todos os participantes recebam anticorpo anti-
GD2, uma terapia eficaz, o SIOPEN ajustou o protocolo do estudo randomizado e
controlado que foi originalmente desenhado para avaliar a eficacia de
betadinutuximabe (anticorpos ch14.18/CHO) em comparac¢do ao padrdo de tratamento
na UE, para determinar o efeito da adicdo de IL-3 a anticorpos ch14.18/CHO na

tolerancia e sobrevida (Ladenstein et al., 2018).

Inicialmente, o estudo APN311-302 foi desenhado para comparar diretamente
Qarziba® mais RA vs RA isoladamente no HRNB (foi denominado APN311-301). No
momento, quando os resultados do estudo COG-ANBLO032 foram relatados -
demonstrando que Unituxin® + RA + citocinas melhoraram significativamente a OS em
2 anos em comparag¢do a monoterapia com RA (86£4% vs 75+5%, p=0,02) (Yu et al.,

2010) (APEIRON Biologics AG, 2017a;Ladenstein et al., 2018 ;Ladenstein et al., 2020a),

havia 34 pacientes incluidos, e o estudo de Qarziba® APN311-301 foi modificado

(interrompido) devido a eficacia e ética. Isto significa que o estudo incluiu apenas um
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numero pequeno de pacientes e a inclusao exigida ndo foi atingida. Consequentemente,
o protocolo do estudo foi alterado, e em 2010 o estudo se tornou APN311-302. O
estudo, também denominado estudo HR-NBL1/SIOPEN, alterou seu objetivo e incluiu
uma segunda randomizagao (R2) para investigar o valor da adi¢ao de IL-2 a terapia com
betadinutuximabe, isto é, a randomizacdo entdo se baseou no uso de IL-2 como um
diferenciador (isto é, Qarziba® + RA vs Qarziba® + RA + IL-2).

Os resultados do estudo APN311-302 revelaram que a eficdcia ndo se altera com a

adicdo de IL-2 e a OS em 5 anos foi de 63% no brago combinado (Ladenstein et al., 2018).

Além disso, no estudo de Ladenstein (2020b) que avaliou o tratamento de pacientes
com HRNB em comparacdo ao grupo controle (com RA isoladamente), a HR de EFS em
5 anos foi 0,57 (1/HR reciproca do valor relatado de 1,75) (IC de 95% 0,44 - 0,74,
reciproca dos valores relatados: 1,36-2,25) e a OS média em 5 anos foi de 64% (IC de

95% 59-69%) vs 50% (46-55%), (p<0,001) (Ladenstein et al., 2020b). Os resultados de

sobrevida crénica e dados disponiveis de 6,9 anos relatados demonstram uma HR de OS
de 5 anos de 0,70 [IC de 95% 54-91] em favor de Qarziba® em comparagdo a RA

isoladamente (Wex et al., 2019).

Devido a auséncia de tratamentos alternativos para pacientes sem acesso a
imunoterapia, o Unico comparador valido é o melhor tratamento de suporte, que
atualmente envolve RA. O uso de RA como parte do padrdo de tratamento é embasado

por varias fontes (APEIRON Biologics AG, 2016b;APEIRON Biologics AG, 2017a;European

Medicines Agency, 2017). O estudo de Matthay et al. concluiu que, em termos de EFS,

para pacientes com HRNB submetidos ao transplante autélogo de células-tronco e entao

tratados na manuten¢dao com RA forneceram um resultado superior (Matthay et al.,

1999;European Medicines Agency, 2017). Contudo, o acompanhamento cronico da

coorte revelou que a tendéncia de melhor sobrevida ndo foi estatisticamente superior

em comparacao ao tratamento sem RA na manutencdo (Garaventa et al., 2009;Matthay

et al., 2009;Matthay, 2014). Além disso, uma revisdo de Cochrane publicada em 2017

avaliou a eficacia e seguranca da adicdo de RA na fase de manutencdo. Foi identificado
apenas um estudo clinico (o de Matthay et al.,, 1999). Os autores consideraram a
evidéncia inconclusiva devido as limitagcGes de resultados clinicamente relevantes que
demonstraram que RA isoladamente ndo melhora a EFS ou OS, embora uma tendéncia

ndo estatisticamente significativa tenha sido observada (Peinemann et al., 2017).
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Mesmo assim, a tendéncia consistente na melhora da sobrevida combinada com

justificativa mecanica potente com base em RA como um agente de diferenciagdo,

estabeleceram RA como uma parte integral na terapia de manutencdo com RA

isoladamente utilizada antes da disponibilizagdao da imunoterapia.

5 Necessidades clinicas nao atendidas e o valor clinico de Qarziba®

NB é o tumor sdlido extracraniano mais comum da infancia e o cancer mais

comum diagnosticado durante o primeiro ano de vida.

Aproximadamente metade dos pacientes com NB é de casos de alto risco, com
o risco de recidiva ou morte em dois anos apds o diagndstico superior a 50%. A
erradicacdo de doenca residual e prevencdo de recidiva oferece o maior

potencial para melhora da taxa de cura.

O tratamento multimodal com inducdo, cirurgia, consolidacdo e radioterapia
seguidas por manutencdo é considerado o tratamento padrdo para NB
globalmente. A fase de consolidacdo inclui quimioterapia de dose elevada com

resgate/transplante de células tronco hematopoiéticas (ASCT) (Dubbers et al.,

2018), contudo, a quimioterapia de dose elevada ndo erradica todas as células
de NB, com doenca residual minima (MRD) restante causando recidiva (Driscoll

et al., 2009;Zhuang et al., 2009).

A terapia multimodal atual oferecida antes da imunoterapia, isto &, inducao e
quimioterapia em dose elevada, apesar de melhorar a sobrevida, esta associada
a Onus consideravel do tratamento e eventos adversos severos. Portanto, é
essencial manter o resultado do tratamento, e também melhorar a chance de
cura com imunoterapia anti-GD2 na manutencdo. Sem imunoterapia, hd uma
elevada probabilidade de que o O6nus e o custo de tratamentos anteriores
possam ser ‘desperdicados’ na recidiva, que poderia ter sido prevenida.

A imunoterapia direcionada com uso de anticorpos monoclonais anti-GD2
aborda a necessidade nao atendida, reduzindo o risco de recorréncia metastatica

de NB e, como resultado, aumentando a OS dos pacientes.
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A falta de acesso a imunoterapia também aumenta problemas de equidade a
criangas as quais é oferecido tratamento abaixo do padrdo (por exemplo, caso
ndao possam se deslocar para outros centros) ou um custo considerdvel as

familias para receber este tratamento (DuBois et al., 2021).

Anticorpos monoclonais anti-GD2 sdo considerados uma importante inovacao
no tratamento de neuroblastoma e o Unico avanco terapéutico importante no
tratamento de NB na ultima década. De fato, a terapia anti-GD2 é a Unica terapia
licenciada para o tratamento de tumores sélidos pediatricos. Também é a Unica
imunoterapia na oncologia pedidtrica desenvolvida especificamente para
criancas. Contudo, a maior parte dos pacientes no Brasil tem acesso muito
limitado a uma terapia aprovada que demonstrou beneficio clinico de melhora
da chance de cura. Qarziba® (betadinutuximabe) foi recomendado pelas
agéncias de HTA no Reino Unido (National Institute for Health and Care
Excellence - NICE), Escécia (Scottish Medicines Consortium - SMC), Irlanda,
Bélgica, Suécia, Polonia, Australia, Taiwan e Hong Kong para o tratamento de
pacientes com HRNB.

Qarziba® melhora a OS e EFS em comparacdo a controles sem imunoterapia em
alto risco (bem para RRBNB). Antes da introducdo de imunoterapia, a OS média

para RRNB foi de 1 ano (London et al., 2017;Mueller et al., 2018); com Qarziba®,

a OS atualmente é de no minimo 4 anos. Na fase de manutencao da doencga,
Qarziba® (betadinutuximabe) é considerado curativo, por aumentar a
probabilidade de uma cura em longo prazo. Em compara¢dao a controles
histéricos, a OS mediana em pacientes tratados com imunoterapia ndo foi

atingida em 5 e 7 anos de acompanhamento, (Ladenstein et al., 2020b) e

provavelmente ndo serd atingida devido ao risco muito baixo de recidiva e ao
fato que, neste momento, os pacientes podem ser considerados curados.
Qarziba® reduz o risco de recidiva, permitindo que os pacientes vivam mais
tempo e melhor, sem o 6nus da doenca e 6nus adicional de tratamentos
associados a toxicidade elevada.

Terapias 6rfas abordam a necessidade nao atendida particularmente elevada,
tipicamente em criangas jovens mais vulneraveis. Contudo, muito poucas
terapias melhoram a chance de cura apds um periodo de tratamento
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relativamente curto e com a terapia exigida apenas uma vez na vida. Uma revisao
recente de beneficio clinico e incerteza associada no tratamento de 11 doengas
orfas pediatricas destacou o efeito do tratamento relativamente potente de
Qarziba®, bem como a certeza relativamente elevada da magnitude deste efeito

(Drozd et al., 2021).

6 Evidéncias Cientificas

6.1 Métodos de pesquisa de literatura

Este documento segue as diretrizes do Ministério da Saude do Brasil, (Brasil -

Ministério da Saude, 2014b;Brasil - Ministério da Saude, 2014a;Brasil - Ministério da

Saude, 2021) que fornecem recomendacdes paras as boas praticas para realizacdo e

relato de revisOes sistematicas; apresentando o documento principal e avaliando a
qualidade e a forca da evidéncia.

Foi realizada uma revisao sistematica para sintetizar a evidéncia sobre a eficdcia
e seguranca de Qarziba® para tratamento de manutencdo do HRNB — populacdo de
interesse para essa proposta de incorporagdo para Conitec. Inicialmente a pergunta
PICO foi mais abrangente, para as populacdes HRNB e RRNB, a fim de avaliar evidéncia
global da medicacdo. Entretanto, somente os estudos para a populacdo HRNB foram
selecionados para a sessao de andlise em Sintese Descritiva.

Estudos de intervencdo (estudos randomizados e controlados — RCT e estudos
nao randomizados em qualquer fase I, Il ou lll) e estudos de observacao desenhados
como coortes foram incluidos.

Todas as etapas da revisdo sistemdtica foram realizadas por um revisor e
verificadas novamente por outro revisor, de modo independente. No caso de
discordancia entre os revisores, um terceiro revisor foi consultado durante reunides
consensuais.

A pergunta de pesquisa da revisao sistematica foi a seguinte:

‘Qarziba® é eficaz e sequro para tratar pacientes com HRNB ou RRNB?’
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A metodologia PICOS (populacdo/paciente, intervengdo, comparador, resultado,
desenho do estudo) foi seguida para orientar a pesquisa sistematica e para a defini¢do

dos critérios de elegibilidade (vide Tabela 4).

Tabela 2: Estratégia PICOS para revisao sistematica

PICOS DefinigOes
Populagdo/paciente Pacientes diagnosticados com HRNB ou RRNB, independentemente da idade
OU Sexo
Intervengao Qarziba® (betadinutuximabe) utilizado em qualquer regime
Comparador Qualquer tratamento; padrdo de tratamento
Resultado? Sobrevida global (0OS), sobrevida livre de evento (EFS), sobrevida livre da

doenga (DFS), sobrevida livre de progressdo (PFS), morte relacionada ao
tratamento, eventos adversos, eventos adversos graves (grau = 3),

qualidade de vida relacionada a saide (HRQol)

Desenho do estudo Estudos randomizados e controlados (RCT), estudos ndo randomizados,
estudos de coorte

Nota: ' A pesquisa no banco de dados COMET foi realizada em 01/10/2020. Até o momento, n3o ha conjunto de
resultados principais definidos para NB.

Os critérios de inclusao utilizados foram: estudos que avaliam pacientes com HRNB
ou RRNB tratados com Qarziba® (betadinutuximabe), redigidos em portugués, inglés ou
espanhol; desenhados como RCT, estudos clinicos ndo randomizados ou estudos de
coorte. Os critérios de exclusdo foram: estudos desenhados como fase |, relatos de caso
ou séries de caso, revisOes, artigos de opinido, comentdrios, editoriais, painéis de
peritos.

O banco de dados a seguir foi pesquisado (vide estratégias completas de pesquisa
no Apéndice 1):

v' MEDLINE: (via PUBMED): Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos
da América e Banco de Dados Médicos do National Institutes of Health,
utilizando a interface PubMed - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

v' CENTRAL-Cochrane: Registro Central de Estudos Controlados de Cochrane -
http://www.cochranelibrary.com/

v' EMBASE: Banco de dados do grupo Elsevier para pesquisa na drea biomédica,
com cerca de 32 milhdes de registros, incluindo varios periddicos europeus e
resumos das principais conferéncias (por exemplo: ISPOR, ASCO, ESMO, etc.) -

https://www.embase.com/
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v' SCOPUS: Banco de dados com dados sobre resumos e citacbes de literatura
revisada por pares: periddicos cientificos, livros e conferéncias -
https://www.scopus.com/

v" VHL (Biblioteca virtual de saude): Inclui LILACS - Banco de dados de ciéncias da
saude para América Latina e Caribe, e outros bancos de dados regionais -
https://pesquisa.bvsalud.org/

As pesquisas foram extraidas com uso da ferramenta online Rayyan®, na qual
duplicidades foram retiradas, e a selecdo inicial foi realizada por meio de leitura do titulo
e resumo (triagem). Entao, foram realizadas a leitura do texto completo e sele¢do dos
registros de acordo com os critérios de elegibilidade. Todas as etapas foram realizadas
por um pesquisador e a valida¢do por um segundo pesquisador médico.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada de
acordo com o desenho do estudo, pelo uso das ferramentas recomendadas pela

Colaboracao de Cochrane (Higgins et al., 2021): o Risco de Viés (RoB) 2.0 foi aplicado a

RCT (Sterne et al., 2019), o Newcastle-Ottawa para estudos de observagdao comparativos

longitudinais (Wells et al., 2012) e a ferramenta de série de casos do Joanna Briggs

Institute para estudos clinicos sem grupo comparador direto (Moola et al., 2017). Os

resumos do congresso ndo foram avaliados quanto a qualidade geral, devido ao acesso

limitado as informacdes completas, podendo comprometer a avaliacdo do risco de viés.

6.2 Resultados da Revisdo Sistematica

A pesquisa e selecao de estudos sdo descritas na figura 6 até a apresentacao do
fluxograma PRISMA. Foram incluidos quatorze estudos, sendo 7 para populacdo HRNB
e outros 7 para RRNB. Os detalhes da estratégia de pesquisa e estudos excluidos foram
descritos no Apéndice 1. A sintese descritiva dos estudos incluidos descreve a evidéncia
de Qarziba para a populagdo HRNB — tratamento de manutenc¢do do neuroblastoma de
alto risco.

Uma lista dos principais estudos com Qarziba estd no Apéndice 5.
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Figura 8: Fluxograma de pesquisa sistematica e selecao de estudos.
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6.2.1 Sintese descritiva - Neuroblastoma de alto risco (HRNB)

Foram identificados quatro estudos para a indicacdo de tratamento de
manutenc¢do no neuroblastoma de alto risco: estudo randomizado e controlado (RCT)
HR-NBL1/SIOPEN (Ladenstein et al. 2018), duas analises de coorte do mesmo RCT

multicéntrico (Ladenstein et al. 2020b e Holmes et al. 2020) e uma analise retrospectiva

de registros médicos (Giljevic et al. 2022). Além disso, foram incluidos trés resumos de

conferéncia como informacgdes suplementares: Ladenstein et al. 2019 (randomiza¢ao R4

de HR-NBL1/SIOPEN), Wex et al. 2019 e Ladenstein et al. 2020a (ambas andlises de

coorte do estudo HR-NBL1/SIOPEN). As caracteristicas principais dos estudos sio

descritas no Apéndice 3 e os principais resultados estdo no Apéndice 4.

e HR-NBL1/SIOPEN (Ladenstein et al., 2018)

O estudo HR-NBL1/SIOPEN (NCT01704716, EudraCT 2006-001489-17) foi um
estudo internacional, aberto, varios bracos, fase 3, randomizado e controlado, para
avaliar as alternativas terapéuticas para primeira linha de tratamento no neuroblastoma
de alto risco. O estudo foi iniciado em 2002 e recrutou mais de 3.000 participantes em
20 paises, com mais de 1.000 pacientes tratados com betadinutuximabe (Pearson et al.,

2008;Ladenstein et al., 2017;Ladenstein et al., 2018). O estudo possuiu 5 randomizacdes

que estabeleceram o padrdao do SIOPEN para o tratamento de pacientes com
neuroblastoma de alto risco na Europa.

O estudo HR-NBL1/SIOPEN inicialmente incluiu a avaliagdo de diferentes regimes
de inducdo e consolidacdo no neuroblastoma de alto risco, e posteriormente um dos
objetivos foi comparar betadinutuximabe combinado com acido 13-cis-retinoico (13-cis-
AR, isotretinoina) com acido 13-cis-retinoico em monoterapia. O estudo foi identificado
como APN311-301. Contudo, quando a combinacdo de imunoterapia de dinutuximabe
com 13-cis-RA + IL-2 + GM-CSF* demonstrou melhorar os resultados em comparacdo a
monoterapia com 13-cis-RA (Yu et al., 2010), foi considerado ndo ético continuar o
estudo sem todos os pacientes se beneficiarem da imunoterapia anti-GD2 com

betadinutuximabe.

1 GM-CSF: fator estimulador de coldnias de granuldcitos-macréfagos
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Como resultado, a randomizacdo foi modificada e o estudo HR-NBL1/SIOPEN foi
reiniciado como APN311-302 para investigar se a combinagdao com IL-2 demonstrou
beneficio em relacdo a imunoterapia com betadinutuximabe isoladamente, uma vez que
dados anteriores de estudos clinicos e pré-clinicos sugeriram que o uso de dinutuximabe

adicionado a IL-2 apresentou um efeito imunomodulador (Ladenstein et al., 2018).

Todos os pacientes elegiveis receberam quimioterapia de indugdo, terapia de
consolidacdo mieloablativa e transplante de células-tronco. Apenas pacientes que
atingiram no minimo uma resposta parcial foram incluidos na randomizacao, e doenca
progressiva foi um critério de exclusdo. Betadinutuximabe foi administrado com uso do
ciclo de 5 dias de infusdo curta, em uma dose de 20 mg/m?/dia, infusdo de 8 horas nos
dias 8 a 12 (dose total de 100 mg/m? por ciclo), com 5 ciclos com um intervalo de 35
dias.

No total, 406 pacientes foram randomizados entre 60 e 90 dias apds
guimioterapia de dose elevada e resgate autdélogo de célula-tronco, para receber
betadinutuximabe e isotretinoina oral ou betadinutuximabe com IL-2 subcutanea e
isotretinoina oral, incluindo 64% de meninos com idade média de 3 anos (variacdo: 0,6-
20 anos); 380 pacientes receberam o tratamento atribuido. O INSS do tumor foi estagio
4 em 89% e 44% relataram amplificagdo de MYCN. O endpoint primario foi sobrevida
livre de eventos (SLE) de 3 anos e o principal endpoint secunddario foi sobrevida global
(0S).

0O acompanhamento mediano foi de 4,7 anos (IQR 3,9-5,3). Devido a toxicidade,
117 (62%) de 188 pacientes atribuidos a betadinutuximabe e IL-2 subcutanea receberam
seu tratamento alocado, em contraste com 160 (87%) de 183 pacientes que receberam
betadinutuximabe isoladamente (p<0,0001).

Na andlise de intencdo de tratamento, ndo houve diferencas significativas entre
0s grupos nos resultados: a sobrevida livre de eventos em 3 anos foi de 56% (IC de 95%
49-63) versus 60% (53-66) (Figura 9). A sobrevida livre de eventos em 5 anos foi de 53%
(45—60) vs 57% (49-63). A sobrevida global em 3 anos foi de 69% (62—75) vs 70% (63—
75) e a sobrevida global em 5 anos foi de 63% (55—-69) vs 62% (55-69), para pacientes
atribuidos ao grupo apenas com betadinutuximabe versus grupo betadinutuximabe

mais IL-2 subcutanea foram respectivamente (Figura 10).
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Figura 9: Taxa de sobrevida livre de evento em 3 anos para Qarziba ou Qarziba + IL-2
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Figura 10: Taxa de sobrevida global em 5 anos para Qarziba ou Qarziba + IL-2
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Fonte: (Ladestein et al., 2018)

Com relacdo a tolerabilidade, a maior parte das toxicidades é autolimitante,

gradualmente se tornando menos frequente nos ciclos subsequentes, se resolve logo

apos a cessacdo do tratamento e é tratavel (Ladestein et al., 2018).

Quatro pacientes morreram por toxicidade, 2 em cada

grupo. Os eventos

adversos grau 3-4 mais comuns foram reacdes de hipersensibilidade (19 [10%] de 185

pacientes no grupo betadinutuximabe vs 39 [20%] of 191 pacientes no grupo

dinutuximabe mais IL-2 subcutanea), extravasamento capilar (cinco [4%] de 119 vs 19

[15%] de 125), febre (25 [14%] de 185 vs 76 [40%] de 190), infeccdo (47 [25%] de 185 vs
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64 [33%] de 191), dor relacionada a imunoterapia (19 [16%] de 122 vs 32 [26%] de 124)
e comprometimento da condicao geral (30 [16%] de 185 vs 78 [41%)] de 192).

Dos pacientes incluidos no estudo, 87% no grupo Qarziba e 62% no grupo DNB +
IL-2 concluiram todos os ciclos de tratamento, e o nivel de severidade 3-4 e dor
relacionada a imunoterapia foram gradualmente reduzidos com a evolucdo do
tratamento, de 15% para 0% (grupo Qarziba) e de 23% para 1% (grupo Qarziba+IL-2)
(Figura 11) (Ladenstein et al., 2018)

Figura 11: Os resultados do estudo de tolerabilidade de APN311-302
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Os resultados revelaram que Qarziba como tratamento Unico em comparacao a
Qarziba + IL-2 apresentou taxa de sobrevida semelhante. Em comparagdo ao grupo
Qarziba+IL-2, o grupo Qarziba apresentou uma maior proporcdo de pacientes que
concluiram o tratamento completo (87% vs 62%, p<0,0001) e com menor incidéncia de
reacOes adversas grau 3-4. Estes resultados confirmam Qarziba como uma monoterapia
sem sua combinag¢do com interleucina 2.

Os resultados dos endpoints sdo ilustrados no Apéndice 3 (Tabela 17).

e Ladenstein, 2020b (Ladenstein et al., 2020b)

O estudo de Ladenstein (2020b) é uma coorte do estudo HR-NBL1/SIOPEN que
objetivou comparar um braco randomizado de pacientes tratados com

betadinutuximabe (randomiza¢do R2) com um grupo controle no mesmo estudo, no
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qual os pacientes receberam apenas isotretinoina na fase de manutencdo, sem
imunoterapia (randomizagdo R1), para diferentes tratamentos de consolidagao, em um

periodo antes da aprovacdo de betadinutuximabe (Ladenstein et al., 2020b). Antes da

fase de manutengdao, ambos os grupos receberam terapia de inducdo padriao e
guimioterapia em dose elevada com resgate autdlogo de células tronco, seguido por
cirurgia e radioterapia no local do tumor primdrio.

O grupo betadinutuximabe incluiu 378 pacientes que receberam dinutuximabe
+ 13-cis-RA % IL-2. Um total de 466 pacientes foi incluido no brago controle, conforme

mostrado em Figura 12.

Figura 12: Fluxograma do estudo por Ladenstein, 2020b, coorte do RCT HR-
NBL1/SIOPEN.

Quimioterapia de dose elevada
apos resposta suficiente com Cojec rapido + TVD

Randomizagao: Tratamento padrao
BUMEL vs. CEM (R1) BUMEL
(Ladenstein, Lancet 2017) 596 participantes

598 participantes (CEM 70 pacientes)
Exclusdes:
7 pacientes ndo receberam  s— 18 pacientes excluidos (parte da R2 inicial)
HDT =

46 pacientes R1 incluidos na R2
¥
Randomizag¢des
Exclusoes: Betadinutuximabe * IL2 (R2)
61 pacientes com (Ladenstein, Lancet 2018)
progressoes = 406 participantes
< dia 109

Exclusdes:
1 paciente com violagao do protocolo
18 pacientes com progressao da doenga
antes da imunoterapia
| 8 pacientes nao receberam
imunoterapia
1 paciente sem acompanhamento

Populagio controle Populagao de imunoterapia
Tratamento de manutengao padrao com Tratamento com betadinutuximabe e
isotretinoina isotretinoina
466 participantes 378patients
Acompanhamento mediano de 8,6 anos Acompanhamento mediano de 4,6 anos

BUMEL: quimioterapia de dose elevada com bussulfano-melfalana; CEM: quimioterapia de dose elevada com carboplatina,

etoposideo, melfalana; TVD, topotecana, vincristina e doxorrubicina; isotretinoina (13-cis-RA).

Ambas as populacdes na comparacdo foram equilibradas em relacdo ao sexo
(63% de meninos no brago betadinutuximabe e 61% no brago controle), doenga estagio
4 (90% no braco betadinutuximabe, 87% no braco controle) e amplificacdo de MYCN
(betadinutuximabe 39%, controle 43%) (Tabela 3). A resposta antes de quimioterapia
de dose elevada foi similar: o braco que recebeu betadinutuximabe apresentou 34% de
resposta completa, 43% com resposta parcial muito boa e 23% com resposta parcial. No

grupo controle, as respostas foram 39%, 36% e 24%, respectivamente.
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Tabela 3: Caracteristicas dos pacientes no estudo HR-NBL1/SIOPEN

L. Populacao controle ‘Populagao d‘e
Caracteristicas imunoterapia
H % " %
Total nimero 466 378
Sexo Feminino 180 39% 140 37%
Masculino 286 61% 238 63%
Idade <15 td 13% 55 14%
ano 5 = —
15-<5 333 71% 254 67 %
anos Y 15% 69 18%
> 5 anos 270 2.87
Estagio Localizado 60 13% a2 8%
Estagio 4 406 87% 339 90%
Estagio 4s 1] % 7 2%
Estdgio MYCN MNA NR 27 6% 16 4%
MNA nao 217 57% 197 61%
MNA sim 162 43% 126 39%
MC NR 23 5% 23 6%
0 a0 14% 32 9%
1 7! 16% 35 10%
2 136 31% 112 32%
3 120 27% 112 32%
>3 57 13% 64 18%
TVD NR 23 5% 10 3%
Nao 391 BE% 250 68%
Sim 52 12% 118 32%
Cirurgia CME 318 76% 261 75%
IME 101 24% &7 25%
Status antes de NR 5 5% 33 9%
CR 174 39% 116 34%
VGPR 1549 36% 149 43%
PR 108 24% B0 23%
HDT BuMel 257 55% 348 92%
CEM 200 45% a0 8%
Status antes de NR 58 12% 17 4%
CR 258 63% 210 58%
VGPR 93 23% 0 27%
PR 57 14% 52 14%

MNA = amplificagdo de MYCN; ndo = ndo presente e sim = presente; MC = compartimentos
metastaticos; TVD = topotecana, vincristina e doxorrubicina; HDT = quimioterapia de dose elevada;
BuMel = quimioterapia de dose elevada com bussulfano e melfalana; CEM = quimioterapia de dose
elevada com carboplatina, etoposideo e melfalana; NR = ndo relatado; CR = remissdo completa; VGPR =
remissao parcial muito boa; PR = remissdo parcial; CME = excisdo macroscdpica completa e IME =
excisdo macroscopica incompleta.

Foi observado um beneficio significativo com terapia com betadinutuximabe em
comparacdao ao grupo controle nos principais resultados de EFS, OS e incidéncia

cumulativa de recidiva no periodo de comparacdo de 7 anos. A EFS em 5 anos foi de 57%
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(IC de 95%: 51%, 62%) para o grupo betadinutuximabe em comparacdo a 42% (IC de

95%: 38%, 47%) para o grupo controle (p<0,001). Os resultados de EFS sao apresentados

em Figura 13.

Na analise multivariada, o tratamento com betadinutuximabe foi associado ao

risco reduzido de recidiva registrado pela EFS, com uma HR de EFS em 5 anos de 0,57 (IC

de 95% 0,44, 0,74, p=0,0001). (Observar que na publicacao fonte foi relatado como uma

HR para o comparador versus betadinutuximabe. Relatado aqui como reciproca (1/HR)

do valor fonte para betadinutuximabe versus comparador.)

Figura 13: Dados de sobrevida livre de eventos (EFS) de Ladenstein, 2020b.

EFS 5a
57% vs 42%.
Qarziba
significativamente
mais elevado que o
controle (p<0,001).
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CP, populagdo controle; IP, imunoterapia

A OS em 5 anos para o grupo betadinutuximabe foi de 64% (IC de 95%: 59%,

69%), em comparagdo a 50% (IC de 95% 46%, 55) no grupo controle, demonstrando um

beneficio clinicamente e estatisticamente significativo (p<0,001) e prolongado de

terapia com betadinutuximabe (Figura 14).
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Figura 14: Dados de sobrevida global (OS) de Ladenstein, 2020b.
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378(0) 326(2) 279(12) 244(25) 171(85) 97(155) 35(217) 5(247)

CP: populagdo controle; IP: imunoterapia

A incidéncia cumulativa de recidiva/progressao (CIR) em 5 anos foi de 41% (IC de

95%: 37%, 47%) para betadinutuximabe e 57% (IC de 95%: 53%, 61%) para os pacientes

controle (p < 0,001) (Figura 15). As curvas de EFS e CIR demonstram que a ampla maioria

das recidivas ocorre precocemente, de modo condizente com o alcance de cura em

pacientes que sobreviveram além do ano 5.

Figura 15: Incidéncia cumulativa de dados de recidiva de Ladenstein, 2020b.
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CIR: incidéncia cumulativa de recidiva; CP: populagdo controle; IP: imunoterapia; NRM: mortalidade sem recidiva.

Paciente sem imunoterapia (p<0,0001, razdo de risco cumulativa, cHR 1,75; IC de
95% 1,36-2,25) apresenta maior risco de recidiva. Além disso, considerando que houve
uma diferenca na distribuicdo do tipo de quimioterapia de dose elevada utilizada nos
dois grupos, a relagdo entre os dois tipos de quimioterapia de dose elevada e
imunoterapia foi analisada pelo ajuste dos fatores de correlacdo de correcdo. Os
resultados revelaram que a razdo de risco da sobrevida livre de eventos em 5 anos é
melhor no grupo imunoterapia (IP) que no controle (CP), independentemente de terem

recebido BUMEL ou CEM anteriormente ().

Tabela 4: Razoes de risco de sobrevida livre de eventos em 5 anos (Ladenstein et al.,
2020).

Pseudovalores para EFS em 5 anos

Fator de risco Caracteristicas cHR (IC de 95%) Valor de p
(A) Analise multivariada
Coorte de imunoterapia vs. controle 1.75 (1.36-2.25) <0.0001

Analise de subgrupo de acordo com HDT (ap6s ajuste para idade, estagio, MC,

(B) VD e status antes do tratamento de manutencao)
BUMEL IP vs. CP 1.6 (1.2-2.1) 0.001
CEM IP vs. CP 3.0 (1.5-5.8) 0.002

Para calcular a eficacia de Qarziba no tratamento de manutencao, os dados do
HR-NBL1 SIOPEN R1 vs R2 foram utilizados para ajuste de uma analise de modelo de
riscos proporcionais de Cox. A razdo de risco para OS ajustada para tratamento de
consolidacdo anterior (BuMel versus CEM), idade ao diagndstico, status de MYCN e
estagio do INSS foi HR=0,70 [IC de 95%: 0,54-0,91]. Qarziba melhora a chance de

sobrevida em criangas com neuroblastoma de alto risco.

e Holmes et al., 2020 (Holmes et al., 2020)

Holmes e colegas (2020) objetivaram investigar o impacto da extensdo da
resseccao do tumor primario avaliada pelo cirurgido na progressao local e sobrevida em
pacientes do estudo HR-NBL1/SIOPEN. Os dados de sobrevida global foram incluidos em
uma analise secundaria e, devido a estes dados suplementares, este estudo foi incluido
em nossa analise. A andlise avaliou 1.531 com neuroblastoma de alto risco com estagio

4 por mais de 1 ano ou 4S com amplificacdo de MYCN por menos de 1 ano e conclusao
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de inducdo COJEC réapido (cisplatina, vincristina, carboplatina, etoposideo e
ciclofosfamida) sem progressao.

Foi demonstrado que a extensdo de resseccdo avaliada pelo cirurgido, excisao
macroscopica completa (CME) ou ressec¢do macroscopica incompleta (IME) apresentou
melhora na sobrevida global apds exposicdo a imunoterapia: a probabilidade de OS em
5 anos melhorou de 0,36 a 0,54 para CME e de 0,29 a 0,45 no subgrupo IME.

Na analise multivariada de sobrevida em pacientes tratados com imunoterapia
com betadinutuximabe versus coorte histdrica sem imunoterapia, a sobrevida livre de
eventos foi HR 1,5 (ICde 95% 1,3-1,7) p<0,0001 ou expressa como 1/HR: HR de sobrevida
livre de eventos = (IC de 95% 0,59-0,77) p<0,0001. A sobrevida global foi HR 1,6 (1,4-1,9)
p =0,0070 ou expressa como 1/HR: HR de sobrevida global =0,63 (0,53-0,71) p = 0,0070.

e Giljevic et al., 2022 (Giljevic et al., 2022)

Giljevic e colegas realizaram uma analise retrospectiva dos registros médicos de
11 pacientes com neuroblastoma de alto risco que receberam terapia de manutencao
com betadinutuximabe na pratica clinica de um hospital infantil na cidade de Zagreb,
Crodcia, entre 2012 e 2021. Para avaliar os resultados da terapia, os dados de pacientes
tratados com betadinutuximabe foram comparados a dados de 12 pacientes tratados
em maio de 2017 no mesmo hospital, antes da disponibilizacdo de betadinutuximabe
(controle histérico).

Pacientes tratados em terapia de manutencdo com betadinutuximabe
receberam até 5 ciclos da droga em uma dose de 10 mg/m? ao dia, como uma infusdo
continua por 10 dias; um paciente recidivou depois de receber um ciclo e outro
interrompeu o tratamento apds 4 ciclos devido a um evento adverso. Isotretinoina foi
administrada concomitantemente a quatro pacientes e IL-2 concomitante (antes da
publicacdo dos estudo HR-NBL1 SIOPEN) a trés pacientes. Todos os pacientes no grupo
sem imunoterapia receberam terapia de manutencdo apenas com isotretinoina.

Pacientes que receberam betadinutuximabe apresentaram sobrevida livre de
eventos (mediana de 40 meses) e sobrevida global mais longas (50 meses) que aqueles

gue ndo receberam imunoterapia (12,9 meses e 20,7 meses, respectivamente).
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No grupo betadinutuximabe, 8 de 11 pacientes atingiram remissdo completa do
tumor, com uma dura¢do mediana da remissao de 5 anos e 2 meses (variando de 1 ano
e 3 meses a 6 anos e 2 meses), um paciente que recebeu 4 ciclos da droga apresentou
doenca estdvel (o tratamento foi descontinuado devido a eventos adversos: hipertensao
no primeiro ciclo, insuficiéncia renal no terceiro e paresia facial no quarto) e dois
morreram devido a doenc¢a, ambos um ano e dez meses apds o diagndstico (um deles
depois de receber um ciclo de DNB). No grupo sem imunoterapia, apenas 1 paciente
apresentou remissdao completa, que foi mantida durante o acompanhamento de 9 anos
e 2 meses, e 0s outros 11 pacientes morreram devido a progressao do tumor, entre
guatro meses e seis anos e quatro meses apoés o diagndstico.

