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RESUMO

Tecnologia: ibrutinibe

Indicagao proposta: pacientes com leucemia linfocitica crénica recidivada ou refrataria

(LLC RR), que séo inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas

Descrigcdo da doencga: A leucemia linfocitica crénica (LLC) € um tipo de tumor de
células hematoldgicas que é caracterizado pela alta expressao de linfocitos B CD5*. A
LLC é uma doenca rara, de acordo com a politica nacional de doencgas raras, com uma
incidéncia de 3,7 casos a cada 100 mil habitantes. Apds o diagndstico da doenga,
pacientes nao sintomaticos ficam na fase de watch and wait, onde o tratamento
farmacoldgico deve ser iniciado apenas no inicio dos sintomas. O perfil de pacientes
mais grave que apresenta uma alta necessidade médica néo atendida € de pacientes
que apresentam refratariedade aos tratamentos disponiveis ou apresentam uma
recidiva apés uma linha de tratamento. Para esse perfil de pacientes, os inibidores de
tirosina quinase de Brurton (BTKi) s&o considerados padrao ouro no tratamento, onde
os estudos demonstram uma superioridade em desfechos importantes como sobrevida
global e sobrevida livre de progressao, com importantes ganhos em qualidade de vida.
Atualmente, pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Satde possuem disponibilidade
de acesso apenas a terapias mais antigas, sendo agentes alquilantes (como
clorambucila) e analogos de purina (como a fludarabina) os tratamentos mais ofertados.
Esses agentes, hoje em dia, ndo s&o recomendados em diretrizes clinicas para todos
0s pacientes, pois, a clorambucila ndo é considerada eficaz no cuidado da LLC RR e a
fludarabina, que demonstra uma eficacia quando associada a ciclofosfamida e
rituximabe em primeira linha, ndo é indicada para todos os pacientes por conta de seu
perfil de toxicidade e eventos adversos. Dessa forma, a grande maioria dos pacientes
de LLC RR no SUS recebe tratamentos que hoje em dia sdo considerados ineficazes,
sendo subtratados e resultando em um alto impacto na sobrevida global. Ibrutinibe foi o
primeiro BTKi aprovado para LLC no Brasil e no mundo, aprovado em mais de 100
paises, com 8 anos de acompanhamento. No estudo RESONATE, o ibrutinibe
demonstrou superioridade em relagdo ao ofatumumabe, um anticorpo monoclonal anti-
CD20 considerado o padrao de tratamento na época da condugédo do estudo, nos
desfechos de taxa de resposta, sobrevida global e sobrevida livre de progressao. Além
disso, pacientes em tratamento com ibrutinibe demonstraram um ganho importante na
qualidade de vida. A partir dos resultados do estudo RESONATE e do acompanhamento
de longo prazo, ibrutinibe € o unico BTKi incluso na lista de medicamentos essenciais
da Organizagao Mundial de Saude - OMS para pacientes com LLC RR, sendo o unico

recomendado como essencial para pacientes com LLC RR. Dessa forma, com o objetivo
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de reduzir a necessidade médica ndo atendida, a proposta é de incorporagao de
ibrutinibe, em monoterapia, para pacientes com LLC RR que sao inelegiveis ao

tratamento com analogos de purina.

Revisao Sistematica: Neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC), o objetivo foi analisar
as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e seguranga do uso de ibrutinibe no
tratamento da LLC RR em pacientes inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas
em comparacao a terapias ativas, visto que hoje no Brasil ainda nao ha diretrizes
clinicas com orientagcbes especificas para o tratamento dos pacientes em questéo.
Foram identificadas 5 publicagées. Trés publicacdes do estudo RESONATE, onde foi
feita a comparacédo entre ibrutinibe e ofatumumabe, uma publicacdo de comparacao
indireta de tratamentos a comparacéo indireta entre ibrutinibe e tratamento de escolha
do médico, como regimes contendo rituximabe, bendamustina e fludarabina, que se
aproxima do padrao de cuidado nesta indicagao, e uma publicacdo de comparacgao entre
ibrutinibe e rituximabe. Para a populagcéo-alvo objeto deste pedido de incorporacgao,
ibrutinibe apresentou uma redugéo de 78% no risco de progressao da doenga ou morte
se comparados aqueles tratados com ofatumumabe (HR: 0,22 [IC95% 0,15-0,32];
p<0,001). Até mesmo apdés uma mediana de acompanhamento de 74 meses, a SG
mediana foi de 67,7 meses (IC 95%: 61,0-NE) no brago ibrutinibe e 65,1 meses (IC 95%:
50,6-NE) no braco ofatumumabe, a analise feita e ajustada apds o crossover (68%) para
ibrutinibe, aponta a redugao no risco de morte de 76% (HR: 0,240; IC 95%: 0,105-0,550),
0 que mostra a relevancia do impacto em sobrevida nos pacientes tratados com
ibrutinibe. As ocorréncias de qualquer EA de grau trés ou quatro foram reportadas em
51% e 39% dos pacientes dos grupos ibrutinibe e ofatumumabe, respectivamente. Ao
longo de até 71 meses de tratamento, EAs hematologicos de grau =23 comumente
relatados incluiram neutropenia (25%), trombocitopenia (10%) e anemia (9%). Contudo,
a incidéncia de descontinuagao devido aos EAs foi baixa e similar em ambos os grupos
de tratamentos, com cerca de 4% em cada grupo. Na analise final, os EAs decorrentes
do tratamento mais comumente relatados de qualquer grau (ocorrendo em =20% da
populagdo) permaneceram consistentes com relatos anteriores de pacientes tratados
com ibrutinibe e geralmente diminuiram ao longo do tempo para pacientes que
permaneceram na terapia com ibrutinibe. Ao avaliar a qualidade de vida dos pacientes
a partir da ferramenta EQ-5D-5L, foi demonstrado uma propor¢do maior de pacientes
que obtiveram melhora clinicamente significativa em suas pontuag¢des com ibrutinibe
(66%) do que com ofatumumabe (45%), e uma propor¢ao maior de pacientes obteve
melhora clinicamente significativa no escore FACIT-F com ibrutinibe (65%) do que com

ofatumumabe (49%). A comparacao indireta entre ibrutinibe e tratamento de escolha do
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médico identificou os beneficios para SLP, SG e TRG. Foi reportada uma redugao no
risco de progressao ou morte de 94% (HR: 0,06, IC 95%: 0,04 — 0,11), assim como a
reducao no risco de morte de 75% (HR: 0,25; IC 95%: 0,12 — 0,54) e a maior chance de
resposta que seus comparadores tiveram maior chance de resposta que seus
comparadores (OR: 38,07; IC 95%: 14,68 — 98,72). Os resultados apresentados no
estudo de comparacgao do ibrutinibe versus rituximabe, também houve um aumento
significativo de SLP, SG e TRG. O uso de ibrutinibe resultou na redugao de 82% no risco
de progressao ou morte (HR: 0,18; IC95%: 0,105-0,308; p <0,0001) e uma melhora de
SG no grupo ibrutinibe quando comparada ao grupo rituximabe (HR: 0,446 [IC95%
0,221-0,900]; p=0,0206). Além de apresentar EAs de todos os graus comparaveis entre

os dois grupos de tratamento.

Risco de viés e qualidade da evidéncia: Com base na avaliacao da qualidade do
estudo clinico randomizado de fase [l RESONATE, a confianca da evidéncia é alta para
fundamentar a decisao de incorporagao de ibrutinibe para os desfechos de SG, SLP e

EAG. Para estes desfechos, o risco de viés foi considerado baixo.

Recomendacao de agéncias de avaliagao de tecnologias em saude: Ibrutinibe
possui recomendacao positiva para pacientes com LLC RR inelegiveis a analogos de
purina em agéncias como NICE, SMC, PBAC e HAS. Além disso, o NICE faz
recomendacdo do uso de ibrutinibe em monoterapia em pacientes que ndo sao

previamente tratados, mas apresentam fatores de risco como del17p ou TP53 mutado.

Analise custo-efetividade: Foi desenvolvido um modelo de custo-efetividade e custo-
utiidade de sobrevida particionada para avaliacdo da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) de ibrutinibe comparado escolha do médico. As Diretrizes
Metodolégicas de Avaliagdes Econémicas publicadas pelo Ministério da Saude em 2014
foram seguidas para todo o desenvolvimento do modelo. Como recomendado, foi
aplicado um desconto de 5% ao ano em desfechos e custos. A escolha do médico
utilizada como comparador foi escolhido a partir de analise do DATASUS referente a
APAC de LLC em segunda linha (cédigo do procedimento SIGTAP 0304030066), cujos
resultados apontam que diversos medicamentos sado atualmente utilizados para
tratamento da doenca. Além disso, ndao existem Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) e Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) e nao foram
avaliadas incorporag¢des de medicamentos pela Conitec para a populagdo de LLC RR
no SUS, sendo um complicador para o estabelecimento de um comparador especifico
para o cenario de LLC RR. Os dados de SG e SLP de ibrutinibe foram obtidos a partir
dos dados publicados na ultima atualizagdo do estudo RESONATE de 2019, cuja

populagdo é a mesma que a pleiteada nesta submissao, enquanto o dado de hazard
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ratio (HR) entre ibrutinibe e escolha do médico, utilizado para determinagéo das curvas
de sobrevida do comparador, foi retirado da meta-analise em rede de Sorensen et al.,
(2017). Sobre as curvas de sobrevida de ambos os bracos foi aplicada a taxa de
mortalidade geral da populagao brasileira, de maneira a se capturar na analise tanto as
mortes causadas pela LLC RR quanto por outras causas. A partir disso, estabeleceu-se
um horizonte temporal de 17 anos, o menor valor possivel para que se capturasse a
jornada de todos os pacientes em tratamento até a morte. Foram consideradas também:
a intensidade relativa de dose para ibrutinibe retirada de estudo complementar ao
RESONATE, que neste caso considerou apenas as reducdes de dose de pacientes que
se mantiveram em tratamento com ibrutinibe até a progressdo; e a curva de
descontinuacdo de tratamento, que considera os pacientes que descontinuaram o
tratamento com ibrutinibe antes da progresséo por diferentes motivos, como eventos
adversos e decisao médica. Optou-se por incluir esses dois parametros no modelo pois
todos eles foram extraidos do mesmo estudo RESONATE, o que significa que as curvas
de SLP e SG podem ter sido diretamente impactadas pelas reducbes de dose ou
descontinuacdo do tratamento. O preco proposto para incorporacao de ibrutinibe é de
R$ 13.500,00 por 30 comprimidos de 420 mg, o que configura um desconto de 57,2%
sobre o preco Preco Maximo de Venda ao Governo 0% (PMVG 0%) publicado pela
Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED) em junho de 2023. O uso
do preco do medicamento com isencao do Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e
Prestagéo de Servigos (ICMS) se justifica a partir da inclusdo de ibrutinibe no convénio
162/94 (atualizado pelo convénio 132/2021), que informa a lista de medicamentos onde
ha a desoneracao de ICMS de medicamentos oncolégicos. Com isso, o custo mensal
de tratamento seria de R$ 13.500,00. Os resultados mostraram que ibrutinibe apresenta
maior beneficio clinico e maior custo, atingindo 4,35 anos de vida ganhos e 3,39 AVAQs
para o paciente com LLC RR. O valor médio de AVAQs ganhos na andlise de
sensibilidade probabilistica foi de 3,3, reiterando o resultado obtido no caso base. As
razbes de custo-efetividade incremental (RCEIls) da incorporagéo de ibrutinibe em
comparagao a escolha do médico para os desfechos em anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQs) e em anos de vida foram de R$ 147 mil e R$ 115 mil,

respectivamente.

ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO: Foi desenvolvido um modelo de impacto
orcamentario dindmico para analisar o impacto financeiro da incorporacao de ibrutinibe
ao SUS. Utilizou-se como populagao base a demanda aferida no sistema DATASUS,
incluindo prevaléncia e estimativas de incidéncia, e uma distribuicdo de mercado

(market share) progressivo entre 30% e 70% nos 5 anos de analise. O IO acumulado
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em 5 anos apresentou o resultado de R$ 183 milhdes. Porém, na andlise de
sensibilidade observou-se que ao se adotar uma curva de market share variando entre
10% e 90% o resultado de |0 foi de apenas R$ 144 milhdes, uma reducgdo de 21,1%
sobre 0 caso base; ja se a curva de market share variar entre 40% e 60%, o 10 sera de

R$ 202 milhdes, um incremento de cerca de 10,6% sobre o caso base.

Conclusao: ALLC RR é uma doenca rara e grave, que tem alto impacto na qualidade
de vida e na sobrevida global dos pacientes. Com o avancar dos anos, estudos clinicos
robustos com novas moléculas trouxeram novas alternativas para o tratamento dos
pacientes que possuiam uma alta necessidade nao atendida. Ibrutinibe foi o primeiro
iBTK aprovado para a indicacao de pacientes com LLC RR, mudando completamente o
cenario do tratamento da doenca em todo o mundo. A partir dos dados do estudo
RESONATE, foi possivel observar que o uso de ibrutinibe resultou num aumento da SLP
e SG quando comparado ao ofatumumabe. Além disso, os pacientes em uso de
ibrutinibe tiveram um ganho relevante de qualidade de vida. Além do estudo de
comparagao direta, outras evidéncias de comparacdo indireta demonstram a
superioridade de ibrutinibe com outras terapias para pacientes com LLC RR.
Atualmente, os pacientes tratados no SUS possuem uma defasagem do acesso a
terapias que podem alterar o curso da doenca, onde a maioria dos pacientes séo
tratados com clorambucila, um agente alquilante ultrapassado com baixa taxa de
resposta para esse perfil. Essa disparidade no acesso a tecnologias de ponto pode
trazer diferenca no desfecho dos pacientes quando tratados no ambito publico ou
privado. A proposta de incorporagao de ibrutinibe para essa populagao se faz necessaria
para que os pacientes do sistema publico de saude tenham acesso a tecnologias
inovadoras que podem trazer beneficios expressivos. Com o objetivo dessa
disponibilizagao, as analises econémicas consideraram um desconto de 57,2% do prego
do produto quando comparado com o PMVG 0%. Esse desconto aplicado ao modelo
econdmico de custo-efetividade resultou em uma RCEI de R$ 147 mil e R$ 115 mil para
AVAQ e anos de vidas ganhos, respectivamente. Apesar dos valores estarem acima do
limiar de custo-efetividade, deve-se considerar que esses valores estdo de acordo com
as incorporacgdes recentes no cenario de onco-hematologia no Brasil, sendo que o
beneficio proposto por ibrutinibe € superior a outras tecnologias previamente
incorporadas para outras indicagdes. O impacto orgamentario resultante de R$ 183
milhdes também se encontra de acordo com incorporagdes prévias da Conitec para
outras indicagdes. E importante salientar que o comparador utilizado no modelo
econdmico foi a APAC de segunda linha de tratamento, tendo uma valor fixo mensal de

R$ 1.800, que se encontra defasa quando considerado o preco de tecnologias para a
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mesma indicagdo (ou para linhas prévias) analisadas pela Conitec, como por exemplo
a analise do regime de FCR para pacientes com LLC n&o previamente tratados, onde o
custo mensal de rituximabe a partir do segundo ciclo é superior a R$ 2 mil. Considerando
os beneficios clinicos e sociais da incorporacédo de ibrutinibe para os pacientes do
Sistema Unico de Saude, recomenda-se a incorporagdo desse medicamento para os

pacientes com LLC RR inelegiveis aos analogos de purina.
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FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Medicamento.

Tecnologia: Ibrutinibe

Nome comercial: Imbruvica®

Apresentacbes: Comprimidos revestidos com 140 mg de ibrutinibe em blisteres com
30 comprimidos e Comprimidos revestidos com 420 mg de ibrutinibe em blisteres com
30 comprimidos.

Detentor do registro: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Fabricante: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes
que apresentam Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico de pequenas células
(LLC/LLPC).

Indicacdo proposta: Pacientes com leucemia linfocitica crénica recidivada/refrataria
inelegiveis aos analogos de purina

Posologia: 420 mg administrados uma vez ao dia por via oral

Administrac&o: via oral

Dados de Propriedade Intelectual: PI0622054-1

ContraindicagGes: Imbruvica® (ibrutinibe) é contraindicado em pacientes que
apresentam hipersensibilidade conhecida (por exemplo, reagBes anafilaticas e
anafilactoides) ao ibrutinibe ou aos excipientes em sua formulagéo.

Precaucdes e Riscos Associados: verificar o item 5 “Adverténcias e Precaucgdes” da
bula de Imbruvica® (ibrutinibe) anexada ao processo de submisséo.

Eventos adversos: verificar o item 9 “Reacgbes Adversas” da bula Imbruvica®
(ibrutinibe) anexada ao processo de submisséo.
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1 Condic¢éao Clinica
1.1 Descricéao geral da doenca

Leucemia linfocitica crénica (LLC) é um tipo de leucemia de células B CD5*, sendo
caracterizada pelo acumulo de linfécitos pequenos com aparéncia madura no sangue,
medula e tecidos linfoides (1). Este tipo de leucemia se apresenta como uma doenga
complexa, que é resultado da alta proliferacdo das células B CD5* e do acumulo de
mutacdes somaticas desencadeando diferentes perfis da doenga (1). Alguns

mecanismos de formacgao da LLC sao descritos na Figura 1.

Figura 1. Origem celular da LLC.
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Adaptado de Kipps et al., 2017 (1).
Legenda: CDF: células dendriticas foliculares; SHM: hipermutagdo somatica. LLC: leucemia linfocitica crénica. IGHV:
regido variavel da cadeia pesada de imunoglobulinas.
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A LLC é o tipo de leucemia mais comum em adultos no ocidente e representa
aproximadamente 30% de todas as leucemias neste grupo populacional (1). E
caracterizada por curso clinico heterogéneo, podendo variar de linfocitose indolente
assintomatica para uma doenca mais avangada e com complicagcdes associadas.
Alguns pacientes permanecem com uma doencga estavel apds o diagndstico por um
longo periodo (alguns pelo resto da vida) nao necessitando de terapia, enquanto outros
progridem rapidamente para uma doenc¢a mais avan¢cada com desfecho fatal dentro de

dois a trés anos ap6és o diagndstico (17).

A apresentacdo clinica ao diagnéstico é extremamente variavel. Aproximadamente
60% dos pacientes sao assintomaticos ao diagndstico e pode haver suspeita de doenca
ap6s um hemograma de rotina. Quando sintomaticos, os pacientes podem apresentar
desde sintomas vagos de fadiga ou sudorese até linfonodomegalias em até 80% dos
casos e esplenomegalia moderada em até 50%. Hepatomegalias também podem estar
presentes, porém sao menos frequentes. Anemia e trombocitopenia podem ser
observadas em cerca de 15-30% dos pacientes devido a infiltragdo medular ou

fendbmeno autoimune (16).

1.2 Doenca recidivada ou refrataria

A Leucemia Linfocitica Crénica recidivada ou refrataria (LLC RR) é a forma da doenca
onde ha um aumento da complexidade do manejo dos pacientes apos progressao a
primeira linha de tratamento. Esses pacientes sao classificados de acordo com o tempo

até o reaparecimento da doenca ou falha ao tratamento.

A recidiva de doenca em LLC é definida como evidéncia de progressao da doenga
no periodo apés 6 meses do término do tratamento em primeira linha em um paciente
que ja atingiu critérios de remisséo de doenga, ou seja, apresentou Resposta Completa
ou Resposta Parcial ao tratamento. ALLC como doenca refrataria é definida como falha
no tratamento (Doencga Estavel) ou como progressdo (doenga Progressiva) em um

periodo inferior a 6 meses desde o término do tratamento em primeira linha (1L) (2).

Os critérios de resposta ao tratamento sao definidos de acordo com o International

Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) conforme tabela abaixo:

Tabela 1. Definicdo de resposta pelo iwCLL.

