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BETADINUTUXIMABE

O que é o neuroblastoma de alto risco (HRNB)?

O neuroblastoma € um tipo muito raro de cancer infantil, que se desenvolve fora do cérebro.
Sua origem ocorre quando células nervosas chamadas neuroblastos, que se transformariam
em tecido nervoso ou adrenal, ndo amadurecem completamente, o que faz com que crescam
de forma descontrolada, formando um tumor. No neuroblastoma, os tumores podem surgir
em varias partes do sistema nervoso simpatico (que controla fun¢gdes corporais de forma
inconsciente, como respiracao, batimento cardiaco e pressao arterial), mas sao mais comuns
nas glandulas adrenais, localizadas acima dos rins, ou em outras areas do abddmen, térax ou
pelve.

Embora seja raro, € o tipo mais comum de cancer pediatrico, representando cerca de 8 a

10% de todos os casos diagnosticados dessa doenca em criancas. Nos Estados Unidos, por
exemplo, aproximadamente 12,4 casos

em cada 1 milhdao de criancas sao
diagnosticadas com neuroblastoma. Na
Europa e no Brasil ha por volta de 10,2 e
8,8 registros da doenca por 1 milhdo de
criancas, respectivamente.

O neuroblastoma € muito diversificado
e pode se apresentar de varias formas e
com diferentes prognosticos (previsao de
como a doenca vai evoluir), a depender
das caracteristicas bioldgicas e genéticas
do tumor. Alguns podem desaparecer
sozinhos ou se transformar em tumores
benignos, como € o caso daqueles em
criancas com até 12 meses de idade. Em
se tratando delas, existe uma tendéncia a
regressao espontanea dos tumores, o que
€ incomum em outros tipos de cancer.
Em outras situacdes, o neuroblastoma
pode se transformar em uma doenca
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agressiva, espalhando-se rapidamente para outras partes do corpo e levando a morte. Em
cerca de metade dos casos, o cancer ja se espalhou para outras partes do corpo quando foi
diagnosticado.

Qutro aspecto importante no momento do diagndstico € entender as caracteristicas
gendmicas (DNA) dos tumores de neuroblastoma, porque isso ajuda a prever como a doenca
vai se comportar. Um sinal comum de que o tumor esta mais avancado é a multiplicacao de
copias adicionais do gene chamado MYCN (amplificagao). Aproximadamente 25% de todos os
casos de neuroblastoma tém esse gene amplificado. Em casos mais graves, essa porcentagem
€ ainda maior, chegando a cerca de 40%. Quando isso acontece, geralmente o tratamento e
O prognostico podem ser mais dificeis.

Existem dois tipos principais de neuroblastoma: os de alto risco (HRNB do inglés High Risk
Neuroblastoma) e os recidivantes refratarios (RRNB). Os HRNB sdao caracterizados pela
presenca de metastases em criancas com mais de 12 meses de idade ou pela amplificacao
do gene MYCN em pacientes de qualquer idade. Os RRNB ocorrem quando a doenca retorna
(recidiva) apos pelo menos uma resposta parcial ao tratamento inicial. Ou seja, mesmo apos
algum sucesso no tratamento inicial, o neuroblastoma volta.

Em torno de metade de todos os pacientes com neuroblastoma sao classificados como
HRNB. Como nestes casos a doenca ja se espalhou para outra parte do corpo, a identificacao
desses pacientes € mais facil, o que permite iniciar rapidamente o tratamento em centros
especializados. No Brasil, cerca de metade dos casos de neuroblastoma sao diagnosticados ja
no estagio 4, indicando uma doenca avancada.

Como os pacientes com HRNA sao tratados no SUS?

O principal objetivo do tratamento € aumentar a sobrevida global (tempo que o paciente
permanece vivo apos concluir o tratamento) e evitar a recorréncia do cancer. Sua condugdo
depende de varios fatores, incluindo a idade da crianca, a extensdao do cancer no momento do
diagnostico e as caracteristicas biologicas do tumor.

No Brasil, ndo existem protocolos ou diretrizes clinicas para orientar o tratamento do HRNB. O
Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos recomenda que o tratamento seja realizado
em trés fases: inducao, consolidacdao e manutencao ou pos-consolidacao.