Houve um desequilibrio entre os grupos em relagdo as suas respostas aos
tratamentos antes da terapia de manutencdo, o que pode ter contribuido para os
melhores efeitos no grupo que utilizou DNB. No grupo DNB, 7 pacientes atingiram uma
resposta completa e 4 apresentaram uma resposta parcial muito boa; no grupo sem
imunoterapia, 2 pacientes atingiram uma resposta completa, 5 apresentaram uma
resposta parcial muito boa, 1 apresentou uma resposta parcial e 4 pacientes nao
responderam (3 pacientes morreram e 1 paciente ndo recebeu terapia mieloablativa ou
transplante devido 4 hipertensdo pulmonar).

Todos os pacientes que receberam betadinutuximabe apresentaram no minimo
um evento adverso no primeiro ciclo e alguns também apresentaram um evento
adverso no segundo ciclo. Em geral, a droga foi bem tolerada e os eventos adversos
foram trataveis, os mais comuns sendo febre, retencao de fluidos indicativa de sindrome

de extravasamento capilar, hipotensao, hipdxia e diarreia.

Informacoes suplementares - Resumos

e Ladenstein 2019 (Ladenstein et al. 2019)

Este estudo é um estudo fase Il, randomizado, e representa a randomizacdao R4
do estudo HR-NBL1/SIOPEN (NCT01704716). Ainda esta em andamento, com resultados
apresentados na conferéncia da ASCO como um resumo, porém ainda nao publicados.
Neste estudo, sclL2 em dose reduzida em combinacdo com DNB-LTI (10 mg/m?/dia,

infusdes por 24 horas por 10 dias consecutivos) e isotretinoina oral foram testadas, e a
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toxicidade e eficacia foram avaliadas em 408 pacientes com neuroblastoma de alto risco,
acompanhados por uma mediana de 1,8 ano. Pacientes com < 9 meses entre o
diagndstico e o HDT/SCT que atingiram no minimo uma resposta parcial antes de
HDT/SCT e sem progressdo posterior foram randomizados para receber DNB-LTI +
isotretinoina (n = 205) ou DNB-LTI + isotretinoina + IL2 subcutdnea 3x10 ¢ Ul/m? (nos
dias 1-5; 8, 10, 12, 14 e 16) (n = 203).

N3o houve diferencas entre os grupos na sobrevida livre de eventos e sobrevida
global em 2 anos. Toxicidade graus 3 e 4 foi menor no grupo com DNB vs DNB+sclL2 para
febre e dor, e ndo foi observada diferenca significativa para condi¢ao geral, alergia,
extravasamento capilar, elevacdo de enzimas hepaticas e toxicidades neurolégicas.

Estes resultados confirmam que IL-2 para pacientes nao possui beneficio
adicional na taxa de sobrevida, e o tratamento com Qarziba isoladamente devera ser
considerado. Além disso, os resultados da randomizacdo R4 confirmam a eficacia de
Qarziba demonstrada anteriormente na randomizacdo R2. O estudo também
demonstrou que infusdes de curto e longo prazos de Qarziba possuem eficacia

comparavel (Ladenstein et al., 2019).

e Wexetal., 2019 (Wex et al., 2019)

O resumo para conferéncia com nova analise de Wex et al. apresentado na
conferéncia ISPOR (2019) apresentou dados sobre sobrevida global de 6,9 anos, uma
razdo de risco de OS de 0,70 foi obtida [IC de 95%: 0,54-0,91] ajustada para consolidacdo
anterior (BuMel vs CEM), idade ao diagndstico, status de mutacdao MYCN e estagio de
acordo com INSS, com uma populagao de 817 pacientes na mesma coorte descrita acima

no estudo de Ladenstein, 2020b (Tabela 3) (Wex et al., 2019).

e Ladenstein et al. 2020a
No resumo para conferéncia apresentado na ASCO (2019), os autores objetivam
investigar fatores de risco em pacientes tratados com betadinutuximabe e modelos de
pontuacdo de risco para avaliar futuras estratégias de tratamento. Um dos dados

secundarios apresentados foi uma andlise multivariada que comparou a infusdo de
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longo prazo (LTI: 10 dias) com infusdo de curto prazo (STI: 5 dias) para pacientes estagio
4 no resultado de sobrevida livre de eventos. Os resultados revelam que ndo ha
diferenca em termos de EFS em comparacdo ao tempo de infusdo (HR: 1,04 IC de 95%

0,79-1,39) (Ladenstein et al., 2020a).

Resumo de evidéncia sobre eficicia da terapia de manutencéo em pacientes em alto risco

Para 844 pacientes com neuroblastoma de alto risco de 20 paises que receberam terapia de inducdo e de
consolidacdo, realizaram acompanhamento mediano: de 5,8 anos, no grupo imunoterapia com Qarziba
(n=378) e grupo controle (n=466). A sobrevida livre de eventos em 5 anos foi de 57% vs 42% (p< 0,001),
a sobrevida global em 5 anos foi de 64% vs 50% (p<0,001) e a incidéncia cumulativa de recorréncia em 5
anos foi de 41% vs 57% (p<0,001). A andlise multivariada de EFS em 5 anos revela que o paciente com
Qarziba (HR 0,57 [IC de 95%: 0,44-0,74) apresentou menor risco de recidiva. (Ladenstein et al., 2020b) A
razdo de risco para OS ajustada para tratamento de consolidacdo anterior (BuMel versus CEM), idade ao
diagndstico, status de MYCN e estagio do INSS foi HR=0,70 [IC de 95%: 0,54-0,91]. Pacientes tratados
com Qarziba apresentaram uma taxa de sobrevida cronica significativamente mais elevada. (Wex et. al.
2019).

6.2.1.1 Avalia¢do da qualidade metodoldgica

A avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos para manutencdo em primeira
linha de neuroblastoma de alto risco foi realizada de acordo com a ferramenta de
escolha para cada um dos desenhos do estudo, conforme descrito na metodologia. A
qualidade geral do estudo, considerando o resultado primario e as principais limita¢des,
foi descrita na Tabela 5. Uma vez que ndo é possivel avaliar a qualidade dos resumos,
ndo sdo apresentados na tabela abaixo. A avaliacdo de qualidade completa pode ser

encontrada no Apéndice 4 do material suplementar.

Tabela 5: Avaliacdo da qualidade de estudos incluidos de neuroblastoma de alto risco
- manutengao na primeira linha

Autor, ano Tipo de Ferramenta Qualidade Principais limitagdes dos estudos

estudo utilizada geral
Ladenstein et RCT ROB 2.0 Alta Estudo clinico randomizado, aberto, com
al., 2018 caracteristicas metodoldgicas adequadas e

baixo risco de viés para o endpoint de
sobrevida global.

Ladenstein et HR- New-Castle Moderada Coorte derivada de um estudo multicéntrico
al., 2020b NBL1/SIOPEN, Ottawa de controle de brago e periodo diferentes
Coorte RCT (contudo, os mesmos critérios de incluséo e

exclusdo e caracteristicas basais
semelhantes). Caracteriza¢do da populagdo
e endpoints adequados. Foi realizado
ajustes de fatores de confusdo e de risco
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Holmes et al., HR- New-Castle Baixo Coorte do estudo SIOPEN, a excisdo ndo foi
2020 NBL1/SIOPEN, Ottawa o endpoint principal e pode induzir viés de
Coorte RCT sele¢do devido a caracteristica de
exposicdo. Com ajuste para fatores de
confusdo. Diferencas entre grupos e dados
ausentes podem influenciar o resultado.
Giljevic et al., Revisdo JBI Alta Todos os pacientes tratados no hospital
2022 retrospectiva foram avaliados, e a qualidade foi elevada,

de prontuario

considerando os dois grupos de pacientes
separadamente. Enquanto isso, as
comparacgdes dos resultados entre os
grupos foram limitadas pela auséncia de
semelhanca das caracteristicas clinicas
entre grupos e auséncia de analise

estatistica.

6.3 Discussdo dos Resultados da Revisdao Sistematica

A avaliacdo e classificagdo da evidéncia envolvem avaliagdo da magnitude do
beneficio do tratamento (eficacia e seguranca), bem como grau de incerteza no calculo
no contexto da indicacdo licenciada. A base de evidéncia para esta avaliacdo é
frequentemente limitada para terapias em indica¢des 6rfds, devido a natureza das
condicOes e desafios no desenvolvimento clinico, que sdo de particular relevancia em
indicacOes pediatricas. As limitacdes de evidéncia em terapias orfas e a incerteza
associada sao amplamente reconhecidas na tomada de decisao clinica e aceitas pelos

pagadores (Drozd et al., 2021).

Um resumo recente sobre os principais fatores considerados na avaliacdo de
certeza de diferentes drogas 6rfas declarou que, para Qarbiza®, a evidéncia demonstra
gue mais de 1.000 pacientes pedidtricos foram estudados no estudo multicéntrico,
aberto, prospectivo com controle histérico a partir da randomizacdo do mesmo estudo;
estudos prospectivos, multicéntricos, de braco Unico com controles histéricos também
estdo disponiveis; o comparador destes estudos é comumente utilizado na pratica
(Comparador de terapia convencional; sem imunoterapia); OS e EFS sdo os endpoints
principais; ha dados de acompanhamento disponiveis até 7 anos e de dose e durac¢do do
tratamento (limitados a 5 ciclos); Os regimes de infusdo de 5 ou 10 dias sdo bem

definidos (Drozd et al., 2021).

A revisdo sistematica revelou que betadinutuximabe é eficaz para melhora da

sobrevida no tratamento de manutenc¢do do neuroblastoma de alto risco.
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Para neuroblastoma de alto risco, imunoterapia jd é reconhecida como
tratamento de escolha para manuteng¢do apds transplante de medula éssea na maior

parte dos protocolos internacionais e diretrizes terapéuticas (Yu et al., 2010;Yu et al.,

2015;Simon et al., 2017;National Cancer Institute, 2019). Tas e colegas demonstraram

gue a sobrevida global em 5 anos de pacientes com doenca estagio 4 aumentou de 19%
em 1990 para 44% em 2014 em um banco de dados de registro holandés. A introdugao
de imunoterapia anti-GD2 foi associada a sobrevida significativamente elevada (HR: 0,37

—1C de 95% 0,19-0,72, p<0,01) (Tas et al., 2020).

Em 2010, o SIOPEN nao considerou ético tratar pacientes sem betadinutuximabe
(Qarziba®) apds ganho de sobrevida no estudo inicial COG-ANBL0032 com dinutuximabe
(Unituxin®) (Yu et al., 2010). Assim, questdes éticas sobre estudos para avaliar a eficacia
caracterizam o maior impedimento para a geracdao de evidéncia com comparacoes
diretas de estudos clinicos randomizados.

Assim, a randomizacado planejada para avaliar Qarziba® mais acido retindico (RA) vs
RA isoladamente em pacientes com HRNB (estudo APN311-301) foi modificada,
incluindo Qarziba® em todos os grupos em uma segunda randomizacdo para investigar
o valor da adicdo de IL-2 a imunoterapia, isto é, Qarziba® + RA vs Qarziba® + RA + IL-2
(estudo HR-NBL1/SIOPEN). O estudo demonstrou que a sobrevida global em 5 anos é de
63% para manutencdo apds transplante no neuroblastoma de alto risco. A combinacao
de Qarziba® com IL-2 para imunoterapia com Qarziba® isoladamente ndo causou
beneficio adicional e aumentou o risco de reacdes adversas. Estes resultados confirmam
Qarziba® como uma monoterapia sem combina¢do com interleucina 2, mesmo em

doses reduzidas (Ladenstein et al., 2018; Ladenstein et al., 2019).

Além disso, no estudo de Ladenstein (2020b), uma coorte do estudo HR-
NBL1/SIOPEN tratada com Qarziba® (randomizacdo R2) foi comparada a um grupo
controle no mesmo estudo, no qual os pacientes receberam apenas isotretinoina na fase
de manutencdo (randomizacdo R1, sem imunoterapia). A sobrevida global mediana 5
anos foi de 64% (IC de 95% 59-69%) versus 50% (46-55), com HR = 0,57 (0,44-0,74), e a
sobrevida livre de progressdio em 5 anos foi de 57% (51-62) vs 42% (38-47),

respectivamente (Ladenstein et al., 2020b).

A sobrevida global foi registrada no acompanhamento crénico e os dados de 6,9

anos revelam uma HR de OS em 5 anos de 0,70 [IC de 95%: 0,54-0,91] em favor de
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Qarziba® (betadinutuximabe) em comparacdo a monoterapia com isotretinoina (Wex et

al., 2019).

Dados do mundo real de criangas que receberam terapia de manutencdo com
betadinutuximabe na pratica clinica de um hospital infantil na Croacia confirmam os
achados dos estudos HR-NBL1/SIOPEN. Uma comparagdo com uma coorte histérica de
pacientes tratados no mesmo centro antes de betadinutuximabe estar disponivel
demonstrou que pacientes tratados com Qarziba® apresentaram EFS (mediana de 40
meses) e OS (50 meses) mais longas que aqueles que ndo receberam imunoterapia (12,9

meses e 20,7 meses, respectivamente) (Giljevic et al., 2022).

Os dados comparativos no estudo da Crodcia podem ser de dificil interpretacao,
uma vez que os grupos Qarziba® e controle apresentaram respostas diferentes apds
terapia de inducdo. Além disso, a EFS mediana de 40 meses com Qarziba® nado foi tdo
boa como no estudo SIOPEN, no qual a EFS mediana nao foi atingida mesmo apds 9 anos
— provavelmente refletindo o progndstico reservado dos pacientes na visita basal, por
exemplo, quase 50% apresentaram amplificagdo de MYCN. Ainda assim, os dados
também confirmam a eficacia de Qarziba®.

Neste contexto, Qarziba® foi recomendado por agéncias de avaliacdo de
tecnologias em saude na Inglaterra (National Institute for Health and Care Excellence -
NICE), Escdcia (Scottish Medicines Consortium - SMC), Irlanda, Bélgica, Suécia, Polonia,
Australia, Taiwan e Hong Kong para tratamento de manutencdao em pacientes com
neuroblastoma de alto risco que responderam a inducdo e ao transplante de células

tronco.

6.3.1 Conclusoes terapéuticas
o A eficacia de Qarziba® foi estabelecida em estudos clinicos que envolvem mais
de 1.000 pacientes, consistentemente para a infusdao de curto prazo (STI, 5 dias)
e infusdo de longo prazo (LTI, 10 dias), com uma dose recomendada de 100
mg/m?>.
e Qarziba® com RA e com ou sem IL-2 fornece efetividade superior a RA
isoladamente, com um perfil de seguranca toleravel, tratavel e provavelmente

inferior. Uma vez que ndo ha RCTs diretamente comparativos de Qarziba® vs RA,
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comparagoes correspondentes de Qarziba® vs controles histdricos adequados no
HRNB fornecem as principais evidéncias clinicas.

E importante observar que o desenho do estudo para os estudos clinicos foi
estabelecido por grupos internacionais cooperativos de clinicos, e ndo pela
industria farmacéutica.

Uma vez que NB é uma doenga rara, o corpo de evidéncia é considerdvel e
robusto. Importante observar que OS e EFS foram obtidas em um estudo
importante com um grande tamanho de amostra (devido ao contexto de uma
populacdo muito pequena). Isto provavelmente reduzird o viés resultante da
auséncia de uma comparacao randomizada. Além disso, a comparagao principal,
embora ndo randomizada, se baseou nos bracos prospectivos do mesmo RCT

com os mesmos critérios de inclusdo/exclusdo. Isto é Unico em doengas raras.
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Apéndice 1. Estratégias de pesquisa

ID Estratégia de pesquisa N2 de
artigos
PUBMED
Populagdo 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
os campos] OU "neuroblastomas"[todos os campos]
Intervengdo N22  ("betadinutuximabe"[todos os campos]) OU 256
(("dinutuximabe"[Conceito suplementar] 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 campos]) OU
(APN311 OU ch14.18 OR ch14.18/CHO QU Isgette)
Questionamento final N23 | Numeros1E2 206
EMBASE
Populagdo N21 : 'neuroblastoma'/exp OU 'ganglioneuroblastoma' OU 64,285
'neuroblastoma’ OU 'neuroblastoma c 1300' OU
'neuroblastoma simpatico' OU 'neuroganglioblastoma’ OU
'neuroblastoma simpatico' OU 'simpaticoblastoma' OU
'simpaticogonioma' OR 'simpaticoneuroblastoma' OU
'simpatoblastoma' OU 'simpatoma' OU 'simpaticoblastoma’
Intervengao N22  'dinutuximabe'/exp OU 'ch 14. 18' OU 'ch 737
14.18' OU 'ch14.18' OU 'ch14.18' OU 'dinutuximabe OU
'betadinutuximabe' OU 'anticorpo monoclonal ch14.18' OU
'anticorpo monoclonal ch14.18' OU 'garziba' OU 'unituxin' OU
'betadinutuximabe apeiron' OU "APN311" OU isqgette)
Questionamento final N23  NUmeros1E?2 576
Filtro EMBASE N24 | Numero 3 E [embase]/lim Ndo ([embase]/lim AND 289
[medline]/lim)
SCOPUS
Populagao Ne 1 TITULO-ABS-PRINCIPAL ("neuroblastoma") 58,883
Intervengao Ne2 | TITULO-ABS-PRINCIPAL (dinutuximabe OU 364
"betadinutuximabe" OU "Qarziba" OU "betadinutuximabe
Apeiron" OU "APN311" OU isqette)
Questionamento final N23 | Numeros1E2 252
CENTRAL (Cochrane)
Populagdo N2 Descritor MeSH: [Neuroblastoma] explode todas as arvores 182
N22  Neuroblastoma 594
N2 N21 OU N2 2 598
Intervengao 24 . dinutuximabe OU 'betadinutuximabe' OU Qarziba OU 47
'betadinutuximabe apeiron' OU "APN311" OU isqette
Questionamento final N25 ' Numeros3E4 38
BVS
Populagdo N/A N/A
Intervengao (dinutuximabe) OU (betadinutuximabe) OU (Qarziba) OU 183
(betadinutuximabe apeiron) OU "APN311" OU isgette
Questionamento final N2 1 183
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Apéndice 2. Lista de estudos excluidos da revisao sistematica e razoes

Autores | ano | Titulo Periddico Motivo
Neuroblastoma de alto risco
Pediatr. Resumo de
Blood conferéncia e
Ladenst . .
. Major results from the HR-NBI1/siopen Cancer - resultados
ein,R.; |2012 . . . .
ot al trial for high risk neuroblastoma Volume 59, | preliminares do
’ Issue 6, pp. |estudo SIOPEN (artigo
988-989 publicado atualizado)
Resumo de
ferénci
Ladenst Immunotherapy (IT) with ch14.18/CHO for |Journal of conterencia €
. . . . . resultados
ein, R.L.; | 2014 high-risk neuroblastoma: First results from | clinical preliminares do
t. al th i HR-NBL1/SIOPEN trial |
et.a e randomised /SI0 ria oncology estudo SIOPEN (artigo
publicado atualizado)
Pediatri R
Myeloablative therapy (MAT) and ediatric esum? d,e
. . blood and | conferéncia e
Ladenst immunotherapy (IT) with CH14.18/CHO for
. S cancer. - resultados
ein, R; 2014 high risk neuroblastoma: update and news .
. Volume 61, | preliminares do
etal of randomised results from the HR- .
NBL1/SIOPEN trial Issue 0, pp. | estudo SIOPEN (artigo
$122-S123 | publicado atualizado)
Survival following long-term infusion of Resumo de
anti-GD2 antibody CH14.18/CHO in . conferéncia e
Lode, . o S . Pediatr. e
combination with interleukin-2 in a pilot especifico ao gene
H.N.; et. | 2014 . . . Blood - . ,
al cohort of high-risk neuroblastoma patients Cancer (ndo incluido no PICO)
’ correlates with FC-gamma receptor
polymorphisms
Short (STI) and long term infusion (LTI) of c:s::rrg:c?aee
Ladenst ch14.18/cho immunotherapy: Toxicity Pediatric resultados
ein, R,; 2015 profiles and outcomes in 530 high risk Blood and .
et. al neuroblastoma (HR-NB) patients in two Cancer preliminares do
' e trial‘; estudo SIOPEN (artigo
P publicado atualizado)
Long-term infusion of anti-GD2 antibody Resumo de
Lode CH14.18/CHO in combination with Pediatric conferéncia; ha um
H.: et ’al 2016 interleukin-2 (IL2) in a multicenter phase Il | Blood and resumo atualizado
v clinical trial in patients with high risk Cancer nesta pesquisa (2019)
neuroblastoma
Lode Phase Il clinical trial with long-term Journal of Resumo de
! infusion of anti-GD2 antibody ch14.18/CHO . conferéncia; ha um
H.N.; et. 2016 . L L. . . clinical .
al in combination with interleukin-2 (IL2) in oncolo resumo atualizado
patients with high risk neuroblastoma &y nesta pesquisa (2019)
Toxicity and outcome of anti-GD2 antibody Resumo da
Ladenst ch14.18/CHO in front-line, high-risk Journal of conferéncia, hd um
ein,R.; |2016 patients with neuroblastoma: Final results | clinical resumo atualizado
et. al of the phase Il immunotherapy oncology nesta pesquisa (2019)
randomisation (HR-NBL1/SIOPEN trial)
Final result of the randomised short-term Resumo da
Ladenst infusion of CH14.18/CHO immunotherapy | Monatsschr | conferéncia e
. in combination with subcutaneous . resultados
ein,R.; |2016 . . . .
ot al aldesleukin: Improved outcome and Kinderheilk | preliminares do
’ toxicity profiles experienced in the HR- d estudo SIOPEN (artigo
NBL1/SIOPEN trial publicado atualizado)
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Final results of 406 patients with short- Resum? d?
. . . . conferéncia e
Ladenst term infusion ch14.18/CHO randomised for | Pediatr. resultados
ein, R.; |2016 subcutaneous aldesleukin and results in Blood reliminares do
et. al 161 confirmatory patients: The current Cancer P .
siopen HR-NBL1 front-line experience estudo SIOPEN (artigo
P P publicado atualizado)
. . Resumo da
Survival of neuroblastoma patients treated a
. . . . conferéncia e
Lode, by long-term infusion of anti-GD2 antibody | Journal of resultados
H.N.; et. 2017 | ch14.18/CHO and killer-cell Ig-like receptor clinical o
al (KIR) genotypes and Fcy-receptor oncolo preliminares do
& o}/pmor hism\g P &Y | estudo SIOPEN (artigo
polymorp ) publicado atualizado)
The randomised induction for high-risk Resumo de congresso
Garaven . Journal of o
neuroblastoma comparing COJEC and N5- . e avaliagdo e
ta, A.; 2018 . clinical . L -
et al MSKCC regimens: Early results from the oncolo influéncia do gendtipo
' HRNB1.5/ SIOPEN trial & | hos desfechos
Achberg Dinutuximab beta in the treatment of high- Resum? d? . .
. . conferéncia, incluindo
erova 2022 risk neuroblastoma. A follow-up of a case | Medicina L.
L . outra combinagdo de
et. al series in Bratislava
QT
Immunotherapy by anti-gd2 antibodies in Russian Série de casos
patients with primary high-risk Journal of
neuroblastoma, primary resistant and L
. . Pediatric
Kazants 2022 relapsed disease: Raisa gorbacheva Hematolo
evetal. memorial research institute of children and &Y
oncology, hematology and transplantation,
) . . . Oncology
first pavlov state medical university of st.
petersburg experience
Neuroblastoma recidivante/refratario
Preliminary results of a phase Il study using Resumo da
Lang P.: ch14.18/CHO antibody and interleukin 2 Bone conferéncia e
ot j’ 12011 after haplo-identical stem cell Marrow resultados
' transplantation in children with relapsed Transplant. | preliminares do
neuroblastoma ensaio SIOPEN
Ladenst Ch14.18 antibody produced in CHO cells in
ein et 2013 relapsed or refractory Stage 4 | mAbs Estudo de fase |
al., 2013 neuroblastoma patients
Interleukin-2 adds toxicity but no
s . Resumo da
measurable activity in relapsed/refractory Pediatr. N
Lode, . . conferéncia e
2015 neuroblastoma patients treated with long- Blood ..
H.; et. al . . . . acréscimo de
term infusion of anti GD2 antibody Cancer informacaes
ch14.18/CHO ¢
Relapsed/refractory neuroblastoma
. . . Resumo da
patients respond to anti GD2 antibody Journal of conferéncia e
Lode, ch14.18/CHO delivered by long-term . - . -
2015 . . . s ; clinical avaliacdo da influéncia
H.; et. al infusion combined with interleukin-2 and L.
. . oncology do gendétipo no
show improved survival rates compared to
. . desfecho
historical controls
Relapsed/refractory neuroblastoma
patients respond to anti GD2 antibody Pediatric Resumo da
Lode H, ch14.18/CHO delivered by long-term conferéncia e
2015 . . . s ; blood and .
et. al infusion combined with interleukin-2 and cancer acréscimo de

show improved survival rates compared to
historical controls

informacoes
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Immunotherapy with ch14.18/CHO in

Experience

Lode, combination with IL2 is active and effective Cancer Res‘fm‘? da
H.N.; et. 2016 L. . Immunolog conferéncia com
in high-risk relapsed/refractory
al . y Research novos dados
neuroblastoma patients
Resumo da
Takahas Phase | bridging study of ch14.18/CHO Jou'rn'al of c.onferenclla € =
. . . clinical avaliagdo da infusdo
hi,Y.;et.| 2016 long-term infusion in recurrent or
. . oncology de longo prazo na
al refractory neuroblastoma patients in Japan ~
v.34 populagdo japonesa
(fase 1)
R
Immunotherapy with anti-GD2 antibody Cs;?;?gni?a o
Ladenst ch14.18/CHO#IL2 within the HRNB1/ Journal of resultados
ein, R.L.; | 2018 SIOPEN trial to improve outcome of high- clinical .
et. al risk neuroblastoma patients compared to | oncolo preliminares do
’ L P P &y estudo SIOPEN (artigo
historical controls . .
publicado atualizado)
Cecen Treatment of Relapse/Refratory Pediatric ?neés;r;wo;jszii:/c:gresso
s 2021 Neuroblastoma: Dokuz Eylul University Blood & . g
et. al Experience Cancer verificar o resultado
P da terapia com DB)
Dinutuxumab Beta Plus Conventional N
Olgun Chemotherapy for Relapsed/Refractor Pediatric
g 2021 . . Py P . v Blood & Série de casos
et. al High-Risk Neuroblastoma: A Single Centre Cancer
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Apéndice 3. Caracteristicas e resultados dos estudos de neuroblastoma incluidos

Tabela 6: Caracteristicas e resultados dos estudos de neuroblastoma incluidos

Centro de .
. Numero de
Fase de Tipo de recrutamento o . =
Autor, ano R Populagdo pacientes Intervencgdo Comparador
pesquisa | estudo NCT (Protocolo de . .
.. incluidos
estudo clinico)
Australia, Austria, e Neuroblastoma de alto risco sem tratamento Betadinutuximabe
Bélgica, Republica anterior; (DNB) + isotretinoina
Tcheca, Dinamarca, e 1-20 anos de idade; oral + IL-2 subcutanea
Franga, Grécia, e NBLm (INSS 4 ou INSS 2-4 com amplificagdo de (n=206)
Hungria, Irlanda, MYCN);
Ladenstein Israel, Itdlia, o e Indugdo completa (COJEC), apds quimioterapia Dose czle l?NI?: 20~ DNB + isotretinoina
Noruega, Polbnia, de dose elevada (BuMel ou CEM) e resgate com mg/m?/dia, infusdo por
etal., 2018 , , . N oral (n =200)
3 RCT Portugal, transplante autélogo de células-tronco (60 a 90 406 8 horas (infusdo curta),
APN 311- P .
302 Eslovaquia, dias); d 8-12 (dose total de
Espanha, Suécia, e Radioterapia completa (7 dias antes); 100 mg/m? por ciclo). 5
Suica e Reino e  Resposta completa ou parcial & terapia de ciclos, intervalo de 35
Unido indugdo e consolidagao; dias.
(De acordo com: e  Todos os individuos receberam isotretinoina Dose de IL2: 6x10°
NCT01704716 - HR- (160 mg/m? ao dia - 2 semanas antes de IT e Ul/m? ao dia (d1-5; 8-
NBL1/SIOPEN) ap6s cada ciclo de IT. 12)
Australia, Austria, e Neuroblastoma de alto risco sem
Bélgica, Republica tratamento;
Tcheca, Dinamarca, e 1-20 anos de idade;
SCi e NBLm (INSS 4 ou INSS 2-4 com amplificacdo de
Ladenstein HR- Lrj:cfi;GlrrTac;ac]a MYCN)( P ¢ DNB com ou sem IL-2 + | Isotretinoina
etal., 3 NBL1/SIOPEN, Israegl It,éﬂia ! Inducs | i L . 844 isotretinoina oral (n = (monoterapia) (n =
2020b Coorte RCT , r . ndugdo completa (COJEC), apds quimioterapia 378) 466)
Noruega, Polonia, de dose elevada (BuMel ou CEM) e resgate com
Portugal, transplante autdlogo de células-tronco (60 a 90
Eslovaquia, dias);

Espanha, Suécia,

e  Radioterapia completa (7 dias antes);
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Suica e Reino
Unido

(De acordo com:
NCT01704716 - HR-
NBL1/SIOPEN)

Resposta completa ou parcial a terapia de
indugdo e consolidagdo; sem evidéncia de
progressao;

Todos os individuos receberam isotretinoina 160
mg/m? ao dia - 2 semanas antes de IT e apds
cada ciclo de IT)

Holmes et
al., 2020

HR-
NBL1/SIOPEN,
Coorte RCT

(De acordo com:
NCT01704716 - HR-
NBL1/SIOPEN)

Estagio 4 > 1 ano ou estagio 4 ou 4S com
amplificagdo de MYCN < 1 ano; conclusdo de
COJEC rapida (cisplatina, vincristina,
carboplatina, etoposideo e ciclofosfamida)
Indugdo sem progressao; e sem ressec¢ao antes
da indugdo, cirurgia e atende aos critérios para
HDT1

1531

Imunoterapia com DNB
(julho de 2009-
dezembro de 2015)*
CME vs IME

Pré-imunoterapia
(junho de 2002-junho
de 2009)*

CME vs IME

Giljevig et
al., 2022

Pratica
clinica

Anélise
retrospectiva
de registros
médicos

Zagreb/Croéacia

Neuroblastoma de alto risco sem tratamento
anterior;

Pacientes de > 12 meses com INSS 4 ou < 12
meses com INSS 4 e amplificagdo de MYCN;
Indugdo: todos os pacientes no grupo sem
imunoterapia receberam NB2004; no grupo
DNB, 8 receberam NB2004 e 3 receberam COJEC
rapido;

Radioterapia ou 1311-MIBG: 8 pacientes no
grupo sem imunoterapia e 9 no grupo DNB;
Terapia mieloablativa com CEM ou Bumel e
transplante autdlogo de células-tronco: 9
pacientes no grupo sem imunoterapia e todos os
pacientes no grupo DNB;

Resposta completa muito boa ou parcial apds
terapia mieloablativa e transplante: todos os
pacientes no grupo DNB e 7 pacientes sem
imunoterapia.

23

DNB (n=11) com
isotretinoina (n =4) ou
IL-2 (n=3)

Isotretinoina (n = 12)

INFORMAGOES SUPLEMENTARES - RESUMOS

Ladenstein
et al. 2019

RCT

18 paises

Estagio 4 > 1 ano ou estagio 4 com amplificagdo
de MYCN < 1 ano (MNA);

408

DNB (LTI) +
isotretinoina oral (n =
205)

DNB (LTI) + IL2
subcutédnea +
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Indugdo de alta intensidade (COJEC rapido ou
N5-MSKC e TVD para resposta insuficiente),
cirurgia, terapia de dose elevada com
bussulfano/melfalana e radioterapia local

Dose de DNB: até 5
ciclos de 100 mg/m?
(d8-17)

Dose de isotretinoina:
160 mg/m 2 (d19-32)

isotretinoina oral (n =
203)

Dose de DNB: mesmo
Dose de
isotretinoina: mesmo
scll2: 3x10 6 Ul/m 2
sclL2 (d1-5; d8§, d10,
d12, d14, d16)

Australia, Austria,
Bélgica, Republica
Tcheca, Dinamarca,
Franga, Grécia,
Hungria, Irlanda,
Israel, Italia,

Pacientes de alto risco (estagio 4 > 1 ano; estagio
4 <1 ano com amplificagdo de MYCN (MNA);
Indugdo intensiva, cirurgia, terapia de dose

HR- Noruega, Pol6nia Isotretinoina
W . ! ! i i DNB IL-2 R
exetal., NBL1/SIOPEN, | Portugal, ele\{ada (HDT) e rac.iloterapla local (21Gy). ’ 317 com ou sem (monoterapia) (n =
2019 o Pacientes com um intervalo de < 9 meses até (n=367)
Coorte RCT Eslovaquia, ) . 450)
Espanha, Suécia, HDT/SCle resposta parcial anterior e sem
Suica e Reino progressao
Unido
(De acordo com:
NCT01704716 - HR-
NBL1/SIOPEN)
Ladenstein Austrélia, Austria, Infusdo de longo
etal., Bélgica, Rgpubllca Infuso de curto prazo prazo.(LTI) dg
2020a Tcheca, Dinamarca, betadinutuximabe +
L. (STI) de DNB # IL-2
Franga, Grécia, IL-2
HR- Hungrla,llrlanda, Estaglg 4 o~u Estagio 2,3 (0-21 anos com Dose de DNB em STI: 5
Israel, Itdlia, amplificagdo de MYCN . Dose de DNB em STI:
NBL1/SIOPEN, . . . . . 1018 ciclos de 100 mg/m2 .
Noruega, Polonia, Indugdo, cirurgia, terapia de dose elevada com . 5 ciclos de 100
Coorte RCT - . por 5 dias ) .
Portugal, BUMEL ou CEM e radioterapia local " mg/m? por 10 dias
P Dose de IL2 Sc: 6 x 10
Eslovaquia, Dose de IL2 Sc: 3 x

Espanha, Suécia,
Suica e Reino
Unido

ul/m2

106 Ul/m?

Legenda: BuMel: Bussulfano-melfalana; CME: excisdo macroscépica completa; IME: excisdo macroscopica incompleta; Tl: imunoterapia; COJEC: cisplatina, vincristina,
carboplatina, etoposideo e ciclofosfamida; DNB: betadinutuximabe; IL-2: interleucina-2; LTI: infusdo de longo prazo; STI: infusdo de curto prazo; NB: neuroblastoma;
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NBLm: neuroblastoma metastatico; NB2004: 2 ciclos de N8 (topotecana, ciclofosfamida, etoposideo) e 6 ciclos alternados entre N5 (cisplatina, etoposideo, vindesina)
e N6 (vincristina, dacarbazina, ifosfamida, doxorrubicina); SC: subcutanea
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Tabela 17: Caracteristica dos endpoints dos estudos de neuroblastoma de alto risco incluidos - manutengao

Endpoint primdrio

Endpoint de sobrevida global

Endpoints secunddrios

Autor, ano

Tipo de endpoint (periodo de
acompanhamento)

(Definigdo)

Resultado

Tipo de endpoint (periodo de
acompanhamento)

(Definigao)

Resultado

Tipo de endpoint secundario

Resultado

Ladenstein et
al., 2018

Sobrevida livre de eventos em
3 anos

(calculada desde o momento
da randomizagdo antes da
imunoterapia até a primeira
recidiva, doenca progressiva,
malignidade secundaria ou
morte por qualquer causa, ou
até o ultimo contato com o
paciente).