Aumento = 50%

A 0,
REelEsE = S0 (comparado a Mudanca entre -

Nenhum = 1,5

SIS S cm gcomparado a* linha de base ou 49% e +49%
linha de base)
A resposta)
Tamanho do Redugéo = 50%

Baco <13 cm;
Figado normal

Aumento 250%  Mudanca entre -

figado e/ou do (comparado a 49% e +49%

bacot

(comparado a
linha de base)
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linha de base ou

resposta)
Sintomas
constitucionais Nenhum Qualquer Qualquer Qualquer
3 0, 0,
Co_nta’ggm de Redugéo 2 50\/0 Aumento 2 50\/0 Mudanca entre -
linfécitos Normal (comparado a (comparado a
: N \ 49% e +49%
circulantes linha de base) linha de base)

Contagem de

2100 x 10°/L

2100 x 10°%/L
ou aumento 2
50%

Redugéo = 50%
(comparado a
linha de base

Mudanga entre -

plaguetas s aq 49% e +49%
(comparado a secundario a
linha de base) LLC)
Reducso de > Aumento < 11,0
>10,0 g/DL > 11,0 g/DL ou ¢ = g/dL ou reducdo
= o 2,0 g/dL da .
Hemoalobina (sem transfusdo = aumento = 50% linha de base < 50% da linha
9 e sem uso de (comparado a L de base ou
; - \ secundaria a =
eritropoetina) linha de base) reducéo de 2
LLC o/dL
Normocelular, Presenca de Aumento = 50%
sem células de  células LLC, ou de células de
Medula LLC e sem de nédulos LLC em Sem alteracao
nédulos B- linfoides B, ou biépsias
linfoides nao feito sequenciais

Adaptado de Hallek et al., 2018 (2)

1 O tamanho do bago é considerado normal se <13 cm. N&o existe um consenso internacional firmemente estabelecido
sobre o tamanho de uma libra normal; Portanto, o tamanho do figado deve ser avaliado por imagem e palpa¢do manual
em ensaios clinicos e ser registrado de acordo com a definicdo usada em um protocolo de estudo.

* soma dos produtos de 6 ou menos linfonodos (conforme avaliado por tomografia computadorizada e exame fisico em
ensaios clinicos ou por exame fisico na préatica geral)

Legenda: CR, remissédo completa (todos os critérios devem ser preenchidos); DP, doencga progressiva (pelo menos um
dos critérios do grupo A ou do grupo B deve ser preenchido); PR, remisséo parcial (para um PR, pelo menos dois dos
parametros do grupo A e um parametro do grupo B precisam melhorar se previamente anormais; se apenas um
parametro de ambos os grupos A e B for anormal antes da terapia, apenas um precisa melhorar); DS, doenca estavel
(todos os critérios devem ser preenchidos; sintomas constitucionais por si sé ndo definem DP)

A progressao da doenca para a LLC RR demonstra uma piora no progndstico dos
pacientes. Uma analise de pacientes que foram tratados com o regime de fludarabina,
ciclofosfamida e rituximabe (FCR) demonstrou que os individuos que progrediram antes
de 36 meses apresentaram um tempo de sobrevida global mediana de 12 meses,
enquanto aqueles que tiveram tempo para progressao igual ou superior a 36 meses

apresentaram sobrevida global de 44 meses (3).

Em estudo conduzido por Guerin et al.,, (2015) (4) pacientes com LLC RR
apresentaram mais hospitalizagbes (58%), dias hospitalizados (77%), visitas a
emergéncia (39%) e consultas ambulatoriais (42%) que no periodo antes da doencga ser
recidivada ou refrataria. Além disso, os custos médicos totais quase dobraram quando
os dois periodos foram comparados (pré doenca recidiva ou refrataria Dolares
Americanos [USD] 3.851; doencga recidivada ou refrataria: USD 7.303), sendo as
hospitalizagbes e consultas ambulatoriais os principais responsaveis pelo aumento

destes custos (4).

1.3 Epidemiologia
Estimativas especificas de LLC s&do escassas no Brasil. De acordo com as

estimativas do GLOBOCAN, a prevaléncia de leucemias em todo o mundo em cinco
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anos foi de 1.340.506 casos e a incidéncia foi de 474.519 casos (taxa ajustada pela
idade de 5,4 casos a cada 100 mil habitantes) (5).

Figura 2. Incidéncia de leucemias de acordo com o INCA para o triénio 2023-2025.

Total
W 514-839
B 443-513
W 412-442
191-41

Adaptado de INCA, 2022 (6).

Pela etiologia da doenca, onde muitos pacientes continuam assintomaticos por um
periodo, dados epidemioldgicos especificos sobre LLC sdo escassos. Os estudos
disponiveis demonstram que a LLC ocupa cerca de 22% a 30% entre as leucemias nos
adultos, ocorrendo maior frequéncia nos paises ocidentais e raramente em paises

asiaticos (7).

Alguns estudos disponiveis demonstram que ha uma diferenga regional na incidéncia
de LLC: Nos Estados Unidos da América (EUA), dados do SEER (Surveilance,
Epidemiology, and End Results), a incidéncia foi estimada em 1% a 2% na populagao
geral ou 3,7 casos/100 mil habitantes/ano, compreendendo 25% a 30% das leucemias.
Na Dinamarca, esse numero foi superior, chegando entre 35% e 40% das leucemias.
Em paises asiaticos (Japao, China e outros) a LLC ocupa de 3% a 5% das leucemias,
tendo uma incidéncia até 26 vezes menos que no Canada, por exemplo (7-9). De
acordo com Eichhorst et al., 2021, a incidéncia da LLC no ocidente chega a 4,2
casos/100 mil habitantes/por ano, aumentando para mais de 30 casos/100 mil
habitantes/ano em pacientes com idade superior a 80 anos. A mediana de idade para
esses pacientes é de 72 anos (10).
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A LLC é classificada como doenca rara’. No Brasil, as estimativas do Instituto
Nacional do Cancer (INCA) chegam a um numero de 11.540 casos de leucemia por ano
do triénio de 2023 a 2025, com um risco estimado de 5,33 casos por 100 mil habitantes.
Esses niumeros demonstram que as leucemias ocupam a décima posicao (excluindo os

tumores de pele ndo melanoma) dentro os tumores mais incidentes no pais (6).

Dados oficiais de incidéncia e letalidade da LLC no Brasil ndo estao disponiveis.
Segundo um estudo brasileiro de prevaléncia no Vale do Paraiba, a incidéncia é de 2,4
casos por 100 mil habitantes (12). O registro brasileiro de LLC, em publicacéo de 2017,
analisou retrospectivamente 1.903 casos e identificou a idade média ao diagndstico de
66 anos com leve predominancia do sexo masculino de 56% (taxa masculino/feminino
= 1,26/1). Além disso, sexo masculino foi associado a doenga mais avancada (Binet
B/C, masculino versus feminino: 41% versus 33%, p=0,001) (13). Outro estudo
conduzido em um Hospital Oncolégico do Mato Grosso demonstrou que a LLC
representou 6,4% dos pacientes com neoplasias hematologicas no periodo de 2004 a
2014 (11).

Tabela 2. Diferentes classificag8es do IPI-LLC de acordo com a sobrevida global em cinco
anos.

Leucemia Mieldide Cronica 131 22.2%
Linfoma nao-Hodking 119 20,2%
Mieloma Multiplo 93 15,8%
Trombocitemia essencial 49 8,3%
Linfoma de Hodking 39 6,6%
Leucemia Linfocitica Crénica 38 6,4%
Policitemia Vera 34 5,8%
Leucemia Miel6ide Aguda 27 4,6%
Sindrome Mielopléastica 21 3,6%
Leucemia Linfocitica Aguda 13 2,2%
Sindrome Mieloproliferativa 10 1,6%
Outras neoplasias hematologicas 16 2,7%
Total 590 100%

Adaptado de Granjeiro et al., 2018 (11)

O estudo conduzido por Hungria et al., 2019 levantou os dados epidemioldgicos do
Registro Observacional de Onco-Hematologia da América Latina (Hemato-Oncology
Latin America Observational Registry Study) em pacientes com diversos tumores
hematoldgicos, incluindo a LLC. O registro incluiu nove hospitais brasileiros (um hospital
privado e oito publicos) com 273 pacientes com LLC. No Brasil, a mediana de idade dos
pacientes com LLC foi de 66 (23 a 96) anos onde a maioria dos pacientes apresentou

60 anos ou mais (12).

Apesar de néo poder ser utilizada como uma ferramenta para analise epidemioldgica,

os procedimentos ambulatoriais do DataSUS demonstram o impacto e o numero de

1 A doenga rara é definida como aquela que afeta até 65 pessoas a cada 100 mil individuos (133).
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paciente atualmente tratado no Sistema Unico de Saude (SUS). A anélise dos dois
procedimentos disponiveis para o tratamento de pacientes com LLC (03.04.03.005-8 -
Quimioterapia de leucemia linfocitica crénica - 12 linha e 03.04.03.006-6 - Quimioterapia
de leucemia linfocitica crbnica - 22 linha) demonstra uma estabilidade no numero de

pacientes com LLC com necessidade de tratamento no sistema publico de saude (13).

Figura 3. Estimativa de pacientes em tratamento com LLC no SUS.
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Adaptado de DataSUS, 2023, Sistema de InformagGes Ambulatoriais (SIA) (13).

1.4 Sintomas, diagnostico e classificacéo de risco

Aproximadamente 60% dos pacientes sdo assintomaticos ao diagnéstico e pode
haver suspeita de doenga apds um hemograma de rotina, que € um exame comum com
acesso amplamente disponivel. Quando sintomaticos, os pacientes podem apresentar
desde sintomas vagos de fadiga ou sudorese até linfonodomegalias em até 80% dos
casos e esplenomegalia moderada em até 50%. Hepatomegalias também podem estar
presentes, porém sao menos frequentes. Anemia e trombocitopenia podem ser
observadas em cerca de 15-30% dos pacientes devido a infiltragdo medular ou

fendbmeno autoimune (16).

Para o diagndstico, a LLC é definida com a presenca de pelo menos 5x10°%L
CD5%/CD23" linfocitos B monoclonais no sangue periférico por mais de trés meses, com
a imunofenotipagem do sangue periférico sendo o suficiente para o diagnostico (14).
Apos o diagndstico, o estadiamento do paciente € essencial para estabelecimento do

prognéstico e do tratamento recomendado.

Dois sistemas de estadiamento clinico (Rai e Binet) foram introduzidos na década de

70 e ainda sao largamente usados (6). O Rai foi modificado para reduzir o nimero de
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grupos prognosticos de 5 para 3 (25). Estes dois sistemas sao simples, baratos e podem
ser prontamente aplicados na pratica clinica baseados apenas no exame fisico e

hemograma, sem necessidade de exames de imagem.

O Rai modificado define como doenga de baixo risco aquela em que os pacientes
apresentam apenas linfocitose com células de LLC no sangue e/ou medula
(anteriormente Rai 0). Pacientes com linfocitose no sangue periférico, linfonodos
aumentados (palpaveis ou n&o), esplenomegalia e/ou hepatomegalia sdo definidos
como pacientes com doenca de risco intermediario (anteriormente Rai | ou Il). A doenca
de alto risco inclui pacientes com anemia relacionada a doenca (hemoglobina
[Hb]<11,0g/dl) (anteriormente Rai lll) ou plaquetopenia (<100X10%L) (anteriormente Rai
V).

O sistema Binet é baseado no numero de areas linféides acometidas, definidas pela
presenca de linfonodos aumentados (= 1 cm) ou organomegalias, e pela presenca ou
nao de anemia/plaquetopenia (Binet A: Hb = 10g/dL, plaquetas 2100 x 10%L; > 2 areas
envolvidas — linfonodos e/ou orgaos linféides aumentado; Binet B: Hb = 10g/dL,
plaquetas 2100 x 10%L , = 3 areas envolvidas — linfonodos e/ou orgdos linféides
aumentados; e Binet C: Hb<10g/dL e/ou plaquetas <100 X 10%L) (6, 26).

Tabela 3. Diferentes classificagBes do IPI-LLC de acordo com a sobrevida global em cinco
anos.

Estadiamento Rai modificado
0 (risco baixo) Linfocitose no sangue e medula > 10
Linfadenopatia, esplenomegalia +
hepatomegalia
Il e IV (risco alto) Anemia, trombocitopenia 0,75a4
Estadiamento Binet

I e Il (risco intermediario)

Menos de trés areas de
A linfadenopatia; sem presenca de 12
anemia ou trombocitopenia
Mais de trés areas envolvidas; sem
anemia ou trombocitopenia
Hemoglobina < 100 g/L; Plaquetas
100 x 10 g/L

B

C

Adaptado de Gribben, 2010 (15)
Legenda: SG: sobrevida global.

2a4

Na pratica, estadiamento Rai ou Binet podem estratificar pacientes de acordo com o
risco de doenga, contudo, ha muitos biomarcadores que podem fornecer informagao
prognéstica adicional incluindo predizer se determinada terapia sera eficaz ou ndo. Os
biomarcadores progndsticos mais relevantes sao o status mutacional IGHV,
microglobulina -2 sérica e a presenga de delecao do braco curto do cromossomo 17
(del17p) e/ou mutacéo do gene TP53 (23).

Seguindo a identificagdo de novos marcadores progndsticos, varios sistemas de

estratificacdo e escores prognoésticos tém sido propostos baseados em analise
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multivariada para definigdo daqueles com significancia estatistica (23). Estes modelos
sdo fundamentais para identificar tanto populagdo de pacientes de alto risco para
protocolos experimentais, quanto pacientes com progndstico muito bom, mesmo em
estagios avancados da doenca. Um desses escores € o indice prognéstico internacional
em LLC (IPI-LLC) que inclui estadiamento Rai/Binet, idade, status IGHV, microglobulina
B-2 e presenca de del17p e/ou mutagao de TP53. Esse score foi desenvolvido usando
dados de = 4.500 pacientes tratados dentro ou fora de estudos clinicos com validagao

extensiva em diversas coortes.

Tabela 4. Questdes avaliadas pelo IPI-LLC.

Idade do paciente A) <65 anos

B) > 65 anos
Binet B/C ou Rai I-V? A) Sim

B) Né&o
Microglobulina -2 A) <3,5mg/L

B) >3,5mg/L
IGHV n&do-mutado? A) Sim

B) N&o
Delecéo do 17p (FISH) e/ou mutacédo do gene TP53? A) Sim

B) Né&o

Adaptado de International CLL-IPI working group, 2016 (16)

O IPI-LLC define quatro grupos de risco (baixo, intermediario, alto e muito alto).
Comparado aos estadiamentos clinicos, este sistema é capaz de fornecer informacées
adicionais sobre o prognéstico em relagdo a sobrevida. Pacientes com o IGVH nao
mutado possuem uma sobrevida global em 10 anos inferior aos pacientes com IGVH
mutado, 24% vs 65% de pacientes vivos respectivamente (27). O uso do IPI-LLC torna-
se necessario pela sua capacidade de identificar pacientes com LLC que ndo sao
indicados ao tratamento com quimioterapicos tradicionais e que representam uma
demanda urgente por novos tratamentos. O valor progndstico de biomarcadores e

escores podem mudar com a incorporagao de novas terapias (27).

Tabela 5. Diferentes classificagfes do IPI-LLC de acordo com a sobrevida global em cinco
anos.

Baixo 93,2% Nao tratar
Intermediario 79,3% Tratar apenas se a doenca for sintomatica
Alto 63,3% Nao tratar apenas se a doenga for assintomatica
Se necessario tratar, ndo utilizar quimioterapia, dé
Muito alto 23,3% preferéncia a terapias alvo ou inclusdo em estudos
clinicos

Adaptado de Hallek e Al-Sawaf 2021 (17)
Legenda: SG: sobrevida global; IPI-LLC: indice progndstico internacional em leucemia linfocitica cronica.

Apesar do melhor entendimento relacionado aos marcadores prognésticos, a idade

merece especial atencdo. Mais importante do que a idade cronolégica é relaciona-la
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com as condigbes fisicas (Eastern Cooperative Oncologic Group, ECOG) e
comorbidades dos pacientes. Mais de 80% dos pacientes com LLC tem pelo menos uma
comorbidade tais como doencga cardiaca, pulmonar, renal ou diabetes e quase 50% tém
uma comorbidade importante refletindo na sua qualidade de vida. Um estudo do
Registro Observacional de Onco-Hematologia da América Latina (HOLA) demonstrou
que 71,3% dos pacientes com LLC incluidos possuiam comorbidades no diagnéstico,
onde as comorbidades mais frequentes foram: hipertenséo (46,1%), doencas cardiacas
(15,7%) e diabetes (15,1%) (12).

Escalas como a CIRS (cumulative illness rating scale) e a taxa de filtragao glomerular
podem ser utilizadas para determinar se o paciente é fisicamente apto (fit) ou inapto
(unfit), permitindo buscar tratamentos mais eficazes e toleraveis nessas populag¢des. Os
desenhos de estudos clinicos felizmente ja se preocupam em incluir pacientes unfit que

justamente estdo mais proximo da pratica clinica (14, 23).

Nas Uultimas duas décadas, caracteristicas biologicas significantes tém sido
descobertas incluindo o status mutacional da IGHV e anormalidades genéticas com
papel patogénico na LLC. Essas alteragdes tem implicagao tanto no progndstico quanto
no direcionamento do tratamento (18). Abaixo alguns fatores de risco que sao

relacionados com piores prognésticos para LLC:

Tabela 6. Principais alteragcdes mapeadas com impacto no progndstico da LLC.

Clinicos e dos e Idade: Pacientes mais idosos possuem pior progndéstico, principalmente quando
pacientes relacionado a idade bioldgica (refletido pela fragilidade, status de performance e
comorbidades)
e Comorbidades: Pacientes com escores CIRS > 6 possuem pior progndstico e
ndo sao elegiveis a terapia padréo em primeira linha
e Funcao renal: pacientes com baixa fungdo renal possuem baixa tolerancia a
quimioimunoterapia.

Tempo de e Tempo necessério para duplicar a populacdo de linfécitos. Em geral, quanto

dobra de menor o tempo, menos favoravel é o prognoéstico dos pacientes. Pacientes com

linfocitos o tempo curto de duplicagdo normalmente progridem mais rapidamente.

Anormalidades e Delecdo (del) 13g: prevaléncia de aproximadamente 50%; sozinho confere um

citogenéticas bom progndstico para os pacientes, com mediana de sobrevida de 15 anos ou
mais;

e Del 11q: prevaléncia estimada de 20 a 25%; associado com doenca agressiva,
com mediana de sobrevida global de aproximadamente seis anos; Preditor forte
para respostas a terapia; Maior risco para os pacientes que apresentam apenas
delllq;

e Trissomia do 12: prevaléncia estimada entre 15 e 20%; pode estar associado
com menor tempo de tratamento livre de progressdo, com mediana de sobrevida
global de 7,5 anos

e Del 17p: prevaléncia estimada entre 3 e 10% em pacientes em primeira linha e
de 30% a 50% em pacientes RR; associado com doenca agressiva e com
resisténcia aos tratamentos; alta prevaléncia em pacientes com doenga RR
explicado pela sele¢céo dos clones mais resistentes para a proliferacao.

Status e Nao mutado (50% dos pacientes): alta instabilidade genética, doenca
mutacional do rapidamente agressiva, menos tempo em tratamento, menor sobrevida global
IGHV (mediana de 4 a 5 anos);
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e Mutado: doenca indolente com bom prognéstico, maior tempo em tratamento e
maior sobrevida global (mediana > 15 anos)

Marcadores e (CD23 + quinase de timidina: aumento dos dois marcadores estdo relacionados
séricos com pior prognostico;

e LDH: aumento esta relacionado com piores prognésticos; Niveis muito elevados
podem levar a suspeita de estar ocorrendo a transformacéo de Richter;

e Microglobulina -2: marcador validado como fator prognoéstico de LLC; aumento
dos niveis do marcador estéo relacionados a: doenca em estagio avancado, alta
carga tumoral; Doenca volumosa; Extensdo e padrao de infiltragcdo da medula
Ossea; Baixa sobrevida global e pior respostas a terapia.