A fase de indugao busca reduzir o tamanho do tumor primario e as lesdes metastaticas. Para
isso, € recomendada a quimioterapia de inducao e a cirurgia, podendo a quimioterapia ser
realizada antes da retirada do tumor.
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Na segunda fase, a terapia de consolidacao, o objetivo do tratamento € eliminar possiveis
residuos da doenca com quimioterapia de alta dosagem, seguida pelo transplante de células-
tronco, que busca erradicar as células cancerosas e restaurar a funcao da medula Ossea.
Também é realizada radioterapia.

Por fim, na terceira fase, chamada de manutencdo ou pés-consolidacao, busca-se combater
possiveis resquicios de células cancerosas e prevenir a recorréncia da doenca. Aqui, utiliza-
se o acido retindico, também conhecido como isotretinoina, para promover a diferenciagao
das células de neuroblastoma, e a imunoterapia, que ativa o sistema imune do corpo para
erradicar quaisquer células cancerosas restantes.

O tratamento combinado usado nas fases de inducao e consolidacdo do tratamento do
neuroblastoma geralmente reduz muito a carga tumoral, podendo levar ao desaparecimento
aparente ou completo do cancer. No entanto, € um desafio eliminar por completo os residuos
do cancer e prevenir a recorréncia e disseminacao pelo corpo. Por isso, o tratamento de
manutencao étdoimportante. Aimunoterapiaanti-GD2 (porexemplo, com o betadinutuximabe)
tem se mostrado uma alternativa promissora e interessante para esta fase do tratamento, pois
atua em uma substancia chamada GD2, presente em grande quantidade no neuroblastoma,
mas pouco verificada nos tecidos normais.

Cabe destacar que ndo ha medicamentos imunoterapicos para o tratamento de manutencao
de neuroblastoma disponiveis no SUS, sendo disponibilizado para essa populacdao apenas
tratamento de suporte, que inclui o acido retindico.

Medicamento analisado: betadinutuximabe

A empresa Recordati Rare Disease solicitou a Conitec a incorporacao, ao SUS, do
betadinutuximabe para o tratamento do neuroblastoma de alto risco (HRNB) na fase de
manutencao.

O betadinutuximabe, pertencente ao grupo de imunobioldgicos, € um anticorpo monoclonal,
isto €, uma espécie de proteina que, ao se conectar com células tumorais, ativa o sistema
imunologico que responde atacando estas células. Sua aprovacao na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) foi para as seguintes indicacdes: (i) tratamento de neuroblastoma
de alto risco em pacientes a partir dos 12 meses, previamente tratados com quimioterapia de
inducao e que tenham alcancado pelo menos uma resposta parcial, sequida de terapéutica
mieloablativa e transplante de células-tronco, bem como em doentes com histdria de recidiva
ou neuroblastoma refratario, com ou sem doenca residual, e (ii) pacientes com historico de
neuroblastoma recidivante ou refratario, com ou sem doenca residual.
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A apresentacdo deste medicamento é em solucao de 4,5 mg/mL para infusdo, sendo que sua
embalagem contém uma ampola com 20 mg/4,5mL de betadinutuximabe. O tratamento tem
a duracao de cinco ciclos de 35 dias, nao podendo haver interrupcao. A dose recomendada,
por ciclo de tratamento, € de 100 mg por metro quadrado da superficie do corpo humano. O
calculo da dose deve ser feito pelo médico, considerando o peso e a altura do paciente. Existe
duas formas de administracao do medicamento: (i) infusao continua durante os primeiros dez
dias de cada ciclo, totalizando 240 horas, ou (ii) cinco infusdes diarias ao longo de oito horas,
nos primeiros cinco dias de cada ciclo.

Na analise sobre a eficacia e a seguranca do betadinutuximabe, foi comparado o uso deste
medicamento associado ao acido retindico com o uso isolado do acido retindico. Em geral,
considerando o intervalo de cinco anos, identificou-se que os pacientes tratados com
betadinutuximabe associado ao acido retindico tiveram maior sobrevida global e sobrevida livre
de eventos (periodo apos o fim do tratamento em que o paciente permanece sem apresentar
complicacdes ou outros eventos, como a recidiva do cancer). Todavia, € importante ressaltar
que a qualidade da evidéncia foi considerada muito baixa, cenario comum quando se trata de
doencas ultrarraras.