DNB (IC de 95%) vs
DNB+IL2 (IC de 95%)

56% (49-63) vs 60%
(53-66) (p = 0,76)

Sobrevida global em 5 anos

(calculada desde o momento
da randomizacgdo antes da
imunoterapia até morte por
qualquer causa)

DNB (IC de 95%) vs
DNB+IL2 (IC de 95%)

63% (55-69) vs
62% (55- 69)

Sobrevida livre de evento em
5anos

Resposta (parcial ou completa)

Resposta completa

Eventos adversos
N3do hematoldgicos - Grau >3

Eventos adversos hematoldgicog
(Hemoglobina) - Grau >3

Eventos adversos
Neurotoxicidade central —
Grau 23

Incidéncia cumulativa de
recidiva ou progressdo em
3 anos

DNB (IC de 95%) vs
DNB+IL2 (IC de 95%)

53% (45-60) vs 57%
(49-63)

44% (NI) (n=66) vs
53% (NI) (n=68)

32% (NI) (n=66) vs
46% (NI) (n=68)
65% (NI) vs

87% (NI)

42% (NI) vs
66% (NI)

2% (NI) vs
6% (NI)

43% (36-50) vs
40% (33- 46)
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Ladenstein et
al., 2020b

Sobrevida livre de evento em
5 anos

HR (analise multivariada)

DNB (+/- IL2) + RA vs
RA isoladamente (IC de
95%)

57% (51-62) vs
42% (38- 47)

RH: 0,57 (0,44-0,74),

Sobrevida global em 5 anos

DNB (+/- IL2) + RA vs
RA isoladamente (IC de
95%)

64% (59-69) vs
50% (46- 55)

Incidéncia cumulativa de
recidiva ou progressao em 5
anos

DNB (+/- IL2) + RA vs
RA isoladamente (IC
de 95%)

41% (37-47) vs 57%
(53-61)

p<0,0001 (DB+RA X RA) Eventos adversos 76% (NI) vs 15% (NI)
N&o hematoldgicos - Grau 23
Eventos adversos hematoldgico§ 54% (NI) vs 4% (NI)
(Hemoglobina) - Grau >3
4% (NI) vs 1% (NI)
Eventos adversos
Neurotoxicidade central - 79% (NI) (n=130) vs
Grau 23 74% (NI) (n=108)
Resposta (parcial ou completa) | 80% (NI) (n=188) vs
79% (NI) (n=204)
Resposta completa
Holmes et al., DNB+IL2 DNB+IL2 (imunoterapia) N/A N/A

2020

Probabilidade de sobrevida
global (em 5 anos)

(imunoterapia) vs
RA isoladamente (Pré-
imunoterapia)

HR = 0,63 (0,53-0,71)

Para CME
54% vs 36%

Para IME
45% vs 29%

Sobrevida livre de eventos (em
5 anos)

Vs
RA isoladamente (Pré-
imunoterapia)

HR = 0,67 (IC de 95%
0,59-0,77)
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Giljevig et al.,
2022

Remissdo completa

Sobrevida livre de evento
(mediana)

DNB vs sem
imunoterapia

73% (n=8/11) vs 8% (n
=1/12)

40 meses (variagdo de
12,5 —83,0) vs 12,9
meses (3,3 —126,0)

Sobrevida global (mediana)

DNB vs sem
imunoterapia

56 meses (variagdo de
16,2 —101,0) vs 20,7
meses (3,3 —126,0)

Morte por progressdo do tumor

DNB vs sem
imunoterapia

2 vs 11 pacientes

NFORMAGOES SUPLEMENTARES -

RESUMOS

Ladenstein et

DNB vs DNB + IL2

DNB vs DNB + IL2

Toxicidade Graus 3 e 4:

DNB vs DNB + IL2

al. 2019
Sobrevida livre de eventos (2 Sobrevida global (2 anos) 83% (+ 3%) vs 74% (+ 4%); | - Febre 14% vs 31% (p <
anos) 64% (+ 4%) vs 63% (+ p=0,337 0,001)
- Todos os pacientes 5%); p = 0,844 - Dor 7% vs 18% (p = 0,005)
69% (+ 5%) vs 66% (£6)
- Pacientes com CR
Wex et al., Sobrevida global (em 6,9 anos) DNB+IL2 ou DNB Sobrevida global (em 6,9 anos) DNB+IL2 ou DNB N/A N/A
2019 isoladamente vs RA isoladamente vs RA

(ND)

Ajuste para varios fatores de
risco: consolidagdo anterior
(BuMel vs CEM), idade ao
diagndstico, status de mutagao
MYCN e estdgio de acordo com
INSS

isoladamente [IC de
95%]

RH: 0,70 [0,54-0,91]

Ajuste de HR por uma Unica
covariada:

Consolidagdo anterior (BuMel
ou CEM)

Idade ao diagndstico

Status de mutagdo MYCN

Estagio INSS

isoladamente [IC de 95%]

RH: 0,73 [0,57-0,93]

RH: 0,60 [0,48-0,76]

RH: 0,66 [0,52-0,83]

RH: 0,61 [0,48-0,76]
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NNT NNT: 9 [6-31]
Numero exigido para
tratamento: OSem 5,8 ou 6,9
anos
Ladenstein et | Sobrevida livre de eventos em DNB em infusdo de N/A N/A N/A N/A

al., 2020a

3 anos

curto prazo vs DNB em
infusdo de longo prazo

IL2 - 61% vs 65%

IL2 + 62% vs 61%

Legenda: RA: acido retindico (isotretinoina), DNB: betadinutuximabe, IL-2: interleucina-2, IC de 95%: intervalo de confianga de 95%, HR: razdo de risco, NI: ndo informado. CR: resposta

completa
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Tabela 8: Caracteristica dos estudos incluidos de neuroblastoma recidivante/refratario

Autor, ano | Fase de Tipo de Centro de Populagao Numero Intervengao Controle
pesquisa estudo recrutamento de Dose
pacientes
(ID do Protocolo) incluidos
EMA, 2 NRCT Espanha, Franga, . Neuroblastoma de acordo com INSS, que 44 DNB + IL-2 + isotretinoina N/A
2017 - (brago Itélia, Reino recebeu no minimo 1 tratamento de dose
APN311- Unico) Unido, Alemanha, elevada anterior seguido por resgate de Dose de DNB: 7, 10 ou 15 mg/m? com
202 Israel e Austria célula tronco apds terapia convencional para duragdes de infusdo variando de 10 -
redugdo da carga tumoral 21 dias, resultando em doses totais de
e 1-21 anos de idade 100, 150 ou 210 mg/m?
e Atendendo a um dos critérios:
- Pacientes refratarios primarios com doenca Infusdo continua por 10 dias em ciclos
estagio 4 com no minimo 2 linhas de tratamento de 35 a 49 dias
antes de terapia dose elevada/transplante Desde o oitavo dia de cada ciclo, total
autélogo de células-tronco (ASCT), causando um de 5 ciclos.
atraso no diagndstico para ASCT de mais de 9
meses
- Tratado e respondendo a recidiva apds doenga
primdria estagio 4
- Tratado e respondendo ao neuroblastoma
disseminado depois de receber ASCT
. Metastase ao SNC anterior, estavel ou
tratada
e  C(Critério de exclusdo: Doenga progressiva, uso
anterior de imunoterapia
EMA, NM NRCT NM e  Neuroblastoma de alto risco de acordo com 54 DNB + IL-2 + isotretinoina N/A
2017 - (brago os critérios do INSS, isto &, estagio INSS 2, 3,
APN311- Unico) 4 ou 4S com amplificagdo de MYCN, ou Dose de DNB: Um ciclo de 5 mg/m? por
303 estdgio INSS 4 sem amplificagdo de MYCN ou 10 dias e 2 ciclos de 10 mg/m? por 10

neuroblastoma recidivado ou refratario de
qualquer estagio

Uso Compassivo

> 1 e <45 anos de idade

dias

1 a6 ciclos
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Critério de exclusdo: Doenga progressiva, uso
anterior de imunoterapia e complicagdes
clinicas

Dose do primeiro ciclo de 50 mg/m2 (10 dias
no total). Total de 6 ciclos.

Recidivado (n=30) (Um episddio de recidiva apds
tratamento anterior)
Refratario (n=15) e primeira linha (n=9) (resposta

completa)
Mueller et e NBde alto risco de acordo com os critérios
al., 2018 Coorte do INSS - uso compassivo (89%
N/A retrospe | Alemanha recidivante/refratério) 53 DNB + RA + IL-2 subcutinea N/A
ctiva e  DNB LTI-os pacientes receberam até 6
ciclos de 100 mg/m?2
Lode et 2 RCT Austrélia; Austria; e Criangas (> 1 ano e <21 anos de idade na Populagdo | DNB (LTI) + isotretinoina (n = 77/81) DNB (LTI) +
al., 2019 (aberto) | China; Franga; admissdo ao estudo) com neuroblastoma de isotretinoina + IL-2
(complem Alemanha; diagnosticado de acordo com os critérios do eficdcia: Dose de DNB: 5 ciclos de 100 mg/m2 (n=73/82)
entados Irlanda; Israel; INSS, que receberam no minimo 1 150 (d8-17)
com CSR) Itélia; Espanha; tratamento de dose elevada seguido por Populagdo
RU resgate de célula tronco apos terapia de
convencional. seguranga
e  Criangas do estudo SIOPEN LTI com doenca 1163
refrataria/recidivada
e Individuos sem doenga progressiva
e Individuos sem tratamento anterior com
anti-GD2
Wawrzyni | 2 Coorte Pol6nia e  Criangas com neuroblastoma que 17 Treossulfano + melfalana N/A
ak- recidivaram ap0ds transplante (n=12) ou
Dzierzek resistentes a terapia primdria (n=5) Combinado com fludarabina e
etal, e Dose elevada de terapia com MIBG (n=8) globulina antitimocito
2019

Transplante autélogo de células-tronco (n=8)
Terapia pds-transfusdo com DNB + isotretinoil
(n=6)

+ DNB

90



Avaliagao das Evidéncias Clinicas Qarziba®

Recordati Rare Diseases

Coorte de pacientes com neurotoxicidade
Coorte severa das randomizagGes R2 e R4 do estudo
dos . NBL1/SIOPEN (n = 814) e do estudo de LTI (n
' Pacientes dos
Wieczorek estudos estudos =288)
etal, NBL1/SI NBL1/SIOPEN e 44/1102 pacientes com neurotoxicidades 44 DNB DNB +IL-2
2022 OPEN e .
LTI grau 3/4:
LTi/siop - 17/814 com HRNB
EN - 27/288 com RRNB
INFORMACGES SUPLEMENTARES - RESUMOS
Lang et 1/2 NRCT NM Neuroblastoma metastatico recidivado em 34 DNB N/A
al., 2015 (brago primeiro ou segunda linha, apds transplante
Unico) alogénico de células-tronco Inicio - 60-80 dias apds transplante
6 ciclos com 20 mg/m?/dia, por 5 dias
(resumo para conferéncia, informagdes Em 4 ou 5 ciclos
limitadas)
+1L-2

Legenda: DNB = betadinutuximabe, NM = ndo mencionado; NRCT = estudo clinico ndo randomizado; IL-2: interleucina-2, IT: imunoterapia, NB: neuroblastoma, NA: n3o se aplica, NM:

ndo mencionado; Protocolo TPOG NB 2009: indugdo com altas doses de quimioterapia + cirurgia + radioterapia ou altas doses de quimioterapia seguida por transplante autélogo de células
tronco; ICE: ifosfamida + carboplatina + etoposideo); TVD: topotecano + vincristina + ciclofosfamida; RIST: rapamicina, irinotecano, sunitinibe, temozolomida,

Tabela 9: Caracteristica dos endpoints dos estudos incluidos de neuroblastoma recidivante/refratario

Endpoint primario

Endpoint de sobrevida global

Endpoints secundarios

Autor, ano

Tipo de endpoint (periodo de

acompanhamento)

(Definigdo)

Resultado relatado

Tipo de endpoint
(periodo de
acompanhamento)

(Definigao)

Resultado relatado

Tipo de endpoint secundario

Resultado relatado
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EMA, 2017 -
APN311- 202

Resposta antitumoral global

(Resposta antitumoral em
pacientes com doenga mensuravel
[medula dssea, lesGes esqueléticas,
lesdes de tecido mole, linfonodos
e/ou local do tumor primério]
medida por imunocitologia, meta-
iodobenzilguanidina (mIBG),
tomografia computadorizada (TC)
e/ou ressonancia magnética
nuclear (RMN).

As avaliagOes deverdo ser
realizadas durante a triagem,
avaliagdo parcial e avaliagdo final
do tratamento)

42% (14 de 33 -
doenga
mensuravel)

Sobrevida geral

Recidivante n=19
1ano=73,7%
2anos =42,1%
3anos=42,1%

Refratario n = 25
1ano =100%

2 anos =78,3%
3anos =62,5%

Eventos adversos grau >3

Eventos adversos (qualquer
grau)

Evento adverso causando
descontinuagdo

sobrevida livre de evento

95,5% (42 em 44)

59,1% (26 em 44)

22,7% (10 em 44)

Recidivante n=19
lano=42,1%

2 anos = 36,8%

3 anos = 36,8%

Refratario n = 25
1 ano =60%

2 anos =55,7%
3 anos =44,6%

EMA, 2017 -
APN311-303

Intensidade da dor
(% de pacientes que utilizam
morfina intravenosa)

Ciclo 1=96%
Ciclo 2 =60%
Ciclo3="~22%
Ciclo4 ="~18%
Ciclo5="~11%

Sobrevida geral

Comparagdo com o
controle histérico
(Garaventa et al, 2009)

Recidivante n=29
1 ano =90%
2 anos = 69%

Refratario n = 15
1ano=93%
2 anos =70%

0S 50%

DNB = ~1200 dias
Controle = 365 dias
P=0,0009

Resposta (completa+parcial)

sobrevida livre de evento

Eventos adversos grau >3

Eventos adversos (qualquer
grau)

Evento adverso causando
descontinuagdo

31% (12 em 39)

Recidivante n=29
1ano=45%

2 anos =31%
Refratarion = 15
1ano =58%

2 anos =29%
94,5% (51 em 54)

22,2% (12 em 54)

9,3% (5 em 54)
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Mueller et al.,
2018

Dor como evento adverso

Proporgdo de uso de morfina

49 em 53

Sobrevida global em 5,2
anos

DNB+IL2 em infusdo
de longo prazo
47,7%

Sobrevida livre de evento em
4,9 anos

Taxa de melhor resposta global

Eventos adversos grau > 3 mais
frequentes

Dor neuropatica

Prurido

Tosse

Sindrome de extravasamento
capilar

DNB+IL2 em infusdo de longo
prazo

33,1%

40,5%

37,7%
15,1%
13,2%
9,4%

Lode et al.,
2019
(complement
ado com
dados do
CSR)

Sobrevida livre de evento

Sobrevida apds 5 anos

DNB vs DNB+IL2

HR =1,0666
(intervalo de 90%
de caudas iguais de
0,6871 a 1,5483)

58,20% vs 55,39%

Sobrevida geral

Mortes — n (%)

Sobrevida apds 5 anos

DNB vs DNB+IL2

HR =1,2090
(intervalo de 90% de
caudas iguais de
0,7180 a 1,8804)

26 (33,77%) vs 22
(30,14%)

66,91% vs 66,12%

Eventos adversos

- TEAE Grau 3/4
- Descontinuagdes por TEAE

- EAGs

- TEAE grave

- EAG relacionado ao
tratamento

- EAG fatal, de risco a vida ou
incapacitante

- Descontinuagdo permanente
devido a TEAE

- Modificagdo de dose devido a
TEAE

Diferenga mediana de DNB vs
DNB+IL2 (IC de 95%)

MD = -18,98% (-29,76 a -8,19),
p=0,0008

MD = -32,39% (-43,54 a -21,25),
p <0,0001

MD = -22,79% (-37,72 a -7,86),
p=0,0036

DNB vs DNB+IL2

36,3% vs 59,0%
22,5% vs 53,0%

3,8% vs 15,7%
3,8% vs 36,1%

48,8% vs 83,1%
16,3% vs 32,5%
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- TEAE Grau 4

Disturbios Vasculares

- TEAE Grau 3

- TEAE Grau 4

- TEAE grave

- Sindrome de extravasamento
capilar

- Hipertensao

- Hipotensao

Disturbios respiratorios

6,3% vs 24,1%
0% vs 7,2%
2,5% vs 18,1%
8,8% vs 36,1%
3,8% vs 12,0%
26,3% vs 45,8%

5,0% vs 15,7%
0% vs 3,6%

- TEAE Grau 3 0% vs 7,2%
- TEAE Grau 4
- TEAE grave

Wawrzyniak- | Sobrevida global de pacientes 33,60% Sobrevida global em 5 DNB vs ndo DNB - N/A N/A

Dzierzek et
al., 2019

submetidos ao regime de dose
elevada

anos no subgrupo de 6
pacientes que
receberam DNB

66,7% vs 11,4%

Wieczorek et

DNB vs DNB+IL2

al., 2022

Neurotoxicidades grau 3/4 9 vs 35 pacientes

Neurotoxicidade severa do SNC 6 vs 19 pacientes

INFORMAGOES SUPLEMENTARES - RESUMOS

Lang et al., Doenca estavel ou melhorando 59% N/A N/A Sobrevida sem progressao 2 anos =55%
2015 (acompanhamento médio = 3 anos =38%

Resposta completa 8de34 550 dias)

Remissao parcial e resposta 9de34

completa

Doenga estavel 3de34

(Declarar a doenga avaliada por
meio de ressonancia magnética
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nuclear, MIBG e aspirados de
medula éssea)

DNB: betadinutuximabe, DP: Desvio padrdo; TEAE: Eventos Adversos Decorrentes do Tratamento; EAG: Eventos Adversos Graves;
Legenda: RA: acido retindico (isotretinoina), DNB: betadinutuximabe, DP: desvio padrdo, IL-2: interleucina-2, IC de 95%: intervalo de confianga de 95%, HR: razdo de risco, NI: ndo informado
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Apéndice 4. Avaliagao de qualidade metodolégica

A - Neuroblastoma de alto risco - Manutencgao

Risco de viés - estudo clinico randomizado

Ladenstein et  Descrigao
ROB 2.0 al., 2018
Risco de viés de estudos clinicos
randomizados
Endpoint: Sobrevida geral
Dominio 1: Risco de viés devido ao Baixo Randomizag¢do adequada e modo cego da
processo de randomizagao alocagdo, grupos equilibrados
Dominio 2: Risco de viés devido aos desvios  Baixo Estudo aberto, endpoint pouco
das intervencgdes pretendidas influenciado pela auséncia de modo cego;
avaliagdo adequada
Dominio 3: Dados ausentes (endpoint) Baixo Perdas ndo parecem influenciar o endpoint
Dominio 4: Risco de viés na medi¢do do Baixo Endpoint pouco influenciado devido a
endpoint auséncia de modo cego, avaliacdo e
periodos de acompanhamento adequados
Dominio 5: Risco de viés na sele¢do do Baixo Para o endpoint de sobrevida global, ndo

resultado relatado

houve analises multiplas, estudo de acordo
com o protocolo (NCT01704716)

Risco geral de viés

Baixo risco de
viés

Classificagdo do risco de viés: Tradugdo ndo oficial. Elevada (ferramenta ROB 2.0 em inglés por Sterne et al., 2019: “Alto
risco de viés”), Moderada (ferramenta ROB 2.0 em inglés por Sterne et al., 2019: “Algumas preocupacgdes”), Baixa
(ferramenta ROB 2.0 em inglés por Sterne et al., 2019: “Baixo risco de viés”). Avaliagdo de acordo com a publicagdo oficial
da ferramenta ROB 2.0 (Sterne et al., 2019) e Diretriz, disponivel em:
https://drive.google.com/file/d/19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71IPJERWK/view.
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NEW-CASTLE OTTAWA

NEW-CASTLE OTTAWA

Ladenstein et

Justificativa

Risco de viés de estudo de coorte al., 2020b
Dominio 1: SELECAQ (****) *okok Estudo multicéntrico,
- Representatividade da coorte exposta representativo da populagdo;
- Selegdo da coorte ndo exposta Grupo controle da mesma coorte,
- Determinago da exposigdo porém de anos diferentes
- Demonstragdo que o endpoint de (randomizacdo diferente) -
interesse n3o esteve presente no inicio principa,is cgracterl’sticas basais
do estudo. compardaveis;

Exposigdo caracterizada.
Dominio 2: COMPARABILIDADE (****) ok Ajustes para fatores de risco
- Comparabilidade da coorte com base
no desenho e andlise (ajuste para
fatores de confusdo)
Dominio 3: ENDPOINT (***) *k Resultado dificil (sobrevida),
- Determinagao do endpoint acompanhamento adequado;
- Acompanhamento suficiente Perdas caracterizadas, parecem
- Adaptagdo das coortes de influenciar pouco os resultados
monitoramento
Avaliagdo geral da qualidade do estudo (7 de 9) N/A

PONTUAGCAO MAXIMA = 9 STARS
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NEW-CASTLE OTTAWA Holmes et Justificativa

Risco de viés de estudo de coorte al., 2018

Dominio 1: SELECAQ (****) *k A amostra do estudo SIOPEN pode
- Representatividade da coorte exposta nao ser representativa ou uma

- Selegdo da coorte ndo exposta escolha sem viés para excisdo.

- Determinacio da exposi¢cio Resultado considerado para esta
- Demonstragdo que o endpoint de andlise, sobrevida global.
interesse ndo esteve presente no inicio

do estudo.

Dominio 2: COMPARABILIDADE (****) *k Ajuste para fatores de confusdo
- Comparabilidade da coorte com base (idade, compartimentos

no desenho e andlise (ajuste para metastdticos e resposta

fatores de confus3o) metastatica ao final da indugdo)
Dominio 3: ENDPOINT (***) * Resultado dificil (sobrevida),

- Determinagdo do endpoint acompanhamento adequado;

- Acompanhamento suficiente Perdas nao bem caracterizadas.
- Adaptagdo das coortes de

monitoramento

Avaliacdo geral da qualidade do estudo (5de9) N/A

PONTUAGAO MAXIMA = 9 STARS

Checklist de avaliagao critica do JBI para série de casos

Checklist de avaliagdo critica do JBI para série de casos Giljevic et al., 2022
Dominios

Houve critérios claros para inclusdo na série de casos? Sim

A condig¢do foi medida de modo padrdo e confidvel para todos os Sim

participantes incluidos na série de casos?
Foram utilizados métodos vdlidos para identificagdo da condigcdo para todos Sim
os participantes incluidos na série de casos?

A série de casos possuiu inclus@o consecutiva dos participantes? Sim
A série de casos possuiu inclusGo completa dos participantes? Sim
Houve relato claro dos dados demogrdficos dos participantes no estudo? Sim
Houve relato claro das informagdes clinicas dos participantes? Sim

Os resultados ou resultados de acompanhamento dos casos foram relatados Sim
claramente?

Houve relato claro das informag¢bes demogrdficas apresentadas pelos Sim
centros/clinicas?
A andlise estatistica foi adequada? Nao

Traducdo disponivel em
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/ct/PDF/diretrizes metodologias estudos observacionais.pdf
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Apéndice 5. Lista dos principais estudos com Qarziba para HRNB e RRNB

NEUROBLASTOMA DE ALTO RISCO

Estudo

Objetivo

Referéncias

HR-NBL1/SIOPEN
APN311-301/302

301
Qarziba + RA X RA — encerrado precocemente
(APN311-301)

CSR parcial

302 R2
Qarziba STI + IL2 + RA vs Qarziba STI + RA

APEIRON Biologics AG (2016a)
Ladenstein et al. (2018) —
concluido

Coorte R2 x 302 R1 (HC1)

APEIRON Biologics AG (2017b)
Ladenstein et al. (2020b) —
concluido

Coorte R2 x 302 R1 (HC1) - Longo prazo (dados
de 6,9 anos) de Ladenstein et al. (2020b)

Wex J, et al. (2019) — resumo

Coorte R2 X 302 R1 (HC1) — subgrupos CME e IME

Holmes et al. (2020) —

concluido
302- R4 Ladenstein et al. (2019) —
Qarziba LTIl + I1L2 3 MUI/m2/dia X Qarziba LTI resumo

CSR ndo finalizado

Qarziba STI x Qarziba LTI

Ladenstein et al. (2020a, ASCO)
—resumo

NEUROBLASTOMA RECIDIVANTE/REFRATARIO

Comparagao com controle histdrico — Coorte
APN311-302 de pacientes recidivados (HC3)

Estudo Objetivo Referéncias

APN 311-202 202 V1 EPAR (EMA, 2017)
Fase de brago Unico: DB LTI + IL2 CSR
202 V1-V2 Estudo 202, CSR a ser
Fase de braco Unico: DB LTI + IL2 finalizado
202 2017 vs HC2 CSR (dados preliminares)
Comparagao com controle histérico — Garaventa
(HC2)
202 2019 vs HC2 APEIRON Biologics AG (2019) —
Comparagdo com controle histdrico — Garaventa ndo finalizado
(HC2) - Atualizado
202 V1-V2 vs HC3 Minuta do CSR, finalizagdo TBD
Comparagdo com controle histdrico — Coorte
APN311-302 de pacientes recidivados (HC3)
202-V3 Lode et al. 2019 — resumo
Coorte APN 311-302 de pacientes recidivados APEIRON Biologics AG (2022)
(HC3): DNB X DNB + IL2 (n = 163)
303 APEIRON Biologics AG (2015)
Analise retrospectiva de dados coletados durante | APEIRON Biologics AG (2016c)
administragdo de DNB LTI + IL2 em um programa
de uso compassivo (n = 54)
303 vs HC2 APEIRON Biologics AG (2016b)

APN 311-303 Comparagdo com controle histdrico — Garaventa
(HC2)
303 vs HC3 EPAR (EMA, 2017)

Coorte alema do estudo 303

Muller 2018

APN 311 -202 + 303

202 -303
V1-V2 (n = 44) + programa compassivo (n = 54) vs
comparador histérico

Lode 2015
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202VI+V2 + 303 vs HC2 e HC3 APEIRON Biologics AG (2017a)
Coortes historicas: Garaventa (HC2) e coorte do Wex (2019, ISPOR)
APN311-302 de pacientes recidivados (HC3)
RA: acido retindico; IL2: interleucina-2; STI: infusdo de curto prazo; LTI: infusdo de longo prazo; HC1: controle
histérico 1 de pacientes da fase R1 do estudo SIOPEN HR-NBL1 (pacientes em uso de isotretinoina); HC2:
controle histérico 2 do estudo de Garaventa; HC3: controle histdrico 3 de uma coorte de pacientes refratarios
da fase R1 do estudo SIOPEN HR-NBL1; CME: excisdo macroscopica completa; IME = excisdo macroscépica
incompleta
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QARZIBA® no tratamento de
manutencao de neuroblastoma
de alto risco (HRNB)

Parte 2 — Andlise de Custo-Efetividade
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1. Introdugao

Neuroblastoma é uma doenca clinica rara que afeta principalmente criangas e adolescentes,
e o neuroblastoma de alto risco (HRNB) é uma doenca severa com progndstico particularmente
ruim em criangas com mais de 12 meses. A taxa de cura de pacientes com neuroblastoma de
alto risco mostrou apenas uma melhora modesta, apesar das op¢des crescentes de terapia
intensiva e, consequentemente, a sobrevida em longo prazo entre o grupo de pacientes
permanece baixa, com menos de 30% observada antes do uso da imunoterapia. Os dados
indicam que, em 50% dos casos de HRNB os pacientes apresentam recidiva (Bagatell R and Cohn
SL 2016). Entretanto, a disponibilidade de imunoterapia diminuiu significativamente o risco de
recidiva e aumentou a chance de cura (Yu, Gilman et al. 2010, Ladenstein Ruth et al. 2018,
Ladenstein R and et. Al. 2019b). Em uma analise de sobrevida baseada em coorte realizada de
1990 a 2014, observou-se que a sobrevida geral (SO) de 5 anos dos pacientes do estagio 4
melhorou, principalmente devido a introdugdo de quimioterapia de alta dose seguida de resgate
e imunoterapia de células tronco (TAS ML et al. 2020). Foi demonstrado que o neuroblastoma
afeta negativamente a qualidade de vida e o desempenho fisico e académico (Zeng, Fest et al.
2005, Agéncia Europeia de medicamentos, 2017), atividades de vida didria e funcionamento
psicossocial (Comissdo Europeia, 2012) de pacientes com doenca ativa (Agéncia Europeia de
medicamentos, 2017) e aqueles que sobrevivem com esta doenca. Cuidar de uma crianga com
neuroblastoma também afeta a salde mental dos pais, com relatos crescentes de transtornos
de estresse pds-traumatico, ansiedade e depressdo entre os pais de uma crianga com cancer
(Yu, Gilman et al. 2010, Comissdo Europeia, 2012), bem como causa sofrimento psicolégico em

irmaos sauddveis, o que pode resultar num risco maior de problemas psicoldgicos no futuro.

No Brasil, ha pouca informagdo sobre os impactos que o neuroblastoma pode ter sobre as
criangas e suas familias, mas acredita-se que o cenario seja muito semelhante ao observado em

outros paises.

A disponibilidade de novos tratamentos destinados a melhorar a sobrevida desses pacientes

é de suma importancia e a imunoterapia aborda esse objetivo.

A despesa com esse novo tratamento no sistema de salde brasileiro pode, em principio, ser
considerada dispendiosa apenas se direcionarmos a observacao do ponto de vista da aquisi¢ao
do medicamento; no entanto, ao considerar o impacto dos beneficios clinicos que essa nova

tecnologia pode trazer para a vida das criancas afetadas por essa doenca, é possivel
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compreender que o valor incorporado justifica o gasto. Além disso, a imunoterapia tem como
objetivo erradicar a doenca residual e prevenir a recidiva, o que, indiretamente, torna mais
provavel que os numerosos tratamentos prévios, muito onerosos, sejam eficazes e custo-
eficazes. Ndo existe um protocolo brasileiro conhecido para o tratamento especifico do
neuroblastoma, portanto, alguns dados de entrada para a execuc¢do da avaliagdo econémica
utilizada neste estudo serdo baseados na literatura publicada e dados de paises cujas diretrizes

de tratamento ja estdo estabelecidas.

Para que o estudo econémico realizado em outros paises seja valido no contexto brasileiro,
todos os pressupostos foram avaliados exaustivamente. Na auséncia de dados brasileiros, as
informacGes contidas nos relatérios globais e na literatura foram utilizadas e validadas por
especialistas clinicos em um comité conduzido com cinco oncologistas pedidtricos brasileiros.
No caso da andlise econbmica, as incertezas das variaveis sdo testadas através da analise de

sensibilidade.

No caso especifico deste relatdrio, os cendrios serdo considerados a partir da perspectiva do

SUS (Sistema Unico de Satide). Todos os parametros discutidos aqui serdo detalhados abaixo.

2. Objetivo

O presente estudo tem como objetivo realizar a analise de custo-efetividade (ACE)
econdmica e analise de custo de utilidade (ACU) comparando o tratamento do neuroblastoma
de alto risco (HRNB) com betadinutuximabe (Qarziba®) versus tratamento padrdo, a partir da

perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

3. Analise Economica — Andlise de Custo-Efetividade

3.1. Tipo de Avaliagdao Economica

A andlise econdmica modelada mostra o custo por ano de vida ganho ajustado para
qualidade (Analise de Custo-Utilidade), custo por ano de vida ganho (CEA), bem como os custos

incrementais de assisténcia médica associada ao tratamento de HRNB (Tabela 1).
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A justificativa para o uso de um ano de vida ajustado para qualidade é porque é
considerado o resultado mais relevante para o paciente, pois captura tanto a duragao da vida
guanto a qualidade dessa vida relacionada a doenca. Entretanto, nesta analise ndo foi possivel
captar adequadamente os beneficios do tratamento para a familia e os cuidadores; portanto,
nao foram incorporados custos indiretos, embora importantes e de grande impacto para essa

doenga.
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Tabela 1 Principais Pontos da Avaliagdo Econémica

Item

Descricao

Tipos de Analises

Analise de Custo-Efetividade e Andlise de Custo-
Utilidade

Resultados

Anos de Vida Ganhos com Qualidade; anos de vida
ganhos

Horizonte de Tempo

Tempo de vida

Método usado para gerar resultados

Abordagem de sobrevida particionada

Estados em saude

Os estados de saude/tratamento modelados
consistem de:

1. Doencga estavel (sobrevida livre de eventos);
2. Estado de falha (doenga em progresso), e
3. Obito

Tecnologia

Qarziba com Acido Retinoico

Comparador

Acido Retinoico

Duracdo do ciclo

Mensal (modelo de curto prazo) e anual (modelo de
longo prazo)

Populagdo

Pacientes com neuroblastoma de alto risco (HRNB)

Probabilidades de transicdo

Obtidas de estudos clinicos

Software Excel

Medigdo do efeito na saude QALYs

Taxa de desconto 5% para QALYs, 5% para custos
Perspectiva SUS

3.2. Populagdo-alvo

A indicacdo aprovada para o uso de Qarziba se refere ao tratamento da HRNB em

pacientes brasileiros com 12 meses ou mais, que ja receberam quimioterapia de indugdo e

obtiveram pelo menos resposta parcial, seguida de terapia mieloablativa e transplante de

células tronco, bem como pacientes com histéria de RRNB, com ou sem doenca residual. Em

pacientes com histdria de doenca recidivante/refrataria a e em pacientes que ndo obtiveram

resposta completa apds terapia de primeira linha, Qarziba deve ser combinado com interleucina

2 (IL2).

107




Andlise de Custo-Efetividade de Qarziba® SUS Recordati Rare Disesases

3.3. Horizonte de tempo de analise

De acordo com o grupo etdrio e a perspectiva de vida brasileira, é equivalente a 80 anos.

3.4. Comparador

Isotretinoina ou acido retinoico (RA): de acordo com dados publicados, este é o
comparador que é usado na pratica clinica como parte do melhor cuidado de suporte, embora
ndo tenha mostrado melhora estatisticamente significativa da sobrevida em pacientes com

HRNB.

3.5. Perspectiva de Analise

O modelo assume uma perspectiva do sistema de saude publica brasileiro, o Sistema
Unico de Saude (SUS) e, como observado anteriormente, ndo inclui perda de produtividade, nem

outros custos indiretos, nem consideracdes sobre o paciente/cuidador.