Elaboracgéo proépria, baseado em: Wall et al., 2016 e Nabhan & Rosen, 2014 (18,19).
Legenda: LDH: lactato desidrogenase; IGHV: regido variavel da cadeia pesada da imunoglobulina.

1.5 Morbidade e mortalidade relacionada com a LLC

Como mencionado anteriormente, nem todos os pacientes necessitarao de
tratamento, porém, sabe-se que a populagdo com LLC tem menor sobrevida global
quando comparada a populagdo sem LLC (6). A letalidade da LLC é mais pronunciada
nos estagios avangados, em pacientes refratarios e/ou recaidos precocemente ao

tratamento realizado (14, 15).

A mortalidade por LLC ainda nao esta bem definida. O GLOBOCAN estimou que a
mortalidade global anual para todos os casos de leucemia em 2020 foi de 311.594,
posicionando a leucemia como uma das dez maiores causes de morte por cancer no
mundo (5). S6 no Brasil, foram estimadas cerca de 8.448 mortes por leucemia no ano

de 2020, sendo a maior causa de morte dentre os tumores hematolégicos avaliados (5)

Figura 4. Mortalidade por tumores hematoldgicos no Brasil e no Mundo em 2020.
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Adaptado de GLOBOCAN, 2022 (5).

Segundo dados do estudo de Carga Global das Doengas (Global Burden of Diseases,
[GBD]) houve um crescimento global nos anos de vida perdidos (years life lost, [YLL]),

anos de vida vividos com incapacidade (years lived with disability, [YLD]) e anos de vida
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ajustados pela incapacidade (disability-adjusted life years, [DALY]) entre os anos de
1990 e 2019. Houve um aumento de 0,4 mortes por 100 habitantes para 0,58 mortes
por 100 mil habitantes. Ja nos YLD, houve um aumento de 0,53 YLD por 100 mil
habitantes para 1 YLD por 100 mil habitantes. Ja em DALY, a LLC foi responsavel por
9,2 DALYs por 100 mil habitantes para 12,26 DALYs por 100 mil habitantes entre os
anos de 1990 e 2019 (20).

No Brasil, segundo o estudo GBD, as mortes aumentaram de 0,18 por 100 mil
habitantes para 0,39 mortes por 100 mil habitantes, os YLD foram de 0,11 para 0,36
YLD por 100 mil habitantes e os DALYs foram de 4,09 para 7,61 DALYs por 100 mil

habitantes entre os anos de 1990 e 2019, respectivamente (20).

1.6 Cargada LLC no Sistema de Saude e Sociedade
A LLC é uma doenca rara, indolente, complexa, onde os impactos nao sao limitados

apenas no aspecto de morbimortalidade.

Um estudo conduzido nos EUA com a base de dados HealthCore Integrated
Research Database demonstrou uma diferencga significativa entre pacientes de alto risco
€ nao alto risco tratados com quimioimunoterapia (21). Além dos pacientes de alto risco
apresentarem uma maior chance de falha no tratamento e morte, os pacientes
apresentaram um maior custo para o sistema de saude. O custo por paciente por més
foi de USD 12.194 vs USD 9.055 (p=0,027) (21).

Em linha com os resultados anteriores, Wang et al., 2018 demonstrou a importancia
da falha do tratamento em pacientes com LLC, onde, o custo médio por paciente por
més apos a falha de tratamento em primeira linha foi de USD 3.011, atingindo os valores
de USD 7.582 para pacientes que foram expostos a regimes ndo quimioterapicos e USD

4.758 para pacientes expostos ao regime de FCR (22).

Outro estudo demonstra a importancia das terapias alvo e inovadoras para o cuidado
dos pacientes de LLC (23). Pacientes que utilizaram ibrutinibe em regime de primeira
linha comparado com os pacientes que foram expostos a quimioimunoterapia tiveram
um custo mensal de farmacia maior (USD 4.878) que foi compensado pelo menor uso
de recursos médicos (USD -8.289). Essa reducéo dos custos em pacientes em uso de
ibrutinibe foi relacionado com um menor custo para administragdo dos medicamentos e

visitas ambulatoriais (23).

Dados brasileiros de uso de recurso e custos em pacientes com LLC RR séao

escassos. Uma andlise utilizando os dados do Sistema De Informagdes Hospitalares
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(SIH) do DataSUS em pacientes diagnosticados como CID primario para LLC (CID 10:
C91.1) no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2019 demonstrou que foram
realizadas 6.081 hospitalizagbes nesse periodo (24). A idade média dos pacientes em
internacao foi de 66 (desvio padrao [DP] 12,91) anos. O custo médio das internacdes
no periodo foi de R$ 1.407,15 (DP R$ 5.301,65) e a mediana de custos foi de R$ 550,20
(intervalo interquartil [IQR] R$ 371,54 — R$ 1.100) (24). Além disso, os pacientes
apresentaram uma média de duracao de internacido de 8,02 (DP 8,43) dias, sendo a
mediana de 6 (IQR 3 — 10) dias. Além dos custos de internagao serem relevantes, cerca
de 14% (842) das internacgdes realizadas no SUS resultaram em 6bito para os pacientes
(24).

Além dos impactos financeiros, a LLC RR possui impacto na qualidade de vida dos
pacientes., sabe-se que a LLC impacta principalmente os dominios emocionais da
qualidade de vida. Uma populagao de pacientes com LLC mostrou escores de bem-
estar emocional substancialmente menores que os da populagdo geral ou pacientes
com qualquer outro tipo de céncer (25,26). Pacientes que receberam tratamento
mostraram melhor qualidade de vida que aqueles n&o tratados, mostrando uma

relevancia além do nivel clinico para os pacientes. (27)

O estudo conduzido por Kosmas et al., 2015 demonstra a importancia da sobrevida
livre de progressdo (SLP) na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) dos
pacientes com LLC (28). A partir de questionarios aplicados em pacientes com LLC em
diversos momentos da doenga foi possivel observar que os pacientes sem terapia
tiveram uma utilidade de 0,82 (DP 0,17) e pacientes em segunda linha sem tratamento
tiveram uma utilidade de 0,71 (DP 0,23). A partir do inicio das terapias, os pacientes
apresentaram uma utilidade maior em tratamentos orais (utilidade 0,71; DP 0,20)
guando comparados aos pacientes em terapias intravenosas (utilidade 0,67; DP 0,22)
(28). Pacientes que progridem a primeira linha de tratamento e linhas posteriores
demonstraram cada vez mais pioras na utilidade, chegando a 0,42 em pacientes em
tratamentos posteriores a segunda linha. A Tabela 7 demonstra as utilidades e os

escores de acordo com a escala analégica visual.

Tabela 7. Principais alteracdes mapeadas com impacto no prognostico da LLC.

SLP sem tratamento 0,82 0,17 0,78 0,85 65,5 15,7

SLP sem segunda linha de tratamento 0,71 0,23 0,66 0,75 53,0 16,6

SLP com terapia |Onr|§||al em tratamento 071 0.20 0.67 0.75 521 158

SLP com tera_pla inicial em tratamento 0,67 022 0,63 071 473 142
intravenoso

Progressao apos a primeira linha 0,66 0,22 0,62 0,71 44,8 16,3

Progressdes posteriores 0,59 0,23 0,55 0,64 40,3 16,2
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SLP em segunda linha de terapia 0,55 0,25 0,50 0,60 428 16,3
SLP em terapia inicial com aumento de 0,55 0.26 050 0,61 439 141
visitas hospitalares
Recaida em linhas de tratamento 0,42 0,25 0,37 0,47 27,5 15,8
Adaptado de Kosmas et al., 2015 (28).
Legenda: TTO: time-trade off; DP: desvio padrédo; VAS: escala analégica visual; SLP: sobrevida livre de progresséo.

O estudo de Kosmas et al., 2015 demonstra que pacientes com linhas posteriores de
tratamento (LLC RR) possuem um impacto maior na qualidade de vida com um
decréscimo da utilidade ao passar do tempo. Além disso, a utilidade de pacientes que
realizaram tratamento por via oral demonstrou um ganho quando comparados com

pacientes que utilizaram tratamentos intravenosos (28).

Foi realizada uma busca rapida da literatura e ndo foram encontrados estudos de
qualidade de vida de pacientes com LLC RR na perspectiva do Sistema de Saude

Brasileiro.

1.7 Evolugéo do manejo da LLC

Com o avanco das tecnologias no tratamento da LLC, os pacientes passaram a viver
por mais tempo. Um estudo sueco que incluiu uma coorte de 13.009 pacientes com LLC
diagnosticados entre os anos de 1982 e 2013. Os pacientes foram tratados com regimes
baseados em clorambucila, FCR, alemtuzumabe e o bendamustina combinado com
rituximabe (29). Esse estudo foi importante para demonstrar os avangos no tratamento
de LLC, mas, nao inclui o periodo apds a aprovacao dos inibidores de tirosina quinase
de Bruton (Bruton’s tirosine kinase inhibitors, [BTKi]), que demonstraram serem ainda
mais eficazes no tratamento de pacientes com LLC, principalmente em pacientes de

alto risco e inelegiveis aos padrbes de tratamento como FCR (30,31).

Como resultado da inclusido de tratamentos inovadores para pacientes com LLC, um
estudo na provincia de British Columbia do Canada demonstrou que os pacientes
incluidos na coorte apo6s a inclusado de ibrutinibe, primeiro BTKi a ser comercializado
para pacientes com LLC RR e em primeira linha para pacientes de alto risco,
aumentaram significantemente a sobrevida global dos pacientes (32). A Figura 5
demonstra a diferenga de sobrevida global em trés periodos diferentes do tratamento
da LLC, periodo pré- introdugao do ibrutinibe (periodo 1), periodo de uso compassivo
de ibrutinibe (periodo 2) e periodo pds introdugéo de ibrutinibe no sistema publico de
saude (periodo 3), onde a mediana de sobrevida no periodo 1 foi de 11,9 anos e nao foi

atingida para os periodos pos incluséo de ibrutinibe (periodo 2 e periodo 3) (32).

Figura 5. Sobrevida global de pacientes com LLC antes e apés a inclusdo de ibrutinibe.
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Adaptado de Huang et al., 2020 (32).

Dessa forma, tratamentos inovadores como ibrutinibe, primeiro BTKi aprovado para
LLC no Brasil e no mundo, com estudos entre 6 e 8 anos de acompanhamento
demonstrou ter um ganho expressivo de Sobrevida Global, com uma redugéo de risco
de morte de 55% (comparado a clorambucila) para pacientes em primeira linha e 36%

(comparado ao ofatumumabe) em pacientes com LLC RR (30,31,33,34).

Outro medicamento utilizado anteriormente para o cuidado de pacientes com LLC
RR era o ofatumumabe, um anticorpo monoclonal anti-CD20, onde de acordo com as
diretrizes para LLC da ESMO (35) e NCCN (36), era indicado como a unica opgao de
tratamento em monoterapia comercialmente disponivel para LLC/LLPC refrataria a
fludarabina, com atividade estabelecida em pacientes com LLC de alto risco, dificeis de
tratar. Apesar disso, o medicamento, ofatumumabe, deixou de ser recomendado

principalmente apds o advento dos BTKi, com os resultados de superioridade
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apresentados pelo estudo RESONATE (30). No Brasil, o medicamento deixou de ser
comercializado para esta indicacéo, sendo indicado atualmente apenas para esclerose
multipla (37).

1.7 Tratamento da LLC RR

Apbs o diagndstico, cerca de 60% dos pacientes permanecem com a doenga estavel
por um longo periodo (alguns pelo resto da vida) ndo necessitando de terapia, enquanto
outros progridem rapidamente para uma doenca mais avangada com desfecho fatal

dentro de dois a trés anos (38).

Na pratica clinica, pacientes com doenga assintomatica e estagio precoce (Rai 0,
Binet A) devem ser monitorados sem uso terapia medicamentosa até que apresentem
evidéncias de progressao ou sintomas relacionados a LLC, conforme critérios do
IWCLL. Varios estudos tém demonstrado que tratar pacientes em estagio precoce nao
resulta em beneficio na sobrevida (28, 29) assim como pacientes em estagios
intermediarios (Rai intermediario e Binet B) sem sinais de doenca ativa também devem

ser monitorados sem uso de terapia medicamentosa (36).

Pacientes com alto risco de doenca (Rai alto e Binet C) e pacientes de risco
intermediario, desde que com doenca ativa (conforme critérios do iwCLL), se beneficiam
com o inicio do tratamento. De acordo com o iwCLL para caracterizacao da doenca

ativa, pelo menos um dos critérios abaixo precisa estar presente (23):

1. Evidéncia de faléncia medular progressiva manifestada pelo

desenvolvimento ou piora de anemia e/ou plaquetopenia;

2. Esplenomegalia Massiva (= 6 cm abaixo do rebordo costal esquerdo) ou

progressiva ou sintomatica;

3. Linfonodo massivo (= 10cm no maior didmetro) ou com aumento

progressivo ou linfadenopatia sintomatica.

4. Linfocitose progressiva com aumento de = 50% em um periodo de 2
meses ou um tempo de duplicagao linfocitaria (TDL) < 6 meses. Paciente
com linfocitose inicial <30 x 10%/L pode requerer um periodo mais longo
de observagdo para determinar a TDL. Causas secundarias de

linfocitose como infecgdo devem ser excluidas;

5. Complicagbes autoimunes incluindo anemia ou plaquetopenia pouco

responsivas a corticosesteroides;
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6. Envolvimento extranodal funcional ou sintomatico (pele, rim, pulmao,

coluna vertebral);

7. Sintomas relacionados a doenga tais como perda de peso nao-
intencional = 10% em 6 meses; fadiga significante (ECOG = 2); febre =
38,0°C por mais de 2 semanas sem evidéncia de infecg¢ao; sudorese

noturna =1 més sem evidéncia de infeccao;

A avaliacao da resposta ao tratamento deve incluir exame fisico criterioso e analise
do sangue periférico e da medula 6ssea quanto a presenga de células da LLC (36). O
tempo para avaliacido da resposta € definido de acordo com o tratamento proposto. Em
terapias fixas, como imunoquimioterapia, a avaliagcdo deve ser realizada pelo menos
dois meses apods o término do tratamento. No caso de terapias continuas, o tratamento
nao deve ser interrompido para a avaliagcao de resposta, que deve ser feita pelo menos
dois meses apds o paciente atingir resposta maxima, ou seja, quando houver reducao

dos linfonodos e/ou melhora dos parémetros hematologicos (36).

O tratamento mais utilizado em 12 linha (1L) de tratamento, imunoquimioterapia
baseada em fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) promove o controle da
doenca e prolonga a sobrevida para o grupo de pacientes fisicamente aptos e
previamente nao tratados com IGHV mutado sem del17p ou del11g (21) (39). No
entanto, os demais grupos de pacientes com maior risco (IGHV n&o-mutado,
del17p/TP53 mutado) ou RR precocemente ao tratamento com FCR seguem sem uma
terapia eficiente e com curta sobrevida (39). A recaida da doenga como fator unico nao

€ motivo para reiniciar a terapia a menos que seja sintomatica.

Decisdes sobre o inicio do tratamento de segunda linha (2L) e linhas subsequentes,
pacientes recidivados/refratarios, devem seguir as mesmas indica¢des usadas na 1L,
ou seja, presenga de doenga sintomatica. Importante mencionar que individuos
assintomaticos com aumento isolado da contagem dos linfécitos devem ser mantidos
em observacao até que ao menos um outro critério de doenga ativa esteja presente.
Iniciar a 2L de tratamento sem esperar manifestagdo formal da progressédo da doenga
s6 € razoavel nos casos em que se inicia um esquema de tratamento e ndo ha evidéncia
de resposta clinica efetiva, havendo ainda necessidade de que a toxicidade relacionada

ao tratamento inicial tenha se resolvido (23).

Pacientes com as seguintes caracteristicas ndo respondem bem a 2L de tratamento

com imunoquimioterapia (30,31):

e Resisténcia primaria a imunoquimioterapia de 1L;
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e Tempo para progressdo de 2-3 anos apdés 1L com regimes de

imunoquimioterapia baseados em fludarabina;
o Células da LLC com del17p/mutagcédo TP53 e IGHV ndo-mutado.

Estes pacientes devem ser tratados com protocolos livres de quimioterapia citotdxica,
ou seja, precisam fazer uso de tratamento com de terapias-alvo . (19). O tratamento em
2L para pacientes com LLC RR baseado em quimioterapia apresenta ainda maior
toxicidade, com potenciais efeitos deletérios ao sistema imunoldgico e as funcdes dos
orgaos a longo prazo. Ha ainda a ocorréncia de citopenia que torna os pacientes mais
susceptiveis a infecgbes pela deplecdo da reserva da medula éssea com o uso de
quimioterapia paliativa, e o risco de desenvolvimento de malignidades secundarias a
longo prazo e instabilidade genética que podem reduzir a expectativa de vida de
pacientes mais jovens (40—45).

Figura 6. Perfil de segurancga e eficacia dos tratamentos para LLC.

FCR?, FR2 PCR? Fludarabina®
58 meses ! BR2, FC! Bendamustina'
42 meses Alemtuzumabe’
20 a 23 meses

Clorambucila-
rituximabe Clorambucila
16 meses 12 meses

34 meses

Eficacia

Rituximabe?
Alemtuzumabe' 1%

27%

% de eventos adversos grau 3+
PCR?

Toxicidade Clorambucil!

H 1
; BR? Clorambucila- Flud:(;i\/bma
FCR; FC2 rituximabe’ -
FR 64%-65% 46%-47%

76%

Adaptado de Shanafelt et al., 2013 (46)
Legenda: 1: estudos clinicos fase lllI; 2: estudos clinicos de fase Il. FCR: fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe; FR:
fludarabina e rituximabe; BR: bendamustina e rituximabe; PCR: pentostatina, ciclofosfamida e rituximabe.

Pacientes em primeira linha de tratamento, respondedores, ou seja, que atingem
remissao completa e remissao parcial tem bom prognéstico. Por outro lado,
aproximadamente 50% daqueles que iniciam imunoquimioterapia terao recaida e/ou
serdo refratarios com pior prognostico (23). A Figura 7 resume o fluxo de tratamento de

pacientes com LLC de acordo com o status mutacional, comorbidades e idade.

Figura 7. Fluxo de tratamento de pacientes com LLC.
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Situagdo clinica Mutagdo TP53 IGHV Comorbidades Idade Tratamento
IS e | 1 1| 1

<65-70 FCRou l
Ausente
>65-70 BR,  ou VO
Mutado
Presente Irrelevante VO, 10, I, A*, CIbO
Ausente
Ausente Irrelevante lou A*
Virgens de Nao-mutado
tratamento ] Presente Irrelevante |, A*’ VO ou O
Presente Irrelevante Irrelevante Irrelevante I, VO, idelalisibe+R

Presente Irrelevante Ausente <65-70 AlloHCT"

I “ Irrelevante Irrelevante Irrelevante Irrelevante I, VR, A*, V¥ ou D I

Doenga
transformada

RCHOP seguido
de alloHCT"

Irrelevante Irrelevante Ausente <65-70

L e 1 L 1 1

Situacgdo clinica Mutacao TP53 IGHV Comorbidades Idade Tratamento
Adaptado de Delgado et al., 2020 (47)
Legenda: FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; BR: bendamustina + rituximabe; V: venetoclax; VR: venetoclax
+ rituximabe; VO: venetoclax + obinutuzumabe; I: ibrutinibe; 10: ibrutinibe + obinutuzumabe; A: acalabrutinibe; CIbO:
clorambucila + obinutuzumabe; R: rituximabe; D: duvelisibe; AlloHCT: transplante alogénico de células hematopoiéticas;
R-CHOP, rituximabe, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona; IGHV: regido variavel da cadeia pesada da
imunoglobulina; *Acalabrutinibe (A) é aprovado para ambos os tratamentos no FDA, mas ndo no EMA. #Venetoclax (V)
€ aprovado como monoterapia para pacientes com mutagdes em TP53 que séo refratarios ou intolerantes ao ibrutinibe
ou pacientes sem mutagdes que sao refratarios ou intolerantes a quimioimunoterapia e ibrutinibe. T o transplante é
recomendado para pacientes de alto risco que sdo apropriados, definido como mutagdes de TP53 e/ou caridtipo
complexo onde ibruitinibe e/ou venetoclax falharam. O transplante também é recomendado para pacientes com doenga
transfomada que sdo responsivos a quimioterapia.