Em relacdo a analise econdmica, a Conitec realizou uma nova analise com ajustes no modelo
proposto pelo demandante. Essa analise identificou que o uso desse medicamento representa
um custo adicional de RS 1.034.214,10. Levando-se em conta o custo adicional do tratamento
e o beneficio que ele proporciona, chegou-se ao valor de RS 601.978,04 para que se obtenha
uma melhora na qualidade de vida de um paciente pelo periodo de um ano. Também foi
realizada, pela Conitec, uma nova analise do impacto orcamentario, tendo em vista que
foi considerado que o numero de pacientes aptos (elegiveis) ao uso do betadinutuximabe
foi subestimado no calculo inicialmente proposto pelo demandante. Nesta nova analise, o
impacto orcamentario seria de RS 2,8 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 36,4 milhdes
no quinto ano, totalizando RS 198,3 milhdes em cinco anos, caso a tecnologia em avaliacdo
seja incorporada.

Perspectiva do Paciente

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

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

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

Ao finalizar os ciclos de quimioterapia, e considerando que o nddulo ja havia sido retirado na
biopsia, foi realizado o TMO autologo (quando o paciente € seu proprio doador). Inicialmente
foi feito a inducao de producao de células-tronco, que foram coletadas e reservadas. Em
seguida, foram administradas as quimioterapias mieloablativas, para destruir a medula, e, por
fim, foi realizada a infusao das células-tronco que haviam sido retiradas da paciente.

A proxima fase do tratamento foi a realizacao de 12 secdes de radioterapia. Neste intervalo, a
mae buscou informacdes sobre tratamentos de neuroblastoma em outros paises e descobriu
o0 betadinutuximabe, cujos pacientes que o utilizavam apresentavam maior sobrevida. No
hospital, foiinformada que ele havia sido aprovado na Anvisa, porém ainda nao estava disponivel
no rol da ANS e no SUS e por isso a familia teria que judicializar para ter acesso. Além disso, o
medicamento deveria ser administrado até 90 dias apos o término da radioterapia. Seguindo
esta orientacao, a familia entrou com um processo judicial, tendo acesso ao medicamento em
outubro de 2022.

No total foram 5 ciclos com intervalo de 21 dias, sendo administrado o betadinutuximabe por
meio de infusdo durante 10 dias ininterruptos, associado ao uso da isotretinoina nos intervalos
de cada ciclo. Além disso, a filha fazia uso da gabapentrina e de morfina para evitar dores. Todo
o tratamento foi na UTI e atualmente a filha esta em acompanhamento pos-tratamento.
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A participante também destacou como vantagens do uso do betadinutuximabe o fato de ele
nao danificar as células saudaveis, como a quimioterapia; a auséncia de eventos adversos; a
reducao dos riscos de complicacdes e infeccdes; além do aumento das chances de sobrevida
e dareducao do risco de uma recidiva. Na esfera psicossocial, pontuou que este medicamento
permitiu que a filha convivesse com a familia, tivesse aumento de peso e reduzisse a queda de
cabelo. Ressaltou que, com o uso desse medicamento, a filha ndo apresentou efeitos adversos
a longo prazo como os apresentados com a quimioterapia, TMO e radioterapia. Finalizando,
pontuou que atualmente a filha esta bem, voltou para a escola e esta (re)descobrindo o mundo.

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

Uma integrante do Comité questionou sobre a forma de administracao do medicamento
em avaliacao, sobre a preparacao e sobre o tempo de internacao em cada um dos ciclos. A
participante informou que a filha permanecia internada apenas durante os 10 dias de infusao.
Sobre os medicamentos de preparacao destacou que uso da gabapentina era continuo durante
0s cinco meses de tratamento e a morfina utilizada apenas durante o periodo de internagao,
isto €, durante a infusao.