3.6. Estrutura do Modelo

O resultado da Avaliagdo econémica neste estudo foi obtido por meio de um modelo
econdmico desenvolvido no Microsoft Excel para avaliar a relagdo custo-efetividade de Qarziba
administrado em combinagdo com a RA, em comparagdo com a RA isolado (sendo o melhor
tratamento de suporte). O modelo adotado é composto por trés Estados de saude: Doenca
estavel, faléncia e morte. Os estados de saude foram definidos de acordo com as evidéncias

clinicas publicadas na literatura cientifica (Figura 1)
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Figura 1 - Estrutura do Modelo Markov
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Adotando a abordagem de modelagem bem estabelecida em tecnologias oncolégicas,
para a populacdo de HRNB, o modelo econémico apresentado nesta submissdo é baseado nos
resultados fortemente benéficos do estudo publicado por Ladenstein et al 2020. O modelo
demonstrou melhoras substanciais na sobrevida e nos anos de vida ajustados para qualidade de

vida possiveis para o tratamento com Qarziba.

As proporgdes de pacientes que ocupam os diferentes estados de saude do ciclo 0 até o
ponto do limiar de cura (denominado modelo de curto prazo) sdo estimadas em um modelo
particionado de sobrevida baseado em coorte (uma estrutura analitica comumente usada para
avaliar terapias oncoldgicas). Essa abordagem permite acomodar riscos que variam com o

tempo, com base em dados de sobrevida em estudos clinicos.

O estado estdvel representa pacientes vivos, sem ocorréncia de um evento como
recidiva, doenca progressiva ou cancer secunddrio. O estado de falha representa pacientes vivos
com ocorréncia de pelo menos um dos eventos mencionados acima e é calculado como a
diferenca entre a sobrevida global (OS) e a sobrevida livre de eventos (EFS). O estado de dbito é

calculado como (1 - SG) (ver Figura 2 abaixo).
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Os pacientes que ocupam o estado EFS (estavel) estdo em risco de progressado da doenca

ou 6bito. Os pacientes em estado de falha também correm risco de morte e ndo podem reverter

para remissdao no modelo.

Todos os pacientes comegam no modelo no tratamento para Qarziba + RA ou RA

isoladamente e podem se mover para o estado de dbito por todas as causas. No préximo ciclo,

para ambos os tratamentos, ha uma probabilidade de ocorréncia de eventos adversos e, para

essa condigcdo, se a doenca progredir, o paciente é permanentemente excluido do tratamento,

movendo-se para o estado da doenca em progressdo ou ébito por todas as causas.

No estado de progressdo, onde a doenca piora, o risco de dbito por neuroblastoma é

atribuido e o paciente pode migrar para o estado de ébito pela doenca ou permanecer em

progressao.
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Apds um determinado momento, hd um "limiar de cura”, ou momento em que os
pacientes ndo devem mais apresentar recidiva ou evento de progressdao da doenca e os

pacientes sdo considerados curados.

Os trés estados de saude, definidos no modelo pelas curvas de OS e EFS, capturam os
principais resultados de saude na populacdo-alvo e, juntamente com os custos associados,

permitem uma avaliagdo econémica da saude adequada.

A estrutura geral do modelo é ilustrada abaixo na Figura 3.

Figura 3 Modelo de sobrevida particionado - Estados de satide com os as curvas OS e EFS
(ilustragdo)

“Modelo de curto prazo” (5 ou 10 anos) "Modelo de periodo de vida”

“Modelo de sobrevida particionado [estimativa de Kaplan Meles + modelos de sobrevida paramétricos desde o final do perindo de olservagio) Extrapolagao dos resultados

Qarriba®

L =05 EFS

sobrevida

— “Falha” (05 - EFS)

temoo

Os resultados econdémicos dos primeiros cinco ciclos (ou seja, os primeiros seis meses)
do modelo sdo estimados em um modelo baseado em arvore de decisdo. O modelo econémico
apos o limiar de cura (modelo de longo prazo) é uma estrutura separada e também é baseado

em um modelo particionado de sobrevida baseado em coorte (modelo de longo prazo).

A idade inicial da coorte é de trés anos para a populagdo HRNB, de acordo com a idade
mediana do estudo clinico (Ladenstein R. et al. 2018). As criangas sdo inicialmente designadas
ao estado EFS no inicio da andlise econGmica e presume-se que iniciem o tratamento com
Qarziba mais RA ou somente com RA, por um maximo de cinco ciclos (em ciclos de tratamento
de 10 dias por més para Qarziba e 14 dias para RA com 35 dias no total para cada ciclo). O braco
de tratamento no modelo pode incluir IL2 como tratamento, indicada para coadministracao em

pacientes com HRNB com doenca residual e para todos os pacientes recidivantes/refratarios.
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O modelo inclui cendrios alternativos para um limiar de cura, considerando que os
pacientes no estado EFS por cinco ou dez anos estdo curados. O limite de dez anos é usado no

caso base.

Quando o limiar de cura é atingido, os pacientes no estado EFS e de falha s6 podem
passar para o estado de dbito, ja que os pacientes ndo podem mais avangar no modelo. Neste
ponto do modelo, os pacientes nos estados de EFS e de falha morrem a taxas diferentes,
refletindo o fato de que alguns pacientes sdo considerados curados (mas com uma taxa de
mortalidade maior do que a da populagdo geral), enquanto outros sdo pacientes com recidiva

e, portanto, propensos a uma mortalidade ainda mais alta.

Probabilidades de transicao

Nenhuma probabilidade explicita de transicdo é usada no modelo em si. O modelo de
caso base calcula a proporcao de pacientes em diferentes estados de satde usando os dados de
acompanhamento maximos disponiveis para obter OS e EFS, usando a melhor curva de ajuste
(e/ou preferéncia de especialista clinico para ajuste) para extrapolar até o limiar de cura

especificado a partir do ultimo ponto de dados clinicos disponivel.

Como observado, a coorte é inicialmente designada ao estado EFS no inicio da analise
econdmica e presume-se que se inicie o tratamento com Qarziba mais RA ou RA isoladamente
por um maximo de cinco ciclos (em ciclos de tratamento de 10 dias por més para Qarziba e 14

dias para RA).

O horizonte de vida adotado no modelo é a o tempo de vida, equivalente a 80 anos no
modelo. O tempo é dividido em ciclos mensais para o modelo de curto prazo e ciclos anuais para
o modelo de longo prazo (correcdo de meio ciclo é aplicada). Essas duragdes de ciclo (para cada
fase do modelo) sdo consideradas curtas o suficiente para garantir que vdrias alteracGes na

doenga, decisGes de tratamento ou nos custos ndo ocorram em um Unico ciclo.

Modelo de tratamento do HRNB

Em HRNB, a eficacia do tratamento dentro do modelo de curto prazo é implementada
através de um método de sobrevida particionado, que usa os dados os e EFS de Ladenstein et
al. 2020 para determinar a mortalidade e a progressdo da doenga para cada ciclo do modelo

econdmico, respetivamente.
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Foi realizada uma andlise de cenario, utilizando dados de OS e EFS de uma andlise de
Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) para determinar a mortalidade e progressao da
doenca para cada ciclo do modelo econdmico. Nesta andlise, utilizou-se o braco RA no estudo

Yu 2010 para informar o grupo RA.

No caso base e no cenario MAIC, os bracos do estudo 302-R2 (Qarziba mais RA com e
sem interleucina-2 (IL2)) foram combinados para informar o grupo Qarziba; também a anélise
do caso base e do cendrio usa KM seguido de uma cauda paramétrica baseada em modelos

paramétricos para resultados clinicos.

Pacientes curados

Os pacientes curados estdo livres da doenca, mas ndo seguem as mesmas taxas de
mortalidade observadas na populacao geral. Em vez disso, o modelo assume que os pacientes
curados (ou seja, pacientes no estado EFS no limiar da cura) apresentardo mortalidade anual
padronizada mais alta, aumentada por um fator de 5,6 (IC 95% 4,4 a 6,9), em comparagdo com
a populagdo geral, com base em um relatério do Childhood Cancer Survival Study (Laverdiere,
Liu et al. 2009). Portanto, o modelo aplica um fator de 5.6 a mortalidade combinada por idade
e sexo na populagdo brasileira em geral. Para os pacientes em estado de falha no limiar de cura,
foi suposto que sua mortalidade era 90% (premissa) maior do que a mortalidade suposta para
os pacientes com EFS (em que se supde que a mortalidade seja 5,6 vezes a da populacdo geral

correspondente para idade e sexo).

Qualidade de Vida - Utilidade

Os valores de utilidade do estado de saude (HSUVs) utilizados no modelo sdo estimados
aplicando-se reducgGes de utilidade para os padrdes de EQ-5D-5L da populagdo geral especifico
para a idade, com base nos dados da Suécia. Uma vez que esses dados dos padrées EQ-5D-5L
nao estdo disponiveis para criangas, além da dificuldade de obter estimativas de utilidade em
criangas pequenas, uma regressao logistica foi usada para estimar os valores de utilidade
extrapolados para a idade 0 em diante. Devido a essa limitagdo, o custo por ano de vida ganho

foi considerado em adigao ao custo por QALY, e isso também foi incluido no modelo.

Para estimar o valor da utilidade associado ao EFS e os estados de falha para cada ciclo

no modelo econdmico, foi aplicada uma diminuicdo nos valores de EQ-5D-5L para a populagdo

113



Andlise de Custo-Efetividade de Qarziba® SUS Recordati Rare Disesases

geral. A diminuicdo percentual associada ao estado do EFS para o modelo de alto risco é
calculada usando dados de um estudo de Portwine et al. (Portwine, Rae et al. 2016),
identificados na revisdo sistematica da literatura sobre HRQoL. O estudo estimou os valores de
utilidade para os sobreviventes de HRNB (0,89) e para a populac¢do geral (0,96) com base no
Health Utility Index (HUI2), como sugerido pelo NICE ERG. Isso equivale a uma diminuicdo
percentual de 7,3% associada ao diagndstico de neuroblastoma em comparagdao com a
populacdo geral. Portanto, para cada ciclo do modelo econémico, os valores de EQ-5D-5L da

populacdo geral especificos para a idade foram ajustados usando a diminuicdo de 7,3%.

Para o estado de falha no modelo HRNB, a diminuicdo percentual é baseada nos dados
obtidos em um estudo de Barr et al. (Barr, Simpson et al. 1999). A diminui¢cdo na porcentagem
de utilidades estimada é de 41,7% (com base em uma pontuacdo HUI2 de utilidade de 0,56). O
modelo assume que os valores de utilidade para cada estado de salde ndo sdo especificos para
cada brago de tratamento. Nenhum estudo foi identificado na revisao da literatura que estimou
o impacto de eventos adversos (EAs) na qualidade de vida dos pacientes e, consequentemente,
ndo hd valores de utilidade ou diminui¢cdes associadas ao EAs nessas analises. De fato, AEs
associados ao tratamento de neuroblastoma sdo de curta duracdo e qualquer efeito de longo
prazo é mais provavel que esteja associado a doenga subjacente ou tratamentos anteriores (por

exemplo, cirurgia e quimioterapia de alta dose), independentemente do brago de tratamento.

Os custos considerados no modelo econdmico consistem em custos farmacolégicos
(aquisicdo de tratamento, custos de administracdo e tratamento concomitante), custos

relacionados ao manejo da doenca e custos de tratamento da AEs.

Duragdo dos ciclos modelados

Para refletir com exatiddo os algoritmos de tratamento utilizados durante o periodo de
tratamento, a sobrevida particionada usa ciclos que correspondem aos diferentes estagios do
tratamento, ou seja, 5 ciclos de 5 semanas (35 dias) cada. A durag¢do do ciclo do modelo (mensal)

corresponde aproximadamente a duragdo da fase de tratamento.

Apds a fase final do tratamento, os pacientes ndao recebem mais a terapia Qarziba e o
modelo comega a ter um ciclo anual, exceto durante o componente de curto prazo (até o limite

de cura) que também usa ciclos mensais (conforme observado anteriormente).
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Métodos computacionais e estrutura da avaliagdo econdmica

O modelo avalia os resultados clinicos e econdmicos com o uso de imunoterapia:
Qarziba e RA em comparacdo com o controle ndo imunoterapéutico (RA apenas) para o
tratamento de primeira linha em pacientes com HRNB. Historicamente, RA é considerado o
tratamento de referéncia para a terapia de manutencado de HRNB, apds demonstrar melhora na
sobrevida apds quimioterapia de alta dose seguida de transplante autélogo de medula éssea ou
células tronco em 1999 (Matthay, Villablanca et al. 1999). Entretanto, relatdrios de
acompanhamento de longo prazo (2009) ndo mostraram melhora estatisticamente significativa
em RA. Atualmente, RA isoladamente ndo pode mais ser considerado um tratamento ativo mais
adequado, mas é considerado como parte do melhor tratamento de suporte. Por esse motivo,
RA é escolhido como o comparador mais apropriado, embora seja administrado em ambos os

bracos juntamente com o melhor tratamento de suporte.
Em resumo, conforme descrito acima, o modelo é construido em torno de 3 fases:
1. Afase de tratamento.
2. 2.0s primeiros 10 anos apds o tratamento (até o limiar de cura).

3. 3. Fase de limiar pds-cura - mapeamento da expetativa de vida além da cura do NB até

Obito por todas as causas.

O modelo HRNB de primeira linha sdo representados abaixo na Figura 4. Sempre que
possivel, os dados de estudos clinicos foram usados para preencher o modelo, e isso foi validado

pela opinido de especialistas.
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Figura 4 Diagrama do modelo para a populagao de primeira linha

FASE DE TRATAMENTO

Resultado 510

anos EXTRAPOLACAD PARA O

TEMPO DE VIDA

Modelo de Primeira Linha Alto Risco

Cicla 1 Cicle 2 Cieln 3 Ciclo & Cido 5
35 dias 35 dias 35 dias 35 dias 25 dias

NANZNINANEN N ZNININ SN INANINANGN AINZNIN VSN 1N ZN IVANS

Hospitalizagdo B 2z —
HE O
2 Isatretinoina (| [ 1 | 1| [ 5
Infusdo conineg Estavel (EF5)
Qarziba — _ Qarziba = = E [ (|
100%
Comparador: Isatretinaing I:l |: Ij ]j = | :ﬁei:f;s:-

100%

LifetimeFL

Excel worksheet: ModelFL 5y10yFL

3.6.1 Modelos de curto prazo

3.6.1.1 Populagao de primeira linha HRNB: EFS e OS - Ladenstein R, et al. 2020

A efetividade do tratamento dentro do modelo de curto prazo da populagdo de alto risco
é implementada através de um método de sobrevida particionado, que usa dados de OS e EFS
de Ladenstein R, et al. (2020) para determinar a mortalidade e progressado da doenga para cada
ciclo do modelo econémico, respectivamente (Figura 5). Neste estudo, a sobrevida global e livre
de eventos em cinco anos (intervalo de confianca (IC) de 95% de 466 pacientes ndo recebendo
imunoterapia foi 42% (38-47%) e 50% (46—55%), mas foi de 57% (51-62%) e 64% (59—-69%) para
378 pacientes recebendo imunoterapia (p < 0.001). O modelo utiliza as curvas de Kaplan-Meier
(KM) para o periodo em que esses dados estdo disponiveis e entdo usa uma curva paramétrica
para extrapolar os dados clinicos para o resto do horizonte temporal do modelo de curto prazo.
As curvas finais de OS e EFS usadas no modelo sdo, portanto, baseadas nas respetivas curvas KM
disponiveis, seguidas por uma cauda paramétrica baseada em modelos paramétricos para
resultados clinicos até o limiar de cura e entdo além do limite de cura com premissas alternativas
de sobrevida aplicadas, ou seja, a sobrevida é baseada em tabelas de mortalidade brasileira

ajustadas para exposi¢do anterior a NB (IBGE 2018 — Tabela completa de mortalidade).
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Figura 5 Modelo de curto prazo EFS e OS para a populac¢ao de alto risco - Ladenstein R, et al.
2020
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Para modelar além dos dados de estudos clinicos disponiveis, foram mapeados varios
ajustes paramétricos alternativos para cada um dos dados de teste de OS e EFS. Os dados
individuais dos pacientes foram ajustados aos modelos paramétricos exponencial, Weibull,
Gompertz, log-logistica e log-normal. O Akaike Information Criterion (AIC) e o Bayesian
Information Criterion (BIC) foram utilizados para escolher entre os diferentes ajustes do modelo
(resultados de ajuste da curva do modelo estdo disponiveis nas planilhas do modelo relevante)

com a forma final escolhida refletindo a forma Gompertz preferida do médico.

Na andlise do caso base, os dados de sobrevida do estudo 302-R2 de pacientes tratados
com Qarziba foram comparados aos dados da randomizagdo dos pacientes 302-R1 (HC1) que
receberam apenas terapia de consolidagdo (isto é, terapia mieloablativa (MAT)) (seguida de
tratamento com RA isoladamente). pacientes de randomiza¢do R2 receberam imunoterapia
com Qarziba além de RA, com ou sem IL-2, como terapia de manutengdo (também apds MAT).
A diferenga na OS entre o grupo MAT e MAT seguida de imunoterapia foi estatisticamente
significativa (p <0,0001), em favor da MAT seguida de imunoterapia. A estimativa de Kaplan-
Meier de 5 anos de OS foi de 0,50 e 0,65 para o grupo MAT e o grupo MAT e imunoterapia,

respetivamente.
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Figura 6 OS (TODOS) NBAR 302-R2 vs. HC1
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Em uma analise de cenario, a efetividade do tratamento dentro do modelo de curto
prazo da populacdo de alto risco é implementada através de um método de sobrevida
particionado, que usa dados de OS e EFS da populacdo 302-R2 com correspondéncia para dados
de um estudo randomizado de dinutuximab (Yu et al. 2010) (MAIC) para determinar a
mortalidade e progressdo da doenca par cada ciclo do modelo econémico, respectivamente

(Figura 7).

No caso base da populacdo de alto risco, as curvas KM com dados reais de estudos
clinicos sdo usadas até 80 meses de dados disponiveis e entdo extrapoladas até o limiar de cura
de 10 anos. As curvas de OS e EFS do caso base final usado no modelo incorporam, portanto, as

respetivas curvas KM disponiveis na andlise MAIC (descrita abaixo).

Na analise do cendrio MAIC, a OS e EFS para a populagdo de alto risco foram obtidas a
partir das curvas KM do estudo 302-R2 e do brago comparador RA do estudo de Yu et al (Yu,
Gilman et al 2010). Os ajustes paramétricos foram usados adequadamente até os limiares de

cura.
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Figura 7 Modelo de curto prazo EFS e OS para a populagao de alto risco - Andlise de cendrio
MAIC
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3.6.2 Modelos em longo prazo - mortalidade e progressao da doenga

Populagdo de primeira linha HRNB: EFS e OS

Quando os pacientes atingem o limiar de cura nos modelos, a proporgdo de pacientes
no estado de EFS e de falha sé pode passar ao estado de 6bito, pois os pacientes ndo podem
mais progredir ou entrar em remissdo no modelo. A partir desse ponto na analise, os pacientes
nos estados de EFS e falha morrem em taxas diferentes, uma vez que alguns pacientes sdo
considerados sobreviventes de NB. Pacientes submetidos a maior taxa de mortalidade anual
padronizada de 5,6, com base em um relatério do Childhood Cancer Survivor Study (Laverdiere,
Liu et al 2009) em relagdo ao risco de mortalidade geral obtido das tabelas de vida da populagdo
geral ponderada pelo sexo/proporg¢do feminina, relatadas no estudo 302-R2 (63,8% homens)
(discutido posteriormente). Como a progressdo da doenca ndo é mais esperada, nenhuma outra

transicdo para o estado de falha é permitida para esses pacientes no modelo.

Pacientes com problemas de salde vivos no momento da cura também estdo sujeitos a
um alto risco de mortalidade dos sobreviventes de NB, mas adicionalmente aumentada em 90%
(ou seja, mortalidade geral x 1,9 x 5,6; opinido de especialistas e utilizados na avaliagdo por

NICE). Esses pacientes ndo podem mais fazer a transi¢cdo para o estado de salude estavel (livre
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de eventos). O grafico abaixo mostra a trajetdria a longo prazo dos pacientes usando dados de

Ladenstein (2020) (Figura 8) e dados de MAIC (Figura 9).

Figura 8 Curto prazo + longo prazo: EFS e OS para a populagdao HRNB - Ladenstein 2020
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Figura 9 Modelo em curto prazo + longo prazo EFS e OS para a populagao RRNB - Andlise de
cendrio MAIC
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Descontinuag¢do do tratamento

Com base na avaliagdo médica da severidade das reacbes adversas medicamentosas a
Qarziba, os pacientes podem sofrer uma reducdo de dose de 50% ou uma descontinuac¢do
tempordria da infusdo (Qarziba SmPC). Como consequéncia, o periodo de infusdo é prolongado
ou, se tolerado pelo paciente, a taxa de infusdo pode ser aumentada até 3 mL/h (infusdo
continua) para administrar a dose total. O tratamento com Qarziba deve ser descontinuado

definitivamente se ocorrerem as seguintes toxicidades:

¢ anafilaxia grau 3 ou 4,

* neuropatia motora periférica prolongada grau 2,

* neuropatia periférica grau 3,

e toxicidade ocular grau 3,

¢ hiponatremia grau 4 (<120 mEq/L) apesar do gerenciamento adequado de liquidos, e

¢ sindrome de vazamento capilar severa recorrente ou grau 4 (necessita de suporte

ventilatorio).

Para modelar a descontinuacdo devido a toxicidade, é usada a taxa de conclusdo do
tratamento por ciclo. O modelo, conservadoramente, ndo incorpora redugdo da dose (uma vez
que os pacientes que receberam mais de 50% da dose planejada foram registrados nos estudos

clinicos como tendo completado seu ciclo de tratamento).

Na populacdo de alto risco, para os pacientes que receberam Qarziba (com RA), foi
determinada a taxa de conclusdo do tratamento por ciclo (Tabela 2). Para o brago controle da
populacdo de alto risco (monoterapia RA), a taxa de conclusdo do tratamento por ciclo foi

baseada em Yu, Gilman et al 2010.

Tabela 2 Taxas de conclusdo do tratamento - HRNB

Ciclol | Ciclo2 | Ciclo3 | Ciclo4 | Ciclo5

?:'Z'ba 100,0% | 98,1% | 95,9% |92,1% | 90,2%
RA
isolada | 100,0% | 96,2% | 92,5% |88,7% | 85,0%
mente
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Os beneficios e custos clinicos incluidos no modelo refletem, portanto, os resultados dos

estudos 302 e 202.

A relevancia da descontinuacdo no modelo é importante, pois alguns pacientes que
recebem Qarziba podem concluir o tratamento antes de completar o conjunto completo de 5

ciclos, alterando o niumero total de frascos consumidos.

E importante observar que o nimero médio de frascos modelados no caso base de
HRNB de 14,9 reflete a dose clinica esperada para um paciente médio (com uma superficie
corporal média de 0,65 m?), contabilizando reduc¢des de dose e descontinuac¢des de tratamento.
Para os pacientes RRNB com BSA média de 0,8 m? e 15,8, frascos sd3o modelados, também

levando em conta as redugdes ou descontinuagGes da dose.

3.7. Uso de Recursos de Satide

3.7.1 Custo dos medicamentos

O custo das medicacdes para ambos os bracos de tratamento é descrito abaixo. Vale a
pena acrescentar que para o calculo da dose baseada na superficie corporal, foi considerada a

estimativa populacional de peso e altura no Brasil (IBGE, 2008).

- AIR (acido retinoico - isotretinoina): é administrado a ambos os bracos de tratamento, ja que

é a medicacdo de base para todos os pacientes.

Os pacientes do modelo recebem, em cada um dos cinco ciclos, uma dose oral de RA de
160 mg/m?/dia durante 14 dias, com a dose final dependente da superficie corporal do paciente.
Portanto, para um paciente de estudo mediano com uma superficie corporal de 0,65 m? para a
NHRNB, seria necessario 104,18 mg por dia, sendo que cada capsula que fornece 20 mg, 6

capsulas por dia seriam necessarias.

O RA é administrado em seis ciclos; entretanto, o ultimo ciclo € o mesmo em ambos os
bracos de tratamento do modelo e o aumento relativo nos custos sera cancelado sem alterar o

RCEI final. Assim, o sexto ciclo desnecessario ndo é incluido no modelo por conveniéncia.

- Betadinutuximabe (Qarziba): A dose administrada é 100 mg /m? cada, abrangendo 35 dias
(com 10 dias de administracdo de Qarziba). Contabilizando redu¢ées de dose e descontinuagdes

de tratamento, 2,98 frascos sao necessarios para um ciclo médio de 10 dias de infusdo continua
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em HRNB. O modelo econdmico usa a area de superficie corporal do paciente para calcular a
dose relevante com base nos dados de estudo clinico sobre o uso real do medicamento, também
contabilizando o desperdicio. Sem reducdes de dose e descontinuagdes, o uso do medicamento
seria maior: Por exemplo, o paciente médio no estudo de HRNB tinha uma area de superficie
corporal de 0,65 m? que a 100 mg/m?por curso de 10 dias, exigiria 63,0 mg, o que equivale aum
maximo de quatro (4) frascos de 20 mg, presumindo que nao haja mortalidade, progressado da

doenga, descontinuagdo ou redugdes de dose, mas contabilizando o desperdicio.

Como o neuroblastoma é uma doenca rara, é improvavel que o compartilhamento de
frascos seja facilitado. Isso reduziria o desperdicio potencial. No entanto, vale a pena mencionar
que cada frasco é envasado com 4,9 mL, para permitir desperdicio, em vez de 4,5 mL - o que
representa mais 9% do produto (ver pag. 15 de (Agéncia Europeia de medicamentos 2017)). Isso

garante que um volume adequado de medicamento possa ser removido de cada frasco.

Do ponto de vista da modelagem, a empresa observa que os calculos do uso do frasco
levam em consideracdo o desperdicio, calculando exatamente a dose necessdria com base na
superficie corporal do paciente e entdo arredondando para o nimero mais préximo de frascos.
Combinado com o volume adicional de 9% por frasco (ndo incluido nos calculos do modelo), isso

garante que o modelo econémico tratou adequadamente o desperdicio potencial.

- Interleucina-2 (aldesleucina) (IL2): IL2 é administrada na taxa de 6.000 Ul/m2/dia e na
populagdo de alto risco 10% dos pacientes no estudo receberam IL2. Isso foi observado em (Yu,
Gilman et al. 2010), onde (N = 25; 10% da populagdo) ndo apresentou doenga residual

comprovada por biépsia apds ASCT.

- Medicagdo concomitante: recomenda-se o uso concomitante de gabapentina, morfina e anti-

histaminico com Qarziba. As doses e dosagens sdo descritas no quadro 1.

Quadro 1 medicamentos e dosagens concomitantes

Dosagens
Pré-tratamento (3 dias antes) | Uma capsula de 300 mg/dia
Gabapentina Pré-tratamento (2 dias antes) | Uma capsula de 300 mg/dia
Pré-tratamento (1 dia antes) Uma cépsula de 400 mg/dia
Apds dinutuximab beta Uma cédpsula de 400 mg/dia
Bolus de 0,02 a 0,05 mg/kg/hora por 2 horas + 0.03
Dia 1 mg/kg/hora por 22 horas
Motioa Dia 2 0,02 mg/kg/hora por 24 horas
Dia 3 0,01 mg/kg/hora por 24 horas
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Dia 4 0,005 mg/kg/hora por 24 horas

Dia 5 0,005 mg/kg/hora por 24 horas

Difenidramina a
cada4 a6 horas :dias 1-5 5 mg/kg/24 horas em 3 ou 4 doses

Fonte: Bula - Anvisa

Custos de monitoramento

Oximetria de pulso: Antes de iniciar cada ciclo de tratamento, os seguintes parametros clinicos

devem ser avaliados e o tratamento deve ser adiado até estes valores serem atingidos:
e oximetria de pulso > 94% em ar ambiente,

« fungdo adequada da medula 6ssea (mielograma): nimero absoluto de neutrdéfilos = 500/pL,

nimero de plaquetas > 20.000/uL, hemoglobina > 8,0 g/dL,

e fungdo hepatica adequada: alanina aminotransferase (ALT) / aspartato aminotransferase
(AST) <5 vezes o limite superior do normal (LSN). O teste de fungdo hepatica contém os seguintes
testes: bilirrubina total e fragdes, fosfatase alcalina, transaminase glutamico-oxalacética (TGO),

transaminase glutamico-piruvica (TGP) e gama glutamil-transferase (Gama GT).

e func¢do renal adequada: clearance de creatinina ou taxa de filtragdo glomerular (GRF) > 60 mL
/ min /1,73 m2. No teste de func¢do renal foram incluidos os testes a seguir, segundo a pratica

clinica brasileira: ureia, creatinina e clearance de creatinina.

Deve-se observar que ndo ha custo de administra¢do associado ao brago apenas com
RA. Portanto, nenhum custo de administragao ou hospitalizagao é acumulado nesse brago. Essa
€ uma abordagem conservadora, pois somente o brago Qarziba estd associado aos custos

administrativos e de acompanhamento.

3.7.2 Eventos Adversos

Como observado anteriormente, o tratamento com Qarziba deve ser descontinuado

definitivamente se ocorrerem as seguintes toxicidades:
¢ Anafilaxia grau3 ou 4

* neuropatia motora periférica prolongada grau 2

® neuropatia periférica grau 3

e toxicidade ocular grau 3
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« hiponatremia grau 4 (< 120 mEg/L) apesar do gerenciamento adequado de liquidos

¢ sindrome de vazamento capilar recorrente ou grau 4 (necessita de suporte ventilatorio)

As reagdes adversas mais comuns observadas no estudo clinico foram febre e dor que

ocorreram apesar do tratamento analgésico. Outras reacdes adversas frequentes foram

hipersensibilidade, vomito, diarreia, sindrome de vazamento capilar e hipotensdo. As Tabelas 3

e 4 mostram as rea¢Oes adversas mais comuns consideradas na ACU.

Tabela 3 Reagdes adversas consideradas na Andlise de Custo-utilidade - HRNB

QARZIBA +
+ i i
Tipo de evento adverso QARZ.I BA. Isotretinoina + Isotretinoina
Isotretinoina
IL-2

Dor 16% 26% 0%
Hipersensibilidade (incluindo hipotensao,

urticaria, broncoespasmo, sindrome de

liberagdo de citocina, reagGes anafilaticas

graves) 10% 20% 0%
Toxicidade ndao hematoldgica 66% 86% 15%
Febre 14% 40% 2%
Infecgdo 26% 34% 6%
Sindrome de vazamento capilar 4% 15% 0%
Diarreia 7% 21% 1%

Fonte: Ladenstein, 2020
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Tabela 4 Reagdes adversas consideradas na Andlise de Custo-utilidade - RRNB

Risco de evento adverso tipo
Tipo de evento adverso RRNB Grupo de controle
(202) histérico (somente RA)
onte: iologics .
AG 2016¢) (Yu, Gilman et al. 2010)
Dor (incluindo dor abdominal, dor em
extremidades, dorsalgia, dor toracica ou 63,60% 6,00%
artralgia)
Hipersensibilidade (incluindo 13,6% 1%
hipotensao, urticaria, broncoespasmo,
sindrome de liberacdo de citocina,
reagOes anafilaticas severas)
Sindrome de vazamento capilar severa 6,80% 0,00%
(sem IL-2)
Sindrome de vazamento capilar severa 6,80% 0,00%
(com IL-2)
Problemas oculares 25,00% 1,00%
Neuropatia Periférica 2,30% 6,00%
Infecgao, febre 65,9% 15,00%
Vomitos, diarreia 56,80% 3,00%
Infecgbes grau 3/4 (sem IL-2) 29,50% 7,00%
Infecgbes grau 3/4 (com IL-2) 29,50% 7,00%

1.6 Custo de Eventos Adversos

Os seguintes eventos adversos foram incluidos no modelo:

° Dor (incluindo dor abdominal, dor em extremidades, dorsalgia, dor toracica ou
artralgia);
° Hipersensibilidade (incluindo hipotensdo, urticaria, broncoespasmo, sindrome de

liberacdo de citocina, reagdes anafilaticas severas);

° Sindrome de vazamento capilar severa (CLS); A CLS é caraterizada por perda de tonus
vascular e extravasamento de proteinas plasmaticas e fluido para o espago extravascular. A CLS

geralmente se desenvolve dentro de horas apds o inicio do tratamento, ao passo que os
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sintomas clinicos sdo relatados como ocorrendo apds 2 a 12 horas. E necessario monitoramento

cuidadoso da funcgdo circulatdria e respiratéria;

° Problemas de visdo: as doencas oculares podem ocorrer devido a ligacdo de Qarziba as
células do nervo 6ptico e, consequentemente, os pacientes devem ser encaminhados

imediatamente a um especialista em oftalmologia.

. Neuropatia Periférica

° Febre, infec¢do: os pacientes provavelmente estdo imunocomprometidos como
resultado de terapias anteriores. Como geralmente eles tém um cateter venoso central in situ,
correm o risco de desenvolver infeccdo sistémica. Na maioria dos casos, a febre foi de grau 1 ou
2 com apenas 14-40% (sem e com IL2, respectivamente) grau 3 ou 4. De (Ladenstein, Poetschger
et al. 2011), daqueles que apresentaram febre registrada, a maioria teve apenas uma

hospitalizacdo curta (1-2 dias);

° Vomitos, diarreia: na maioria dos casos de vomito (Ladenstein et al. 2018), a diarreia foi
Grau 1 ou 2 com apenas 7-22% (sem e com IL2, respectivamente) apresentando Grau 3 ou 4 (ver

publicacdo Tabela 2)

A Tabela 5 mostra os itens de custo e os valores da perspectiva do SUS para cada evento adverso

incluido nessa analise.