1.7.1 Diretrizes internacionais para o tratamento da LLC RR
As diretrizes da European Society for Medical Oncology — (ESMO) (10) recomendam
o tratamento continuo com ibrutinibe dentre os tratamentos prioritarios para LLC em

pacientes recidivados-refratarios em todos os cenarios de risco.

Figura 8. Guia terapéutico para pacientes com LLC RR elaborado pela ESMO.
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LLC RR sintomatico

[ i 1

N N
N . Remissdo de duracdo curta Remissdo de duracdo longa
Mutagdo TP53 ou delegdo 17p (<36 mesei) (>36 mesei) &

Ibrutinibe ou acalabrutinibe [1,A]
Venetoclax+rituximabe® [I, A]

Repetir primeira linha [II, B] ou
mudar para: Ibrutinibe ou
acalabrutinibe [1,A]

Ibrutinibe ou acalabrutinibe [1,A]
Venetoclax+rituximabe?® [I, A

Venetoclax em monoterapia® [1ll, B]
Idelalisibe+rituximabe [II, B]
Considerar transplante para

pacientes fit

Venetoclax em monoterapia® [lll, B]
Idelalisibe+rituximabe [II, B]

Venetoclax+rituximabe® [I, A
Idelalisibe+rituximabe
Quimioimunoterapia®

Adaptado de Eichhorst et al., 2021 (10).
Legenda: # apds a progressdo de ibrutinibe é a terapia preferencial; ® apds a progressdo com quimioimunoterapia e
inibidores dos receptores de célula B (BCRi); ¢ FCR nédo é recomendada nessa fase da doenga.

De acordo com o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), os regimes
preferenciais de tratamento em pacientes com LLC RR independentemente dos fatores
de risco associados s&do baseados no uso de BTKi, onde ibrutinibe apresenta categoria
1, possui evidéncia de alto nivel, no nivel de recomendacgao pelo painel de especialistas
(36).

O Grupo Britanico do British Journal Haematology traz em suas diretrizes clinicas
para pacientes com LLC R/R a recomendagdo de uso apds um ou varios ciclos de
imunoquimioterapia o uso de BTKi em monoterapia ou em combinagéo com anti-CD20,
como uma das opgdes de tratamento padrdo, independentemente da presenca ou

auséncia de mutacao do TP53 (48).

Figura 9. Diretrizes clinicas para o tratamento de pacientes com LLC RR.

Diretrizes BSH 2022 [ Critérios de tratamento do IWCLL alcangados ]
[ Triagem para alteragbes em TP53 & mutacéo IGHV ]
Considerar comorbidades/medicactes
concomitantes/preferéncia do paciente

[ Considerar estudos clinicos em todas as linhas de tratamento ]

TP53 intacto, sem comorbidades e o =
Grupo de IGHV-M e possivelmente elegivel Altergcoes em TP_53 Altelamr;oes em TP53
pacientes para FCR (opcéo preferencial) (opcéo alternativa)

Qualquer status de IGHV & inelegivel para regimes de FCR/BR

Escolha 2L TP53 intacto & inelegivel para FCR/BR

| BTKi (ibrutinibe/acalabrutinibe) | | BTKi (ibrutinibe/acalabrutinibe) | | ven-R | | BTKI (ibrutinibe/acalabrutinibe) |

| Ven-R | | Ven-R ou Ven-mono* | | Alternar BTKi se intolerdncia® | | Ven-R ou Ven-mono* |
r-r--—---"--"-"""F"-"F"-"-""-"F"-""-"""""-"F"-"-"""F"-"""F"-"-""-""-"-""""-""--""-"-"---""—"—-V"""-—"""="="-"-"—"—""=""=""=""" a

Adaptado de Walewska et al., 2022 (48).
Legenda: BTKi: inibidores de tirosina quinase de Bruton; R: rituximabe; FCR: fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe;
BR: bendamustina e rituximabe.
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1.7.2 Diretrizes Nacionais

Até o momento da elaboragéo deste documento, ndo foram identificadas Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretriz de Diagnostico e Tratamento (DDT)
do Ministério da Saude para o tratamento dos pacientes com LLC no SUS (49). Um
primeiro passo para essa elaboracéo foi realizado em abril de 2023, quando a Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude no SUS (Conitec) realizou a
primeira recomendagao favoravel para uma tecnologia com um avango significante para
o tratamento de pacientes com LLC em primeira linha, se posicionando favoravel a
incorporacdo do regime de imunoqueimioterapia FCR (fludarabina + ciclofosfamida +

rituximabe), para essa populagéo. (50).

Apesar de nao haver uma DDT ou PCDT do Ministério da Saude, uma publicacao
realizada pelo Grupo Brasileiro de Leucemia Linfocitica Crénica traz as recomendacoes
sobre o diagndstico e tratamento para os pacientes no cenario brasileiro (14). As
recomendacoes se baseiam no perfil mutacional dos pacientes e em relacéo ao seu fit
considerando a performance status e as comorbidades medidas pelo CIRS para a

elegibilidade dos tratamentos.

Os tratamentos indicados pelo Grupo Brasileiro de Leucemia Linfocitica Cronica

encontram-se na tabela abaixo:

Tabela 8. Guia terapéutico para pacientes com LLC RR elaborado pelo Grupo Brasileiro de
LLC.

Progressao apds 24 Repetir primeira linha de tratamento e adicionar anti-CD20 se
meses néo foi utilizado em primeira linha
e Primeira escolha: ibrutinibe
Grupo Progressdo préviaa 24  Alternativos: venetoclax, alemtuzumabe com ou sem alta dose
Brasileiro meses: Go-go de metilprednisolona; rituximabe com ou sem alta dose de
de LLC metilprednisolona; transplante alogénico; BR

e Primeira escolha: ibrutinibe
Progressao prévia a 24 Alternativo: idelalisibe + rituximabe; alemtuzimabe com ou
meses: slow-go sem alta dose de metilprednisolona; rituximabe com ou sem
alta dose de metilprednisolona; BR; FCR-leve
Adaptado de Rodrigues et al., 2016 (14)

A tabela abaixo traz o resumo das diretrizes internacionais e nacionais que possuem

recomendacao de ibrutinibe para pacientes com LLC RR.

Tabela 9. Resumo das Recomendages de ibrutinibe pelas diretrizes clinicas para o tratamento
dalLLC RR.

Internacional ESMO 2021 (10) =i
Internacional NCCN 2022 (36) Sim
Internacional BSH (48). Sim
Nacional Grupo Brasileiro de LLC (14) Sim

Nacional Protocolos Clinicos e Diretrizes .
Terapéuticas (PCDT) ou Diretriz
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de Diagndstico e Tratamento
(DDT)
Fonte: elaboragéo prépria.

1.7.3 Lista de medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial de Saude

A cada dois anos, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) realiza o levantamento
dos principais medicamentos que devem ser disponibilizados como essenciais para o
tratamento dos pacientes (51). A lista de medicamentos essenciais da OMS elenca os
medicamentos que sdo de importancia maxima, basicos e indispensaveis que
satisfazem as necessidades prioritdrias de saude da populacdo (51). Esses
medicamentos devem estar acessiveis a todo o momento, em dosagem apropriada e

com assegurada qualidade dentro do contexto dos sistemas de saude funcionais.
Para a inclusdo de medicamentos na lista, a OMS considera seis critérios (52):
1. Prevaléncia da doenca e relevancia para a saude publica;
2. Eficacia;
3. Seguranga;
4. Conveniéncia para o paciente;
5. Qualidade assegurada;
6. Custo comparativamente assegurado.

Além disso, para ser incluso na lista, os medicamentos precisam ter tempo suficiente
de uso, com a avaliacio e identificacdo de eventos adversos e riscos, que s6 sao

observaveis apoés a fase de pos-comercializagéo (52).

No ano de 2021, ibrutinibe foi o primeiro e tUnico BTKi incluido como um medicamento
essencial para o tratamento de pacientes com LLC, além de unico incluido
exclusivamente para o tratamento da LLC em pacientes RR (51). Em 2023 a OMS
publicou uma atualizacdo da Lista de medicamentos essenciais para o tratamento da
LLC e ibrutinibe continua sendo o unico BTKi recomendado como medicamento

essencial (53). Os medicamentos incluidos na lista de medicamentos essenciais sao:
e |brutinibe: LLC RR
e Bendamustina: LLC
e Clorambucila: LLC
e Ciclofosfamida: LLC
e Fludarabina: LLC
e Prednisolona: LLC
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e Prednisona: LLC
¢ Rituximabe: LLC

Dessa forma, ibrutinibe recebe o reconhecimento da OMS sobre a importancia de
sua disponibilizacdo para o tratamento de pacientes com LLC RR, reconhecendo a
relevancia dos seus desfechos clinicos e sua seguranga comprovada em estudos
clinicos (51,53).

1.8 Realidade da LLC RR no Brasil

Como mencionado anteriormente no tépico de 1.7 Tratamento da LLC RR, o uso de
terapias alvo para o tratamento de pacientes com LLC e LLC RR tém demonstrado um
avancgo no cuidado desses pacientes, trazendo um incremento na sobrevida global,
sobrevida livre de progressao, tempo para o proximo tratamento e em desfechos como
a qualidade de vida relacionada a saude (32). Contrapondo esse cenario de avango, o
estudo do Grupo brasileiro de LLC, afirma que os pacientes do setor publico, devido
a inequidade de acesso a novas terapias, demonstraram quase 3 vezes mais

chance de 6bito em sete anos do que os pacientes do setor privado (54).

O estudo conduzido utilizando os dados do HOLA demonstrou que a maioria dos
pacientes de sete paises da América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colémbia, México,
Panama e Guatemala) iniciaram seu tratamento com regimes baseados em
clorambucila (50,1%), regimes baseados em ciclofosfamida (13%) ou baseados em
fludarabina (33%) (55). Os regimes usados em segunda linha de tratamento foram
semelhantes ao de primeira linha, sendo clorambucila o mais utilizado (45,8%) seguido
de ciclofosfamida (18,8%) e fludarabina (28,1%). Vale lembrar que nem todos os
pacientes sao elegiveis a regimes baseados em fludarabina e os pacientes que foram
expostos em primeira linha no regime FCR nao podem utilizar novamente esse regime

(10), deixando esses pacientes com LLC RR sem op¢des terapéuticas disponiveis.

No Brasil, o estudo publicado por Pfister et al., 2022 demonstra uma disparidade
importante entre os sistemas de saude publico e privado com impacto em uso de
recursos, acesso a terapias inovadoras e desfechos clinicos significantes para os
pacientes (sobrevida livre de progressao e sobrevida global) (54). O estudo utilizou
dados do registro brasileiro de LLC com um total de 3.326 pacientes, sendo 2.695 do
setor publico e 631 do setor privado que iniciaram o tratamento entre janeiro de 2008 e
outubro de 2021. As comparagdes de caracteristicas demograficas demonstraram que

os pacientes do setor publico eram mais velhos (mediana de idade: 66 vs 63 anos para
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o privado) e tiveram doenga mais avangada (estadio Binet B ou C: 44% publico vs 33%
privado) (54).

O estudo demonstrou que os pacientes do setor privado possuem acesso a terapias
mais inovadoras quando comparados com os pacientes do setor publico. Por exemplo,
regimes baseados em clorambucila foram os mais utilizados por pacientes do setor
publico (44% vs 29% do setor privado) e a maioria dos pacientes do setor privado
tiveram mais acesso as terapias contendo medicamentos anti-CD20 e BTKi, como por

exemplo o ibrutinibe (28).

Com a inequidade de acesso as tecnologias entre os setores publico e privado de
saude para o tratamento da LLC, os pacientes do setor publico demonstraram um pior
prognéstico quando comparado ao setor privado, tanto para o tratamento em primeira
linha quanto para a doenga RR. Com o corte de sete anos de acompanhamento, apenas
71% dos pacientes do setor publico ainda estavam vivos enquanto o setor privado
apresentou 90% dos pacientes vivos (p<0,0001). A razao de risco (hazard ratio [HR]) foi
de 2,88 (intervalo de confianga de 95% [IC95%] 1,59 a 5,24) quando comparado o setor
publico vs privado, ou seja, os pacientes do setor publico demonstraram quase 3
vezes mais chance de 6bito em sete anos do que os pacientes do setor privado
(54).

Figura 10. Sobrevida global de pacientes com LLC no sistema publico vs sistema privado.

Hospitais privados
90% em sete anos

75

Hospitais publicos

50 71% em sete anos

Probabilidade de sobrevida (%)

HR 2,88
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P<0,0001
0
0 20 40 60 80 100 120
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Numero em risco
2 |
S
E —L 2695 1613 1212 891 621 430 275
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Meses

Adaptado Pfister et al., 2022 (54).
Legenda: HR: razdo de risco; IC: intervalo de confianga.

Outro desfecho avaliado no estudo foi o tempo de sobrevida livre de tratamento (SLT)

que é o intervalo de tempo que o paciente fica sem tratamento entre uma linha prévia e
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posterior. Pacientes do setor publico apresentaram uma SLT inferior aos pacientes do
setor privado em sete anos de acompanhamento (32% vs 40%, respectivamente,
p<0,0001) e a mediana de SLT também foi inferior para os pacientes do setor publico,
sendo de 29 meses comparado com 52 meses para os pacientes do setor privado (54).
ou seja, os pacientes do setor publico necessitam utilizar uma proxima terapia em

um intervalo de tempo quase 2 vezes menor que os pacientes do setor privado.

Figura 11. Sobrevida livre de tratamento de pacientes com LLC no sistema publico vs sistema
privado.
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Adaptado Pfister et al., 2022 (54).
Legenda: HR: raz&o de risco; IC: intervalo de confianga.

Um dos principais pontos que podem estar relacionados com a disparidade nos
resultados clinicos entre os setores publico e privado é o acesso a terapias inovadoras,

como ibrutinibe.

Uma analise dos procedimentos de reembolso para LLC em primeira linha e
pacientes RR demonstra que, em ambos 0s casos, a clorambucila € o tratamento mais
utilizado para esse perfil de pacientes. Entre os cinco tratamentos mais utilizados,

nenhum inclui terapias alvo para tratar os pacientes com LLC no SUS.

Tabela 10. Nimero de pacientes e porcentagem de uso por regime terapéutico para LLC no
SUS no ano de 2021.

LLC — primeira linha (304030058)

Clorambucila 616 (67,92%)
Clorambucila, prednisona 69 (7,61%)
Ciclofosfamida 38 (4,19%)
Clorambucila, rituximabe 33 (3,64%)
Ciclofosfamida, fludarabina 24 (2,65%)
LLC — segunda linha (304030058)

Clorambucila 158 (47,45%)
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Ciclofosfamida 39 (11,71%)

Clorambucila, rituximabe 23 (6,91%)
Clorambucila, prednisona 22 (6,61%)
Ciclofosfamida, fludarabina 21 (6,31%)

Elaboragéo propria utilizando dados da base de quimioterapia (AQ) do Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA)
DataSUS considerando o ano completo de 2021. Analise em artigo a ser publicado.

1.9 Necessidades médicas nao atendidas

A LLC é uma doenga grave e rara que esta diretamente relacionada com a redugéo
de sobrevida global e qualidade de vida dos pacientes. Pacientes com LLC RR, ou seja,
que progridem, demonstram ainda mais custos e deterioracao no estado de saude, com

uma gama inferior de alternativas disponiveis para o tratamento (10,14,28).

Atualmente, inexistem PCDT ou DDT informando os regimes de tratamento
recomendados pelo Ministério da Saude para o cuidado dos pacientes com LLC ou LLC
RR, onde estudos de registros brasileiros demonstram que regimes baseados em
clorambucila e fludarabina sdo os mais utilizados pelos pacientes do sistema publico de
saude (12,54) .

Levando em consideracdo os tratamentos disponiveis, a clorambucila € um
medicamento ultrapassado, onde os pacientes demonstram ter um menor tempo para a
progressao e morte quando comparados com medicamentos mais inovadores (36,56).
Além disso, regimes baseados em fludarabina possuem uma limitagao no uso, pois, &
necessario realizar uma avaliagcdo dos pacientes com LLC RR para verificar a
elegibilidade ao tratamento (10,14,36). A primeira recomendagao positiva realizada pela
Conitec para o cenario de LLC no Brasil foi realizada no ano de 2023 com a incorporagao
do regime de fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) em pacientes né&o
previamente tratados (50). Outra problematica em relagdo a esses regimes € que sao
indicados apenas em primeira linha, ndo podendo serem repetidos apos a finalizagao

do tratamento (10).

O estudo utilizando o registro HOLA demonstrou que cerca de 13% e 17% dos
pacientes possuiam trés ou mais comorbidades no momento da inclusdo do estudo em
primeira e segunda linha, respectivamente. Além disso, uma maior porcentagem dos
pacientes tinha 65 anos ou mais (61%), o que tornaria os pacientes inelegiveis ao

tratamento com regimes baseados em fludarabina (12).

Com o avancgo da pesquisa em saude e o desenvolvimento de novos estudos clinicos,
os pacientes com LLC e principalmente LLC RR tiveram a disponibilizacdo de
tratamentos inovadores que aumentaram significantemente os resultados em SLP e SG
(32), com ganho de qualidade de vida e seguranga nos tratamentos. O medicamento

Ibrutinibe foi um pioneiro no cuidado de pacientes com LLC, incluindo a populagao LLC
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RR. Um dos exemplos da inclus&o de ibrutinibe no regime terapéutico de pacientes com
LLC RR foi analisado em um estudo canadense, onde a mediana de sobrevida no
periodo pré-ibrutinibe foi de 11,9 anos e nao foi atingida para ambos os periodos apds

a inclusao de ibrutinibe (32).

Ainda existe uma inequidade de acesso a terapias no setor publico. Os pacientes do
setor privado de saude contam com algumas opg¢des de terapias que podem ser
utilizadas em diversas fases da doenca, incluindo pacientes com LLC RR. A Tabela 11
informa os tratamentos atualmente incorporados no Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude (57), sendo uma delas o ibrutinibe:

Tabela 11. Tecnologias disponiveis para o tratamento de pacientes com LLC.

Ibrutinibe Tratamento de pacientes que apresentam leucemia linfocitica crénica/linfoma
linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC).
Venetoclax Em combinac¢édo com Rituximabe, para o tratamento da leucemia linfocitica

cronica (LLC) em pacientes que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia.
Em combinacdo com obinutuzumabe, para pacientes adultos com leucemia
linfocitica cronica (LLC) em primeira linha de tratamento.

Acalabrutinibe Tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC) / Linfoma
linfocitico de pequenas células (LLPC) em primeira linha de tratamento
Tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC) / Linfoma
linfocitico de pequenas células (LLPC) recidivada ou refrataria.

Clorambucila LLC sem especificacdo de fase da doenca

Fludarabina LLC — tumores de célula B

Adaptado de Rol de Procedimentos e Eventos em Saude, ANS 2023 (57).

Ibrutinibe € um BTKi que obteve seu registro regulatério no Brasil no ano de 2015,
sendo aprovado para uso de pacientes com LLC RR baseado no estudo RESONATE
(58). O medicamento foi incorporado na saude suplementar para a indicagdo de LLC e
LLC RR em 2021, sendo o primeiro BTKi a ser disponibilizado para os pacientes da

saude suplementar (57).