Ovideo da 1292 Reuniao Ordinaria da Conitec com o relato da representante pode ser acessado
aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, do betadinutuximabe para
o tratamento do neuroblastoma de alto risco (HRNB) na fase de manutencdo. Esse tema foi
discutido durante a 1292 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 08, 09 e 10 de maio
de 2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou elevado o impacto orcamentario
e a relagcao entre o custo adicional e o beneficio obtido com o seu uso.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 32, durante 20 dias, no periodo de
18/06/2024 a 08/07/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.
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https://www.youtube.com/watch?v=np5VeixEFCM

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 242 contribuicdes, todas favoraveis a incorporacao, ao SUS, do
beradinutuximabe para o tratamento do neuroblastoma de alto risco (HRNB) na fase de
manuten¢ao. Entre os argumentos apresentados, os participantes destacaram a dificuldade
de acesso ao medicamento devido ao seu alto custo, assim como a sua efetividade, que
representa mais uma opcao de tratamento para essa condicao de saude e que promove maior
qualidade de vida aos seus usuarios. Aqueles com experiéncia no uso do betadinutuximabe,
ressaltaram seu impacto positivo no controle do neuroblastoma, que aumenta a sobrevida e
as chances de cura. Em relacao aos efeitos negativos, mencionaram os eventos adversos, na
maioria das vezes, toleraveis e de facil manejo clinico. A quimioterapia foi a tecnologia mais
citada por aqueles que tinham experiéncia com outros tratamentos para a mesma condicao.
Os participantes observaram que esses tratamentos convencionais podem, em alguns casos,
permitir o controle da doenca e a sobrevida, mas também apresentam diversas consequéncias
negativas, como alto risco de recidiva, toxicidade elevada, presenca de eventos adversos e
alta letalidade. Em relagao as contribuicdes técnicas e cientificas, essas ressaltaram a eficacia
e seguranca do medicamento. O demandante também apresentou uma nova proposta
comercial, com o valor unitario de RS 39.046,69, caso a compra seja feita de forma centralizada
e 0 medicamento seja importando diretamente da filial da empresa na Inglaterra. Com base
neste novo preco, chegou-se ao valor de RS 305.660,33 para que se obtenha uma melhora
na qualidade de vida de um paciente pelo periodo de um ano. Isso significa que, ao longo de
cinco anos, o impacto orcamentario adicional seria de RS 107.827.150,98.

Recomendacao final da Conitec

A 1332 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 4 e 5 de setembro de 2024. No
dia 5 de setembro de 2024, o Comité de Medicamentos recomendou, por unanimidade, a
incorporacao, ao SUS, do betadinutuximabe para o tratamento do neuroblastoma de alto
risco (HRNB) na fase de manutencdo, desde que o preco final proposto pela empresa seja
aplicado para o SUS independentemente da modalidade de aquisicao. Para esta decisao, os
membros consideraram a falta de alternativas terapéuticas para estes pacientes, assim como a
nova proposta de preco ofertada pelo demandante, que diminui a razdo de custo efetividade
incremental e o impacto orcamentario.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e
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do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude - Substituto, no uso de
suas atribuicdes legais, decidiu pela incorporacao do betadinutuximabe para o tratamento do
neuroblastoma de alto risco na fase de manutencao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.

Formalizacdo da proposta de preco pela empresa

Apos a recomendacao de incorporacao do betadinutuximabe, ao SUS, foram realizadas
negociacdes entre a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude (SECTICS/MS) e a empresa demandante, a Recordati, para garantir
que o preco acordado pudesse ser assegurado tanto em compras centralizadas quanto
descentralizadas. Como resultado, foi definido, para compras descentralizadas, um desconto
de 21,10% sobre o preco maximo de venda do medicamento ao governo (PMVG), com isencao
de ICMS, chegando ao valor de RS 39.052,81 por cada frasco do betadinutuximabe. Para as
compras centralizadas, realizadas por importacao direta pelo Ministério da Saude, manteve-se
a proposta original de RS 39.046,69 por frasco.

Com base nesses novos valores, foram mantidos, para a compra centralizada, o custo de RS
305.660,33 para se obter uma melhora na qualidade de vida de um paciente pelo periodo de
um ano, e o impacto orcamentario adicional de RS 107.827.150,98 ao longo de cinco anos. No
caso da compra descentralizada, o valor para se obter a melhora na qualidade de vida de um
paciente pelo periodo de um ano passou a ser de RS 305.709,02, com impacto orcamentario
adicional de RS 107.843.521,35 em cinco anos.
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