Tabela 5 Custo de eventos adversos da perspectiva do SUS

Condigao geral Uso CEEL 7 Valor total | Fonte
evento

03.04.10.001-3 - tratamento de
Cuidado clinico 100% 3 RS$ 137,79 | intercorréncias clinicas de paciente

oncoldgico
Consulta com 03.01.01.007-2 - Consulta médica em

1009 1 1

especialista 00% RS 10,00 atencdo especializada
Z':n':';i'tima 100% 4 RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Glicose 100% 4 RS 7,40 02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose
Ureia 100% 4 RS 7,40 02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia
Creatinina 100% 4 RS 7,40 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina
Clearance 100% 4 RS 14,04 | 02.02.05.002-5 - Clearance de creatinina
Sodio 100% 4 RS 7,40 02.02.01.063-5 - Dosagem de sddio
Potdssio 100% 4 RS 7,40 02.02.01.060-0 - Dosagem de potéssio
Eletrocardiograma 100% 1 RS 5,15 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
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Total | R$220,42
Valor por
Dor Uso Valor total | Fonte
evento
. 03.04.10.001-3 - Tratamento de
Ho,spfltallzaga'o 90% 3,00 R$ 124,01  complicacdes clinicas de pacientes
média de 3 dias p, _G P
oncoldgicos
Consulta com 100% 3.00 RS 30,00 03.01.01.007-2 - Consulta médica em
especialista ’ ’ atencdo especializada
Paracetamol - 10-15
mg/kg a cada 4 h 100% 1,00 RS 130,38
por 15 dias CMED
Oxicodona 125-200
mcg/kg acada4h 90% 1,00 RS 85,53
por 15 dias CMED
Total RS 369,92
Hipersensibilidade : Uso VEETECL Valor total Fonte
evento
Unidade de terapia . .
intensiva (média 50% 4,00 RS 278,00  08:02.01.014-8 - Custo didrio da unidade de
dos custos diarios) terapia intensiva (UTI) pediatrica
Consulta com 03.01.01.007-2 - Consulta médica em
1009 1 RS 1
especialista 00% /00 > 10,00 atencdo especializada
H
cjr:]";i't'ima 100% 4,00 RS 16,44  02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Tratamento para 50% 400 RS 177,40 03.03.06.005-0 - Tratamento para choque
choque anafildtico ? ’ ’ anafilatico
Total RS 481,84
Anemia Uso VEEGRE | VLT Fonte
evento total
Consulta com 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencdo
1009 1 RS 1
especialista 00% > 10,00 especializada
Tratamento 100% 1 RS 413 41 03.93.92.003-2 - Tratam.ento da anemia
aplastica e outras anemias
H
C;,:;i;?,ma 100% 2 RS 822 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
tempo de coagulacio 100% ) RS 546 02.02.02;007-0 - Determinagdo de tempo de
coagulagao
trado d .
Z(r):t]rcc?cnltz ode 100% 1 R$ 8,39 03.06.02.006-8- Concentrado de Hemécias
, . Exame Pré-Transfusional 1 (02.12.01.002-6);
E -t fi 1009 1 RS 34,08 . .
xame pre-transiusao % ? ! Exame Pré-Transfusional 11 (02.12.01.003-4)
Total RS 479,56
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Plaquetas Uso Valor por evento | Valor total | Fonte
Consulta com especialista 100% RS 10,00 03'01'01'907-2 } C.on.sulta médica
em atengdo especializada
Transfusdo de
.06.02.007-6 - T fusa
concentrado de 100% RS 8,39 03.06.02.007-6 - Transfusdo de
concentrados de plaquetas
plaquetas
2.02.02. -0-H
Hemograma completo 100% RS 8,22 02.02.02.038-0 - Hemograma
completo
2.02.02.002-9 - t
contagem de plaquetas 100% RS 5,46 02.02.02.002-9 - contagem de
plaquetas
tempo de coagulacio 100% RS 5,46 02.02.02.007-0 - DeNtermlna(;ao de
tempo de coagulagdo
Exame Pré-Transfusional |
Exame pré-transfusdo 100% RS 34,08 :(02.12.01.002-6); Exame Pré-
Transfusional Il (02.12.01.003-4)
Total RS 71,61
Toxmdac!e.nao Uso Valor por Valor total Fonte
hematolégica evento
Consulta com
esPeuaIlsta (1x por 100% 9,00 RS 90,00 03.01;01.007—2' —'Consulta médica em
més, de 6 meses a 1 atencgdo especializada
ano)
. . 02.11.06.003-8 - C imetri
Campimetria 100% 9,00 RS 360,00 >7S - LaMmPIMELra .
computadorizada ou manual com grafico
Avaliagdo da retina 100% 9,00 R$ 218,16 :02.11.06.012-7 - Mapeamento da retina
Fundoscopia 100% 9,00 RS 30,33 02.11.06.010-0 - Fundoscopia
Total RS 698,49

* Nota: Consideramos toxicidade ndao hematoldgica, como a toxicidade ocular, ja que demonstrou ser
prevalente em outros estudos clinicos.

Febre Uso Valor por Valor total Fonte
evento
03.04.10.001-3 - Tratamento de
Hospitalizagdo 60% 5,00 RS$ 137,79 | complicagdes clinicas de pacientes
oncolégicos
Consulta com 100% 500 RS 20,00 03.01.01.007-2 - Consulta médica em
especialista ? ! ! atencdo especializada
Hemograma completo 100% 5,00 RS 20,55 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Plaquetas 100% 5,00 RS 13,65 02.02.02.002-9 - Contagem de plaquetas
CRP sérica 100% 5,00 RS 46,25 | 02:02:03.008-3 - Determinacio
quantitativa da proteina C reativa
Hemocultura 100% 1,00 RS 11,49 02.02.08.015-3 - Hemocultura
Urocultura 100% 1,00 RS 5,62 92.02..(.)8.098-0 - Cultura bacteriana para
identificacdo
Total R$ 255,35
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Infeccdo - grau Uso Valor por Valor total Fonte
3/4 evento
Média de procedimentos: 03.03.08.009-4 -
TRATAMENTO DE OUTRAS DOENCAS CUTANEAS E
TECIDUAIS; 03.03.01.013-4 - TRATAMENTO DE
INFEC@ES VIRAIS CARATERIZADAS POR LESOES
Hospitalizagdo 70% 5,00 RS 324,83 CUTANEAS E MUCOSAS (B0OO A B09);
03.03.14.015-1 - TRATAMENTO DE PNEUMONIAS
OU INFLUENZA (GRIPE); 03.03.04.013-0 -
TRATAMENTO CLINICO DE
MIELITES/MIELOPATIAS
Consulta com 100% 200 RS 20,00 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo
especialista ? ! ! especializada
Antibioticoterapia | 30% 8,50 R$37,70  Amoxicilina-50 me/ kgd/ig;a -12h/12hde7a10
H
C;ﬂ;iizma 100% 5,00 RS 20,55 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Plaguetas 100% 5,00 RS 13,65 02.02.02.002-9 - Contagem de plaquetas
CRP sérica 100% 5,00 RS 46,25 02.02.03.008-3 - Detlermlnaga.o guantitativa da
proteina C reativa
Hemocultura 100% 1,00 RS 11,49 02.02.08.015-3 - Hemocultura
Cultura o 02.02.08.008-0 - Cultura bacteriana para
bacteriana 100% 1,00 RS 5,62 identificacdo
fgg'fgraf'a de 50% 2,00 R$6,88 | 02.04.03.017-0 - RADIOGRAFIA DE TORAX (AP)
Total R$ 480,09

*Para o custo, foram consideradas infe¢des muito comuns: infegdo (incluindo pneumonia, infe¢do cutanea,
infecdo pelo virus da herpes, mielite, encefalomielite), infecgdo relacionada ao dispositivo. Por ser uma infecdo
grau 3/4, considerou-se uma média de internacdo hospitalar de 5 dias

Sindrome de Valor por

vazamento capilar Uso evento LT Fonte

Unidade de terapia . .

intensiva (média dos = 100% 8,00 R$ 1.112,00 | 0802:01.014-8 - Custo diario da unidade de

custos diarios) terapia intensiva (UTI) pediatrica

Consulta com 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencdo
. 1009 2, RS 20, -

especialista 00% 00 » 20,00 especializada

Eletrocardiograma 100% 2,00 R$ 10,30 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma

H

cjn:";izma 100% 2,00 R$ 16,44 | 02.02.02.038-0 - Hemograma completo

Glicose 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose

Ureia 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia

Creatinina 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina

Clearance 100% 2,00 RS 7,02 02.02.05.002-5 - Clearance de creatinina

Sédio 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.063-5 - Dosagem de sdédio

Potassio 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.060-0 - Dosagem de potassio

Total RS 1.184,26
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Diarreia Uso aloneek Valor total : Fonte
evento
Hospitalizacio 100% 3 RS 54771 03.93.07;099-9 - Tratamento de enterites e
colites ndo infecciosas

Consulta com 100% 1 RS 10,00 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo
especialista ? ’ especializada

H
c:r:;i;ma 100% 4 RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Glicose 100% 4 RS 7,40 02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose

Ureia 100% 4 RS 7,40 02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia
Creatinina 100% 4 RS 7,40 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina
Clearance 100% 4 RS 14,04  02.02.05.002-5 - Clearance de creatinina
Sédio 100% 4 RS 7,40 :02.02.01.063-5 - Dosagem de sddio

Potdssio 100% 4 RS 7,40 02.02.01.060-0 - Dosagem de potdssio
Eletrocardiograma 100% 1 RS 5,15 1 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
Total RS 630,34

l\.lur?e.ro de Uso Valor por Valor total Fonte

linfocitos evento

Tr,a'Famento 100% 3 RS 137,79 0?’,.(.)4.10.001-3 -tratamen’to. de intercorréncias
clinico clinicas de paciente oncoldgico

Consulta com 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencdo

1009 1 R 1

especialista 00% > 0,00 especializada

Z';:’;i;ma 100% 4 RS 16,44  02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Plaquetas 100% 4 RS 10,92 02.02.02.002-9 - contagem de plaquetas
Total RS 175,15

Nu Val

umer’o fje Uso alor por Valor total : Fonte

granuldcitos evento

Trla’Famento 100% 3 RS 137,79 03/3.(.)4.10.001-3? - tratamen’tq de intercorréncias
clinico clinicas de paciente oncoldgico

Consulta com 100% 1 RS 10,00 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo
especialista ° ! especializada

H

c§$;i;2ma 100% 4 RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo

Total RS 164,23

Hipotensdo Uso LCILLCL Valor total Fonte

evento
Tratamento 03.04.10.001-3 - tratamento de
clinico 100% 3 RS 137,79  intercorréncias clinicas de paciente
oncoldgico
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Consulta com 100% 1 RS 10,00 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo

especialista 0 ! especializada

H

Cfr;n;izma 100% 4 RS 16,44  02.02.02.038-0 - Hemograma completo

Glicose 100% 4 RS 7,40 02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose

Ureia 100% 4 RS 7,40  02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia

Creatinina 100% 4 RS 7,40 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina

Clearance 100% 4 RS 14,04 02.02.05.002-5 - Clearance de creatinina

Saodio 100% 4 RS 7,40  02.02.01.063-5 - Dosagem de sodio

Potassio 100% 4 RS 7,40 02.02.01.060-0 - Dosagem de potdassio

Eletrocardiograma 100% 1 RS 5,15 :02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma

Total RS 220,42

Val
AST/ALT Uso alor por Valor total Fonte
evento
T .04.10.001-3-T
ratamento 100% 3 RS 137,79  0304.10.001-3 - Tratamento de .

clinico intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico

Consulta com 100% 1 RS 10,00 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo

especialista 0 ! especializada

H

C;ﬂ;iizma 100% 3 RS 12,33  02.02.02.038-0 - Hemograma completo
02.02.01.064-3 - dosagem TGO; 02.02.01.065-
1 - dosagem TGP; 02.02.01.046-5 - dosagem

Fung¢do hepatica 100% 3 RS 34,65 | GAMA-GT; 02.02.01.042-2- dosagem fosfatase
alcalina; 02.02.01.020-1 - dosagem bilirrubina
e fragOes

Total RS 194,77

3.8 Estados em Satde

3.8.1 Custo de Saude do Estado - Doenga Estavel

Pacientes com doenca estavel continuardo acumulando custos adicionais de assisténcia

médica também apds o tratamento com Qarziba e RA. Uma pesquisa bibliografica de recursos

mostrou apenas um estudo que forneceu a identificacdo de recursos em sobreviventes de

cancer infantil (Rebholz, Reulen et al. 2011).

Esses custos sdo baseados em dados de recursos usados para sobreviventes de NB no

Reino Unido, com porcentagens de pacientes relatados usando um recurso em particular no

formato de dados como "recurso usado pelo menos uma vez Vs nenhum" e "recurso usado mais

de uma vez Vs uma vez". A utilizagdo de recursos relatada na referéncia (Rebholz, Reulen et al.
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2011) é apresentada na Tabela 6, que sdo posteriormente combinados com custos especificos

(quadro 8).

Tabela 6 Uso de recursos para sobreviventes de NB

Recurso Pelo menos uma vez | Mais de uma vez versus
versus nunca (% de | uma vez (% de
sobreviventes) sobreviventes)

Conversou com um médico nas Ultimas 2

14,2% 24,1%
semanas

Compareceu ao ambulatério hospitalar

pa P 24,1% 33,3%
nos ultimos 3 meses

Hospitalizado como um paciente

ambulatorial (sem pernoite) no ultimo 11,8% 38,8%

ano

Hospitalizado como paciente internado

pte como p 9,6% 35,0%

(pernoite) no ultimo ano

Fonte: (Rebholz, Reulen et al. 2011)

Essa dicotomizacao dos resultados foi devido ao fato de que a distribuicao de frequéncia
dos eventos de saude estava altamente enviesada e abrangia um numero limitado de valores
discretos. Para poder calcular os custos mensais com base na quantidade média de recursos
utilizados, é necessaria uma analise separada deste conjunto de dados. As seguintes etapas e
premissas foram usadas:
¢ A fragcdo dos recursos utilizados é obtida para cada uma das trés categorias: nenhuma, uma
vez, mais de uma vez.
¢ Devido a uma distribuicdo altamente enviesada de eventos, supde-se que um nimero médio
de eventos na categoria "mais de uma vez" seja igual a dois.

e O uso médio de recursos (por més) foi calculado como uma média ponderada das trés
categorias.

e O custo médio por més foi obtido multiplicando o uso médio dos recursos pelos custos
unitarios de um recurso.

Embora as premissas do segundo ponto possam parecer subestimadas, os dados da
pesquisa de pacientes relatados por Rebholz, Reulen et al. 2011 incluiram casos em que alguns
pacientes estavam recebendo quimioterapia ou radioterapia ou estavam em recidiva ou cancer
secunddrio. Como esses tipos de eventos e seus custos correspondentes ja sdo contabilizados
separadamente no modelo, as estimativas de uso de recursos baseadas em Rebholz, Reulen et

al. 2011 podem ser superestimadas em relacdo ao estado de saide em questdo. Tendo isso em
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conta, a hipétese de se considerar um valor médio de dois para a categoria "mais de uma vez"
pode ser considerada uma premissa razodvel.

Para a adaptacao dos resultados deste estudo a realidade brasileira, o item "conversar
com um médico" foi excluido, pois ndo é considerado uma pratica com valor no servico de satude

publica.

Tabela 7 Recursos usados no estado de doenga estdvel - perspectiva do SUS

Recursos - doenga estavel Custo Fonte

Visita médica RS 10,00

Ultrassom do abdémen RS 37,95

Hemograma completo RS 4,11

Funcgo renal RS 3,51 Painel de especialistas; SIGTAP
Funcdo hepdtica RS 4,02

Cintilografia RS 338,70

Ressonancia RS 537,50

Total R$ 935,79

3.8.2 Custo do estado de sauide - Estado de falha

Os pacientes que apresentam falha na imunoterapia demonstraram mudar para uma
variedade de quimioterapias sem nenhum regime de quimioterapia dominante (Tchirkov, Greze
et al. 2018).

Uma andlise retrospectiva americana da pratica de NB de uma Unica instituicdo também
constatou que diferentes tipos de quimioterapia foram usados como terapia de resgate (Dove,
Manole et al. 2018). Um estudo retrospectivo realizado por uma unica instituicdo francesa
revelou que pacientes (n = 35) tratados com temozolomida isoladamente ou em combinagao
com topotecana apresentaram o maior tempo até a progressdao, mediana de 122 dias (4-632+)
(Dupraz, Pascalini et al. 2014).

Toda quimioterapia estd associada com um numero eventos adversos, com agentes
farmacolégicos de platina apresentando numerosas toxicidades, incluindo ototoxicidade,
neurotoxicidade, nefrotoxicidade, mielotoxicidade e vomitos (Ruggiero, Trombatore et al.
2013).

Neste modelo, supde-se que o estado de falha seguira o regime de tratamento utilizado
no estudo clinico randomizado fase 2 de topotecana/ciclofosfamida (Londres, Frantz et al.

2010), considerado atualmente a melhor opgao disponivel.
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Os pacientes designados para topotecana/ciclofosfamida recebem topotecana
intravenosa 0,75 mg/m?/d e ciclofosfamida 250 mg/m?/d por 5 dias. Os ciclos s3o de 21 dias,
comecando com filgrastim subcutdneo 5 pg / kg / d desde o dia 6. O protocolo permitiu
tratamento continuo até progressdo da doenca ou por até 18 meses sem progress3o. E dificil
prever a duracdo do tratamento para uma crianga em estado de falha, pois os tratamentos sdo
individualizados de acordo com a estratégia clinica e o nivel de agressao clinica aceito pelas
familias. A analise retrospectiva americana constatou que a duragdo média da quimioterapia
antes da progressao subsequente foi de 11 meses (IC 95%, 4,8-15 meses) (Dove, Manole et al.
2018). Ao considerar todos os pacientes no estado de falha, o modelo assume 12 meses de
tratamento).

Pacientes com doenga progressiva (chamada de "estado de falha" no modelo)
continuardo a se acumular. A Tabela 8 apresenta os custos e o uso de recursos para pacientes
com progressao recente no estado de falha de satde. O custo por ciclo é calculado com base na
dosagem necessaria, ajustado para alteracdes na BSA e no peso ao longo do tempo usando uma
BSA média de férmulas de Dubois e Mosteller.

Os custos associados sdo obtidos dentro do modelo porque dependem do tamanho e
peso e, portanto, mudam com o tempo a medida que os pacientes crescem. SupGe-se que essas
guimioterapias sejam administradas em pacientes ambulatoriais (e, portanto, pacientes nao
hospitalizados).

A porcentagem de eventos ndo fatais por més é usada para estimar pacientes com
progressdo recente. A mesma propor¢do pode ser aplicada para obter a porcentagem de
pacientes com progressao recente para modelo de populagio recorrente/refrataria, pois ndo é
possivel acessar os dados individuais do paciente do brago controle (Yu, Gilman et al. 2010) e,
portanto, supde-se que haverd a mesma propor¢do de pacientes com progressao recente por
més em ambos os bragos.

Os pacientes que ndo estiverem recebendo terapia e responderem a quimioterapia
subsequente podem ser tratados com mais transplante autdlogo de células tronco
hematopoiéticas da medula dssea. Supde-se que 11% dos pacientes serdo submetidos a

guimioterapia devido a essa condigao.
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Tabela 8 Recursos empregados no estado da doenga em progresséo - perspectiva SUS

Recursos - estado de progressao Custo Fonte
Visita médica RS 10,00
Hospitalizacdo (até 6 dias) RS 1.100,00
Ultrassom do abdémen RS 37,95

Painel de
Hemograma completo RS 4,11 -

. especialistas;
Fungédo renal RS 3,51 SIGTAP
Funcdo hepdtica RS 4,02
Cintilografia RS 338,70
Ressonancia RS 537,50
Total RS 2.035,79

3.8.3 Custo do Obito

O montante de RS 321,51 (SIGTAP - tratamento clinico oncolégico) foi atribuido ao

atendimento terminal hospitalar.

3.8.4 Qualidade de Vida Relacionada a Saude

Apds a consolidagdo com quimioterapia de alta dose seguida de transplantes de células-
tronco, verificou-se que muitas criancas e adolescentes apresentam um declinio na competéncia
social e no autoconceito ou vivenciam isolamento social e outras dificuldades emocionais que
requerem intervengao psicoldgica. Os sintomas de sofrimento psiquico geralmente aparecem
imediatamente apds o transplante autogénico e aumentam subsequentemente, atingindo picos
durante o periodo de internagao e, em seguida, observa-se melhora gradual. Os receptores de
células-tronco apresentaram grau varidvel de satisfagdo com a vida apds o transplante de
células-tronco, ao passo que seus pais pareciam mais ansiosos e estressados apds o
procedimento (Al-TosHRNBYy, El-Ashry et al. 2013). Os sobreviventes tém efeitos significativos a
longo prazo envolvendo vdrios sistemas que tém o potencial de afetar negativamente a
qualidade de vida (Clarke, Eiser et al. 2008, Hobbie, Moshang et al. 2008). Entretanto, a
consolidacdo e a terapia mieloablativa seguida do transplante de células-tronco sdo o
tratamento padrdo antes do imunoterdpico, ou seja, antes do Qarziba mais RA ou RA
isoladamente.

Ndo ha dados de qualidade de vida relacionada a saude disponiveis em estudos clinicos,
pois a maioria das criangas tratadas nesses estudos clinicos era muito jovem para uma avaliag¢do
adequada desses indicadores (bebés e criangas pequenas que nao falam ou se expressam de
maneira necessaria para obter respostas adequadas (Matza, Swensen et al. 2004) e (Gerharz,

Eiser et al. 2003). Um desafio para avaliar com exatidado os indicadores de qualidade de vida em
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criancas esta relacionado a fatores diferentes de um adulto. Além disso, devido a sua idade,
criancas pequenas podem ter dificuldade em articular o quanto a doenca as estd afetando
(Duarte, Mebrahtu et al. 2017).

Supde-se que pode ser mais apropriado considerar os anos de vida ganhos em vez de
QALYs e que essa medida também foi incluida no modelo, pois este ultimo pode nao captar
totalmente o valor de Qarziba nesta populagao.

Nenhum mapeamento foi realizado para dados de Qualidade de Vida relacionados a
saude, pois os dados do paciente ndo estavam disponiveis para realizar qualquer atividade de
mapeamento. Os dados de Qualidade de Vida usados no modelo sdo obtidos da literatura.

Uma pesquisa abrangente de literatura revisada por pares foi realizada para identificar
e selecionar estudos relevantes de qualidade de vida relacionados a saude. Devido a estudos
limitados de qualidade de vida relacionada a saude em NB, foram realizadas pesquisas para
capturar estudos que relataram servicos de saude especificos para o estado de saude das
populacdes de pacientes de HRNB e RRNB, bem como para os sobreviventes de NB. Em relacao
ao tratamento, considerou-se que qualquer terapia com anticorpos anti-GD2 como uma
intervencdo ou qualquer comparador relevante para cada populacdo respectiva foi incluida.
Além disso, foi realizada uma busca sistematica menos restritiva, que incluiu estudos
independentes da intervencdo ou do comparador descrito, bem como uma busca manual post-
hoc.

Da literatura, sabe-se que os pais que lidam com uma crianga com NB podem apresentar
comprometimento em sua saude mental, com relatos aumentados de transtorno de estresse
pds-traumatico, ansiedade e depressao entre os pais de uma crianga com cancer (Kazak, Alderfer
et al. 2004, Jones 2012), bem como causa sofrimento psicolégico em irmaos saudaveis, o que
pode resultar num risco maior de problemas psicolégicos no futuro (Buchbinder, Casillas et al.
2011). No entanto, no modelo, o impacto sobre os pais e os cuidadores ndo foi considerado.

O estudo de (Portwine, Rae et al. 2016) é uma pesquisa de base populacional de
resultados HRQoL em sobreviventes de HRNB apds quimioterapia mieloablativa seguida de
transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas. O estudo de Barr, Simpson et al. 1999
estimou a HRQoL em sobreviventes de tumores do sistema nervoso central e ndo incluiu
pacientes com NB, mas foi considerado relevante porque considerou sobreviventes de canceres
pediatricos.

Os valores de utilidade do estado de saude (HSUVs) utilizados no modelo foram
estimados pela aplicacdo de redugbes de utilidade aos padrdes populacionais gerais especificos

da idade compilados pela Agéncia Norueguesa de Medicamentos (SLV 2018). As normas
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populacionais publicadas pela NoMA se baseiam em dois estudos suecos utilizando EQ-5D na
populacdo Sueca Geral (Burstrom, Johannesson et al. 2001, Sun, Irestig et al. 2012). O indice de
utilidade foi calculado nesses estudos usando o conjunto de valores do Reino Unido (Dolan
1997). A utilidade foi extrapolada pela NoMA para as faixas etarias de 0-20 e 80 anos ou mais.
Os dados dos padrdes EQ-5D-5L foram suavizados por meio de uma regressdo logistica para

estimar os valores de utilidade interpolados por idade (Figura 10).

Figura 10 Utilidades especificas por idade interpoladas (padrées da populag¢éo EQ-5D)
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Para estimar o valor de utilidades associado a EFS e os estados de falha para cada ciclo
do modelo (e, portanto, idade) no modelo econ6mico, foi aplicada uma diminui¢do nos valores
da populagdo geral para refletir o fato de que os pacientes do modelo sdo afetados pelo NB. A
diminuicdo percentual associada ao estado do EFS para o modelo de alto risco foi calculada
usando dados de um estudo por Portwine, Rae et al. 2016 (que inclui pacientes com NB e n =
99). O estudo estimou valores de utilidade para os sobreviventes de HRNB (0,89) e para a
populacdo geral (0,96) com base no Health Utility Index (HUI2). Isso equivale a uma diminuicdo
percentual de 7,3% associada a apresentar a doenga, em comparagdo com a populagdo geral (1-
(0,89/0,96) = 0,073). Portanto, para cada ciclo do modelo econémico, os padrées de EQ-5D-5L

da populagdo geral especificos para a idade foram ajustados usando a diminui¢ao de 7,3%.

Uma diminuicdo alternativa de 31,5% pode ser calculada com Nathan, Ness et al. 2007,
mapeando os valores da Pesquisa em Saude SF-36 deste estudo para a pesquisa em saude EQ-

5D. No entanto, o mapeamento dos valores de SF-36 para EQ-5D tem limita¢Ges, uma vez que
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os modelos tendem a produzir pontuagdes muito baixas para estados de saude mais severos e,

portanto, esta abordagem nao foi escolhida.

Outra meta-andlise recente (usando as diretrizes do PRISMA) concluiu que os
sobreviventes de NB tiveram uma reducdo de 3%, ou seja, 0,03 (IC 95%: 0,01-0,05) em servicos
de salde em comparagdo com a populacdo em geral (Chen, Li et al 2019), mas a estimativa mais

conservadora de 7,3% foi escolhida.

Para o estado de falha de saude no modelo de alto risco, a diminui¢do percentual é
baseada nos dados obtidos (Barr, Simpson et al. 1999). O valor de utilidade estimado associado
a doenca recorrente baseada em HUI2 foi 0,56. O modelo usa esse valor (comparado ao valor
da utilidade HUI3 da populagdo geral de 0,96) para calcular uma diminuigdo percentual de 41,7%
associada a doenca recorrente (1- (0,56 / 0,96) = 0,417). O modelo assume que os valores de
utilidade para cada estado de saude nao diferem por braco de tratamento. Nenhum estudo foi
identificado na revisdo da literatura que estimou o impacto de EAs na qualidade de vida dos
pacientes e, consequentemente, ndo ha valores de utilidade ou diminuicdes associadas ao EAs

na analise.

Dado que as AEs sdo apresentados principalmente durante a fase de tratamento (ou
seja, durante um periodo de 5 meses) a uma taxa decrescente nos ciclos subsequentes, e
principalmente em relagdo a dor, o impacto da incorporac¢do da desutilidade associada a AEs na
andlise provavelmente tera um efeito desprezivel no ICER final. Os sobreviventes da NB
(pacientes em salde estavel apds 5/10 anos) ainda sofrem uma diminui¢do da utilidade de 7,3
% das normas EQ-5D-5L da populagdo geral, ajustadas para a idade interpolada com uma
regressao logistica. Para o modelo populacional recorrente/refratario, foram feitas as mesmas

premissas em rela¢do aos valores de utilidade.

3.9 Extrapolagao

A extrapolagdo foi realizada explorando ajustes paramétricos padrdo para dados KM e
dados de EFS de fontes de dados disponiveis, incluindo MAIC. Isso incluiu o uso de modelos
exponencial, Weibull, Gompertz, log-logistica e log-normal. O Akaike Information Criterion (AIC)
e o Bayesian Information Criterion (BIC) foram utilizados para escolher entre os diferentes
ajustes do modelo (resultados de ajuste da curva do modelo estdo disponiveis nas planilhas do
modelo relevante). O melhor ajuste visual e minimizado, endossado pela opinido de

especialistas clinicos, foi aplicado para estimar a fun¢do de sobrevida da populagao.
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O modelo baseado em Excel permite premissas alternativas relacionadas a ajustes

paramétricos usando caixas drop-down.

3.10 Outras considerag¢6es de modelagem

3.10.1 Taxa de desconto

No modelo, o desconto foi utilizado a uma taxa anual de 5% para indica¢des de custos e
QALYs, conforme recomendado pelas Diretrizes Brasileiras de Avaliagdo EconOmica (Diretriz

metodoldgica, MS, 2014).

3.10.2 Incertezas

Devido a raridade da doenga, os desenhos dos principais estudos clinicos, dados
limitados de longo prazo e a identificacdo dos dados para informar as entradas do modelo
permanecem um desafio, mas ha dados adequados para realizar uma andlise econémica. As
principais restricGes de dados incluem a falta de dados de HRQoL especificos ao status de saude

de NB.

O impacto disso nos resultados do modelo é testado tanto quanto possivel por meio da

analise de sensibilidade deterministica (ASD) e andlises de cendrio também foram realizadas.

ADS foram realizadas nas entradas incluidas no modelo e um diagrama tornado é
fornecido. Uma variagdo comum nas entradas de pardmetros (+/- 20%) estd incluida na DSA,
além da idade do paciente e BSA, eficacia do tratamento, para determinar a sensibilidade
relativa dos resultados do modelo para diferentes entradas do modelo. Para os valores de idade
e BSA, foram utilizados os dados minimo e maximo dos estudos clinicos nos Estudos 302 e 202

para as populacdes HRNB e RRNB, respectivamente.

As andlises de cendrio foram conduzidas para ilustrar o impacto da mudanga no
desconto, a abordagem metodolégica adotada em relacdo a um aspeto da andlise ou mudancas

nas premissas de modelagem. Os resultados sdo mostrados para os cenarios mais relevantes.

E importante observar que outras agéncias de HTA concluiram favoravelmente em relacdo a

Qarziba.
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Tabela 9 Resumo e justificativa das premissas da estrutura do modelo

Elemento Abordagem Justificativa
estrutural
Tipo de Modelo de sobrevida particionado, com O modelo de curto prazo utiliza a
modelo horizonte de tempo de vida drea sob a curva de sobrevida (ou
modelo de curto prazo (ano 0 até o limiar de sobrevida particionada), comum na
cura) e extrapolagdo a longo prazo (do limiar de area clinica do cancer.
cura até 80 anos). Depois disso, presume-se que a
coorte livre de eventos esteja
Para permitir flexibilidade em torno da curada e os pacientes comecem a
administragdo para os primeiros cinco ciclos, foi seguir carateristicas semelhantes
desenvolvida uma drvore de decis3o. (ou seja, mortalidade, qualidade de
vida, taxas de recidiva) a da
populagdo geral, enquanto ainda
contabilizam potenciais morbidades
que afetam a qualidade de vida e o
uso de recursos entre os
sobreviventes da NB.
Populagdo A populagdo proposta é pacientes com HRNB A populagdo-alvo da analise do caso

com 12 meses e acima, que receberam
previamente quimioterapia de indugdo e
atingiram pelo menos uma resposta parcial,
seguida de terapia mieloablativa e transplante de
células tronco.

base reflete a de pacientes com
neuroblastoma de alto risco
(HRNB).

Brago ativo e

A analise compara a imunoterapia (consistindo

O problema da deciséo é resolvido

Comparador de Qarziba em combinag¢do com RA) com RA comparando-se as duas
isoladamente, como parte do melhor cuidado de | intervengdes em questdo.
suporte.

Estados de Estado de sobrevida livre de eventos (EFS) (ou Caso base: os critérios de resposta

saude "estado estavel") ao tratamento, para a populagao

Estado de falha (FS)
Obito

HRNB, sdo definidos no estudo
clinico Ladenstein 2020 e foram
utilizados no modelo de sobrevida
que informou o modelo de decisao.

Kaplan-Meier observou valores de
Ladenstein 2020 (populagdo HRNB)
para EFS e OS.

Andlise do cendrio: os critérios de
resposta ao tratamento sdo
definidos no MAIC para a
populagdo HRNB e utilizados no
modelo de sobrevida que informou
o modelo de decisdo.

Para comparagdo com RA, valores
de Kaplan-Meier observados de Yu
e foram usados como conjunto de
dados de controle para comparagdo
na populagcdao HRNB.
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Duracgdo do
ciclo

Durante o modelo de curto prazo (0 ao limiar de
cura de 10 anos): ciclos mensais.

Durante o modelo de longo prazo (limiar de cura
- 90 anos): ciclos anuais com ajuste de meio ciclo.

Essas duragdes de ciclo para cada
fase do modelo, incluindo corregdo
de meio ciclo no modelo de longo
prazo, foram consideradas curtas o
suficiente para garantir que
multiplas alteragdes na doenga,
decisdes de tratamento ou nos
custos ndo ocorram em um Unico
ciclo.

Descontinuagdo

Descontinuagdo do tratamento é considerada no
modelo:

Populagao HRNB:

Bracgo ativo (Qarziba) e brago de controle (RA) -
Tabela 02

A relevancia da conclusdo do
tratamento é importante, pois
alguns pacientes que recebem
Qarziba podem concluir o
tratamento antes de completar o
conjunto completo de 5 ciclos,
alterando o numero total de frascos
consumidos e o custo resultante do
medicamento.

Redugdes de
dose

Nenhum ajuste especifico é feito no modelo para incorporar redugdes de dose, pois a

média de 14,9 para HRNB reflete a experiéncia inte

rnacional de estudos clinicos.

Horizonte
temporal

Tempo de vida

Abordagem padrdo usada em
avaliagdes econdmicas para
capturar todos os custos e impactos
a saude da coorte que estad sendo
estudada. A implementagdo do
horizonte de tempo de vida no
modelo se baseia em evidéncias da
literatura de sobrevida do paciente
em NB.

Taxas de
desconto

5 pro annum para utilidades e custos

Diretriz CONITEC

Eventos
adversos

Devido aos diferentes métodos de coleta de AE
entre os estudos, as frequéncias de AE foram
calculadas na totalidade do banco de dados de
seguranca quando possivel/relevante ou na
subpopulagao dos estudos Ladenteins 2020,
APN311-101, -201, -202, -303.

As taxas de eventos adversos por
ciclos de tratamento sdo baseadas
nos eventos registrados nos
estudos clinicos de Qarziba.

O modelo assume que os valores de
utilidade para cada estado de saude
ndo foram impactados por AEs,
uma vez que geralmente ocorrem
apenas durante alguns dias, o que é
um periodo comparativamente
curto no contexto dos ciclos do
modelo (ou seja, ciclos mensais ou
anuais) e do horizonte de tempo de
vida.

Mortalidade

Ap0s o limiar de cura, os pacientes em estado
estavel apresentam maior taxa de mortalidade
anual padronizada de 5,6 em relagdo a populagao
geral brasileira.

Da mesma forma, uma mortalidade 90% maior é
aplicada ao estado de falha apds o limiar de cura.

Presume-se que os pacientes
curados apresentem maior
mortalidade anual padronizada,
aumentada em um fator de 5,6 (IC
95% 4,4 a 6,9), em comparagdo com
a populacdo geral brasileira.

Para pacientes em estado de falha
apos o limiar de cura, presume-se
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que sua mortalidade sera 90%
maior do que a mortalidade
assumida para pacientes EFS (esse
aumento na mortalidade é dificil de
estimar/prever, especialmente para
pacientes no estado FS, uma vez
gue o aumento da mortalidade esta
diretamente relacionado a
quando/com que frequéncia os
pacientes apresentam recidiva).

Qualidade de
vida
relacionada a
salde

Como nenhum HRQoLl foi coletado nos estudos
clinicos de Qarziba, as estimativas de utilidades de
HRQol foram obtidas a partir de dados externos.

N3o ha decrementos de utilidades do cuidador
incluidos no caso base ou em quaisquer cenarios.

As estimativas das utilidades de
HRQoL sdo obtidas a partir de um
pequeno estudo transversal. As
utilidades de saude deste estudo
preenchem os primeiros 105 anos do
modelo.