O estudo RESONATE que teve como objetivo comparar a eficacia e seguranga de
ibrutinibe comparado com o padrao de tratamento da época ofatumumabe (anti-CD20),
demonstrou um ganho significativo de SLP e SG em pacientes com LLC RR em
tratamento, incluindo pacientes considerados como alto risco (TP53 mutado e del17p),
alterando assim o padrao de tratamento de pacientes com LLC RR (33). Apds 44 meses
de acompanhamento, o risco de progressao foi reduzido em 87% (HR 0,133; IC95%
0,099 a 0,178) para os pacientes do grupo ibrutinibe. Apds o ajuste do cross-over, o
risco de 6bito também foi favoravel para o grupo ibrutinibe, representando uma queda
na chance de 6bito de 41% (HR 0,591; 1IC95% 0,378 a 0,926) (33).

Além das melhoras de SLP e SG, ibrutinibe demonstrou um ganho em parametros
hematolégicos e de qualidade de vida nos pacientes do estudo RESONATE. Cerca de
79% dos pacientes com citopenia demonstraram melhora com o uso de ibrutinibe

comparado com 43% do grupo ofatumumabe (p<0,001) (59). Melhoras clinicas
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significantes também foram mais frequentes no grupo ibrutinibe, incluindo melhoras em
sintomas relacionados com a doenca, como: perda de peso, fadiga, suor noturno e
desconforto abdominal. As hospitalizagdes nos primeiros trinta dias de estudo ocorreram
com uma frequéncia menor no grupo ibrutinibe (0,087 vs 0,184 eventos/pacientes;
p=0,0198) (59).

O estudo RESONATE resultou na mudanca no padrao de tratamento de pacientes
com LLC RR, estimulando a conducdo de estudos com ibrutinibe em combinagdes
diferentes e em outras fases da doenca, demonstrando a robustez da eficacia do
medicamento comparado com outros tratamentos disponiveis. Por exemplo o estudo
RESONATE-2 que demonstrou a superioridade de ibrutinibe quando comparado a

clorambucila em pacientes ndo previamente tratados com LLC (31).

Estudos de comparacéo indireta da coorte do RESONATE comparados com coortes
de mundo real também demonstram a importancia do uso de ibrutinibe nesse perfil de
pacientes, onde, no desfecho de SLP ibrutinibe foi superior a todos os tratamentos
analisados na coorte histoérica e foi superior a maioria dos tratamentos quando analisada
a SG (60).

Reconhecendo a importancia desses resultados, a OMS incluiu o ibrutinibe como o
unico tratamento considerado como essencial para a disponibilizagao para o cuidado de
pacientes com LLC RR (51), sendo mantido como o unico BTK:i disponivel para esse

perfil de pacientes (53).

Dessa forma, a Janssen propode a incorporagdo de ibrutinibe para pacientes
com Leucemia Linfocitica Cronica Recaidos/Refratarios inelegiveis ao tratamento

com analogos de purina no ambito do Sistema Unico de Saude.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Ibrutinibe (nome comercial: Imbruvica®) &€ um potente inibidor da tirosina quinase de
Bruton (BTK), de uso oral (58). Este medicamento foi aprovado em 2013 pelo Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento de pacientes adultos com LLC (61). Em
julho de 2014, foi emitido pela European Medicines Agency (EMA) parecer positivo
sobre o uso de ibrutinibe em pacientes com leucemia linfocitica crbnica recidivo ou
refratario (LLC RR) ao tratamento (62).

Em 27 de julho de 2015, a ANVISA aprovou ibrutinibe para o tratamento de pacientes
que apresentam LLC/LLPC que receberam no minimo um tratamento anterior, e
atualmente também é indicado para o tratamento de pacientes em 12 linha de
tratamento. Posteriormente, em 04 de julho de 2016, a agéncia brasileira aprovou nova
indicacao de ibrutinibe, para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células
do manto que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe. Além
disso, ibrutinibe também tem indicacdo para tratamento de pacientes com
macroglobulinemia de Waldenstrém; para tratamento de pacientes com linfoma de zona
marginal e para tratamento de pacientes com doenga do enxerto contra hospedeiro

crbnica que receberam pelo menos uma linha de terapia sistémica (58).

Ibrutinibe possui a conveniéncia de ser administrado por via oral uma vez ao dia, a

mesma hora, todos os dias (58).

Este medicamento mostrou-se eficaz e seguro em estudos clinicos que serao
descritos no topico de EVIDENCIAS CIENTIFICAS.

2.1 Posologia e modo de administracao
Ibrutinibe é indicado para o tratamento de pacientes que apresentam leucemia

linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC) (58).

A dose recomendada de ibrutinibe para LLC/LLPC é de 420 mg (trés capsulas de 140
mg) uma vez ao dia, até a progressao da doenga ou até nao ser mais tolerado pelo

paciente (58).

2.2 Aspecto Regulatério da tecnologia avaliada

Além da indicagao de Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico de pequenas
células (LLC/LLPC), Imbruvica® (ibrutinibe) esta aprovado pela ANVISA para outras
quatro indicac¢des: linfoma de célula do manto (LCM), Linfoma de zona marginal (LZM),
Macroglobulinemia de Waldenstron (MW) e Doenca do enxerto contra hospedeiro
cronica (DECHc) (58).
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2.3 Mecanismo de acao

Ibrutinibe € uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton
(BTK). Ibrutinibe forma uma ligagao covalente com um residuo de cisteina (Cys-481) no
sitio ativo da BTK, levando a inibigdo prolongada da atividade enzimatica da BTK. A
BTK, um membro da familia Tec quinase, € uma importante molécula de sinalizagao do
receptor antigénico da célula B (BCR) e vias de receptor de citocina. A via BCR esta
envolvida na patogénese de varias malignidades de células B, incluindo LCM, linfoma
difuso de grandes células B, linfoma folicular e leucemia linfocitica crénica de células B.
O papel central da BTK na sinalizacdo pelos receptores de superficie de células B
resulta na ativacdo de vias necessarias para circulagdo de células B, quimiotaxia e
adesdo. Estudos pré-clinicos demonstraram que lbrutinibe inibe a proliferagcdo e a
sobrevida de células B malignas in vivo, bem como a migracao celular e a ades&o ao

substrato in vitro (58).

2.4 Preco do medicamento

O precgo de fabrica (PF) e o preco maximo de venda ao governo (PMVG), sem a
incidéncia de ICMS, de Imbruvica® (ibrutinibe) estdo disponiveis na Tabela 12. lbrutinibe
foi incluido ao Convénio ICMS N° 132/2021 do Conselho Nacional de Politica
Fazendaria, onde houve a atualizacdo do Convénio ICMS N° 162/1994 onde ha a
desoneragao de ICMS de medicamentos oncolégicos (63,64). Dessa forma, justifica-se

0 uso do preco desonerado de ICMS e com oneracao de PIS/COFINS.

Para a incorporacao de ibrutinibe no SUS a proposta do preco do medicamento por
mg é de R$ 1,07, sendo o prego pela apresentagdo de 420 mg e 140 mg R$ 13.500 e
R$ 4.500, respectivamente. Assim, o desconto proposto em relagdo ao PF e ao PMVG
€ de 66,4% e 57,2%.

Tabela 12. Precos lista e precos propostos para a incorporagéo de ibrutinibe.

Ibrutinibe 420
mg x 30 40.168,96 31.520,58 13.500,00 66,4% 57,2%
comprimidos
Ibrutinibe 140
mg x 30 13.389,64 10.506,85 4.500,00 66,4% 57,2%
comprimidos
Precos lista de acordo com lista divulgada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos em maio de 2023
65).
(Leg)enda: PF: preco de fabrica; PMVG: preco maximo de venda ao governo.
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2.5 Plano de desenvolvimento cientifico de ibrutinibe

Ibrutinibe foi o primeiro BTKi que demonstrou um ganho de SG e SLP em pacientes
com LLC RR no estudo RESONATE. A partir desses dados, diversos outros estudos
fase Ill comparativos foram conduzidos para demonstrar a eficacia e seguranga de
ibrutinibe no manejo de pacientes em diversas fases da LLC. A Tabela 13 exemplifica os
principais estudos clinicos de que investigaram a eficacia e seguranga de ibrutinibe em
LLC.
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Tabela 13. Estudos clinicos conduzidos com ibrutinibe.

Monoterapia

Combinacdes

RESONATE (33)

RESONATE-2 (31)

PCYC 1102/1103
(66)

ILLUMINATE (67)

HELIOS (68)

ECOG 1912 (69) ALLIANCE* (70)

Pacientes (n) Pacientes com

LLC 1L com idade

LLC RR com idade

LLC 1L com idade

LLC RR (578)

LLC 1L comidade LLC 1L com idade

LLC RR néo = 65 anos (269) > 65 anos (116) > 65 anos < 70 anos (529) > 65 anos (547)
elegiveis a inelegiveis a
fludarabina (391) fludarabina ou <
65 anos com uma
condicéo
coexistente (229)
Desenho do Fase Il Fase lll Fase I/l com Fase IlI Fase llI Fase lll Fase llI
estudo extensdo
Aberto, Aberto, Aberto, Duplo cego, Aberto e Multicéntrico e
multicéntrico e multicéntrico e Aberto, multicéntrico e controlado por randomizado randomizado
randomizado randomizado multicéntrico e randomizado placebo e
randomizado randomizado
Tratamento Ibrutinibe vs Ibrutinibe vs Ibrutinibe 420 mg Ibrutinibe + Ibrutinibe + Ibrutinibe + Ibrutinibe +
ofatumumabe clorambucila ou ofatumumabe obinutuzumabe vs bendamustina + rituximabe vs rituximabe vs
840 mg clorambucila + rituximabe vs fludarabina + Ibrutinibe vs
obinutuzumabe placebo + ciclofosfamida + bendamustina +
bendamustina + rituximabe rituximabe
rituximabe
Resumo dos SLP sustentada SLP sustentada Resposta Beneficio em Beneficio em SLP  Beneficio em SLP  Beneficio em SLP
resultados em todas as em todas as sustentada e relacéo ao comparado com em pacientes com para pacientes
analises analises reducéo de comparador nas BR, com mediana  IGHV n&o-mutado tratados em
PFS de 40% em SLP medianando  eventos adversos populacdes de alto de SLP de 65,1 e beneficio de SG monoterapia ou
60 meses de alcancada em oito  ao longo do tempo risco e pacientes meses para IBR em 36 meses; SG combinagdo com
andlise anos de estudo vs com doenga comparado com estimada em cinco ibrutinibe vs BR,
15 meses para volumosa 14,3 meses para anos de 78% para onde a SLP

clorambucila

BR (HR 0,229)

mediana nao foi
alcancada para o
grupo ibrutinibe vs
44 meses para BR

IR vs 51% para
FCR (HR 0,37)

Elabracao propria.

Legenda: SLP: sobrevida livre de progressao; 1L, primeira linha de tratamento; HR: hazard ratio; IR: ibrutinibe + rituximabe; FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; SG: sobrevida global;
BR: bendamustina + rituximabe; LLC RR: leucemia linfocitica cronica recidivada/refrataria. * Estudo em andamento.
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3 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1 Objetivo
O objetivo do presente relatorio é analisar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e a seguranga do uso de ibrutinibe no tratamento da LLC

RR em pacientes inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas.

3.2 Definicdo de comparador
Para cumprir esse objetivo, seguiu-se a recomendacao do Ministério da Saude
conforme documento “Diretrizes metodolégicas - Elaboracdo de parecer técnico-

cientifico” de 2021, tépico 4.5.4 recomenda que:

“As tecnologias comparadoras utilizadas no SUS ou na saude suplementar para a mesma
condigcdo de saude devem ser apresentadas, indicando os seus objetivos, a natureza da
tecnologia, o local de fabricagao, as caracteristicas técnicas, a via de administracéo e a finalidade
atual. Os autores do PTC devem consultar no site da Conitec (http://conitec.gov.br/ tecnologias-
em-avaliacao) e no site da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename,
https.//saude.gov.br/saude-de-a-z/rename) as atualizagbes necessarias das novas tecnologias

disponiveis no SUS”
Fonte: Diretrizes Metodolégicas — Elaboragao de parecer técnico cientifico: tépico 4.5.4 Tecnologias comparadoras (71).
De acordo com a busca realizada no dia 23/08/2023 no site da CONITEC e no site
da Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais -
RENAME, inexistem, até o momento, diretrizes diagndsticas e terapéuticas (DDT) ou
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT) ou qualquer incorporagéo prévia de
tecnologias pela CONITEC para o perfil de pacientes com LLC recidivado-refratario
inelegiveis a tratamentos com analogos de purina. Em 25 de julho de 2023, a CONITEC
realizou a publicacao da Portaria SECTICS/MS N° 42 que dispde sobre a incorporagao
de rituximabe associado a fludarabina e ciclofosfamida (regime FCR) para pacientes
com LLC em primeira linha de tratamento (72). Apesar dessa decisdo beneficiar os
pacientes brasileiros com LLC, a incorporacdo ainda ndo atende a necessidade nao

atendida para o perfil de pacientes com LLC RR inelegiveis aos analogos de purina.

Na auséncia de diretrizes clinicas e incorporagdes para o tratamento de LLC
recidivado-refratario inelegiveis a tratamentos com analogos de purina, foram
levantados quais medicamentos sao utilizados no SUS a partir de dados do SIA-SUS
referente ao ano de 2021 considerando os medicamentos utilizados na APAC de
pacientes com LLC em segunda linha (03.04.03.006-6 - quimioterapia de leucemia
linfocitica cronica - 22 linha). A analise incluiu pacientes Unicos com o identificador

codificado do SUS e a respectiva tradugdo dos tratamentos utilizados a partir de
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ferramenta de inteligéncia artificial com verificagdo por uma pessoa especializada no

tema.

Para segunda linha de tratamento, que inclui a LLC recidivada-refrataria foram
identificados diversos tratamentos utilizados, sendo 0s principais
medicamentos/esquemas: clorambucila em monoterapia (47,5%); ciclofosfamida em
monoterapia (11,7%); clorambucila + rituximabe (6,9%); clorambucila + predinisona
(6,6%) e fludarabina + ciclofosfamida (6,3%), totalizando cerca de 80% dos pacientes

tratados com LLC no pais no ano de 2021.

Tabela 14. Medicamentos utilizados na APAC de segunda linha para LLC.

Medicamento / esquema* Proporcéao de uso
Clorambucil em monoterapia 47,5%
Ciclofosfamida 11,7%
clorambucila associado a rituximabe 6,9%
clorambucila associado a prednisona 6,6%
ciclofosfamida associado a fludarabina 6,3%

Fonte: elaboragéo prépria em artigo a ser publicado em revista cientifica.

De acordo com os dados levantados acima, por nao existir até o momento, DDT ou
PCDT ou qualquer incorporagéo prévia de tecnologias pela CONITEC para o perfil de
pacientes com LLC recidivado-refratario inelegiveis a tratamentos com analogos de
purina, utilizou-se uma busca ampla da literatura utilizando os termos “CLL”, “LLC” e
“Ibrutinibe”, assim, ndo limitando os comparadores utilizados nos estudos (estratégia de
busca descrita no ANEXO 1. ESTRATEGIAS DE BUSCA). A tabela abaixo demonstra
os resultados em relagédo aos padrbes de tratamentos mais utilizados no SUS:

Tabela 14. Estudos encontrados para possiveis comparadores disponiveis no SUS.
Comparador Numero de estudos
Clorambucila
Ciclofosfamida
Clorambucila + rituximabe
Clorambucila + prednisona
Elaboragéao propria.

O O OO

Dessa forma, ndo foram encontradas comparagcfes diretas com nenhuma das
alternativas utilizadas atualmente ou placebo nas bases de dados MEDLINE via
Pubmed, EMBASE via Ovid, The Cochrane Central Register of Controlled Trials e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Diante desse cenario seguimos a recomendacao do Ministério da Saude, “Diretrizes
metodoldgicas - Elaboragdo de parecer técnico-cientifico” de 2021, toépico 4.5.4

recomenda que, recomenda-se que:

“Na auséncia de diretrizes nacionais disponiveis, devem-se consultar diretrizes internacionais.
Recomenda-se consultar o NICE (https://www. nice.org.uk/), The Agency for Clinical Innovation
(ACI, https://www.aci.health.nsw.gov.au/), Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE, https://

www.inahta.org/members/kce/), entre outras. A auséncia de evidéncia com os comparadores
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utilizados no SUS deve ser relatada no PTC. E recomendado que os autores abordem outros

comparadores presentes na literatura ou comparadores recomendados em diretrizes clinicas.”
Fonte: Diretrizes Metodoldgicas — Elaboragao de parecer técnico cientifico: tépico 4.5.4 Tecnologias comparadoras (71).

Nesse sentido, diante da auséncia de uma DDT ou PTC ou qualquer incorporagao
prévia para LLC RR inelegiveis aos analogos de purina, optou-se em realizar uma
pergunta PICO, “sem restricdo de comparador” para que uma busca ampla na literatura,
para esse perfil de paciente, seja realizada podendo o comparador incluir qualquer um

dos tratamentos mencionados acima.

A partir dessa definicdo do comparador, os resultados da revisao sistematica da

literatura sdo mostrados nos topicos abaixo.

3.3 Questao da pesquisa
Para a revisao da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 14).

Tabela 14. Questdo estruturada no formato PICO.

Pacientes adultos diagnosticados com LLC RR que séo inelegiveis ao
tratamento com analogos de purinas

| - Intervencgéo Ibrutinibe

C - Comparacdo Sem restricdo de comparador

Eficacia: Sobrevida livre de progresséo, sobrevida global, qualidade de vida
relacionada a saude e taxa de resposta;

Segurancga: taxa de eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4,
descontinuagéo do tratamento

S - Desenho de Revisdes sistematicas com meta-analises, ensaios clinicos randomizados
Estudo de fase lll e comparacdes indiretas

P - Populacéo

O - Desfechos

Elaboragao propria.
Legenda: LLC RR: leucemia linfocitica crdnica recidivada ou refratéria.

Pergunta: l|brutinibe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes adultos
diagnosticados com LLC RR que sao inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas

em comparagao com terapias ativas?

3.3 Populagéao
Pacientes que apresentam LLC RR que sao inelegiveis ao tratamento com analogos
de purinas. Como inelegiveis aos analogos de purina, foram considerados os seguintes

critérios (30):

e Falha na resposta (doenca estavel ou progressao durante o tratamento), ou
um intervalo livre de progressdo de menos de trés anos do tratamento com
um regime de imunoquimioterapia com o uso de um analogo de purina e um

anti-CD20 por pelo menos dois ciclos;

e Idade = 70 anos ou < 65 anos com a presenca de comorbidades (CIRS: = 6

ou clearance de creatinina < 70 mL/min) que colocaria o paciente em risco
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inaceitavel de toxicidade relacionada ao tratamento com analogos de purina
desde que tenham recebido um ou mais tratamentos anteriores, incluindo
pelo menos dois ciclos de um anticorpo anti-CD20 a base de agente alquilante

(ou a base de analogo de purina);

e Histérico de anemia autoimune ou trombocitopenia autoimune relacionado

com os analogos de purina;

e Hibridacdo fluorescente mostrando del17p em = 20% das células (seja no
diagnéstico ou em qualquer tempo antes da entrada no estudo) isoladamente
ou em combinagdo com outras anormalidades citogenéticas, desde que o

paciente tenha recebido pelo menos uma terapia anterior.

3.4 Intervencao

Ibrutinibe.

3.5 Comparacao

Atualmente ndo ha uma DDT para o tratamento da LLC e nenhuma prévia de
incorporacado no perfil de pacientes com LLC RR inelegiveis a analogos de purina.
Dessa maneira, nao foi estabelecido o padrao de tratamento atual dispensado no SUS.
Por ndo existir um padrdo de tratamento em DDT, seguiu-se a recomendacdo do
Ministério da Saude nas Diretrizes Metodoldgicas de Elaboragdo de Parecer Técnico-

Cientifico por uma comparagao mais ampla, considerando qualquer terapia ativa.

3.6 Desfechos

Os desfechos de eficacia escolhidos foram sobrevida livre de progressdo (SLP),
sobrevida global (SG), qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) e taxa de
resposta (TR). Como desfechos de seguranca foram avaliados a taxa de eventos

adversos (EAs), eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuagao do tratamento.

3.7 Tipos de estudo
Conforme recomendado nas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragao de Pareceres
Técnicos-Cientificos (71), priorizamos a inclusdo de revisdes sistematicas com meta-

analises, ensaios clinicos randomizados de fase Il e comparagdes indiretas.

3.8 Critérios de selecao e exclusao dos artigos

Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Revisdes sistematicas com meta-andlises, ensaios clinicos randomizados de
fase Ill e comparac®es indiretas;

e Envolvendo pacientes adultos com LLC RR que receberam uma terapia prévia,

e Tratados com ibrutinibe;
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¢ Em comparacdo com esquemas com terapias ativas;
e Avaliando desfechos de eficacia (SLP, SG, TR), seguranca e QVRS.
Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusao:

e Resultados agrupados de ibrutinibe em diferentes indicagdes;

Resultados agrupados de diferentes classes de medicamentos;

Artigos de revisao narrativa;

Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos;

Abstracts de conferéncias;

Estudos observacionais;

Publicacbes de analises post hoc;

Estudos de farmacocinética e farmacodinamica;

Revisao sistematica sem meta-analise.

3.9 Estratégia de busca
3.9.1 Bases de dados

As buscas eletrénicas foram realizadas até 02 de margo de 2023 nas bases de dados:
MEDLINE via Pubmed, EMBASE via Ovid, The Cochrane Central Register of Controlled

Trials e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Tabela 15. Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas.

PubMed www.pubmed.gov LIVRE
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE

LILACS http://lilacs.bvsalud.org LIVRE
EMBASE via OVID - RESTRITO

Elaboragéao propria.
Legenda: LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Adicionalmente, foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias
de Avaliagao de Tecnologias em Saude e instituigdes correlatas e suas bases de dados.
As buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias

bibliograficas.

3.9.2 Selecao de estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Mendeley™, onde
duplicatas foram identificadas e removidas. Apds exportagdo de um arquivo Unico os
registros foram importados para o Rayyan (73). Os registros foram selecionados por
dois investigadores independentes, tanto na triagem (leitura de titulos e resumos),

quanto na elegibilidade (leitura de textos completos).

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia

previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao,
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independentemente. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse
consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria

responsavel pela decisao final.

3.9.3 Triagem das referéncias

A selecéo dos estudos foi realizada em duas etapas: 1) Triagem das referéncias por
meio da leitura dos titulos e resumos, levando em conta os critérios de elegibilidade. 2)
Leitura das publicagbes na integra, onde as referéncias consideradas potencialmente
elegiveis na primeira etapa tém seus textos completos acessados e avaliados para
confirmacgao de elegibilidade.
3.9.4 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos e da qualidade da

evidéncia

Conforme recomendado nas Diretrizes Metodolégicas para Elaboragao de Pareceres
Técnicos-Cientificos (71) foi realizada a avaliagdo do risco de viés por meio da
ferramenta proposta pela Cochrane para ensaios clinicos randomizados versao 2 — Risk
of Bias (RoB 2) (74) e de revisbes sistematicas pelo AMSTAR 2 (75). A avaliagao da
qualidade da evidéncia foi feita por meio da ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) com o objetivo de verificar o grau

de confianca na estimativa dos efeitos.

3.9.5 Analise dos dados
Foi realizada uma analise descritiva dos resultados dos estudos incluidos (sintese

narrativa).

3.10 Resultados

Apos a realizacao da busca nas bases de dados, 416 titulos foram localizados. Com
a remocao de duplicatas, foram obtidos 364 titulos (Figura 12). Durante a leitura
completa dos artigos selecionados, todos os estudos que ndo se enquadraram nos
critérios de elegibilidade foram excluidos; a lista e os motivos da exclusdo foram
apresentados na Tabela 43 do ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUIDOS.

Aplicados os critérios de elegibilidade, foram incluidas trés publicacdes referentes ao
estudo pivotal RESONATE (30,76,77), um estudo comparando ibrutinibe versus

rituximabe (78) e uma comparacéo indireta (79).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificagdes para o nivel de

evidéncia e grau de recomendag&o estdo demostrados na Tabela 16.

Figura 12.Fluxograma de sele¢&o de estudos.
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Identificagdo de publicagtes por meio de bases de dados

% Publicacbes identificadas: 416

5 EMBASE via Ovid [n=154) PL.I_I:IHCEI;DES duplicadas removidas
o Medline [Pubmed) (n=260) * (n=34)

= Cochrane Library (n=1)

< LILACS {n=1}

a

W

Publicagdes triados (n=362) .| Pu blicagdes excluidos (n=34E8)

L 3

Publicagdes triadas por titulo & resumo

{n=14}

| Publicagies excluidas: 9
Publicagbes avaliadas para elegibilidade |* Populacio errada (n=6)
{texto completo) (n=14) "|* Desfecho errada {n= 1)

* Desenho do estudo (n=1)
= Nowo estudo mais atualizado {n=1)

Publicages incluidas pelas bases de
dados [n=5)

Adaptado de Page e cols. (2021) (80)
Legenda: LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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3.10.1 Caracterizagéo dos estudos selecionados

Tabela 16. Estudos incluidos para analise.

Byrd et al., (2014) -
Estudo RESONATE (30)

ECR de fase lll, aberto,
multicéntrico

ECR de fase lll,
multicéntrico, analise
final com follow-up de
74 meses

Munir et al., (2019) (76)
— Estudo RESONATE

Pacientes com LLC RR
gue receberam pelo
menos um tratamento
prévio e que foram
considerados candidatos
inadequados ao
tratamento com anélogos
de purina

Idem Estudo RESONATE
(30)

Ibrutinibe vesus Ofatumumabe

Idem Estudo RESONATE (30)

SLP

Ibrutinibe: NA

Ofatumumabe: 8,1 meses

HR: 0,22 [IC95% 0,15-0,32]; p<0,001

SG

Ibrutinibe: NA

Ofatumumabe: NA

HR: 0,39 [IC95% 0,22-0,70]; p<0,001

TRG

Ibrutinibe: 42,6%
Ofatumumabe: 4,1%
P<0.001

Seguranga

Qualquer EA (qualquer grau):
Ibrutinibe: 99%

Ofatumumabe: 98%

EA degrau3ou 4

Ibrutinibe: 51%

Ofatumumabe: 39%

SLP

Ibrutinibe: 44,1 meses

Ofatumumabe: 8,1 meses

HR: 0,148 [IC 95%: 0,113-0,196]; p<0,0001

SG

Ibrutinibe: 67,7 meses
Ofatumumabe: 65,1 meses

HR: 0,810; [IC 95%: 0,602-1,091]

SG ajustado pelo cross-over
HR: 0,240; [IC 95%: 0,105- 0,550]

EA
Ibrutinibe: 99,49%
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Barrientos et al., (2018)
(77)

Sorensen et al., (2017)
(79)

Huang et al., (2018) (78)

Elaboragédo propria.

Analise exploratoria
com follow-up mediano
de 15,0 meses do
estudo RESONATE
(30)

Reviséo sistematica +
comparacao indireta de
tratamentos

ECR de fase lll, aberto,
multicéntrico

Idem Estudo RESONATE
(30)

Pacientes com LLC
refrataria ou recidiva.

Pacientes com LLC RR
gue receberam pelo
menos um tratamento
prévio e que foram
considerados candidatos
inadequados ao
tratamento com analogos
de purina

Idem Estudo RESONATE (30)

Ibrutinibe versus tratamento
de escolha do médico ou
ofatumumabe + idelalisibe

Ibrutinibe versus Rituximabe

Ofatumumabe: 96,86%

EAG

Ibrutinibe: 72,31%

Ofatumumabe: 30,89%

QVRS

As ferramentas FACIT-F e EORTC mostraram que a
QVRS foi melhor no grupo tratado com ibrutinibe. O
ibrutinibe confere beneficios adicionais aos
pacientes, conforme avaliado por parametros
hematoldgicos e imunoldgicos em paralelo com
medidas de bem-estar, incluindo preservagao de
parametros de melhorias na qualidade de vida.

SLP versus Escolha do Médico
HR: 0,06 [IC 95%, 0,04-0,11]

SG versus Escolha do Médico
HR: 0,25 [IC 95%, 0,12-0,54]

TRG versus Escolha do Médico

OR: 38,07 [IC 95%, 14,68-98,72]

SLP

Ibrutinibe: NA

Rituximabe: 8,3 meses

HR: 0,18 [IC 95% 0,105-0,308]; p<0,0001

TRG

Ibrutinibe: 53,8%

Rituximabe: 7,4%

RR: 7,32 [IC 95% 2,79-19,18]; p<0,0001

SG
HR: 0,446 [IC95% 0,221-0,900]; p=0,0206

Legenda: PC: escolha do médico (physician’s choice); SLP, sobrevida livre de progressédo; SG, sobrevida global; EAG, evento adverso grave; QVRS, qualidade de vida relacionada a saude; HR,
hazart ratio; RR, risk ratio; OR, odds ratio; ECR, estudo clinico randomizado; TRG, taxa de resposta global; LLC RR, leucemia linfocitica cronica refrataria ou recidiva; LLPC, linfoma linfocitico de

pequenas células.
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3.10.2 Descricao dos estudos selecionados
Byrd et al., (2014) — Estudo RESONATE (30)

Byrd et al, (2014) (30), realizaram um ensaio clinico randomizado (ECR)
multicéntrico de fase lll, aberto, com o objetivo de comparar ibrutinibe em dose diaria e

oral ao ofatumumabe para o tratamento de LLC RR, em pacientes.

Métodos

Foram considerados elegiveis pacientes diagnosticados com LLC ou linfoma
linfocitico de pequenas células (LLPC) que receberam pelo menos um tratamento prévio
e que foram considerados candidatos inadequados ao tratamento com analogos de
purina por terem pequeno intervalo livre de progressao apds quimioterapia, por conta
de doenca coexistente, idade =270 anos ou delecao do cromossomo (17p13.1). Além
disso, os pacientes elegiveis deveriam apresentar escore Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) < 2, contagem absoluta de neutréfilos de pelo menos 750
células/pL, contagem de plaquetas de pelo menos 30.000 células/uL e fungbes renais e
hepaticas adequadas. Pacientes que necessitavam de varfarina ou inibidores fortes da
CYP3A4/5 foram excluidos.

Os pacientes foram randomizados para receber ibrutinibe, 420mg uma vez ao dia por
via oral, até progressao da doenga ou ocorréncia de eventos adversos inaceitaveis, ou
ofatumumabe por 24 semanas, com dose inicial de 300mg na semana 1, seguida de
doses semanais de 2.000mg por sete semanas e entdo a cada quatro semanas por 16
semanas. A randomizacao foi estratificada de acordo com a resisténcia a quimioterapia

com analogos de purina e presencga de delegdo do cromossomo 17p13.1.

O ofatumumabe foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela
European Medicines Agency (EMA) com base em um estudo de grupo unico envolvendo
pacientes que apresentavam resisténcia a terapia com fludarabina e alentuzumabe, com
uma TRG de 58%. Este medicamento era o unico tratamento reconhecido globalmente
pelas autoridades de saude inserido neste contexto terapéutico e que também era
recomendado pelas diretrizes internacionais de tratamento como uma opg¢ao adequada,

sendo assim, o melhor comparador na época do inicio do estudo.

Aproximadamente quatro meses apds a randomizagao do ultimo paciente, e com os
resultados promissores do estudo clinico de fase Il, o comité de diregéo, juntamente
com os investigadores, autoridades competentes e supervisionado pelo comité de
analise independente determinaram a alteragao do protocolo do estudo, de forma que

0s pacientes no grupo em tratamento com ofatumumabe que progredissem pudessem



entrar no grupo de tratamento com ibrutinibe. Este crossover foi considerado na analise

dos resultados do estudo, avaliando dados censurados e nao-censurados.

O desfecho primario considerado no estudo foi a SLP (de acordo com avaliacéo de
comité de revisdo independente e considerando o critério do IWCLL. Os desfechos

secundarios principais foram SG, taxa de resposta e seguranca.

Resultados

No total, 391 pacientes foram randomizados (1:1) para receber ibrutinibe (n=195) ou
ofatumumabe (n=196). A mediana de idade dos pacientes foi de 67 anos em ambos os
grupos. Os pacientes apresentaram uma mediana de trés terapias prévias (1 — 12) no
grupo ibrutinibe e mediana de duas terapias prévias (1 — 13) no grupo ofatumumabe. De
maneira geral as caracteristicas clinicas dos pacientes foram bem equilibradas entre os
dois grupos.

Em uma mediana de seguimento de 9,4 meses, ibrutinibe prolongou a SLP dos
pacientes de seu grupo, com mediana nao alcangada no periodo analisado, quando
comparado ao grupo ofatumumabe que teve duracdo mediana da SLP de 8,1 meses.
Pacientes tratados com ibrutinibe tiveram uma reducéo redugao de 78% no risco de
progressao da doenca ou morte se comparados aqueles tratados com ofatumumabe
(HR: 0,22 [1C95% 0,15-0,32]; p<0,001) (Figura 13).

Figura 13. Andlise de SLP reportado na primeira analise do estudo RESONATE.
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Adaptado de Byrd, 2014 (30)
Legenda: SLP: sobrevida livre de progressao; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga.

Em seis meses, 88% dos pacientes do grupo ibrutinibe ainda estavam vivos e sem
progressao da doenga enquanto no grupo comparador essa proporgao era de 65%. De
fato, o efeito do ibrutinibe na SLP foi observado de forma independente das

caracteristicas clinicas ou moleculares na linha de base, como mostrado na Figura 14.



Figura 14. Andlise de subgrupo para a SLP da primeira analise do estudo RESONATE.
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Adaptado de Byrd, 2014 (30)

Pacientes tratados com ibrutinibe tiveram risco de morte reduzido em 57% quando
comparados aos pacientes do grupo ofatumumabe (HR: 0,43 [IC95%: 0,24-0,79];
p=0,005) (Figura 15). Aos 12 meses, o efeito de sobrevida também foi observado na
analise de sensibilidade sem censura (RR: 0,39 [IC95% 0,22-0,70]; p= 0,001), com uma
taxa de SG de 90% no grupo ibrutinibe e 79% no grupo ofatumumabe. No momento
desta analise, 57 pacientes no grupo de ofatumumabe passaram a receber ibrutinibe

apos a confirmagao da progresséo da doenga.

Figura 15. Andlise de SG na primeira analise do estudo RESONATE.
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SG: sobrevida global; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga.

A taxa de resposta global (TRG) foi significativamente maior no grupo ibrutinibe do
que no grupo ofatumumabe (42,6% versus 4,1%, p<0,001). Além disso, 20% dos
pacientes que receberam ibrutinibe tiveram resposta parcial com linfocitose, resultando
em uma TR de 63%. A linfocitose, que n&o foi considerada progressao da doenga, foi
observada em 69% dos pacientes tratados com ibrutinibe e foi resolvida em 77% destes
pacientes durante o seguimento. A taxas de resposta segundo avaliagdo dos

investigadores foram maiores do que aquelas avaliadas independentemente nos dois

grupos do estudo.

Figura 16. Resposta ao tratamento segundo avaliacdo de avaliadores independentes (A) e

investigadores (B).
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Com relagéo aos resultados de seguranga, 99% e 98% dos pacientes dos grupos
ibrutinibe e ofatumumabe, respectivamente, tiveram qualquer evento adverso de
qualquer grau durante o tratamento. Eventos adversos nao-hematoldgicos que
ocorreram em pelo menos 20% dos pacientes foram diarreia, fadiga, febre e ndusea no
grupo ibrutinibe, e fadiga, reagbes relacionadas a infusdo e tosse no grupo
ofatumumabe. As ocorréncias de qualquer EA de grau trés ou quatro foram reportadas
em 51% e 39% dos pacientes dos grupos ibrutinibe e ofatumumabe, respectivamente
(Tabela 17). Os eventos adversos de grau 3 ou superior foram mais comuns no grupo
ibrutinibe que no comparador e incluiram diarreia (4% versus 2%) e fibrilagao atrial (3%
versus 0%). A fibrilagéo atrial de grau 3 ou maior, levou a interrupgao do tratamento em

um paciente.



A descontinuagao do tratamento por eventos adversos ocorreu em 4% dos pacientes
de cada grupo. Eventos fatais ocorreram em 4% dos pacientes do grupo ibrutinibe e 5%

do grupo ofatumumabe, sendo tais eventos principalmente de natureza infecciosa.

Tabela 17. Eventos adversos reportados na primeira analise do estudo RESONATE.

Qualquer grau Grau 3/4 Qualquer grau Grau 3/4

N(%) N (%) N (%) N(%)
Qualquer evento adverso 194 (99) 99 (51) 187 (98) 74 (39)
ocorrido durante o tratamento
Diarreia 93 (48) 8 (4) 34 (18) 3(2)
Fadiga 54 (28) 4(2) 57 (30) 3(2
Nausea 51 (26) 3(2) 35 (18) 0
Febre 46 (24) 3(2) 28 (15) 2()
Anemia 44 (23) 9 (5) 33 (17) 15 (18)
Neutropenia 42 (22) 32 (16) 28 (15) 26 (14)
Tosse 38 (19) 0 44 (23) 2(1)
Trombocitopenia 33 (17) 11 (6) 22 (12) 8 (4)
Artralgia 34 (17) 2(1) 13 (7) 0
Infeccao do trato respiratorio 31 (16) 1(2) 20 (10) 3(2
superior
Constipagéao 30 (15) 0 18 (9) 0
Voémito 28 (14) 0 12 (6) 1(1)
Dor de cabega 27 (14) 2(1) 11 (6) 0
Petéquias 27 (14) 0 2(1) 0
Espasmo muscular 25 (13) 0 16 (8) 0
Dispneia 23 (12) 4(2) 20 (10) 1(1)
Edema periférico 22 (11) 0 15 (8) 0
Dos nas costas 22 (11) 2(1) 12 (6) 1)
Sinusite 21 (112) 1(2) 12 (6) 0
Vertigem 22 (11) 0 10 (5) 0
Contusao 21 (11) 0 6 (3) 0
Estomatite 21 (11) 1(1) 4 (2) 1(1)
Dor nos membros 20 (10) 1(1) 8 (4) 0
Pneumonia 19 (10) 13 (7) 13 (7) 9 (5)
Infeccdo do trato urinario 19 (10) 7 (4) 10 (5) 1(1)
Mialgia 19 (10) 1(1) 7(4) 0
Visado borrada 19 (10) 0 6 (3) 0
Sudorese noturna 10 (5) 1) 24 (13) 0
Neuropatia periférica sensorial 8 (4) 0 24 (13) 0
Reacédo relacionada a infuséo 0 0 53 (28) 6 (3)

Adaptado de Byrd, 2014 (30)
*Foram listados apenas os eventos reportados em 210% das pacientes de qualquer grupo. Cinco pacientes do grupo
ofatumumabe néo receberam o medicamento do estudo.

Em conclusao, o ibrutinibe foi superior ao ofatumumabe em pacientes de dificil
tratamento com LLC ou LLPC recidivante ou refrataria, conforme medido pela SLP, SG
e TRG. A melhora foi observada em todos os subgrupos examinados, incluindo
pacientes resistentes a quimioimunoterapia e aqueles com dele¢cdo do cromossomo

17p13.1, confirma o ibrutinibe como uma terapia eficaz e segura para LLC ou LLPC.

Munir et al., (2019) — Seguimento de 6 anos do estudo RESONATE (76)
Munir et al., (2019) (76) apresentaram uma atualizagéo dos resultados do estudo

RESONATE apds seis anos de seguimento com o objetivo de atualizar os resultados de



eficacia e segurancga. Assim como no estudo original, a eficacia foi avaliada através da

SLP, da SG e da TRG. Além disso, dados de seguranga também foram reportados.