Apds 10 anos, os pacientes no
estado estavel seguem a previsao
linear de utilidades de satude publica
da populagdo em geral com base na
idade e sexo ajustados por uma
reducdo de 12,5% para contabilizar
possiveis morbidades entre os
sobreviventes de NB.

Utilizagcdo e Os custos incluidos sdo: custos de aquisigdo de Perspectiva do SUS
custos de medicamentos; custos de administracdo de
recursos medicamentos; custos de medicagdo
concomitante e monitoramento; e custos
relacionados ao estado de saude, que incluem
uso de recursos de saude e outros custos de
aquisicdo e administracdao de medicamentos.
Anadlise de A analise de sensibilidade deterministica é Diretrizes CONITEC.

sensibilidade

realizada em uma série de parametros do
modelo. As analises de cenario também s3o
realizadas.
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Categoria

custo da unidade

Fonte

Uso para o medicamento proposto -
QARZIBA

Uso para o comparador

Referéncia do modelo

Custos do medicamento

RA (por capsula

PMVG 18% CMED Lista
03/01/2024 - média das

160Mg/m?2/dia,?/dia, por

célula 121 na planilha

RS 5,26 apresentacdes IN . .
) ) 14 [ InputGeneral
Omeg) comercializadas (CAP e/ou dias, por 5 ciclos p
Confaz 87)
Qarziba (por frasco RS 59.353 81 PMVG 18% CMED Lista 10mg/m?/dia, por 10 dias, por 5 ciclos; OU N célula 123 na planilha
de 20mg) U 03/01/2024 20mg/m?/dia, por 5 dias, por 5 ciclos. InputGeneral
Interleucina (Proleukin) - Somente coadministrada para aqueles sem
- i Avi Célula 1235 na
IL2 (por frasco IE de RS 2.005,42 18000000 FA bu.sca online respos.ta prévia completa em HRNB e todos N30 fornecido. .
18 ml (produto sem registro na os pacientes em RRNB. planilha InputGeneral
ANVISA) 6.000 Ul/m?/dia, por 10 dias, por 5 ciclos.
Antes do inicio de uma infusdo intravenosa
PMVG 18% CMED Lista continua de morfina, uma infusdo gm bolus
. de 0,02 a 0,05 mg/kg/hora de morfina deve
03/01/2024 - média das . ! ~ . :
. N ser iniciada antes da infusdo de Qarziba. - . H8 da planilha
Morfina (por mg) RS 8,77 apresentagdes Nao fornecido. .
. Subsequentemente, uma taxa de DrugCostCalculation
comercializadas (CAP e/ou . N ,
administracdo de 0,03 mg/kg/hora é
Confaz 87) .
recomendada concomitantemente com a
infusdao de Qarziba.
Analgésicos ndo PF 18% CMED Lista
ioi - médi H10 da planilha
opioides RS 0,0074 03/01/202{ média das 120 mg a cada 4-6 horas. N3o fornecido. P .
(paracetamol / apresentacoes DrugCostCalculation
custo por mg) comercializadas
Gabapentina (por RS 0,0077 PMVG 18% CMED Lista Iniciado com 10 mg/kg/dia, comecando 3 Nao fornecido. H12 da planilha
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mg) 03/01/2024 - média das dias antes da infusao de Qarziba. A dose DrugCostCalculation
apresentacoes diaria de gabapentina é aumentada para
comercializadas (CAP e/ou | 2x10 mg/kg/dia oralmente, no dia seguinte,
Confaz 87) e para 3x10 mg/kg/dia, oralmente, antes do
inicio da infusdo de Qarziba e dai em diante.
Aproximadamente 20 minutos antes de
Anti-histaminico PF 18% CMED Lista iniciar cada infusdo de Qarziba.
L 03/01/2024 - média das Recomenda-se que a administracdo de anti- | . . H14 da planilha
(cetirizina / custo R$ 0,7150 ~ . .. . N3o fornecido. DruaCostCalculati
or mg) apresentacoes histaminico deve ser repetidaacada4a 6 rugCostCalculation
P comercializadas horas conforme necessario durante a
infusdo de Qarziba.
. Custos ja capt.u'rados~no Solugdo de c‘Ioret~o de sédioa 9 mg/m!_ ) . Célula J16 da planilha
Diluente 0 custo de administracao (0,9%) para infusdo com 1% de albumina Nao fornecido. .
) DrugCostCalculation
acima humana
Custos de administracdo do medicamento
- - . célula 130 na planilha
RA 0 Administrado oralmente Administrado oralmente Sim
InputGeneral
Qarziba (cenario RS 1.100,00 SIGTAP (Procedimento: célula I35 na planilha
ambulatorial) o 03.04.08.002-0) Primeiros 5 dias de tratamento (durante o InputGeneral
Qarziba ciclo 1) e primeiros 3 dias (durante o ciclo 2) N
(configuragdo de RS 1.100,00 SIGTAP (Procedimento: como paciente internado. Oscilagdo como célula 133 na planilha
paciente internado R 03.04.08.002-0) paciente ambulatorial. InputGeneral
por dia)
IL2 é administrada como Coadministrada somente para aqueles sem | : células 133 e 135 na
IL2 0 S N ‘. Ndo fornecido. .
inje¢do subcutanea resposta completa prévia em HRNB e RRNB. planilha InputGeneral
i N Custos ja capt.uradOSNno ) . N . Célula 142 na planilha
Bombas de infusdo |0 custo de administragdo 2 reabastecimentos de bomba por ciclo Ndo necessario.
; InputGeneral
acima
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Testes de monitoramento

Antes de cada dose (ou seja, apos a

Célula /158 da planilha

i i | RS1 EMA; SIGTAP IN
Oximetria de pulso | RS 15,90 ;SIG substituigdo da bolsa de infus&o). InputGeneral
Teste de fungao da . . .
Ant 3 Célula 160 da planilha
medula 6ssea, RS 53,41 SIGTAP ntes de cada dose (ou seja, apds a IN P
, . substituicdo da bolsa de infusdo). InputGeneral
figado e rim
Custos de eventos adversos
Célula 164 da planilha
Dor RS 461,33 SIGTAP Por evento Por evento
InputGeneral
) o Célula 166 da planilha
Hipersensibilidade |RS 481,84 SIGTAP Por evento Por evento
InputGeneral
1 Célula 168 da planilha
Sindrome de . RS 1.184,26 SIGTAP Por evento Por evento P
vazamento capilar InputGeneral
. Célula 170 da planilha
Problemas de visdo |RS 698,49 SIGTAP Por evento Por evento
InputGeneral
i Célula 172 da planilha
Nelfrcl)p.)atla RS 226,80 SIGTAP Por evento Por evento P
periférica InputGeneral
Célula 174 da planilha
3 InputGeneral
e sio 25535 "
SIGTAP Por evento Por evento
Grau 3/4 RS 490,62 Célula 178 da planilha
InputGeneral
- . . Célula 176 da planilha
Vomitos, diarreia RS 630,34 SIGTAP Por evento Por evento

InputGeneral

Custos do Estado de Saude - Doenga estavel
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Célula /184 da planilha
Cc,m.sultas com RS 10,00 SIGTAP Por evento Por evento P
clinico geral InputGeneral
Consu'lta.s com Célula 186 da planilha
especialistas/Consul |RS 10,00 SIGTAP Por evento Por evento
- InputGeneral
tas ambulatoriais
i i Célula /188 da planilha
PaC|ent.e internado RS 139,00 SIGTAP Por evento Por evento P
(caso-dia) InputGeneral
i Célula 190 da planilha
!EstadlaSNem . RS 139,00 SIGTAP Por evento Por evento P
internacdo por dia InputGeneral
NordDRG R23E Annan Célula 1106 na
ASCT RS 22.968,78 Stamcellstranspl U vikt 2,813 Por evento Por evento planilha InputGeneral

Custos do Estado de Saude - Estado de Falha (d

oenga progressiva)

Topotecana (por RS 385,57 PF 18% CMED Lista 03/01/2024 - média das 0,75mg/m?/dia, por 5 dias, ciclos de 21 dias (6-12 |Célula H20 da
mg) ¢ apresentacdes comercializadas meses) planilha InputGeneral
Ciclofosfamida (por RS 0,08 PF 18% CMED Lista 03/01/2024 - média das 250mg/m?/dia, por 5 dias, ciclos de 21 dias (6-12 | Célula /20 da planilha
mg) ! apresentagBes comercializadas meses) InputGeneral
. ) o
. . PMVG 186~CMED L|sta. 0?’/01/2024 média das filgrastim subcutaneo 5 pg/kg/dia a partir do dia | Célula J20 da planilha
Filgrastim (por mg) |RS 1,68 apresentacdes comercializadas (CAP e/ou Confaz
87) 6. InputGeneral
Cust.os' de ) o . Célula 1100 da
administracdo da R$ 1.100,00 SIGTAP Por administracdo .
o . planilha InputGeneral
quimioterapia
. .04.10.001-3 - icaco Célula 1108 na
Obito RS 321,51 03.04.10.001-3 - Tratamento de complica¢des Por evento

clinicas de pacientes com cancer - sigtap

planilha InputGeneral
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Os resultados da CUA e da CEA na populagdao da HRNB em que os dados de Ladenstein

et al. (2020) foram utilizados para OS e EFS demonstra que a Qarziba tem um valor incremental

de 2,4095 QALY e de RS 872.911, em comparagdo com o tratamento padrdo com RA. A Relacdo

Custo-Efetividade Incremental (ICER) é de RS 362.276 por QALY (Tabelas 11 e 12).

Também mostra 9,18 anos adicionais de vida (sem descontos), o que equivale a um

custo de RS 95.126 por ano de vida ganho e é esse resultado que representa talvez a avaliacdo

mais significativa de Qarziba para esses jovens pacientes.

Tabela 11 Resumo da fonte de dados do caso base e premissas para a populagéo de alto

risco
Modelo | Brago ativo Brago Limiar de | Extrapolagdao | Extrapolacdo | Desconto
(Qarziba + comparador cura + Qarziba RA RA em custos
RA) (Monoterapia monoterapia | e QALYs
RA)
(0} EFS (0} EFS (0} EFS (0} EFS
Gompertz Gompertz
Caso Ladenstein Ladenstein apods o ultimo | apds o ultimo 0
base 2020 2020 10:anos ponto de ponto de >%
dados dados

Tabela 12 Resultados de caso base para a populagdo de alto risco

Resultados de caso base - ALTO RISCO

Total Incremental Custo por
Tecnologias Anos de Anos de ano de vida ICER
Custo vida QALYs Custo vida QALYs ganho
Acido retinoico
(isoladamente) - 28.243 24,1013 | 7,8504 - - - - -
Alto Risco
Qarziba Alto Risco | 901.155 | 33,2777 | 10,2599 872.911 9,1764 | 2,4095 95.126 362.276

No limiar de cura de 10 anos, 63,8% dos pacientes ainda estavam vivos nos grupos de

tratamento de Qarziba, em comparagao com 44,4% no grupo RA. A Tabela 13 relata os custos

durante toda a vida por paciente nas premissas do caso base.
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A andlise de custo é dominada pelo custo de aquisicio do medicamento Qarziba,

equivalente a 98% do custo total. Algumas economias sao feitas no estado de falha, bem como

nos custos do fim da vida.

Tabela 13 Resumo do uso previsto de recursos na populagdo de alto risco por categoria de

custo (com desconto)

Custo (RS), Custo (RS), Incremento
item Qarziba/acido Acido Incremento % Incremento
. .. absoluto
retinoico retinoico
Custo do medicamento 856.767 1.771 854.996 854.996 98,0%
Custos de
administragdo e 11.435 0 11.435 11.435 1,3%
hospitalizacdo
Custo da medicacdo 12.411 0 12.411 12.411 1,4%
concomitante
Custo de 514 0 514 514 0,1%
monitoramento
Custo de eventos
1.203 155 1.048 1.048 0,1%
adversos
Custo de falha 18.251 26.080 -7.829 7.829 -0,9%
Cu’st.os de atendimento 309 72 237 237 0,0%
médico em andamento
Custo de fim da vida
(custos paliativos 110 165 -55 55 0,0%
relacionados ao NB)
Incremento
Total 900.999 28.243 872.756 absoluto 100%
total

Andlise de cenario — HRNB

Os resultados da CUA e da CEA na populacdo de HRNB em que os dados do MAIC foram

utilizados para OS e EFS (Tabela 14 e 15) demonstram que Qarziba é uma terapia custo-efetiva

com um valor incremental de 2,4629 QALY e RS 870.496 e ICER de RS 353.444 por QALY.

Ele também oferece 8,52 anos adicionais de vida (sem desconto), o que equivale a RS

102.117 por ano de vida ganho.
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Tabela 14 Resumo da fonte de dados da andlise de cendrio e premissas para a populagdo de

alto risco
Modelo | Brago ativo Brago Limiar de | Extrapolagao | Extrapolacdo | Desconto
(Qarziba + comparador cura + Qarziba RA RA em custos
RA) (Monoterapia monoterapia | e QALYs
RA)
(013 EFS oS EFS oS EFS oS EFS
Andlise Gompertz Gompertz
de MAIC Yu et MAIC Yu et al 10 anos apds o ultimo | apds o ultimo 59
- al 2010 2010 ponto de ponto de ?
Cenario
dados dados

Tabela 15 Resultados da andlise de cendrio para a populagdo de alto risco

Resultados de cenario - ALTO RISCO

Total Incremental Custo por
Tecnologias Anos de Anos de ano de vida ICER
Custo vida QALYs Custo vida QALYs ganho
Acido retinoico
(isoladamente) - 31.549 25,1999 | 8,0913 — - — — —
Alto Risco
Qarziba Alto Risco | 902.045 | 33,7244 | 10,5542 870.496 8,5245 | 2,4629 102.117 353.444

5. Andlise de Sensibilidade: Entradas e Premissas do Modelo

Os resultados esperados das avaliagbes econdmicas do caso base modelado
comparando a intervengdo de Qarziba com o melhor tratamento de suporte (monoterapia com
RA) foram testados por meio de uma série de andlises de cenadrio, analises de sensibilidade

unilaterais e analises de sensibilidade probabilistica.

5.1 identificando e Definindo Incertezas no Modelo

Existem vdrias fontes potenciais de incerteza decorrentes da tradugdo de evidéncias
clinicas que precisam ser consideradas. A abordagem utilizada nesta submissdo para extrapolar
o beneficio do tratamento além da dura¢do do estudo é conservadora. No entanto, testar

cronogramas de limiar de cura mais curtos é uma consideracdo importante para a CONITEC em
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termos de sua confianca de que os resultados modelados sdao alcancados na pratica. As
incertezas foram avaliadas considerando-se cenarios alternativos e analise de sensibilidade

deterministica.

5.2 Apresentacgao da Sensibilidade Univariada e Andlise de Cenario

Conforme observado, as analises de sensibilidade univariadas foram realizadas e estdo

na Tabela 16.

Esses resultados demonstram que os parametros aos quais a IECR é mais sensivel nas
configuracdes de HRNB (Figura 11) sdo o volume de medicagdo necessaria (ou seja, a area de
superficie corporal do paciente), a efetividade do tratamento (embora o impacto disso seja
modesto) e, mais importante, a taxa de desconto usada na anadlise. Cada uma dessas
sensibilidades é esperada. Destacamos que os numeros padrdo de frascos ja sdo contabilizados

para o desperdicio, portanto ndo ha necessidade de inclui-lo na DSA.
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Parametro Caso base Inferior Superior ICER (RS$/QALY)
Inferior Superior delta

Caso base

SA1 Populagéo de alto risco (HR)-Variagao de efetividade do tratamento aplicada na % 1 0,9 1,1 577.599 266.655 310.944
OS ou EFS para o brago Qarziba - - +/-10%

SA2 Populacéo de alto risco (HR)-Desconto QALYS- - 0,05 0 0,03 125.350 254.729 129.379

SA3 Populag&o de alto risco (HR)-Idade (anos) - - APN311-302 idade mediana 3 0,6 20 356.017 412.057 56.040

SA4 Entradas - geral-Impacto de R/R Populag&o de alto risco-Decréscimo em utilidade | 0,416666667 | 0,333333333 0,5 354.355 370.559 16.204
(%) - +/-20%

SA5 Populacéo de alto risco (HR)-Taxa de conclusao do tratamento Brago Qarziba- 1,000 0,800 1 347.481 362.276 14.795
Ciclo 1 - +/-20%

SA6 Populag&o de alto risco (HR)-Taxa de conclusdo do tratamento Brago Qarziba- 1,000 0,800 1 347.872 362.276 14.404
Ciclo 2 - +/-20%

SA7 Entradas - geral-Morbidade apds limiar de cura Populag&o de alto risco-Razao de 5,600 4,480 6,72 355.492 368.634 13.141
mortalidade padronizada - +/-20%

SA8 Populacéo de alto risco (HR)-Taxa de conclusao do tratamento Brago Qarziba- 1,000 0,800 1 349.634 362.276 12.642
Ciclo 3 - +/-20%

SA9 Populag&o de alto risco (HR)-Taxa de conclusdo do tratamento Brago Qarziba- 1,000 0,800 1 352.178 362.276 10.098
Ciclo 4 - +/-20%

SA10 | Entradas - geral-Morbidade ap6s limiar de cura Populag&o de alto risco- 0,073 0,058 0,0875 357.532 367.148 9.616
Decréscimo em utilidade (%) - +/-20%

SA11 | Populagéo de alto risco (HR)-Taxa de conclusao do tratamento Brago Qarziba- 1,000 0,800 1 354.331 362.276 7.946
Ciclo 5 - +/-20%

SA12 | Populagéo de alto risco (HR)-Peso (kg) - - Peso médio APN311-302 (TODOS os 15,750 6,400 55,5 362.984 359.256 3.728
pacientes)

SA13 | Entradas - geral-Impacto de R/R Populagéo de alto risco-Mortalidade aumentada 1 1 1,08 361.221 363.279 2.058

(%) - +/-20%
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- 700.000
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QARZIBA® no tratamento de
manutenc¢ao de neuroblastoma de
alto risco (HRNB)

Parte 3 — Anadlise de Impacto Or¢camentadrio
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Pergunta: Qual é o impacto orgamentario da incorporacao de Qarziba® (betadinutuximabe)
no SUS para o tratamento de manutenc¢ao de pacientes 12 meses de idade ou mais velhos
diagnosticados com neuroblastoma de alto risco na perspectiva do SUS?

Tecnologia: Qarziba® - betadinutuximabe 4,5 mg/mL - solugdo para infusio

Tratamento: QARZIBA (betadinutuximabe) - A dose individual é determinada com base na
area de superficie corporal até um total de 100 mg/m2 por ciclo, sendo 5 ciclos
consecutivos, cada com 35 dias + Isotretinoina, com ou sem administracido de IL-2

Comparadores:
Isotretinoina - dose de 160 mg/m? por dia por 2 semanas

Populagdo-alvo: Pacientes com 12 meses de idade ou mais velhos que foram
diagnosticados com neuroblastoma de alto risco e receberam quimioterapia de indugdo e
obtiveram pelo menos uma resposta parcial, seguida de terapia mieloablativa e
transplante de células-tronco

Perspectiva: SUS
Panorama temporal: 5 anos
Evidéncia econémica: O modelo de impacto orgamentario com um cendrio sem Qarziba® e

outro com uma incorporag¢ao gradual do medicamento mostrou um impacto orgamentario
incremental de RS 2.748.847 no primeiro ano, atingindo R$ 98.719.830 em 5 anos.
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1. Impacto Orgcamentario

1.1 Objetivo

Para simular o impacto orgamentario da incorporagao de Qarziba® (betadinutuximabe) no tratamento
de manutencdo de pacientes com 12 meses de idade ou mais velhos diagnosticados com neuroblastoma de

alto risco (HRNB).

1.2. Populagao Elegivel

Uma perspectiva epidemioldgica foi adotada para determinar a populacao elegivel para o tratamento
com Qarziba®. Para o calculo, a projecdo da populacdo de O - 14 anos no Brasil para os anos 2023 - 2027,
publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) foi usada (IBGE 2018). O uso da
populacdo desde o nascimento é justificado pelo tratamento de manutencao apés o tratamento de inducao
e consolidacdo, que leva aproximadamente 1 ano (Ladenstein 2018). Em outras palavras, os pacientes que
foram diagnosticados de 0 a 11 meses de idade, em geral, serdo submetidos a tratamento de manutencao

com 12 meses de idade ou mais.

Da projegdo populacional, a taxa de incidéncia de Neuroblastoma no Brasil foi aplicada no grupo etario

de 0 a 14 anos, ajustada para idade (8,8 casos por 1.000.000 habitantes) (IARC).

N&o foi encontrado nenhum trabalho brasileiro na classificagdo COG (Children’s Oncology Group). Em
geral, os autores justificam a ndo disponibilidade de estudos moleculares (avaliagdo de amplificagdo MYCN)
para todos os pacientes ou material ndo adequado para analise (Cartum, 2010; Lucena, 2013). Por esta
razdo, a classificacdo descrita por Cartum (2010) foi usada: 33% dos pacientes avaliados apresentavam
doenca disseminada (estdagios 3 e 4), segundo a classificacdo do Sistema Internacional de Estadiamento do
Neuroblastoma (INSS) e tinham mais de 1 ano de idade no diagndstico. Essa propor¢do é maior do que a
publicada por Costa (2018) de 27%, de acordo com a classificagdo INRGSS (International neuroblastoma Risk

Group Staging System) (Costa, 2018).

O transplante de medula éssea (BMT), uma premissa para o uso de Qarziba, ndo é uma realidade em
todo o Brasil. A proporgdo de pacientes submetidos ao BMT no Brasil variou de 1% a 43% (Cartum, 2010;
Lucena, 2013; Parise, 2006). Optamos por uma avaliacdo mais conservadora, utilizando a propor¢do mais

alta encontrada nos estudos. Desses pacientes, considerou-se que 43% obtiveram pelo menos resposta
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parcial, sendo elegiveis para tratamento com Qarziba (Cartum, 2010). Em um conselho conduzido com cinco

oncologistas pediatricos, estima-se que uma propor¢ao de 90% dos pacientes submetidos a transplante seja

elegivel para tratamento com Qarziba® (betadinutuximabe) (Tabela 1 e 2).

Tabela 1. Populacdo elegivel para o tratamento

Parametro Proporgao Fonte

Taxas de incidéncia ajustadas a idade - neuroblastoma/1.000.000 habitantes (0 - 14 anos)

0- 14 anos 8,8 (IARC)

Proporgao de pacientes por estratificagao de risco de Neuroblastoma - Estadiamento INSS
Alto Risco | 33,0%  (Cartum, 2010)

Proporgdo de pacientes submetidos a transplante de medula dssea (BMT)

Estagio 3-4

43,4%

(Cartum, 2010)

Proporgao de pacientes submetidos a BMT que receberao imunoterapia

Imunoterapia

90%

Especialistas

Tabela 2. Resultado da estimativa da populacdo elegivel para tratamento

2024 2025 2026 2027 2028

Projegdo da populagdo 43.751.330  43.665.701 = 43.544.278  43.384.759  43.204.866
brasileira (0 - 14 anos)
Pauentfas com neuroblastoma 385 384 383 382 380
no Brasil
Pacientes com neuroblastoma

. . 127 127 126 126 125
de alto risco no Brasil
Pacientes submetidos a BMT 55 55 55 55 54
Pacientes elegiveis para
tratamento com Qarziba® 50 50 49 49 49

(betadinutuximabe)

1.3. Recursos

Todos os recursos usados ho modelo foram baseados na analise de custo-efetividade e estdo descritos

abaixo.

1.3.1. Medicamento

- Betadinutuximabe (Qarziba): A dose administrada é 100 mg/m? por curso de 35 dias.
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A média da superficie corporal foi calculada considerando os dados de peso e altura da populagdo de
1 a 5 anos, publicados pelo IBGE (IBGE, 2010). Espera-se que a maioria dos pacientes elegiveis para

tratamento com Qarziba esteja nessa faixa etaria (de Camargo, 2011).

Com uma area média de superficie corporal de 0,65 m?, o nimero necessario de frascos é 3,26. Como
0 neuroblastoma é uma doenca rara, compartilhar o frasco é improvavel. Portanto, 4 frascos foram

utilizados por ciclo para cada paciente.

- RA (acido retinoico - isotretinoina): administrado a ambos os bracos de tratamento, ja que é a

medicac3o de base para todos os pacientes. A dose oral é 160 mg/m? uma vez ao dia por 14 dias

Considerando a média corporal de 0,65 m?, os pacientes recebem seis capsulas de 20 mg por dia,

totalizando 84 capsulas por ciclo.

O RA é administrado em seis ciclos; entretanto, o ultimo ciclo € o mesmo em ambos os bragos de
tratamento do modelo e o aumento relativo nos custos sera cancelado sem alterar o resultado final do
impacto orcamentdrio. Portanto, o sexto ciclo ndo estd incluido no modelo para conveniéncia no cenario

de incorporacdo de Qarziba.

- Interleucina-2 (aldesleucina) (IL2): a dose administrada é de 60 x 106 Ul/m? por ciclo. Nem todos os
pacientes usam IL-2 no tratamento com Qarziba. Portanto, consideramos que 10% dos pacientes de alto

risco receberam IL-2 e o restante ndo (Yu, 2010).

- Medicamentos concomitantes: recomenda-se o uso concomitante de gabapentina, morfina e anti-

histaminico com Qarziba. As doses e dosagens sdo descritas no quadro 1 (Bula do medicamento)
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Quadro 1 medicamentos e dosagens concomitantes

Dosagens
Pré-tratamento (3 dias antes) | Uma capsula de 300 mg/dia
Gabapentina Pré-tratamento (2 dias antes) | Uma capsula de 300 mg/dia
Pré-tratamento (1 dia antes) Uma cépsula de 400 mg/dia
Ap0ds betadinutuximabe Uma capsula de 400 mg/dia
Bolus de 0,02 a 0,05 mg/kg/hora por 2 horas + 0.03
Dia 1 mg/kg/hora por 22 horas
Dia 2 0,02 mg/kg/hora por 24 horas
eIl Dia 3 0,01 mg/kg/hora por 24 horas
Dia 4 0,005 mg/kg/hora por 24 horas
Dia 5 0,005 mg/kg/hora por 24 horas
Difenidramina a
cada 4 a6 horas : dias 1-5 5 mg/kg/24 horas em 3 ou 4 doses

1.3.2. Descontinuagdo do tratamento

A mesma taxa de descontinuacao do tratamento usada na analise de custo-efetividade é usada para o

impacto orcamentario. Ela é baseada na taxa de conclusdo do tratamento por ciclo (Yu, 2010) (Tabela 3).

Tabela 3 Taxas de conclusdo do tratamento

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5
Qarziba + isotretinoina 100,0% 98,1% 95,9% 92,1% 90,2%
Isotretinoina 100,0% 96,2% 92,5% 88,7% 85,0%

1.3.3. Administragcdao e monitoramento

- Administragdo de Qarziba: A administracdo do Qarziba pode ser feita de duas formas: i) infusdo
continua nos primeiros 10 dias de cada curso (um total de 240 horas), em uma dose didria de 10 mg/m?; ou
(ii) cinco infusdes didrias de 20 mg/m? administradas ao longo de 8 horas, nos primeiros 5 dias de cada

curso. Para o presente modelo, utilizou-se a segunda op¢do - a mesma de estudos clinicos (Lode, 2019).

Como ndo ha procedimento especifico para o tratamento de manutencdo do paciente com

neuroblastoma, foi utilizado o seguinte cédigo para o calculo:
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HOSPITALIZAGCAO PARA QUIMIOTERAPIA DE ADMINISTRAGAO Fonte: SIGTAP

03.04.08.002-0 CONTINUA (DataSus)

- Administragdo de isotretinoina: como é um medicamento oral e para uso doméstico, ndo foi

considerada no modelo.

- Monitoramento: descrito no quadro 4.

Tabela 4 Monitoramento por ciclo de Qarziba

Testes Va!Ior/ cfls,t 9 Fonte — SIGTAP (DataSus)
ciclo unitario
Oximetria de pulso 1 NA NA
Contagem absoluta de neutrofilos 1 RS 4,11 02.02.02.038-0 HEMOGRAMA COMPLETO
Contagem de plaquetas 1 RS 2,73 1 02.02.02.002-9 - CONTAGEM DE PLAQUETAS
Hemoglobina 1 RS 1,53 02.02.02.030-4 - DOSAGEM DE HEMOGLOBINA
02.02.01.064-3 - TRANSAMINASE GLUTAMICO-
Alanina aminotransferase (ALT) / 1 RS 4,02 OXALACETICA (SGOT) 02.02.01.065-1 -
aspartato aminotransferase (AST) ! TRANSAMINASE GLUTAMICO-PIRUVICA SERICA
(SGPT)
Clearance de creatinina ou taxa de
. o 1 RS 3,51 02.02.05.002-5 - CLEARANCE DE CREATININA
filtracdo glomerular (GFR)

1.3.4. Doencga estavel

Os recursos utilizados na doenca estavel foram levantados com base na consulta com um especialista.

Eles envolveram consultas e testes diagndsticos nos dois primeiros anos (Anexo 1).

A proporgdo de pacientes estdveis, ano a ano, foi definida com base em dados clinicos utilizados na

anadlise de custo-efetividade e com base em Ladenstein, 2020 (Landentein, 2020).

1.3.5. Progressao

Os recursos utilizados durante a progressdao foram levantados com base na consulta com um
especialista e a publicacdo de LOSS (2001). O tratamento quimioterapico utilizado foi ICE (lIfosfamida,
Carboplatina, Etoposideo) em 3 ciclos, segundo consulta com especialista publicada por LOSS, 2001 (Tabela

05) (Loss, 2001).

A proporg¢do de pacientes que progrediram, ano a ano, foi definida com base em dados clinicos

utilizados na analise de custo-efetividade.

164



Analise de Impacto Orcamentario de Qarziba® SUS

Recordati Rare Disesases

Tabela 5. Tratamento de pacientes que evoluiram durante/apds o tratamento de manutengéo

Vi
Medicagdo Dose .'E.‘ de - Esquema
administracdo
D1-D3 em 30 e 60 minutos, diluida em solugdo de glicose
Ifosfamida 3g/m?/dia Intravenoso 5%, a cada 21 dias, associada com seu uso em doses
g equivalentes, divididas em 4 vezes (25% da dose em O, 3,
6 e 9 horas)
D1-D3 em 3 horas, diluido em solugdo de glicose 5% em
Etoposideo 160/m?/dia Intravenoso um volume 2,5 vezes a dose de etoposideo a cada 21
dias
D1-D2 1h ilui luc3 li 9
Carboplatina | 400mg/m?/dia | Intravenoso em 1 hora, diluida em solucdo de glicose 5%, a

cada 21 dias

Para calcular o custo do tratamento, o seguinte cddigo foi considerado: 03.04.07.002-5 -

QUIMIOTERAPIA PARA CANCER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 2* LINHA (DataSus).

Outros recursos utilizados na progressao, tais como a consulta com especialistas e testes de

diagndstico, estdo descritos no Anexo 2.

1.3.6. Eventos adversos

A proporcdo de eventos adversos foi definida com base em Ladenstein, 2020 (Landenstein, 2020)

(Tabela 6).

Os recursos utilizados para tratar eventos adversos foram baseados em consulta com especialistas e

estdo listados no Anexo 3 deste documento. Foram consideradas propor¢des de eventos adversos (graus 3

e 4) com frequéncia maior ou igual a 15%. Para os custos de manejo de eventos adversos, 50% da populagdo

foi considerada usando IL-2 e 50% sem IL-2.
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+
Tipo de evento adverso IsQolt-\rIZiI:cl;\l’:a Isot?s?nzzl)?rg +IL- Isotretinoina
Condicdo geral 16% 41% 2%
Dor 16% 26% 0%
Hipersensibilidade (incluindo hipotensdo,
urticaria, broncoespasmo, sindrome de liberagdo
de citocina, reagdes anafilaticas graves) 10% 20% 0%
Anemia 42% 66% 4%
Contagem de plaquetas 34% 61% 9%
Toxicidade ndo hematoldgica 66% 86% 15%
Febre 14% 40% 2%
Infeccdo 26% 34% 6%
Sindrome de vazamento capilar 4% 15% 0%
Diarreia 7% 21% 1%
Ndmero de linfécitos 26% 36% 6%
Numero de granulécitos 33% 58% 7%
Hipotensao 7% 17% 0%
AST/ALT 17% 23% 2%

Ladenstein, 2020

1.3.7. Obito

Para cada paciente que faleceu, um custo de RS 321,51 (procedimento 03.04.10.002-1 - Tratamento
clinico para paciente oncolégico) foi computado, referente ao atendimento hospitalar terminal.

A Tabela 7 descreve todos os custos usados no modelo de impacto orcamentdrio.

Tabela 7. Resumo dos custos associados a utilizagdo dos recursos - Impacto orgamentario da incorporagao

de Qarziba
Administracao de Qarziba por 5 dias Custo
QARZIBA - betadinutuximabe 4,5 mg/mL - solug3o para Infusdo + ISOTRETINOINA RS 237.857,17
IL-2 RS 4.352,72
Hospitalizacdo RS 1.100,00
Medicamentos de suporte R$ 1.030,60
Monitoramento RS 15,90

TOTAL - Qarziba e isotretinoina (por ciclo)

RS 240.003,67

TOTAL - Qarziba, isotretinoina e IL-2 (por ciclo)

RS 244.356,39

Administragao de Qarziba por 10 dias

QARZIBA - betadinutuximabe 4,5 mg/mL - solucdo para Infusdo + ISOTRETINOINA

RS 237.857,17
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IL-2 RS 4.352,72
Hospitalizacdo RS 1.283,72
Medicamentos de suporte R$ 1.030,60
Monitoramento RS 15,90

TOTAL - Qarziba

RS 240.187,39

TOTAL - Qarziba, isotretinoina e IL-2

RS 244.540,11

Isotretinoina R$ 2.651,58
Uso de recursos para doenga estavel (total - 2 anos) RS 3.239,57
Tratamento de 2a linha e monitoramento RS 5.458,57
Custo do 6bito RS 321,51
Eventos Adversos

Condigdo geral RS 220,42
Dor RS 461,33
Hipersensibilidade (incluindo hipotensao, urticaria, broncoespasmo, sindrome de

liberacdo de citocina, reagOes anafilaticas graves) RS 481,84
Anemia RS 479,56
Contagem de plaquetas RS 71,61
Toxicidade ndo hematoldgica RS 698,49
Febre RS 255,35
Infeccdo RS 490,62
Sindrome de vazamento capilar RS 1.184,26
Diarreia RS 630,34
Nudmero de linfocitos RS 175,15
Ndmero de granuldcitos RS 164,23
Hipotensdo RS 220,42
AST/ALT RS 194,77

1.4. Difusdo da tecnologia (market share)

Para calcular o impacto orgamentario, uma market share progressiva foi assumida para a incorporagao

de Qarziba (Tabela 8).

Tabela 8. Market share esperada para Qarziba

Market Share 2024 2025 2026 2027 2028
QARZIBA + Isotretinoina 5% 20% 35% 50% 65%
Isotretinoina 95% 80% 65% 50% 35%
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1.5. Resultados

Considerando a incorporagao progressiva de Qarziba® (Tabela 9), espera-se que 2 pacientes utilizem o
medicamento em 2024; 10 pacientes em 2025; 17 pacientes em 2026; 25 pacientes em 2027 e 32 pacientes

em 2028.