O tempo mediano de acompanhamento dos pacientes foi que iniciaram o tratamento
com ibrutinibe foi de 65,3 meses (intervalo: 0,3 a 71,6) e a mediana de duragado de
tratamento com ibrutinibe foi de 41 meses (intervalo: 0,2 a 71,1), com 41% dos pacientes
incluidos no estudo recebendo mais de quatro anos de terapia. Cerca de 22% dos
pacientes que receberam ibrutinibe inicialmente continuavam com o tratamento até o
fechamento do estudo. Os principais motivos que levaram a descontinuagéo do uso de
ibrutinibe antes do fechamento do estudo foram: doenga progressiva (72/195, 37%) e
eventos adversos (32/195, 16%).

Para o braco de ofatumumabe, a mediana de acompanhamento dos pacientes foi de
65,6 meses (intervalo: 0,1 a 73,9) e a mediana do tempo de tratamento com
ofatumumabe foi de 5,3 meses (intervalo: 0 a 9,0). De acordo com o protocolo do estudo
0s pacientes podiam transicionar para o uso de ibrutinibe apds a progressao da doenca
com o uso de ofatumumabe. Esse cross-over ocorreu em 133 pacientes (68%)
inicialmente do grupo ofatumumabe, onde 36% desses pacientes receberam ibrutinibe
por mais de quatro anos e 35% ainda recebiam ibrutinibe no momento de encerramento

do estudo.

Notavelmente, o beneficio mais marcante do tratamento com ibrutinibe foi o aumento
significativo de SLP apds o acompanhamento geral de 74 meses, onde a mediana de
SLP atingida foi de 44,1 meses (IC95%; 38,5-56,2) no grupo tratado com ibrutinibe e 8,1
meses (IC95%: 7,8-8,3) no grupo de ofatumumabe. Semelhante as analises anteriores,
a SLP foi significativamente maior para pacientes designados para ibrutinibe, onde
houve uma redugcdo de mais de 85% no risco de progressao da doenga ou morte, do
que para pacientes designados para ofatumumabe (HR: 0,148; IC 95%: 0,113-0,196;
p<0,0001; Figura 17). Esse beneficio foi observado também em pacientes de alto risco
(pacientes com del17p, TP53 mutado, del11g ou IGHV ndo mutado), onde a mediana
de tempo de SLP foi de 44,1 meses (IC95%: 38,5-56,9) e 8,0 meses (IC95%: 6,4-8,2)
no grupo ibrutinibe e ofatumumabe, respectivamente, com um HR de 0,110 (IC95%:
0,080-0,152).



Figura 17. Sobrevida livre de progresséo na populacdo ITT em seis anos de acompanhamento
do estudo RESONATE.
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Adaptado de Munir, 2019 (76).
Legenda: PFS: sobrevida livre de progressao; Cl: intervalo de confianca.

Outra sub-analise realizada no estudo foi o tempo de SLP para pacientes com mais
que uma linha prévia de tratamento. A SLP mediana para pacientes que receberam
apenas uma linha prévia nao foi alcangada ao final do estudo (n = 35; IC95%: 44,4-n&o
estimavel). Para pacientes com duas, trés, quatro, cinco ou mais linhas prévias a SLP
mediana foi de 67,3 (n = 57; 1C95%: 36,0-n&0 estimavel), 44,1 (n = 32; IC95%: 25,4-a0
estimavel), 33,0 (n =27; 1C95%: 13,6-nado estimavel) e 27,3 meses (n = 44; 1C95%: 22,0-
40,8), respectivamente. A refratariedade aos analogos de purina nao demonstrou ser
um fator de impacto na terapia com ibrutinibe, onde, pacientes que eram refratarios nao
tiveram diferengca estatistica quando comparados com pacientes que nao eram
refratarios (HR: 0,983; 1C95%: 0,685-1,413).

No acompanhamento prolongado, a TRG cumulativa foi de 91% para ibrutinibe. A
proporgao de pacientes com uma melhor resposta completa (RC)/RC com recuperagao
incompleta da medula 6ssea, aumentou ao longo do tempo para 11% com o
acompanhamento atual.

Com até seis anos de acompanhamento pds-randomizagao, a SG mediana foi de
67,7 meses (IC 95%: 61,0-NE) no bracgo ibrutinibe e 65,1 meses (IC 95%: 50,6-NE) no
braco ofatumumabe. Independentemente do crossover, que ocorreu em um numero
relevante de pacientes do brago ofatumumabe (68%), para ibrutinibe, houve uma
reducao de 19% no risco de morte no grupo tratado com ibrutinibe (HR: 0,810; IC 95%:



0,602-1,091) (Figura 18A). Para comparar os resultados de SG entre os bragos de
tratamento, levando em conta o crossover de tratamento com ofatumumabe para
ibrutinibe, a SG foi analisada com censura no momento do cruzamento e foi melhor
entre os pacientes inicialmente designados para ibrutinibe do que para ofatumumabe
(HR: 0,639; IC 95%: 0,418- 0,975) (Figura 18B). Além disso, o modelo baseado na
randomizagado do tempo de falha estrutural de preservacao de classificacdo (RPSFT)
ajustando apos o crossover de 68%, também demonstrou beneficio continuo de SG com
ibrutinibe em comparagdo com ofatumumabe, com redugéo no risco de morte de 76%
(HR: 0,240; IC 95%: 0,105-0,550), resultados que teriam sido observados também na

auséncia do crossover.

Figura 18. Andlise de sobrevida global na em seis anos de acompanhamento do estudo
RESONATE.
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Legenda: (A) Sem censura para crossover. (B) Com censura de pacientes no brago de ofatumumabe que receberam
ibrutinibe como terapia de proxima linha no momento do cruzamento (data da primeira dose de ibrutinibe). IC, intervalo
de confianga; NE, ndo estimavel; OS, sobrevida global.

Os resultados de QVRS foram relatados pelo paciente durante o acompanhamento
de longo prazo usando os questionarios FACIT-F e EuroQol 5-Dimensions 5-Level (EQ-
5D-5L; ®EuroQol Research Foundation). A média (DP) da pontuagdo FACIT-F no inicio
do estudo foi de 36,2 (12,3) para o braco ibrutinibe e 35,6 (11,9) para o braco
ofatumumabe. Uma proporcdo maior de pacientes obteve melhora clinicamente
significativa no escore FACIT-F com ibrutinibe (65%) do que com ofatumumabe (49%).
No inicio do estudo, os escores médios (DP) da escala visual analédgica (VAS) EQ-5D-
5L foram 66,5 (21,4) para ibrutinibe e 67,6 (19,7) para ofatumumabe. Da mesma forma,
uma proporgéo maior de pacientes obteve melhora clinicamente significativa em suas

pontuagdes EQ-5D-5L VAS com ibrutinibe (66%) do que com ofatumumabe (45%).

Na analise final, os EAs decorrentes do tratamento mais comumente relatados de
qualquer grau (ocorrendo em =20% da populagdo) permaneceram consistentes com
relatos anteriores de pacientes tratados com ibrutinibe e geralmente diminuiram ao
longo do tempo para pacientes que permaneceram na terapia com ibrutinibe, com
poucas excecdes (hipertensao e hematomas). Ao longo de até 71 meses de tratamento,
EAs hematoldgicos de grau =3 comumente relatados incluiram neutropenia (25%),
trombocitopenia (10%) e anemia (9%). EAs ndo hematoldgicos de grau 23 comumente
relatados incluiram pneumonia (21%), hipertenséo (9%), infec¢éo do trato urinario (7%),
diarreia (7%) e fibrilagcao atrial (6%). No geral, a prevaléncia de qualquer grau 23 EAs

com ibrutinibe diminuiu apds o primeiro ano e permaneceu estavel a partir de entao,



com taxas de 62%, 48%, 46%, 46%, 48% e 32% durante os anos zero a um, um a dois,

dois a trés, trés a quatro, quatro a cinco e cinco a seis, respectivamente.

Figura 19. Prevaléncia de EAs de grau =3 de interesse clinico ao longo do tempo para o brago
de ibrutinibe em seis anos de acompanhamento do estudo RESONATE.
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Adaptado de Munir, 2019 (76).
Os autores concluiram que os resultados de longo prazo confirmam a eficacia robusta
e duravel do ibrutinibe no tratamento de LLC RR para pacientes inelegiveis a terapia
com analogos de purina, independentemente das caracteristicas clinicas ou gendmicas
de alto risco, sem EAs inesperados e com melhorias na QVRS, amplamente mantida ao

longo do tempo o uso de ibrutinibe.

Barrientos et al., (2018) — Andlise de qualidade de vida (77)

Métodos

Barrientos et al., (2018) (77) realizaram uma analise de melhoria nos paradmetros de
funcao hematoldgica, imunolédgica e de bem-estar de pacientes do estudo RESONATE.
O estudo teve como objetivo apresentar os desfechos relatados pelo paciente (patients
reported outcomes [PRO]) conforme medido pela Avaliagdo Funcional da Terapia-

Fadiga para Doengas Crbnicas (FACIT-F) e o questionarios de qualidade de vida da



Organizacao Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer Core 30 (EORTC QLQ-
C30).

Conforme descrito anteriormente, 391 pacientes com LLC tratados anteriormente
foram randomizados para ibrutinibe (n = 195; mediana de 3 terapias anteriores [1-12])
ou ofatumumabe (n = 196; mediana de 2 terapias anteriores [1-13]). Esta analise reflete
dados em um acompanhamento mediano de 15,0 meses (16,4 para ibrutinibe, 11,9 para

ofatumumabe; até 24 meses no maximo).

O FACIT-F é um instrumento validado que avalia cansaco, fraqueza e dificuldade em
realizar atividades diarias devido a fadiga. Os escores variam de 0 a 52, com escores
altos indicando menos fadiga. Uma mudanca no escore FACIT-F de 3 pontos foi
considerada como clinicamente significativa. Para o questionario EORTC QLQ-C30, as

alteragdes clinicamente significativas foram definidas como > 10 pontos.

Para avaliar a carga da doenca, os ganglios linfaticos e o aumento do bago foram
quantificados por tomografia computadorizada avaliada por IRC, a reducao foi definida

de acordo com os critérios iwCLL.

Os resultados do PRO FACIT-F foram significativamente melhores com ibrutinibe e
sustentada por 60 semanas de acompanhamento, com 56% versus 43% para
ofatumumabe (OR: 1,69; p =0,0101). Para a avaliagdo EORTC QLQ-C30, foi observada
uma melhora na pontuacdo média do estado de saude global em 24 semanas com

ibrutinibe versus ofatumumabe (9,0 versus 5,8, respectivamente).

Uma proporgéo significativamente maior de pacientes em ibrutinibe em comparagao
com ofatumumabe relatou uma melhora nas fungbes cognitivas, incluindo concentragao
e recordacao (32% versus 20%; p = 0,008). Uma melhoria na subescala de fadiga
EORTC QLQ-C30 desde o inicio até a semana 24 foi observada com ibrutinibe (n = 117;
melhora mediana de 11 pontos), enquanto nenhuma melhora foi observada com o uso

de ofatumumabe (n = 87; melhora mediana de 0 pontos).

Como melhoria hematoldgica sustentada os resultados em pacientes citopénicos
tratados com ibrutinibe apresentaram uma melhora de 69% nas hemoglobinas, 82% nas
plaquetas e 68% na contagem absoluta de neutrdfilos, todos estatisticamente
significativos em relagédo as alteragbes com ofatumumabe. Para qualquer citopenia,
79% (98/124) dos pacientes apresentaram melhoria sustentada no grupo de ibrutinibe

versus 43% (53/123) no grupo de ofatumumabe (p<0,001).



Os resultados de melhorias sustentadas nos resultados relatados pelo paciente
sugerem que o ibrutinibe pode melhorar a qualidade de vida enquanto prolonga a

sobrevida.

Sorensen et al., (2017) — Comparacao indireta (79)
Sorensen et al., (2017) (79), realizaram uma comparacao indireta entre tratamentos
para LLC RR com o objetivo de avaliar a eficacia comparativa do ibrutinibe versus outros

tratamentos para esta doenca.

Foi realizada uma revisdo sistematica para identificacdo de ensaios clinicos que
poderiam apresentar conexao com os bragos de tratamento (ibrutinibe ou ofatumumabe)
do estudo RESONATE. A partir desses estudos, foi gerada evidéncia indireta através do
método de comparagado indireta de Bucher. Foram incluidos ECR com pacientes
LLC/LLPC refrataria ou recidivada com pelo menos um tratamento prévio, sem definigdo
de intervencéao principal ou comparador e que apresentasse como desfechos SLP, SG
e TRG.

Arevisao sistematica da literatura identificou dois ECR (Study 119 (81) e OMB114242
(82)) com potencial de comparagao indireta com o RESONATE.

Os pacientes elegiveis ao estudo OMB114242 (82) deveriam ter idade 218 anos, ter
um diagnostico de LLC RR refratarios a fludarabina com base nas diretrizes atualizadas
do IWCLL do National Cancer Institute Working Group (NCI-WG), tiveram pelo menos 2

terapias anteriores para LLC e tinham status de desempenho do ECOG de 0-2.

O estudo OMB114242 (82) comparou o uso do ofatumumabe com o tratamento de
escolha do médico, definido como um compilado de todas as terapias aprovadas ou
bem estabelecidas no tratamento da LLC, excluindo terapias em fase de investigagao,

conforme demonstrado na Tabela 18.

Tabela 18. Regimes de tratamento administrados no grupo de escolha do médico do estudo
OMB114242 (82)

Terapia baseada em Alemtuzumabe, n (%) 11 (26)
Terapia combinada 5(12)
Monoterapia 6 (14)
Terapia baseada em Alquilador, n (%) 12 (28)
Terapia combinada 12(28)
Monoterapia 0
Terapia baseada em Bendamustina, n (%) 5 (12)
Terapia combinada 4 (9)
Monoterapia 1(2)
Terapia baseada em Clorambucila, n (%) 4 (9)
Terapia combinada 3(7)
Monoterapia 1(2)

Terapia baseada em Fludarabina, n (%) 6 (14)



Terapia combinada 5(12)
Monoterapia 1(2)
Terapia baseada em Glicocorticoides, n (%) 3(7)
Terapia combinada 0
Monoterapia 3()
Terapia baseada em Rituximabe + terapia com predinisona, 2 (5)
n (%)

Terapia combinada 2 (5)
Monoterapia 0

Adaptado de Sorensen et al., (2017) (79)

20s pacientes no brago de tratamento com CP poderiam ter recebido mais de 1 medicamento do estudo. Os regimes de
tratamento no braco de CP foram classificados usando uma ordem hierarquica (por exemplo, regimes contendo
fludarabina e alemtuzumabe foram classificados como terapia baseada em alemtuzumabe em vez de terapia baseada
em fludarabina).

O Study 119 comparou o uso de ofatumumabe com a associagdao do ofatumumabe
com idelalisibe, esta ultima opcdo terapéutica ainda n&o aprovada no Brasil. Apds
analise, observou-se que o RESONATE e o Study 119 apresentavam populagdes
similares, enquanto o estudo OMB114242 incluiu pacientes com doencga mais grave que
a populacdo do RESONATE. Esta diferenca entre as populag¢des poderia inserir um viés
na comparacao indireta de tratamentos, por isso uma comparacao indireta adicional foi
realizada comparando o ibrutinibe com a escolha do médico em uma populagdo do
RESONATE restrita e de acordo com os critérios de elegibilidade do estudo
OMB114242.

Figura 20. Diagrama da comparacéo indireta da comparac¢édo de ibrutinibe vs outros agentes.
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Legenda: (A) Estudo RESONATE versus OMB114242. (B) Estudo RESONATE versus Study 119. PFS: sobrevida livre
de progressao; OS: sobrevida global; HR: risco de chance.

Os resultados da comparacéo indireta de tratamentos indicaram que ibrutinibe foi
superior ao medicamento de escolha do médico e ao idelalisibe+ofatumumabe para
SLP, SG e TRG.



Pacientes em tratamento com ibrutinibe tiveram maior chance de resposta que seus
comparadores, como indicado pela TRG >1 e menor risco de morte ou progresséo da
doenga que os comparadores, como indicado pelo HR < 1 para SLP e SG (Tabela 19).
Além disso, a analise considerando a populacéo restrita do RESONATE de forma a se
adequar aos critérios de inclusdo do OMB114242 mostrou uma superioridade ainda

maior do ibrutinibe frente a escolha do médico para SLP, SG e TRG.

Tabela 19. Resultados da comparacgdo indireta.

Ibrutinibe versus CIT, 38,07 0,06 0,25
Escolha do médico* RESONATE (14,68-98,72) (0,04-0,11) (0,12-0,54)
(todos os pacientes) Versus

OMB114242
Ibrutinibe versus CIT, 74,62 0,04 0,11
Escolha do médico* RESONATE (17,06-326,45) (0,02-0,22) (0,03-0,46)
(elegibilidade restrita) versus

OMB114242
Ibrutinibe versus CIT, 2,06 0,41 0,50
Idelalisibe + RESONATE (0,87-4,86) (0,25-0,66) (0,23-1,08)
ofatumumabe versus Study

119

Adaptado de Sorensen, 2017 (79).

*Definido como um mix de todas as terapias aprovadas ou bem estabelecidas no tratamento da LLC, excluindo terapias
em fase de investigagéao.

CIT: comparacéao indireta do tratamento; OR: odds ratio; HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progresséo; SG:
sobrevida global.

Em concluséo, a comparagao indireta sugere maior TRG e SLP e SG mais longos
para ibrutinibe quando comparado com escolha do médico e idelalisibe mais
ofatumumabe. Quando considerados em contexto com a melhora significativa em TRG,
SLP e SG em RESONATE versus ofatumumabe no estudo randomizado de Fase llI
RESONATE, as comparagdes indiretas fornecem evidéncias adicionais que sugerem
que a eficacia da monoterapia com ibrutinibe se compara favoravelmente a uma

variedade de tratamentos disponiveis para LLC RR.

Huang et al., (2018) — Comparacéo entre ibrutinibe e rituximabe (78)

Métodos

Huang et al., (2018) (78), realizaram um ECR multicéntrico de fase lll, e aberto com
o objetivo de comparar a eficacia e seguranca de ibrutinibe versus rituximabe em uma
populagdo predominantemente asiatica de pacientes com LLC ou LLPC RR. Foram
elegiveis os pacientes adultos (=18 anos) com LLC ou LLPC que receberam pelo menos
um tratamento prévio e foram considerados candidatos inadequados ao tratamento com

analogos de purina.



Os pacientes foram randomizados em uma proporcéo de 2:1 para receber ibrutinibe
(420mg, uma vez ao dia por via oral) ou rituximabe (intravenoso, 375mg/m? no dia 1 e
500mg/m? no dia 15 do ciclo 1; 500mg/m? nos dias 1 e 15 do ciclo 2 e 500mg/m? no dia
1 dos ciclos 3-6). O crossover de pacientes que tiveram progressao da doenga do grupo
rituximabe para o grupo ibrutinibe também foi realizado. O desfecho primario
considerado no estudo foi a SLP (de acordo com avaliagdo dos investigadores e
considerando o critério do IWCLL). Os desfechos secundarios principais foram SG, TRG

€ segurancga.
Resultados

No total, 160 pacientes foram randomizados (ibrutinibe: 106; rituximabe: 54). Os

grupos de estudo apresentaram caracteristicas na linha de base comparaveis.

A SLP foi significativamente superior para pacientes tratados com ibrutinibe versus
aqueles tratados com rituximabe (HR: 0,18 [IC95% 0,105-0,308]; p<0,0001) (Figura 21).
A mediana de SLP para o grupo ibrutinibe ndo foi alcangada durante o periodo do
estudo. Ja para o grupo rituximabe a mediana foi de 8,3 meses (intervalo de 0 a 22,6

meses).

O aumento da SLP no grupo ibrutinibe em relagdo ao grupo rituximabe também foi
observado em todos os subgrupos examinados.

Figura 21. Analise de Kaplan-Meier para a SLP de ibrutinibe vs rituximabe.
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A TRG foi significativamente mais alta para o grupo ibrutinibe (53,8%) do que para o
comparador (7,4%; OR: 7,32 [IC95% 2,79-19,18]; p<0,0001). A resposta completa foi
alcancada por 3,8% dos pacientes tratados com ibrutinibe e por nenhum paciente

tratado com rituximabe.