Com base no numero total de pacientes elegiveis, foram calculados os custos totais de tratamento dos
medicamentos e suas market shares, o impacto orgcamentario da incorporacdo de Qarziba®
(betadinutuximabe) no SUS para o tratamento de manutencdo de pacientes de 12 meses de idade ou mais

velhos diagnosticados com neuroblastoma de alto risco (HRNB).

Tabela 9. Impacto orcamentario da incorporacao de Qarziba®

Ano Cenario A: com incorporacdo de = Cenario B: sem incorporagdo de TeE D OE AT
QARZIBA QARZIBA
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 R$ 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

O modelo de impacto orgamentario em um cendrio sem Qarziba® versus outro com uma incorporagdo
gradual do medicamento mostrou um impacto orcamentario de aproximadamente RS 2.748.847 no

primeiro ano, atingindo aproximadamente RS 98.719.830 em 5 anos.

168



Analise de Impacto Orgamentario de Qarziba® SUS Recordati Rare Disesases

R$ 98.719.830

RS 36.601.206

RS 28.247.867
R$ 19.814.292
R$ 11.307.617
RS 2.748.847 .
L e L 15 = L

2024 2025 2026 2027 2028 Total (5 anos)

Cendrio A: sem a incorporagdo do QARZIBA Cenario B: com a incorporacdo do QARZIBA M Impacto Orgamentario

Figura 1. Representacdo grafica do Impacto orcamentdrio da incorporacao de Qarziba®

1.6. Analise de Sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica para o modelo. Nesse tipo de andlise, um
Unico parametro é variado por vez, com base em seu valor no cendrio base, mantendo os outros parametros

constantes. Os parametros e suas variagdes estao descritos no Anexo 4

Os parametros cuja variagcdo mais influenciou os resultados foram aqueles relacionados ao numero de
pacientes elegiveis para tratamento com o medicamento: Incidéncia de neuroblastoma, proporc¢do de
pacientes classificados como alto risco, propor¢ao de BMT realizados, bem como aqueles que atingiram

alguma resposta apds transplante (Tabela 10 e Figura 02).
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Tabela 10 Resultados da analise de sensibilidade

Parametro

Resultados

Inferior

Superior

Incidéncia de neuroblastoma no Brasil (0 - 14 anos)

RS 19.549.727,64

RS 120.698.318,45

Proporgdo de alto risco

RS 29.466.256,15

RS 120.131.659,68

Proporgdo de pacientes submetidos a BMT

RS 40.329.392,05

RS 109.268.523,77

Pacientes elegiveis para tratamento

RS 58.176.967,27

RS 83.109.953,24

Market share - 1

RS 10.398.498,90

RS 193.316.365,77

Market share - 2

RS 74.798.957,91

RS 128.545.401,15

Superficie corporal

RS 56.204.755,41

RS 93.600.109,31

Custo do tratamento - isotretinoina

RS 74.985.020,31

RS 73.022.907,74

Custo - Qarziba

RS 67.412.966,34

RS 93.493.729,32

Uso de recurso - progressdo (nimero de ciclos)

RS 74.821.536,87

RS 74.742.510,52

Recidivante/refratério _
Market share —1 _
Incidéncia de neuroblastoma no Brasil (0 — 14 anos) _
Alto risco _
Market share — 2
Superficie corporal -
Elegivel para Qarziba .
Custo — Qarziba -
Custo do tratamento — Isotretinoina
Uso de recurso — progressao (numero de ciclos)
RS - RS 50.000.000,00 RS 100.000.000,00 R$ 150.000.000,00 R$ 200.000.000,00 RS 250.000.000,00

Superior M Inferior

Figura 2 Resultados da analise de sensibilidade
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Anexo 1 - Uso de recursos em doenga estavel
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(1° ano apods

) Total Proporgao Custo Custo total Fonte - SIGTAP
03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM

Visita médica 100% R$ 10,00 = RS$ 90,00 ATENCAO ESPECIALIZADA
02.05.02.004-6 - ULTRASSOM COMPLETO DO

0,

Ultrassom 100% R$37,95 | R$15180 2

?;T;iima 100% R$411 RS 36,99 02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO

Funcdo renal 100% R$3,51  R$31,59 02.02.05.002-5 - CLEARANCE DE CREATININA
02.02.01.064-3 - TRANSAMINASE

. » GLUTAMICO-OXALACETICA SERICA (SGOT)
0,

Fungdo hepatica 100% Ro4,02  R536,18 02.02.01.065-1 - TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA SERICA (SGPT)
02.08.03.004-2 - CINTILOGRAFIA PARA

- . \

Cintilografia 100% RS 338,70 | RS 1.354,80 PESQUISA DE CORPO INTEIRO
02.07.03.001-4 - RESSONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR DO ABDOMEN SUPERIOR

0,
RMN 100% R$537,50 R3537.50 ) 07.03.002-2 - RESSONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR DA PELVIS INFERIOR E ABDOMEN
- -
gati\r::eanﬂz; Valor Proporgdo Custo Custo total Fonte - SIGTAP
03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM
o ,

Visita médica 100% RS 10,00 RS 40,00 ATENCAO ESPECIALIZADA

02.05.02.004-6 - ULTRASSOM COMPLETO DO
0,

Ultrassom 100% RS 37,95 RS 37,95 ABDOMEN

';';T;igma 100% R$4,11 RS 16,44 02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO

Funcdo renal 100% R$3,51 | RS 14,04 02.02.05.002-5 - CLEARANCE DE CREATININA
02.02.01.064-3 - TRANSAMINASE

. n GLUTAMICO-OXALACETICA SERICA (SGOT)
0,

Fungdo hepatica 100% R54,02  R$16,08 02.02.01.065-1 - TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA SERICA (SGPT)
02.08.03.004-2 - CINTILOGRAFIA PARA

- . .

Cintilografia 100% RS 338,70 | RS 338,70 PESQUISA DE CORPO INTEIRO
02.07.03.001-4 - RESSONANCIA MAGNETICA

SN 100% R653750 RSs3750  NUCLEAR DO ABDOMEN SUPERIOR

02.07.03.002-2 - RESSONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR DA PELVIS INFERIOR E ABDOMEN
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Recursos para a 22 linha Valor Custo Custo total Fonte
- - 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM
Visita médica RS 10,00 RS 50,00 ATENCAO ESPECIALIZADA
02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA
Hemograma completo RS 4,11 RS 20,55 COMPLETO
02.02.02.002-9 - CONTAGEM DE
Plaquetas RS 2,73 RS 13,65 PLAQUETAS
02.02.02.014-2 - DETERMINACZ\O DO
Tempo de protrombina RS 2,73 RS 10,92 TEMPO E ATIVIDADE DA PROTROMBINA
(PTA)
02.02.02.013-4 - DETERMINACAO DO
Tempo de tromboplastina parcial ativada RS 5,77 RS 23,08 TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL
ATIVADA (PTT ATIVADA)
Ureia RS 1,85 RS 7,40 02.02.01.069-4 - DOSAGEM DE UREIA
. 02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE
Creatinina RS 1,85 RS 7,40 CREATININA
. 02.02.05.002-5 - CLEARANCE DE
Clearance de creatinina RS 3,51 RS 14,04 CREATININA
02.02.01.064-3 - TRANSAMINASE
GLUTAMICO-OXALACETICA SERICA
SGOT/SGPT RS 4,02 RS 16,08 (SGOT) 02.02.01.065-1 - TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA SERICA (SGPT)
. 02.02.01.046-5 - DOSAGEM GAMA-
Gama-glutamil transferase RS 3,51 RS 14,04 GLUTAMIL TRANSFERASE (GAMA GT)
. 02.02.01.036-8 - DOSAGEM DE LACTATO
LDH - lactato desidrogenase humana RS 3,68 RS 14,72 DESIDROGENASE
. 02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE
Fosfatase alcalina RS 2,01 RS 8,04 FOSFATASE ALCALINA
- . 02.02.01.020-1 - DOSAGEM TOTAL DE
Bilirrubinas RS 2,01 RS 8,04 BILIRRUBINA E FRACOES
" 02.02.01.063-5 - DOSAGEM DE
Sédio RS 1,85 RS 7,40 CREATININA
L. 02.02.01.060-0 - DOSAGEM DE
Potassio RS 1,85 RS 7,40 POTASSIO
Calcio RS 1,85 RS 7,40 02.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO
. 02.02.01.056-2 - DOSAGEM DE
Magnésio RS 2,01 RS 8,04 MAGNESIO
. 02.02.05.009-2 - DOSAGEM DE
Albumina RS 8,12 RS 32,48 MICROALBUMINA NA URINA
02.02.08.008-0 - CULTURA BACTERIANA
Urocultura R$ 5,62 RS 22,48 PARA IDENTIFICACAO
02.04.03.017-0 - RADIOGRAFIA DE
i i ¢ 27,52 -
Radiografia de térax RS 6,88 RS 27,5 TORAX (AP)
02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA
CT de sitios da doenga RS 138,63 RS 277,26 COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN
SUPERIOR
. 02.05.02.004-6 - ULTRASSOM
RMN abdominal RS 37,95 RS 37,95 COMPLETO DO ABDOMEN
- . 02.08.03.004-2 - CINTILOGRAFIA PARA
Cintilografia RS 338,70 RS 677,40 PESQUISA DE CORPO INTEIRO
Total RS 1.313,29

Fonte: Loss (2001) (15)
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Anexo 3 Recursos usados para tratar eventos adversos

Recordati Rare Disesases

Valor por
Condi¢ao geral Uso evento Valor total  Fonte
03.04.10.001-3 - tratamento de
Cuidado clinico 100% 3 RS 137,79 | intercorréncias clinicas de paciente
oncolégico
Consulta com especialista | 100% 1 RS 10,00 03'01L01'007-2. -'Consulta médica em
atencgdo especializada
Hemograma completo 100% 4 RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Glicose 100% 4 RS 7,40 02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose
Ureia 100% 4 RS 7,40 02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia
Creatinina 100% 4 RS 7,40 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina
Clearance 100% 4 RS 14,04 02.02.05.002-5 - Clearance de creatinina
Sédio 100% 4 RS 7,40 1 02.02.01.063-5 - Dosagem de sédio
Potdssio 100% 4 RS 7,40 02.02.01.060-0 - Dosagem de potassio
Eletrocardiograma 100% 1 RS 5,15 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
Total RS 220,42
Valor por
Dor Uso evento Valor total Fonte
Hospitalizacso - média de 3 03.04.10.001-3 - Tratamento de
diasp ¢ 90% 3,00 RS 124,01 complicagdes clinicas de pacientes
oncoldgicos
.01.01.007-2 - | adi
Consulta com especialista 100% 3,00 RS 30,00 03.0 ~O 00 . .Consu ta médica em
atencgado especializada
Paracetamol - 10-15 mg/kg a 0
cada 4 h por 15 dias 100% 1,00 R$ 130,17  CMED
Oxicodona 125-200 mcg/kg a o
cada 4 h por 15 dias 90% 1,00 RS 177,14 CMED
Total RS 461,33
Valor por
Hipersensibilidade Uso evento Valor total Fonte
Umlda?de de terapia |.rjt.en5|va 50% 4,00 RS 278,00 08.02..0.1.014-.8 - Custo dlarllo (fla unidade de
(média dos custos diarios) terapia intensiva (UTI) pediatrica
.01.01. -2- adi
Consulta com especialista 100% 1,00 RS 10,00 03.0 ~O 007 . .Consulta médica em
atencgado especializada
Hemograma completo 100% 4,00 RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Trat:?\n,'l('ento para choque 50% 4,00 RS 177,40 03.0§.IO§.005-0 - Tratamento para choque
anafilatico anafilatico
Total RS 481,84
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Valor por
Anemia Uso evento Valor total Fonte
Consu'Ita? com 100% 1 RS 10,00 03.01;01.007-2' -'Consulta médica em
especialista atencgdo especializada
.03.02.003-2 - Trat t i
Tratamento 100% 1 R$ 413,41  03:03.02.003-2-Tratamento da anemia
aplastica e outras anemias
Hemograma completo | 100% 2 RS 8,22 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
2.02.02.007-0 - Determinaga t
tempo de coagulagdo 100% 2 RS 5,46 02.02.0 OON 0 - Determinacdo de tempo
de coagulagao
trado d . .
concentrado de 100% 1 RS 8,39 03.06.02.006-8- Concentrado de Hemacias
eritrécitos
. - Exame Pré-Transfusional | (02.12.01.002-6);
- 0,
Exame pré-transfusdo  100% 1 RS 34,08 Exame Pré-Transfusional I (02.12.01.003-4)
Total RS 479,56
Plaquetas
Uso Valor por evento . Valor total Fonte
.01.01.007-2 - | adi
Consulta com especialista  100% 1 RS 10,00 03.01.0 90 C.on.su ta médica
em atencdo especializada
Transfusdo de concentrado 100% 1 RS 8,39 03.06.02.007-6 - Transfusdo de
de plaquetas concentrados de plaquetas
2.02.02. -0-H
Hemograma completo 100% 2 RS 8,22 02.02.02.038-0 - Hemograma
completo
2.02.02.002-9 -
contagem de plaquetas 100% 2 RS 5,46 02.02.02.002-9 - contagem de
plaquetas
02.02.02.007-0 - Determinagao d
tempo de coagulagdo 100% 2 RS 5,46 eNermlnagao €
tempo de coagulacao
Exame Pré-Transfusional |
Exame pré-transfusdo 100% 1 RS 34,08 (02.12.01.002-6); Exame Pré-
Transfusional 11 (02.12.01.003-4)
Total RS 71,61
Valor por
Toxicidade nao hematolégica : Uso evento Valor total Fonte
ConsuIAta com especialista (1x 100% 9,00 RS 90,00 03.01;01.007-2' -'Consulta médica em
por més, de 6 meses a 1 ano) atencdo especializada
02.11.06.003-8 - C imetri
Campimetria 100% 9,00 RS 360,00 -5 - Lampimetna .
computadorizada ou manual com grafico
Avaliacdo da retina 100% 9,00 RS 218,16 02.11.06.012-7 - Mapeamento da retina
Fundoscopia 100% 9,00 RS 30,33 02.11.06.010-0 - Fundoscopia
Total R$ 698,49

* Nota: Consideramos toxicidade ndo hematoldgica, como a toxicidade ocular, ja que demonstrou ser prevalente em

outros estudos clinicos.
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Valor por
Febre Uso evento Valor total Fonte
03.04.10.001-3 - Tratamento de
Hospitalizagdo 60% 5,00 R$ 137,79 complicagdes clinicas de pacientes
oncoldgicos
.01.01.007-2 - Consulta médi
Consulta com especialista 100% 2,00 RS 20,00 03.0 NO 00 o onsulta médica em
atencdo especializada
Hemograma completo 100% 5,00 RS 20,55 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Plaquetas 100% 5,00 RS 13,65 02.02.02.002-9 - Contagem de plaquetas
CRP sérica 100% 5,00 RG 46,25  02:02:03.008-3-Determinacao
quantitativa da proteina C reativa
Hemocultura 100% 1,00 RS 11,49 02.02.08.015-3 - Hemocultura
2.02.08.008-0 - Cult teri
Urocultura 100% 1,00 RS 5,62 02.02.08.008-0 - Cultura bacteriana para
identificacdo
Total RS 255,35
Infecgdo - grau 3/4 Uso VLT Valor total Fonte
evento
Média de procedimentos: 03.03.08.009-4 -
TRATAMENTO DE OUTRAS DOENCAS CUTANEAS E
TECIDUAIS; 03.03.01.013-4 - TRATAMENTO DE
e INFEC@ES VIRAIS CARATERIZADAS POR LESOES
0,
Hospitalizacso 70% >,00 RS32483 (. ;TANEAS E MUCOSAS (BOO A B09); 03.03.14.015-1 -
TRATAMENTO DE PNEUMONIAS OU INFLUENZA
(GRIPE); 03.03.04.013-0 - TRATAMENTO CLINICO DE
MIELITES/MIELOPATIAS
| .01.01.007-2 - Ita médi 3
Consu' ta' com 100% 2,00 RS 20,00 03.0 .O . 00 Consulta médica em atengdo
especialista especializada
Antibioticoterapia | 30% 8,50 RS 48,23 Amoxicilina - 50 mg/kg/dia - 12 h/12 h de 7 a 10 dias
H
emograma 100% 5,00 RS 20,55 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
completo
Plaquetas 100% 5,00 RS 13,65 02.02.02.002-9 - Contagem de plaquetas
CRP sérica 100% 5,00 RS 46,25 02.02:03.008-3'- Determinagdo quantitativa da
proteina C reativa
Hemocultura 100% 1,00 RS 11,49 02.02.08.015-3 - Hemocultura
Cultura bacteriana | 100% 1,00 RS 5,62 02.02.08.008-0 - Cultura bacteriana para identificagao
f;g';graf'a de 50% 2,00 RS 6,88 02.04.03.017-0 - RADIOGRAFIA DE TORAX (AP)
Total R$ 490,62

*Para o custo, foram consideradas infe¢des muito comuns: infecdo (incluindo pneumonia, infegdo cutanea, infecdo
pelo virus da herpes, mielite, encefalomielite), infec¢do relacionada ao dispositivo. Por ser uma infecdo grau 3/4,

considerou-se uma média de internacdo hospitalar de 5 dias
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Sindrome de vazamento Valor por
capilar Uso evento Valor total Fonte
Unlldz?de de terapia |.r}t.en5|va 100% 8,00 RS 1.112,00 08.02..0.1.014-_8 - Custo dlar-'I,O <?Ia unidade de
(média dos custos diarios) terapia intensiva (UTI) pediatrica
Consulta com especialista 100% 2,00 RS 20,00 03'01'.01.'007-2 - Consulta médica em atengao
especializada
Eletrocardiograma 100% 2,00 RS 10,30 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
Hemograma completo 100% 2,00 RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Glicose 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose
Ureia 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia
Creatinina 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina
Clearance 100% 2,00 RS 7,02 02.02.05.002-5 - Clearance de creatinina
Sdodio 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.063-5 - Dosagem de sdédio
Potassio 100% 2,00 RS 3,70 02.02.01.060-0 - Dosagem de potassio
Total RS 1.184,26
Valor por
Diarreia Uso evento Valor total  Fonte
Hospitalizacio 100% 3 RS 547 71 03.93.07;099-9 - Tratamento de enterites e
colites ndo infecciosas
.01.01.007-2 - I adi a
Consulta com especialista | 100% 1 RS 10,00 03.0 .0 . 00 Consulta médica em atencdo
especializada
Hemograma completo 100% 4 RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Glicose 100% 4 RS 7,40 02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose
Ureia 100% 4 RS 7,40 02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia
Creatinina 100% 4 RS 7,40 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina
Clearance 100% 4 RS 14,04 02.02.05.002-5 - Clearance de creatinina
Sodio 100% 4 RS 7,40 02.02.01.063-5 - Dosagem de sddio
Potdssio 100% 4 RS 7,40 02.02.01.060-0 - Dosagem de potassio
Eletrocardiograma 100% 1 RS 5,15 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
Total R$ 630,34
Valor por
Numero de linfocitos Uso evento Valor total Fonte
. 03.04.10.001-3 - trat to deint énci
Tratamento clinico 100% 3 RS 137,79 . . 5 amen’q ¢ Intercorrencias
clinicas de paciente oncolégico
03.01.01.007-2-C It adi tenga
Consulta com especialista | 100% 1 RS 10,00 . onstita medica em atencdo
especializada
Hemograma completo 100% RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Plaquetas 100% RS 10,92 02.02.02.002-9 - contagem de plaquetas
Total RS 175,15
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Valor por
Numero de granuldcitos Uso evento Valor total : Fonte
Tratamento dlinico 100% 3 RS 137,79 031.(.)4.10.001—3' - tratamenltq de intercorréncias
clinicas de paciente oncoldgico
. .01.01.007-2-C It adi tenca
Consulta com especialista | 100% 1 RS 10,00 03.0 .O . 00 onsulta médica em atencdo
especializada
Hemograma completo 100% 4 RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Total RS 164,23
Valor por
Hipotensao Uso evento Valor total Fonte
Tratamento clinico 100% 3 RS 137,79 0?3.(.)4.10.001-?? - tratamen’to. de intercorréncias
clinicas de paciente oncoldgico
Consulta com especialista  100% 1 RS 10,00 03'01'.01.'007_2 - Consulta médica em atengao
especializada
Hemograma completo 100% 4 RS 16,44 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Glicose 100% 4 RS 7,40 02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose
Ureia 100% 4 RS 7,40 02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia
Creatinina 100% 4 RS 7,40 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina
Clearance 100% 4 RS 14,04 02.02.05.002-5 - Clearance de creatinina
Sadio 100% 4 RS 7,40 02.02.01.063-5 - Dosagem de sddio
Potassio 100% 4 RS 7,40 02.02.01.060-0 - Dosagem de potdssio
Eletrocardiograma 100% 1 RS 5,15 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
Total RS 220,42
Valor por
AST/ALT Uso evento Valor total Fonte
Tratamento clinico 100% 3 R$ 137,79 | 03:04.10.001-3- Tratamento de .
intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico
- .01.01.007-2 - I adi a
Consulta com especialista | 100% 1 RS 10,00 03.0 .0 . 00 Consulta médica em atencdo
especializada
Hemograma completo 100% 3 RS 12,33 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
02.02.01.064-3 - dosagem TGO; 02.02.01.065-
1 - dosagem TGP; 02.02.01.046-5 - dosagem
Fungdo hepatica 100% 3 RS 34,65 GAMA-GT; 02.02.01.042-2- dosagem fosfatase
alcalina; 02.02.01.020-1 - dosagem bilirrubina
e fragdes
Total RS 194,77
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Parametro Minimo Caso base Maximo Fonte
O limite inferior refere-se a Manaus
A (2,3,1C95%, 0,0-4,6), onde a incidéncia
Incidéncia de . . . L
. mais baixa foi observada e o limite
neuroblastoma no Brasil 2,3 8,8 14,2 . s
(0 - 14 anos) superior se refere a Curitiba (14,2, IC
95%, 8,6-19,7), onde a incidéncia mais
alta foi observada (de Camargo 2010)
Proporgao de alto risco 13% 33% 53% Premissa: -/+ 20%
Proporgdo de pacientes Minimo (Parise, 2016): 1%; maximo
2 0, 4 0, 0,
submetidos a BMT 3% 3% 63% (Premissa): + 20%
Paci legivei
aclentes elegivels para 70% 90% 100% Premissa: -/+ 20%
tratamento
0, H 0, 1
Market share - 1 5% nos cinco ) 90% nos cinco Premissa
anos anos
Market share: 2024: 20%; 2025: 40%; 2026: 60%; .
Market share - 2 Premissa

2027: 80%, 2028: 10

0%

Inferior: Superficie corporal média em
criangas de 1 ano; superior: Superficie

Superficie corporal 0,50 0,65 0,99 corporal média de criancas de 1 a 14
anos
. . ; 500
Condoumete | wsan | wsas | o | "eerasesemedonaie 200
Custo - Qarziba R$53.418,43  R$59.353,81  RS$59.353,81 '”feri‘;ﬁ::;z:d;’rgsdqu; ” 10%;
Numero de ciclos 1 3 8 Loss, 2001 (15)(numero de ciclos

durante a progressdo - Cancer infantil)
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QARZIBA®
betadinutuximabe

APRESENTAGAO
Qarziba 4,5 mg/mL solugéo para diluigdo para infusao: cada embalagem contém 1 frasco-ampola
com 20 mg/4,5 mL (4,5 mg/mL) de betadinutuximabe.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 MESES DE IDADE

COMPOSIGAO

Cada frasco-ampola contém 20 mg de betadinutuximabe em 4,5 mL de solugao (4,5 mg/mL).
Excipientes: sacarose, histidina, polissorbato 20, agua para injetaveis e acido cloridrico (para
ajuste de pH).

Qarziba € um anticorpo monoclonal quimérico humano/murino de tipo IgG1, produzido numa

linha celular de mamifero (CHO) através de tecnologia de ADN recombinante.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Qarziba ¢é indicado no tratamento de neuroblastoma de alto risco em pacientes a partir dos 12
meses, previamente tratados com quimioterapia de indugéo e que tenham alcangado pelo menos
uma resposta parcial, seguida de terapéutica mieloablativa e transplante de células tronco, bem
como em pacientes com histéria de recidiva ou neuroblastoma refratario, com ou sem doencga
residual. Antes do tratamento de neuroblastoma recidivante, qualquer doenga em progressao
ativa deve ser estabilizada por outras medidas adequadas.

Em pacientes com histéria de recidiva ou doenga refrataria e em pacientes que nao alcangaram
uma resposta completa apds terapéutica de primeira linha, Qarziba deve ser associado a
interleucina-2 (IL-2)

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de betadinutuximabe foi avaliada num estudo controlado, com distribuicdo aleatéria,
que comparou a administragao de betadinutuximabe com ou sem IL-2 no tratamento de primeira
linha de pacientes com neuroblastoma de alto risco e em dois estudos de brago Unico em

contexto recidivante/refratario.

Pacientes recidivantes e refratarios
Num programa de uso compassivo (estudo 1), 54 pacientes receberam 10 mg/m?/dia de

betadinutuximabe administrado por infusao intravenosa continua durante 10 dias, num ciclo de

VPS = Qarziba_Bula_Profissional 2
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tratamento de 5 semanas, concomitantemente com IL-2 subcutinea (6x10° Ul/m?/dia)
administrada nos dias 1-5 e 8-12 de cada ciclo, e seguido de tratamento com isotretinoina por
via oral (160 mg/m?/dia durante 14 dias por ciclo). Foi utilizado o mesmo regime terapéutico num
estudo de Fase Il (estudo 2), que incluiu 44 pacientes.

Globalmente, estes 98 pacientes apresentavam neuroblastoma primario refratario (40) ou
neuroblastoma recidivante (49), com mais 9 pacientes incluidos apds terapéutica de primeira
linha. Os pacientes foram 61 do sexo masculino e 37 do sexo feminino, com idades entre 1 e 26
anos (mediana de 5 anos). A maioria tinha um diagnoéstico inicial de doenga com INSS de estadio
4 sem amplificagdo de MYCN (16% dos individuos apresentavam tumores com amplificacéo de
MYCN e para 14% essa informacao estava ausente). A maioria dos pacientes com doenca
recidivante foi incluida apos a primeira recidiva, e o tempo mediano do diagnéstico até a primeira
recidiva foi de cerca de 14 meses. O tratamento da doenca antes da imunoterapia incluiu um
regime de quimioterapia intensiva seguido de transplante autélogo de células tronco (ASCT),
radioterapia e cirurgia. No inicio do estudo, 72 pacientes apresentavam doenga mensuravel e 26
nao apresentavam doenca detectavel.

As taxas de sobrevida (sobrevida livre de eventos, sobrevida global) sdo apresentadas por tipo
de doenga na Tabela 1. A taxa de resposta global (resposta completa e resposta parcial) em
pacientes com evidéncia de doenca no inicio do estudo foi de 36% (intervalo de confianga de
95% [25;48]), e foi mais favoravel em pacientes com doenca refrataria (41% [23; 57]) do que em

pacientes com doenca recidivante (29% [15; 46]).

Tabela 1: Taxa de sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) em pacientes

refratarios e recidivantes

Estudo 1 Estudo 2 Estudo 1 Estudo 2
N=29 N=19 N=15 N=25
Pacientes recidivantes Pacientes refratarios
SLE 1 ano 45% 42% 58% 60%
2 anos 31% 37% 29% 56%
sG 1 ano 90% 74% 93% 100%
2 anos 69% 42% 70% 78%

Pacientes de primeira linha que receberam transplante autélogo de células tronco

No estudo 3, foram incluidos pacientes com neuroblastoma de alto risco apds receberem
quimioterapia de indugcédo e terem alcangado pelo menos uma resposta parcial, seguida de
terapéutica mieloablativa e transplante de células tronco. Foram excluidos pacientes com doenga
progressiva. O betadinutuximabe foi administrado numa dose de 20 mg/m?/dia em 5 dias
consecutivos, em infuséo intravenosa de 8 horas, num ciclo de tratamento de 5 semanas, e foi
associado a isotretinoina e com ou sem IL-2 adicional sob a forma de injecdo subcutanea nas

mesmas posologias dos estudos anteriores.

VPS = Qarziba_Bula_Profissional 3



N

RECORDATI
RARE DISEASES

Um total de 370 pacientes foram distribuidos aleatoriamente e receberam tratamento. Estes
incluiram 64% pacientes do sexo masculino e 36% do sexo feminino, com uma idade mediana
de 3 anos (0,6 a 20); 89% apresentavam um tumor com INSS de estadio 4, tendo sido notificada
amplificagdo de MYCN em 44% dos casos. O parametro final primario de eficacia foi a SLE aos
2 anos, e o parametro secundario foi a SG. As taxas de SLE e SG sdo apresentadas nas Tabelas
2 e 3 de acordo com a evidéncia de doenga no inicio do estudo.

Em pacientes sem evidéncia de doenga no inicio do estudo, a associagao de IL-2 ndo melhorou
a SLE nem a SG.

Tabela 2: Taxas de sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) [intervalo de
confianga de 95%)] em pacientes sem evidéncia de doenga no inicio do estudo (resposta

completa ao tratamento inicial)

sem IL-2 com IL-2
Eficacia N=104 N=107
1 ano 2 anos 3 anos 1 ano 2 anos 3 anos
77 % 67 % 62 % 73 % 70 % 66 %
SLE
[67; 84] [567; 75] [51; 71] [63; 80] [60; 77] [56; 75]
89 % 78 % 71 % 89 % 78 % 72 %
SG
[81; 94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]

Tabela 3: Taxas de sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) [intervalo de

confianga de 95%] em pacientes com evidéncia de doenca no inicio do estudo (sem resposta

completa ao tratamento inicial)

sem IL-2 com IL-2
Eficacia N=73 N=76
1 ano 2 anos 3 anos 1 ano 2 anos 3 anos
67 % 58 % 46 % 72 % 62 % 54 %
StE [55; 76] [45; 69] [33; 58] [60; 81] [49; 72] [41; 65]
83 % 73 % 54 % 86 % 71 % 63 %
5¢ [72; 90] [61; 82] [40; 66] [75; 92] [58; 80] [50; 74]

Imunogenicidade

Levando-se em consideragao os trés estudos, 202, 303 e 304, 57,1% (112/196) dos pacientes
apresentaram pelo menos uma resposta anticorpos antifarmaco (AAF) mensuravel ao longo do
tratamento. Isso ndo é inesperado quando um método altamente sensivel é usado para medir a
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presengca de anticorpos circulantes para um anticorpo monoclonal quimeérico administrado
repetidamente. No entanto, de maior relevancia foi o impacto dos AAFs na farmacocinética do
medicamento e a extensdo em que isso afetou a eficacia. Embora tenha havido uma tendéncia
geral de menor concentracdo de betadinutuximabe com o aumento do titulo de AAF, trés
categorias de resposta de AAF puderam ser definidas para ajudar a analisar o impacto. Em titulos
de AAF baixos, ndo houve impacto claro na concentracdo de betadinutuximabe, enquanto os
titulos de AAF altos foram associados com concentragcdes de betadinutuximabe préoximas ou
abaixo do limite de quantificacdo. Na categoria de titulo médio de AAF, as concentracdes de
betadinutuximabe diminuiram com o aumento do titulo de AAF. Além disso, muitas respostas de
AAF e o impacto correspondente na concentragao de betadinutuximabe foram observados como
transitérios, com impacto reduzido antes do final do periodo de tratamento. No entanto, o impacto
dos AAFs na eficacia foi observado apenas em uma pequena proporgao de pacientes. Nao ha
evidéncia de uma relagédo direta entre AAFs e as varidveis de seguranca selecionadas. A
natureza imprevisivel dos respondedores ao tratamento positivos para AAF e a trajetoria da
resposta do AAFs nesses pacientes ndo forneceram nenhuma justificativa para o ajuste do

tratamento com base na resposta do AAFs.
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1. Ladenstein, R., S. Weixler, etal. (2013). "Ch14.18 antibody produced in CHO cells in relapsed
or refractory Stage 4 neuroblastoma patients: a SIOPEN Phase 1 study." mAbs 5(5): 801-
809.

2. Garaventa, A., S. Parodi, et al. (2009). "Outcome of children with neuroblastoma after
progression or relapse. A retrospective study of the Italian neuroblastoma registry." European
journal of cancer 45(16): 2835-2842.

3. London, W. B., V. Castel, et al. (2011). "Clinical and biologic features predictive of survival
after relapse of neuroblastoma: a report from the International Neuroblastoma Risk Group
project." Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical
Oncology 29(24): 3286-3292.

4. Yu, A. L., A. L. Gilman, et al. (2010). "Anti-GD2 antibody with GM-CSF, interleukin-2, and
isotretinoin for neuroblastoma."” The New England Journal Of Medicine 363(14): 1324-1334.

5. Matthay, K. K., C. P. Reynolds, et al. (2009). "Long-term results for children with high-risk
neuroblastoma treated on a randomized trial of myeloablative therapy followed by 13-
cisretinoic acid: a children's oncology group study." Journal Of Clinical Oncology: Official
Journal Of The American Society Of Clinical Oncology 27(7): 1007-1013.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, cédigo ATC:
LO1XC16.

Mecanismo de agao
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O betadinutuximabe é um anticorpo monoclonal quimérico de tipo IgG1, que reage
especificamente com a fragdo carboidrato do disialogangliosideo 2 (GD2), que é expresso em
grande quantidade nas células do neuroblastoma.

Efeitos farmacodinamicos

Foi demonstrado in vitro que betadinutuximabe se liga as linhagens celulares de neuroblastoma
conhecidas por expressarem GD2 e induzirem citotoxicidade dependente do complemento
(CDC) e citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC). Na presenga de
células efetoras humanas, incluindo células nucleadas do sangue periférico e granulécitos de
doadores humanos normais, observou-se que betadinutuximabe intermedia a lise de diversas
linhas celulares humanas de neuroblastoma e de melanoma de uma forma dependente da dose.
Além disso, estudos in vivo demonstraram que betadinutuximabe pode inibir metastases
hepéticas num modelo murino singénico de metastases hepaticas.

A neurotoxicidade associada ao betadinutuximabe deve-se, provavelmente, a indugao de
alodinia mecéanica, que pode ser mediada pela reatividade de betadinutuximabe com o antigeno

GD2 localizado na superficie das fibras nervosas periféricas e da mielina.

Propriedades farmacocinéticas

Distribuicao

Os calculos dos parametros farmacocinéticos de betadinutuximabe baseiam-se em medi¢oes
realizadas através de métodos bioanaliticos ndo validados. Tal fato deve ser tido em
consideracao ao interpretar os parametros PK (Cmax, €xposi¢ao, meia-vida) listados abaixo.

A farmacocinética de betadinutuximabe, baseada em infusao intravenosa continua de 10 dias de
10 mg/m?/dia (igual a uma dose total de 100 mg/m?/ciclo) foi avaliada nos estudos 1 e 2. Os
niveis plasmaticos médios de Cmax (cerca de 12 microgramas/mL) foram alcangados no ultimo
dia de infusdo. Os niveis plasmaticos médios de Cmax observados durante as infusdes de 8 horas
(20 mg/m?/dia em cinco dias consecutivos) foram determinados noutros estudos (n=15). Os
niveis observados de Cmax foram ligeiramente superiores (16,5 microgramas/mL) e foram
alcangados na quinta infusao.

Biotransformacgao

O betadinutuximabe € uma proteina para a qual a via metabdlica prevista € a degradacédo em
peptideos de pequena dimensédo e aminoacidos individuais por agado de enzimas proteoliticas
ubiquas. Nao foram realizados estudos classicos de biotransformacao.

Eliminagao

A meia-vida observada nos estudos 1 e 2 situou-se em cerca de 190 horas, isto &, 8 dias.

Populagoes especiais

Utilizou-se uma abordagem de modelizagdo farmacocinética populacional para investigar a
influéncia de covariaveis. O modelo farmacocinético populacional incluiu escalas alo métricas
(peso de referéncia de 18,1 kg) na depuragao e volume de distribuicdo com expoentes de 0,75

e 1, respetivamente.
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Prevé-se que a exposicao (Cmax € AUC24n no dia 1 e dia 10, durante uma infusao de 10 dias) seja
similar em individuos com idade inferior ou igual a 12 anos e diminua ligeiramente em individuos
mais velhos e mais pesados. Verificou-se que os efeitos de género e idade nao influenciam a
farmacocinética de betadinutuximabe, mas os dados relativos a criangas com idade inferior a 2
anos sao muito limitados e insuficientes para sustentar a dosagem.

Verificou-se a existéncia de um efeito da formagéo de AAF no volume de distribuigdo (aumento
de 37% em volume). Por conseguinte, prevé-se que a formacéo de AAF tenha um impacto leve
(menos de 10% de reducao) na exposicéo nas 24 horas apo6s administragcdo, em condigdes que
nao de estado de equilibrio. Apds alcancar o estado de equilibrio, ndo se prevé qualquer
diferenga na exposi¢ao, com e sem formacao de AAF.

Os marcadores para a fungéo renal (TFGe) e hepatica (bilirrubina) ndo apresentaram relagéo

com a exposicao (Cmax € AUC24n no dia 1 e dia 10, durante uma infusdo de 10 dias).

Dados de segurancga pré-clinica, Toxicologia geral

O betadinutuximabe foi administrado a cobaias jovens do sexo masculino e feminino, bem como
a macacos cinomolgo jovens do sexo masculino e feminino, sob a forma de regime de doses
repetidas superior a dose clinica recomendada. Os achados dignos de nota incluiram alteragées
(diminuicdo) do peso do timo, bem como alteragbes na medula éssea (atrofia com efeitos nas
linhas celulares precursoras mieloide e eritroide). As alteragbes na medula 6éssea foram leves a
graves e foram revertidas apds interrupcédo do tratamento. Nao foram observados efeitos nas
fungdes cardiovasculares (ECG, tensao arterial) em macacos.

Outros

Nao foram realizados estudos n&o clinicos para avaliar o potencial de betadinutuximabe para
causar carcinogenicidade, genotoxicidade ou toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento. Em
estudos de toxicidade de doses repetidas em cobaias e macacos cinomolgo ndo se observaram
efeitos adversos de betadinutuximabe sobre os érgaos reprodutivos, com niveis de exposig¢édo
superiores aos niveis clinicos. A glandula mamaria em animais cobaias fémeas estava ausente
em 6/11 animais em comparagéo com 1/11 nos controles. A glandula mamaria em cobaia parecia
estar presente de acordo com o exame patoldégico macroscopico, mas durante os exames

histopatolégicos ela estava ausente.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados em
COMPOSICAO.

Doencga do enxerto contra o hospedeiro (GvHD) aguda de grau 3 ou 4, ou extensa e cronica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Rastreabilidade
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De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome e o numero de lote

do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Dor

A dor neuropatica ocorre geralmente no inicio do tratamento, sendo necessaria pré-medicagcao
com analgésicos, incluindo opioides por via intravenosa, antes de cada infusdo com
betadinutuximabe. No tratamento da dor, recomenda-se uma terapéutica tripla, incluindo
analgésicos nao opioides (de acordo com as orientagdes da OMS), gabapentina e opioides. A
dose individual pode variar bastante.

Analgésicos ndo opioides:

Os analgésicos n&o opioides, p. ex., paracetamol ou ibuprofeno, devem ser utilizados de forma
permanente durante o tratamento.

Gabapentina:

O paciente deve comegar o tratamento com gabapentina com 10 mg/kg/dia, 3 dias antes da
infusdo com betadinutuximabe. A dose diaria de gabapentina € aumentada para 2x10 mg/kg/dia
por via oral no dia seguinte, e para 3x10 mg/kg/dia por via oral no dia antes do inicio da infusédo
com betadinutuximabe e subsequentemente. A dose Unica maxima de gabapentina € 300 mg.
Este esquema posoldgico deve ser mantido enquanto o paciente necessitar dele.

A gabapentina oral deve ser gradualmente reduzida apds o desmame da infusdo intravenosa de
morfina, o mais tardar apds cessagao da terapia com infusdo com betadinutuximabe.

Opioides:

O tratamento com opioides é frequente com betadinutuximabe. Geralmente é necessaria uma
dose mais elevada no primeiro dia de infusdo e no primeiro ciclo relativamente aos dias e ciclos
subsequentes.

. Antes de iniciar uma infusdo continua intravenosa com morfina, deve ser administrada
uma infusdo em bolus de 0,02 a 0,05 mg/kg/hora de morfina nas 2 horas antes da infusdo de
betadinutuximabe.

. Posteriormente, recomenda-se uma velocidade de administragdo de 0,03 mg/kg/hora
concomitantemente com a infuséo de betadinutuximabe.

. Com infusbes diarias de betadinutuximabe, a infusao de morfina deve ser continuada
numa velocidade mais reduzida (p. ex., 0,01 mg/kg/h) durante 4 horas apés o fim da infusdo de
betadinutuximabe.

. Com infusdo continua, em resposta a dor percebida pelo paciente, podera ser possivel
fazer o desmame da morfina ao longo de 5 dias, diminuindo progressivamente a sua velocidade
de administragao (p. ex., para 0,02 mg/kg/hora, 0,01 mg/kg/hora, 0,005 mg/kg/hora).

. Se for necessaria infusdo continua de morfina durante mais do que 5 dias, o tratamento
deve ser gradualmente reduzido em 20% por dia apds o Uultimo dia de infusdo de

betadinutuximabe.
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Apdés o desmame da morfina intravenosa, em caso de dor neuropatica grave, pode ser
administrado, a pedido, sulfato de morfina por via oral (0,2 a 0,4 mg/kg em cada 4 a 6 horas).

Para a dor neuropatica moderada, pode ser administrado tramadol por via oral.

Reacgdes de hipersensibilidade

Apesar do uso de pré-medicagao, podem ocorrer reagdes graves relacionadas com a infusao,
incluindo sindrome de liberagéo de citocinas (SLC), rea¢des anafilaticas e de hipersensibilidade.
A ocorréncia de uma reagdo grave relacionada com a infusdo (incluindo SLC) requer a
interrupcédo imediata da terapia com betadinutuximabe, podendo ser necessario tratamento de
urgéncia.

A sindrome de liberagao de citocinas manifesta-se frequentemente no espago de minutos a horas
apos o inicio da primeira infusdo, e é caracterizada por sintomas sistémicos, tais como febre,
hipotensao e urticaria.

Podem ocorrer reagbes anafilaticas em poucos minutos apds a primeira infusdo com
betadinutuximabe, e estdo frequentemente associadas a broncospasmo e urticaria.
Pré-medicacéo:

A pré-medicagcdo com anti-histaminicos (p. ex. difenidramina) devera ser administrada por
injecdo intravenosa aproximadamente 20 minutos antes de iniciar cada infusdo de
betadinutuximabe. Recomenda-se que o medicamento anti-histaminico seja repetido a cada 4 a
6 horas, conforme necessario, durante a infusdo de betadinutuximabe.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de anafilaxia
e reagoOes alérgicas, particularmente durante o primeiro e o segundo ciclos de tratamento.

Tratamento de reacdes de hipersensibilidade:

Deverao estar imediatamente disponiveis, ao lado do leito, anti-histaminicos intravenosos,
epinefrina (adrenalina) e prednisolona para administragéo intravenosa durante a administragéo
de betadinutuximabe, para o controle de reagdes alérgicas potencialmente fatais. Recomenda-
se que o tratamento para tais reagdes inclua prednisolona administrada por bolus intravenoso, e
epinefrina administrada por bolus intravenoso, cada 3 a 5 minutos, conforme necessério, de
acordo com a resposta clinica. Em caso de reagdo de hipersensibilidade pulmonar e/ou
bronquica, recomenda-se inalagdo com epinefrina (adrenalina), devendo ser repetida a cada 2

horas, de acordo com a resposta clinica.

Sindrome de extravasamento capilar (SEC)

A STC é caracterizada por uma perda de ténus vascular e extravasamento de proteinas
plasmaticas e de liquido para o espacgo extravascular. A SEC manifesta-se normalmente no prazo
de horas apds o inicio do tratamento, enquanto os sintomas clinicos (ou seja, hipotensao,
taquicardia) se observam apos 2 a 12 horas. E necessaria a monitoracdo cuidadosa das funcdes

circulatéria e respiratoria.

Disfung¢bes neurolégicas oculares

VPS = Qarziba_Bula_Profissional 9



N

RECORDATI
RARE DISEASES

Poderao ocorrer disfungbes oculares, dado que betadinutuximabe se liga as células do nervo
6tico. Nao é necessaria qualquer modificacdo da dose em casos em que a acomodacao visual
comprometida seja corrigida com 6culos, desde que seja considerada toleravel.

O tratamento deve ser interrompido em pacientes com toxicidade visual de grau 3 (ou seja, perda
de visao subtotal por escala de toxicidade). Em caso de problemas oculares, os pacientes devem

ser imediatamente encaminhados para um oftalmologista.

Neuropatia periférica

Foram notificadas ocorréncias ocasionais de neuropatia periférica com Qarziba. Os casos de
neuropatia motora ou sensorial com duragao superior a 4 dias devem ser avaliados, e devem ser
excluidas causas ndo inflamatdrias, tais como progressdo da doenga, infec¢des, sindromes
metabdlicas e medicagcdo concomitante.

O tratamento deve ser interrompido de forma permanente em pacientes que sofram de qualquer
fraqueza prolongada objetiva atribuida a administragao de betadinutuximabe. Em pacientes com
neuropatia moderada (grau 2) (motora com ou sem componente sensorial), o tratamento deve

ser interrompido e pode ser retomado apos desaparecimento dos sintomas neurolégicos.

Neurotoxicidade central

Foi notificada neurotoxicidade central apds o tratamento com Qarziba. Se ocorrer
neurotoxicidade central, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e o paciente tratado
sintomaticamente, devem excluir-se outros fatores de influéncia, tais como infegdo ativa,
disseminagdo metastatica do neuroblastoma para o SNC, medicamentos neurotéxicos
concomitantes.

O tratamento com betadinutuximabe deve ser permanentemente descontinuado apds a
ocorréncia de neurotoxicidade grave que inclui neurotoxicidade central de grau 3 ou 4 com déficit
neurolégico substancial prolongado sem qualquer razao detectavel, neurotoxicidade recorrente
de grau 1-3 e/ou déficit neurolégico permanente recorrente de grau 1-3 e todos os graus de

sindrome de encefalopatia posterior reversivel e mielite transversa.

Infecgbes sistémicas

Os pacientes poderdo estar imunocomprometidos em resultado de terapias anteriores. Como
geralmente possuem um cateter venoso central in situ, correm o risco de desenvolver uma
infeccao sistémica. Os pacientes nao devem ter qualquer evidéncia de infecgdo sistémica, e

qualquer infecgao identificada devera estar controlada antes de iniciar a terapia.

Toxicidades hematolégicas

Foi notificada a ocorréncia de toxicidades hematolégicas com Qarziba, tais como eritropenia,
trombocitopenia ou neutropenia. As toxicidades hematologicas de grau 4 que melhorem pelo
menos para grau 2 ou valores iniciais no inicio do ciclo de tratamento seguinte ndo requerem

modificagao da dose.
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Anormalidades nos exames laboratoriais

Recomenda-se a monitoragao regular da fungao hepética e dos eletrdlitos.

Gravidez, Lactacao e Fertilidade:

Categoria de risco de gravidez: C

Gravidez:

Nao existem dados relativos a utilizagao de betadinutuximabe em mulheres gravidas. N&o estao
disponiveis dados sobre a teratogenicidade ou a embriotoxicidade em animais. O alvo de
betadinutuximabe (GD2) é expresso nos tecidos neuronais, particularmente durante o
desenvolvimento embriofetal, e pode atravessar a placenta, pelo que Qarziba pode provocar
danos ao feto quando administrado a mulheres gravidas.

Qarziba n&o deve ser utilizado durante a gravidez.

Lactagao:
Nao existem dados relativos a utilizagdo de betadinutuximabe em mulheres que amamentam.
Desconhece-se se betadinutuximabe € excretado no leite humano. A amamentagao deve ser

descontinuada durante o tratamento com Qarziba e durante 6 meses ap6és a ultima dose.

Fertilidade:

Os efeitos de betadinutuximabe sobre a fertilidade no ser humano séo desconhecidos. Nao foram
efetuados estudos dedicados de fertilidade em animais; contudo, ndo foram observados efeitos
adversos sobre os 6rgaos reprodutores em cobaias e em macacos cinomolgo.

Qarziba nado deve ser utilizado em mulheres com potencial para engravidar que néo utilizam
métodos contraceptivos. Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar utilizem
métodos contraceptivos durante 6 meses apds a descontinuagdo do tratamento com

betadinutuximabe.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica

ou do cirurgiao-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

Os efeitos de betadinutuximabe sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas séao
consideraveis. Os pacientes ndo devem usar ou conduzir maquinas durante o tratamento com
betadinutuximabe.

Atencao diabéticos: contém acgucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Nao foram realizados estudos de interagdo. Ha um risco de reducgao indireta da atividade do CYP
devido a niveis mais elevados de TNF-a e IL-6, pelo que nao pode ser excluido um risco de
interacdes com outros medicamentos utilizados de forma concomitante.

Corticosteroides:

Devido a sua atividade imunossupressora, o tratamento concomitante com corticosteroides nao
€ recomendado nas 2 semanas antes do primeiro ciclo de tratamento e até 1 semana apds o
ultimo ciclo de tratamento com betadinutuximabe, exceto em quadros clinicos potencialmente
fatais.

Vacinacéo:

A vacinagao deve ser evitada durante a administracdo de betadinutuximabe até 10 semanas
apos o ultimo ciclo de tratamento, devido a estimulagado imunoldgica pelo betadinutuximabe e
possivel risco de toxicidades neuroldgicas raras.

Imunoglobulina intravenosa:

A utilizagdo concomitante de imunoglobulinas intravenosas nado é recomendada, dado que

podem interferir com a citotoxicidade celular dependente de betadinutuximabe.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Qarziba deve ser mantido sob refrigeracao, em temperatura entre 2°C e 8°C.

O prazo de validade do medicamento é de 36 meses apds a data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Apbs preparo, o medicamento diluido deve ser usado imediatamente. Caso ndo seja usado
imediatamente, deve ser mantido por até 24 horas sob refrigeragdo (temperatura entre 2°C e
8°C).

O medicamento é uma solugéo para diluicdo para infusao, incolor a levemente amarelada, livre

ou praticamente livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Qarziba é restrito ao uso hospitalar e deve ser administrado sob supervisdo de um médico
experiente na utilizagao de terapias oncolégicas. Deve ser administrado por um profissional de
saude preparado para controlar reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia, num ambiente

onde estejam imediatamente disponiveis servigos de reanimacéo.
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Posologia

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

Sao possiveis dois modos de administracdo (vide Modo de administracdo e Precaucbes
especiais de manuseio e descarte para maiores informacgdes):

. uma infusdo continua ao longo dos primeiros 10 dias de cada ciclo (um total de 240
horas) com dose diaria de 10 mg/m?

Em infusbes continuas, a solugdo para infusdo pode ser preparada diariamente, ou em
quantidade suficiente para até 5 dias de infusdo continua. A dose diaria é de 10 mg/m2. A
quantidade de solugao a ser infundida por dia (num ciclo de tratamento de 10 dias consecutivos)
deve ser de 48 mL; com 240 mL para uma dose de 5 dias.

Recomenda-se a preparagéo de 50 mL de solugdo numa seringa de 50 mL, ou de 250 mL numa
bolsa de infusdo adequada para a bomba de infusdo utilizada, isto €, com um sobre-excedente
de 2 mL (seringa)ou 10 mL (bolsa de infusdo) para compensar os volumes mortos dos sistemas
de infuséo.

. ou cinco infusdes diarias de 20 mg/m? administradas ao longo de 8 horas, nos primeiros
5 dias de cada ciclo.

Quando se combina IL-2 com Qarziba, a associagdo deve ser administrada sob a forma de
injegdes subcutaneas de 6x108 Ul/m?/dia, durante 2 periodos de 5 dias consecutivos, totalizando
uma dose global de 60x108 Ul/m?2 por ciclo. O primeiro ciclo de 5 dias deve comecar 7 dias antes
da primeira infusdo com betadinutuximabe, e o segundo ciclo de 5 dias deve comecar
concomitantemente com a infusdo de betadinutuximabe (dias 1 a 5 de cada ciclo de
betadinutuximabe).

Antes de iniciar cada ciclo de tratamento, devem ser avaliados os seguintes paradmetros clinicos
e o tratamento deve ser adiado até serem alcangados os seguintes valores:

. oximetria de pulso > 94 % em ar ambiente

. funcdo adequada da medula 6ssea: contagem absoluta de neutrdfilos = 500/uL,
contagem de plaquetas = 20.000/uL, hemoglobina > 8,0 g/dL

. fungcdo hepatica adequada: alanina aminotransferase (ALT)/aspartato aminotransferase
(AST) < 5 vezes o limite superior normal (LSN)

. fungao renal adequada: depuragéo da creatinina ou taxa de filtragao glomerular (TFG) >
60 mL/min/1,73 m?

Modificagao da dose de betadinutuximabe
Com base na avaliagdo pelo médico da gravidade das reagdes adversas medicamentosas ao
betadinutuximabe, pode ser aplicada aos pacientes uma reducédo de 50% da dose ou uma

interrupcéo temporaria da infusdo. Consequentemente, o periodo de infusdo pode ser prolongado
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ou, se tolerado pelo paciente, a taxa de infusdo podera aumentar até 3 mL/h (infusdo continua), a

fim de administrar a dose total.

Tabela 4: Modificagdes da dose recomendada de betadinutuximabe

Reagdo adversa Gravidade Modificagdo do tratamento

Qualquer Grau1 -2 Reduzir a velocidade de infusdo para 50%.
Ap6ds resolucao, retomar a infusdo na velocidade
original.

Reac&o de p. ex. hipotenséo Interromper a infus&o e administrar medidas de

. . suporte.

hipersensibilidade Apos resolugéo, retomar a infuséo na velocidade

original.

Pupilas dilatadas com reflexo lento a luz +/-
fotofobia

Interromper a infuséo.
Apos resolugéo, retomar a infusdo a 50% da
velocidade.

Todos os casos Grauz3

Interromper a infusao e administrar medidas de
suporte.

Retomar a infusdo a 50% da velocidade se a
RAM se resolver ou melhorar para Grau 1 — 2.
Apds resolucao, aumentar para a velocidade
original.

Recidiva

Descontinuar a infusao.
Retomar no dia seguinte se a RAM se resolver.

p. ex., broncospasmo,

Reacéo de ’
angioedema

hipersensibilidade

Interromper a infusdo imediatamente e tratar
adequadamente (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES)

Retomar o tratamento para ciclos subsequentes.

Sindrome de
extravasamento capilar

Interromper a infusdo e administrar medidas de
suporte.

Retomar a infusao a 50% da velocidade se a
RAM se resolver ou melhorar para Grau 1 — 2.

Neurotoxicidade central

Interromper a infusao imediatamente, excluir
outros fatores de influéncia e tratar
apropriadamente.

Os dados disponiveis para retomar o tratamento
séo limitados e ndo podem ser feitas
recomendacgdes

O tratamento com betadinutuximabe deve ser interrompido definitivamente caso se verifiquem

as seguintes toxicidades:

e anafilaxia de grau 3 ou 4;

e neuropatia motora periférica prolongada de grau 2;

e neuropatia periférica de grau 3;

e toxicidade ocular de grau 3;

e hiponatremia de grau 4 (< 120 mEq/L) apesar do gerenciamento adequado de fluidos;

e sindrome de extravasamento capilar recorrente ou de grau 4 (exige suporte de ventilagéo).

e neurotoxicidade central grave que inclui grau 3 ou 4 com déficit neuroldgico substancial

prolongado sem qualquer razao detectavel, neurotoxicidade recorrente de grau 1-3 e déficit

neurolégico permanente.

e todos os graus de sindrome de encefalopatia posterior reversivel e mielite transversa.
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Comprometimento renal e hepatico
N&o existem dados de pacientes com insuficiéncia renal e hepatica (ver 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas).

Populagédo pediatrica
A seguranca e eficacia de Qarziba em criangas com idade inferior a 12 meses ainda nao foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragao

Qarziba destina-se a infusao intravenosa. A solugao deve ser administrada através de linha
intravenosa periférica ou central. Outros farmacos coadministrados por via intravenosa devem
ser administrados através de uma linha de infusdo separada (ver Precaugdes especiais de
manuseio e descarte).

Em infusdes continuas, a solugdo é administrada a uma velocidade de 2 mL por hora (48 mL por
dia) utilizando uma bomba de infuséo.

Em infusbes diarias de 8 horas, a solugcdo é administrada a uma velocidade de cerca de 13 mL
por hora.

Deve ser considerada sempre uma pré-medicacdo antes de iniciar cada infusdo (ver 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Para instru¢cées sobre a diluicdo do medicamento antes da administragcéo, ver Precaugdes

especiais de manuseio e descarte.

Precaugoes especiais de manuseio e descarte

A solugao para infusao deve ser preparada em condi¢coes assépticas. A solugdo nao pode ser
exposta a luz solar direta ou ao calor.

A dose diaria de Qarziba especifica para cada paciente é calculada com base na area de
superficie corporal (ver Posologia).

A diluicdo de Qarziba deve ser feita em condigbes de assepsia para a concentragédo/dose
especifica para cada paciente numa solugéo de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) para infusdo
contendo 1% de albumina humana (p. ex., 5 mL de albumina humana 20% em 100 mL de solugéo
de cloreto de sodio).

Em infusdes continuas, a solugdo para infusdo pode ser preparada diariamente, ou em
quantidade suficiente para até 5 dias de infusdo continua. A dose diaria é de 10 mg/m2. A
quantidade de solugao a ser infundida por dia (num ciclo de tratamento de 10 dias consecutivos)
deve ser de 48 mL; com 240 mL para uma dose de 5 dias. Recomenda-se a preparacao de 50
mL de solugdo numa seringa de 50 mL, ou de 250 mL numa bolsa de infusdo adequada para a
bomba de infusao utilizada, isto €, com um sobre-excedente de 2 mL (seringa) ou 10 mL (bolsa

de infusdo) para compensar os volumes mortos dos sistemas de infusao.
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Para infusdes diarias repetidas de 8 horas, a dose diaria € 20 mg/m? e a dose calculada deve
ser diluida em 100 mL de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%) contendo 1% de albumina humana.
A solugao para infusdo deve ser administrada através de linha intravenosa periférica ou central.
Os outros farmacos coadministrados por via intravenosa devem ser administrados através de
uma linha de infusédo separada. A embalagem deve ser inspecionada visualmente para detecgéo
de particulas antes da administragdo. Recomenda-se a utilizagdo de um filtro integrado de 0,22
micrometros durante a infusao.

Em infusbes continuas, pode ser utilizado qualquer dispositivo médico adequado para infusdo a
uma velocidade de 2 mL por hora, p. ex., bombas/ infusores com seringa para infusdo, bombas
de infusdo eletrbnicas ambulatoriais. Nota: as bombas elastoméricas ndo s&o consideradas
adequadas em combinag¢ao com filtros integrados.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as
exigéncias locais.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso nao
seja imediatamente utilizado, os tempos de conservagcdo em utilizacdo e as condi¢gdes antes da
utilizagcao séo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas
entre 2°C a 8°C, a nao ser que a diluicdo tenha sido realizada em condi¢gdes assépticas
controladas e validadas.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo
seja imediatamente utilizado, o usuério deve assegurar que a diluicdo tenha sido realizada em
condi¢des assépticas controladas e o periodo de infusdo ndo deve ultrapassar o tempo de uso

recomendado na posologia.

9. REAGOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca:

A seguranca de betadinutuximabe foi avaliada em 628 pacientes com neuroblastoma de alto
risco e recidivante/refratario, que foram tratados com o medicamento em infuséo continua (211)
ou em infusdes diarias repetidas (416). O betadinutuximabe foi associado a isotretinoina na

maioria dos pacientes e a IL-2 em 307 pacientes.

As reacdes adversas mais frequentes foram pirexia (88 %) e dor (77 %), que ocorreram apesar
do tratamento analgésico. Outras reagbes adversas frequentes foram hipersensibilidade (74,1%),
vémitos (57 %), diarreia (51 %), sindrome de extravasamento capilar (40 %), anemia (72,3%),

neutropenia (52%), trombocitopenia (49,6%) e hipotensao (42,2 %).

Tabela de reagbes adversas:

As reagdes adversas reportadas nos estudos clinicos estao listadas por sistemas de 6rgaos e
por frequéncia e encontram-se resumidas na tabela abaixo. Estas reagbes adversas sao
apresentadas por classes de sistemas de 6rgaos e por frequéncia segundo convengédo MedDRA.

As reagdes sao definidas como muito frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco
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frequentes (= 1/1000 a < 1/100). As reagbes adversas sao apresentadas por ordem decrescente

de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. O tipo de reag6es adversas vistas no cenario

pos-comercializagao é consistente com as reagdes vistas nos estudos clinicos.

Tabela 5: Reagoes adversas

Classes de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
sistemas de
| érgaos
Infecgdes e infecgéo (incluindo sepse
infestagcbes pneumonia, infecgao
cutanea, infecgao
pelo virus do herpes,
mielite,
encefalomielite),
infeccao relacionada
com dispositivo
Doencgas do sangue | anemia, leucopenia, linfopenia coagulagao
e do sistema neutropenia, intravascular
linfatico trombocitopenia disseminada,
eosinofilia

Doengas do sistema

hipersensibilidade,

reagao anafilatica

doenga do soro

metabolismo e da
nutricdo

imunoldgico sindrome de
liberagado de citocinas
Doengas do retencao de liquidos apetite diminuido,

hipoalbuminemia,
hiponatremia,
hipocalemia,
hipofosfatemia,
hipomagnesemia,
hipocalcemia,
desidratacao

Perturbagdes
psiquiatricas

agitacao, ansiedade

Doengas do sistema
nervoso

cefaleia

neuropatia periférica,
convulsdes,
parestesia, tonturas,
tremor

pressao
intracraniana
aumentada,
sindrome de
encefalopatia
posterior reversivel

Disfungdes oculares

midriase, pupilotonia,
edema do olho
(palpebra, periorbital)

oftalmoplegia, edema
papilar, alteragdo da
acomodacao, visao
turva, fotofobia

Cardiopatias

taquicardia

insuficiéncia cardiaca,
disfungao ventricular
esquerda, derrame
pericardico

Vasculopatias

hipotensao, sindrome
de extravasamento
capilar

hipertensao

choque
hipovolémico,
doenga
veno-oclusiva

Doencgas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

hipéxia, tosse

broncoespasmo,
dispneia, insuficiéncia
respiratoria, infiltragdo
pulmonar, edema
pulmonar, derrame
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gastrointestinais

constipagao,
estomatite

ascite, distensao
abdominal, ileo, labios
Secos

Classes de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
sistemas de
| 6rgaos
pleural, taquipneia,
laringospasmo
Doencas vémitos, diarreia, nauseas, edema labial, | enterocolite

Disfungoes
hepatobiliares

lesao hepatocelular

Disfuncdes dos
tecidos cutaneos e
subcutaneos

prurido, erupgao
cutanea, urticaria

dermatite (incluindo
dermatite esfoliativa),
eritema, pele seca,
hiperidrose, petéquias,
reagao de
fotossensibilidade

Disfungbes musculo-
esqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

espasmos musculares

Doengas renais e
urinarias

oliguria, retengéo
urinaria,
hiperfosfaturia,
hematuria, proteinuria

insuficiéncia renal

Disfungbes gerais e
alteragdes no local
de administragao

pirexia, arrepios,
dor*, edema
periférico, edema da
face

reagao no local da
injecéo

Exames
complementares de
diagndstico

aumento de peso,
transaminases
aumentadas, gama-
glutamiltransferase
aumentada,
bilirrubina
aumentada,
creatinina plasmatica
aumentada

reducao de peso, taxa
de filtragcdo glomerular
diminuida,
hipertrigliceridemia,
tempo parcial de
tromboplastina ativada
prolongado, tempo de
protrombina
prolongado, tempo de
trombina prolongado

* inclui dor abdominal, dor nas extremidades, dor orofaringea e dor nas costas relatadas em >
10% dos pacientes. Adicionalmente outros tipos de dores comuns foram artralgia, dor no local

da injegao, dor musculoesquelética, dor nos 0ssos, dor no peito, e dor no pescogo.

Descrigao de reagoes adversas selecionadas:

Hipersensibilidade:

As reacgdes de hipersensibilidade mais frequentes incluiram hipotenséo (42,2%), urticaria (15%)
e broncoespasmo (5,3%). Foi também notificada sindrome de liberagao de citocinas em 32% dos

pacientes. Ocorreram reac¢des anafilaticas graves em 3,5% dos pacientes.

Dor:
A dor ocorre tipicamente durante a infusdo de betadinutuximabe e diminui com os ciclos de
tratamento. Os pacientes notificaram com mais frequéncia dor abdominal, dor nas extremidades,

dor lombar, dor toracica ou artralgia.
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Sindrome de extravasamento capilar (SEC):
Globalmente, 10% dos casos de STC foram graves (grau 3-4) e a sua frequéncia diminuiu com

os ciclos de tratamento.

Problemas oculares:

Estes incluiram disfungdes da acomodagéao visual corrigivel com éculos, bem como midriase
(10,7%), edema periorbital e edema de palpebra (7,1%), viséo turva (3%) ou fotofobia (3%),
geralmente reversiveis apods interrup¢ao do tratamento. Foram também notificadas disfuncdes
oculares graves, incluindo oftalmoplegia (2%) e atrofia 6tica.

Neuropatia periférica:

Foram notificadas neuropatias motoras e sensoriais num total de 9% dos pacientes. A maioria
dos acontecimentos foi de grau 1-2 e foi resolvida.

Neurotoxicidade central:

Foram recebidas notificacbes de neurotoxicidade central e neurotoxicidade grave, incluindo
sindrome de encefalopatia posterior reversivel (0,7%) e convulsdes (1,7%).

Perfil de seguranga com e sem IL-2:

A associagao de Qarziba e IL-2 aumenta o risco de reagbes adversas medicamentosas em
comparagao com Qarziba sem IL-2, particularmente em relagdo a pirexia (92% vs. 79%), STC
(50% vs. 25%), dor relacionada com betadinutuximabe (75% vs. 63%), hipotens&o (43% vs. 26%)

e neuropatia periférica (14% vs. 7%), respetivamente.

Atencao: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os

eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foram notificados casos de superdose com betadinutuximabe. Em caso de superdose, os
pacientes deverao ser monitorados atentamente para sinais ou sintomas de reagdes adversas,
e instituido o tratamento sintomatico adequado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS:
MS - 1.7126.0008.001-7
Farm. Resp.: Priscila M. Valcesia Camargo - CRF-SP 38.165
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Fabricado por:
Patheon ltalia S.P.A

Ferentino — Italia

Embalado por:
Millmount Healthcare Ltd.

Stamullen — Irlanda

Importado e Registrado por:

Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda

Av. Piraiba, 296, sala 9 — parte B, Centro Comercial Jubran - Barueri — SP - Brasil
CNPJ 53.056.057/0001-79
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SAC: 0800 040 8009

Uso restrito a hospitais

Venda sob prescricio médica

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 19/11/2023.
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HISTORICO DE ALTERAGAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Alteragéo de
Texto de Bula -
publicagéo no
Bulario RDC 60/12

Alteracéo de
Texto de Bula -
publicagdo  no
Bulario RDC

60/12

Data do | N. expediente | Assunto Data do | N.expediente | Assunto Data de | Iltens de bula Versbes | Apresentagdes
expediente expediente aprovagao (VPIVPS) | relacionadas
18/10/2022 4837672/22-1 | 10463 31/07/2020 2515761/20-2 | 1528 19/04/2021 | DIZERES LEGAIS VPIVPS |45 MGML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO INFUS CT FA VD TRANS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - X 4,5 ML
Incluséo Inicial de Registro de
Texto de Bula - Produto Novo
publicagéo no
Bulério RDC 60/12
21/10/2022 4852149/22-4 | 10456 21/10/2022 4852149/22-4 | 10456 nla 3.CARACTERISTICAS | VPS 45 MGML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO FARMACOLOGICAS INFUS CT FA VD TRANS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 9. REAGCOES X4,5ML
Notificagdo  de Notificagdo  de ADVERSAS
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16/02/2023 0160531/23-3 | 10456 16/02/2023 0160531/23-3 | 10456 n/a 5.ADVERTENCIASE | VP/VPS |45 MGML SOL DI
PRODUTO PRODUTO PRECAUGOES INFUS CT FA VD TRANS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 8. POSOLOGIA E X 4,5 ML
Notificagdo  de Notificagdo  de MODO DE USAR
Alteragao de Alteragdo  de 9. REACOES
Texto de Bula - Texto de Bula - ADVERSAS
publicagéo no publicagdo  no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC
60/12
27/04/2023 0422759/23-6 | 10456 30/05/2022 4235331/22-9 | 11930 17/10/2022 | DIZERES LEGAIS VPIVPS |45 MGML SOL DIL
PRODUTO PRODUTOS INFUS CT FA VD TRANS
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - X 4,5 ML
Notificacdo  de 41. Alteragdo de
Alteragéo de instalagdo  de
Texto de Bula - fabricagdo  do
publicacao no produto
Bulario RDC 60/12 terminado - Maior
04/05/2023 0444385/23-1 10456 04/05/2023 10456 n/a 4.0 QUE DEVO VPIVPS |45 MG/ML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO SABER ANTES DE INFUS CT FA VD TRANS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - USAR ESTE X4,5ML
Notificagdo  de Notificagdo  de MEDICAMENTO?
Alteragdo de Alteragao de DIZERES LEGAIS
Texto de Bula - Texto de Bula -
publicagdo  no
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publicagao no Bulario RDC
Bulario RDC 60/12 60/12
10456 - | 02/06/2023 0565586238 11201 21/08/2023 | DIZERES LEGAIS VPVPS |45 MGML SOL DIL
PRODUTO PRODUTO DIZERES LEGAIS INFUS CT FA VD TRANS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - Farmacéutico X 4,5 ML
Notificagdo  de Solicitagdo  de Responsavel
Alteragéo de Transferéncia de - Numero de SAC
Texto de Bula - Titularidade  de - Numero de
publicacao no Registro registro
Bulério RDC 60/12 (operagao - Logo
comercial) - MS por Registro

(adequagéo a
768/2022)
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