Considerando o tempo mediano de 17,8 meses de seguimento (intervalo 0,1 a 26,1),
foi observada melhora da SG no grupo ibrutinibe quando comparada ao grupo
rituximabe (HR: 0,446 [IC95% 0,221-0,900]; p=0,0206). A SG estimada em 24 meses foi
de 79,8% (IC95% 68,9-87,2%) para ibrutinibe e 57,6% (IC95% 36,2-74,1%) para

rituximabe.

Os EAs de todos os graus foram comparaveis entre os dois grupos de tratamento,
entretanto, os de grau trés ou maior foram reportados com maior frequéncia nos
pacientes do grupo ibrutinibe (82,7%) do que no comparador (59,6%). Considerando os
eventos adversos de todos os graus no grupo ibrutinibe, os mais comuns foram diarreia,
reducao da contagem de plaquetas, redugao da contagem de neutrdfilos e tosse. Ja no
grupo rituximabe, estes eventos mais frequentes foram: reducdo da contagem de
neutréfilos, reducdo da contagem de plaquetas e febre. Eventos adversos que
resultaram em morte ocorreram em 8,7% (N=9) dos pacientes tratados com ibrutinibe e
em 5,8% (N=3) dos pacientes do grupo rituximabe. Descontinua¢do do tratamento por
conta de eventos adversos ocorreu em 12,5% e 7,7% dos pacientes tratados com

ibrutinibe e rituximabe, respectivamente.

Os autores concluiram que ibrutinibe aumentou significativamente a SLP, a TRG e a
SG em comparacado com rituximabe em uma populagao predominantemente asiatica
com LLC/LLPC refrataria ou recidivada. Além disso, ibrutinibe apresentou perfil de

seguranga gerenciavel e sem aparecimento de eventos adversos novos ou inesperados.

3.11 Avaliacédo do risco de viés

Os desfechos de SG, SLP e EAs foram avaliados quanto ao risco de viés. Dessa
maneiram, os dados foram analisados de acordo com um plano pré-estabelecido que
foi finalizado antes que resultados nao cegos estivessem disponiveis para analise. Com
isso, a avaliagdo do risco de viés nao foi impactada. O estudo RESONATE (30)
apresentou risco de viés global baixo para os desfechos de eficacia e seguranga, como
SLP, SG e EAs em todos os dominios: randomizagao, desvios das intervengdes

pretendidas, dados faltantes do desfecho, mensuracao e selegéo (Tabela 20).



A auséncia de cegamento ndo € uma preocupacéao para desfechos como mortalidade
e dados laboratoriais, como os EAs hematolégicos. Os EAs ndo hematoldgicos, por
razao do conhecimento da interven¢ao administrada podem ter influenciado nos relatos
dos pacientes e entao nos resultados do desfecho. A avaliagdo completa é apresentada
no ANEXO 3. AVALIAGAO DO RISCO DE VIES ROB 2.0 - ESTUDO RESONATE.

Tabela 20. Critérios do Risco de Viés Geral.
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Huange cols 2018 Ibrutinibe Rituximabe EAs D2 Desvios das intervences pretendidas

D3 pados perdidos do desfecho
D4 Mensuracio do desfecho

D5 Selegio do resultado reportado

Elaboracgéo prépria.
SLP, sobrevida livre de progresséo; SG, sobrevida global; EAs, eventos adversos.

A avaliagao do risco de viés da revisao sistematica realizada por Sorensen et al.,
(2017), utilizada para a busca de estudos para a comparacao indireta, foi realizada com
a ferramenta AMSTAR-2 e os itens considerados criticamente importantes foram
destacados em negrito no ANEXO 4. AMSTAR — 2: AVALIACAO DO RISCO DE VIES.
A avaliacao foi adaptada com base em Shea e cols. (2017) (75). O estudo apresentou

resposta como “Ndo” em pelo menos alguma pergunta com variagao entre estudo
(variagdo de 2 — 4). Com base nesses resultados, o estudo foi considerado como
confiabilidade geral criticamente baixa. Porém, a avaliagdo da qualidade metodolégica
ser baixa, ndo afeta a fonte da comparacao, que é um estudo com baixo risco de viés

(30).

3.12 Qualidade da evidéncia

A avaliagao da qualidade geral da evidéncia foi realizada por meio da ferramenta
GRADE (83). Para pacientes com LLC RR inelegiveis ao tratamento com analogos de
purinas do estudo RESONATE (30,33) para os desfechos de SG, SLP, EAG e QVRS a
qualidade foi classificada como ALTA (Quadro 1). Entende-se que a populagao do
estudo RESONATE traz uma amostra representativa de pacientes com LLC no mundo
real, conferindo, desta forma, uma maior validade externa ao estudo, compativel com o

perfil de pacientes com a doenca.



Assim como a avaliacdo feita para o estudo RESONATE, a qualidade de

evidéncia para o estudo de comparacdo com rituximabe (78) também teve sua

classificacdo como ALTA para os desfechos SG, SLP e EAG.

Para a comparacéo indireta (79), foram avaliados os desfechos de SLP e SG,

onde a confianga na estimativa de efeito foi classificada como moderada. Existem

alguns fatores que podem ser aumentar a confianga de que o efeito de ibrutinibe seja

superior a escolha do médico:

1)

2)

3)

Grande efeito da intervencao avaliada para os desfechos SLP (HR 0,06, IC
95% [0,04 a 0,11]) e SG (HR 0,25, IC 95% [0,12 a 0,54]): De acordo com o
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) working group quando o corpo de evidéncias produz estimativas
grandes ou muito grandes da magnitude de um efeito de intervencéo, podemos
estar mais confiantes sobre os resultados. Dessa maneira é indicado que o nivel
da evidéncia seja aumentado em um nivel para desfechos com riscos relativos

menores que 0,5 e em até dois niveis para riscos relativos menores que 0,2 (84).

"Effect of plausible residual confounding": A possibilidade de upgrade de nivel
de evidéncia por conta de confusdao que subestima o tamanho do efeito. Os
medicamentos utilizados como escolha do médico no estudo OMB114242 (82),
utilizado para comparacao indireta com ibrutinibe (79), apresentam tecnologias
mais atuais e possivelmente mais eficazes do que os tratamentos utilizados
atualmente no SUS para a LLC RR. Dessa maneira, pelos motivos apresentados,
a estimativa de efeito identificada na comparagao indireta (79), pode estar
subestimada, podendo apresentar resultados ainda mais satisfatérios, como por

exemplo a analise onde foram adequados os critérios de inclusao dos pacientes.

Ainda sobre fatores de confusdo: Quando foi realizado o ajuste de linha de
base da populagdo do estudo RESONATE versus o estudo OMB114242, o
resultado ficou mais expressivo, demonstrando uma superioridade ainda maior

do ibrutinibe frente a escolha do médico para SLP, SG e TRG.

Com isso, a qualidade da evidéncia da comparacao indireta (79) foi classificada como

moderada, apesar dos fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia, como:

1) Em relagdo ao risco de viés, devido a heterogeneidade na populacdo dos

estudos incluidos foi realizado o rebaixamento em um nivel de qualidade.



2) Poucos pacientes foram incluidos no grupo de escolha do médico (n=43), o que
pode ser interpretado como impreciséo do resultado estimado, contudo a LLC se

trata de uma doenca rara.



Quadro 1. Confian¢a geral da evidéncia por meio do GRADE
Avaliacdo da Qualidade da Evidéncia (GRADE Ne de pacientes

n Risco N Escolha | Relativo : Amvef
Ne dos | Delineamento de Inconsisténcia Eyldgnu&l Impreciso O_utras . Ibrutinibe do (c Absoluto | Confianga | Importancia
estudos do estudo viés indireta considerag6es médico 95% (IC 95%)

Sobrevida livre de progresséo - Munir 2019 (acompanhamento: mediana 65.3 meses) - RESONATE

ensaios Né&o S, QA S, @A S, @A HR 0,148 DDPD .
1 clinicos Sério Nao Sério N&o Sério N&o Sério Nenhum (0,113 2 0,196) Alta CRITICO
Sobrevida Global - Munir 2019 (acompanhamento: mediana 65,3 meses) - RESONATE
ensaios Nao 5 o 5 ot 5 o HR: 0,240 DOOD i
1 clinicos Sério N&o Sério N&o Sério N&o Sério Nenhum (0,105 a 0,550) Alta CRITICO
Evento Adverso Grave — Munir, 2019 (follow-up: mediana de 65,3 meses) - RESONATE
ensaios Nao s (A s (A s (A OR 5,84 ODDD :
1 clinicos Sério N&ao Sério Nao Sério Nao Sério Nenhum (3,76 2 9,06) Alta CRITICO
Sobrevida livre de progresséao - Huang 2018 (follow-up: mediana de 17,8 meses) - Comparacao ibrutinibe vs rituximabe
ensaios Nao 5 o 5 ot 5 o HR 0,180 DOOD i
1 clinicos Sério N&o Sério N&o Sério N&o Sério Nenhum (0,105 a 0,308) Alta CRITICO
Sobrevida global - Huang 2018 (follow-up: mediana de 17,8 meses) - Comparacéao ibrutinibe vs rituximabe
ensaios N&o U U U HR 0,446 DODD -
1 clinicos Sério Nao Sério Nao Sério Nao Sério Nenhum (0,221 a 0,900) Alta CRITICO
Eventos adversos graves - Huang 2018 (follow-up: mediana 17.8 months) - Comparagdo ibrutinibe vs rituximabe
ensaios Nao ~ L ~ - ~ - OR 2,40 DDDD P
1 clinicos Sério N&o Sério Nao Sério Nao Sério Nenhum (1,20 a 4,82) Alta CRITICO
Sobrevida livre de progresséo - Sorensen 2017 — Comparacéo indireta
ensaios S . A . A acnts HR 0,06 1@ "
2 clinicos Sério N&o Sério N&o Sério Sério Nenhum (0,04 2 0,11) Moderada CRITICO
Sobrevida Global - Sorensen 2017 — Comparacao indireta
ensaios . e . e b HR 0,25 Clele1@) "
2 clinicos Sério N&o Sério Nao Sério Sério Nenhum (0,12 a 0,54) Moderada CRITICO

Qualidade de vida relacionada a saude — Barrientos 2018 (follow-up: mediana de 15,0 meses) - RESONATE



1 ECR N&o Sério | Nado Sério | Nao Sério

N&o Sério

Nenhum

As ferramentas FACIT-F e EORTC QLQ-C30 mostraram
que a QVRS foi mantida durante o tratamento para os
pacientes de ambos 0s grupos que permaneceram no
estudo. Uma proporcdo significativamente maior de
pacientes em ibrutinibe em comparagdo com
ofatumumabe relatou uma melhora sustentada por 60
semanas de acompanhamento no formulario FACIT-F,
com 56% versus 43%, respectivamente (OR: 1,69; p
=0,0101), para a avaliagdo EORTC QLQ-C30, uma
melhora na pontuacdo média do estado de saude global
em 24 semanas com ibrutinibe versus ofatumumabe (9,0
versus 5,8, respectivamente), nas funcdes cognitivas (p =
0,008), e também uma melhora hematol6gica sustentada
0s resultados em pacientes citopénicos tratados com
ibrutinibe (p<0,001).

CO0D
Alta

IMPORTANTE

a. diferengas entre os estudos incluidos; b. poucos pacientes no grupo de escolha do médico no estudo OMB114242 (n=43)

IC: intervalo de confianga; HR: hazard Ratio; OR: odds ratio.




3.13 DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS CLINICAS

A revisao sistematica foi realizada com o objetivo de identificar todas as melhores
evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca de ibrutinibe no
tratamento de pacientes apresentam LLC RR que s&o inelegiveis ao tratamento com
analogos de purinas. Foram identificadas 3 publicagdes referente ao ECR de fase Il
RESONATE (30,76,77), uma publicagdo de ibrutinibe comparado a rituximabe (78) e
uma comparacgao indireta para investigar a eficacia de ibrutinibe versus tratamento de

escolha do médico ou ofatumumabe + idelalisibe (79).

Por ndo haver uma diretriz de padrdo de tratamento para LLC e nenhuma
incorporacéao prévia para o perfil de pacientes com LLC RR inelegiveis a analogos de
purina, entende-se que hoje sdo utilizadas as quimioterapias mais comuns.
Considerando o valor de reembolso da APAC para LLC RR de R$ 1.800 (03.04.03.006-
6 — Quimioterapia de leucemia linfocitica crénica - 22 linha), é possivel que as opgdes
dispensadas sejam quimioterapias como fludarabina e clorambucila. Que sdo menos
eficazes e apresentam toxicidade elevada além do risco de evoluir para o
desenvolvimento de outras neoplasias a longo prazo. Além disso, a fludarabina é um
analogo de purina, nao sendo indicado para todos os pacientes com LLC RR,
principalmente pacientes que ja foram expostos previamente a esse medicamento e

pacientes que sao considerados nao elegiveis a quimioterapia (10).

Nesse contexto, um estudo envolvendo pacientes de primeira linha de terapia de
LLC, comparando ibrutinibe e clorambucila, identificou a SLP significativamente mais
longa do que clorambucila, reduzindo o risco de progressao ou morte em 84% com
ibrutinibe versus clorambucila (HR: 0,16; IC 95%: 0,09 a 0,28; p <0,001). A taxa de SG
em 24 meses foi de 98% com ibrutinibe versus 85% com clorambucila, com um risco
relativo de morte reduzido em 84% com ibrutinibe versus clorambucila (HR, 0,16; IC
95%, 0,05 a 0,56; p = 0,001) (31).

Em relagdo a escolha do comparador, o estudo RESONATE (30) foi conduzido de
acordo com as diretrizes para LLC da ESMO (35) e NCCN (36) que, no momento de
planejamento do estudo, indicavam o ofatumumabe como Unica op¢ao de tratamento
em monoterapia comercialmente disponivel para LLC/LLPC refrataria a fludarabina,

com atividade estabelecida em pacientes com LLC de alto risco, dificeis de tratar.

Com isso, o estudo RESONATE mostrou que o tratamento da LLC refrataria ou
recidivada com ibrutinibe foi significativamente superior ao ofatumumabe para os
resultados de SLP, SG e TRG, além de perfil de seguranca tolerado (30). Apos andlise

final do estudo RESONATE (76), de seis anos de acompanhamento, os desfechos



avaliados foram confirmados de maneira consistente, e apresentaram uma reducédo de
mais de 85% no risco de progressao da doenga ou morte, quando comparado ao grupo
de ofatumumabe (HR: 0,148; IC 95%: 0,113-0,196; p<0,0001) e uma redugio no risco
de morte de 76% no grupo de ibrutinibe (HR: 0,240; IC 95%: 0,105 - 0,550). Concluindo

que o tratamento com ibrutinibe demonstrou beneficio para todos os perfis de pacientes.

Adicionalmente, uma analise comparativa indireta que incluiu tratamento de escolha
do médico (definido como um mix de todas as terapias aprovadas ou bem estabelecidas
no tratamento da LLC) também indicou maior TRG (OR: 38,07; IC 95%: 14,68 - 98,72),
SLP (HR: 0,06, IC 95%: 0,04 - 0,11) e SG (HR: 0,25; IC 95%: 0,12 - 0,54) mais longas
para ibrutinibe que os comparadores, incluindo principalmente em populagdo com LLC
grave (79). Nessa evidéncia, o comparador de escolha do médico € possivelmente a
comparagao mais aproximada com o tratamento disponibilizado no SUS hoje. No total,
9% receberam clorambucila, 5% receberam rituximabe e outros tantos 86% receberam
terapias mais atuais, como alemtuzumabe, terapia baseada em alquiladores,
bendamustina, fludarabina e terapias combinadas com corticosteroides. Com todos
esses comparadores, ibrutinibe demonstrou um beneficio estatisticamente significativo,

com IC estreito.

Em estudo realizado por Huang et al., 2018, ibrutinibe aumentou significativamente
a SLP, a TRG e a SG em comparagado com rituximabe e apresentou perfil de seguranga
gerenciavel, sem surgimento de eventos adversos novos ou inesperados. O uso de
ibrutinibe resultou na reducdo de 82% no risco de progressdo ou morte (HR: 0,18;
IC95%: 0,105-0,308; p <0,0001) e considerando o seguimento de 26,1 meses foi
observada melhora da SG no grupo ibrutinibe quando comparada ao grupo rituximabe
(HR: 0,446 [IC95% 0,221-0,900]; p=0,0206). Além de apresentar EAs de todos os graus

comparaveis entre os dois grupos de tratamento (78).

Como analise de qualidade de vida (77), o ibrutinibe demonstrou que além de sua
eficacia conhecida, a sua administragdo prolongada confere beneficios adicionais aos
pacientes, conforme avaliado por varias medidas de bem-estar, incluindo a preservagao
de parametros de fungao hematoldgica e imunoldégica. Em uma média de 16,4 meses
de acompanhamento, os dados estdo entre os primeiros relatos de um ECR de fase Il
a demonstrar melhora significativa nos parametros hematolégicos e imunolégicos em

paralelo com melhorias na qualidade de vida.

Um estudo de comparacao indireta que nao foi elegivel a inclusdo na revisao
sistematica conduzido por Hansson et al., (2017) (60) traz uma comparacao dos dados

do estudo RESONATE com uma coorte de pacientes de Estocolmo. Os dados dos



pacientes da coorte foram ajustados utilizado modelagem de regressdo multivariada
para que fossem ajustados ao estudo RESONATE. Esse estudo demonstrou que o
tratamento com ibrutinibe melhorou a SLP em todos os regimes e a SG na maioria dos
regimes utilizados previamente a sua aprovagcdo. Comparada a toda a coorte, o HR para
a SLP foi de 0,15 (1C95% 0,11-0,22; p<0,0001) e SG 0,36 (IC95% 0,22-0,58) (60).

Outro ponto importante para a analise de novos medicamentos é o impacto na QVRS
de pacientes em tratamento. O estudo RESONATE demonstrou que uma proporgao
maior de pacientes expostos ao tratamento com ibrutinibe tiveram melhora em diversos
escores de qualidade de vida quando comparados ao grupo tratado com ofatumumabe
(59). Esses dados séo confirmados em estudos de mundo real, onde o tratamento com
ibrutinibe em primeira ou segunda linha demonstrou uma melhora significativa na

qualidade de vida de pacientes nos EUA quando comparados a terapia padrao (86).

Em relacdo aos eventos adversos cardiacos, ibrutinibe demonstrou ter uma
incidéncia maior de fibrilagao atrial e hipertensdo quando comparado ao ofatumumabe
no estudo RESONATE (30). Estudos recentes demonstram que, apesar de ndo serem
apresentados inicialmente nos estudos pivotais de BTKi de segunda geragdo, os
eventos adversos cardiacos estéo relacionados com a classe terapéutica e ndo com a

droga e especificamente (87).

Apesar disso, a incidéncia desses eventos cardiovasculares nao interfere na
efetividade do uso de ibrutinibe em pacientes com LLC e LLC RR, como demonstra o
estudo publicado por Narezkina et al., (2021) (88). Esse estudo retrospectivo utilizando
a base de registros médicos eletrénicos Flatrion teve como objetivo avaliar o tempo até
a descontinuacao (TD) e tempo até o préximo tratamento (TPT) de pacientes com alto
risco cardiovascular em uso de ibrutinibe ou outros regimes. Foram incluidos 2.190 (20%
com alto risco de fibrilagdo atrial) e 1.851 (17,5% com alto risco de fibrilagdo atrial)
pacientes em uso de ibrutinibe em primeira e segunda linha, respectivamente e, 4.388
(15,6% com alto risco de fibrilagdo atrial) e 4.135 (20,8% com alto risco de fibrilagdo

atrial) pacientes em outros regimes em primeira e segunda linha (88).

A analise demonstrou que os pacientes tratados com ibrutinibe tiveram uma
propor¢cao semelhante de descontinuagéo entre pacientes de alto risco e sem alto risco
de fibrilagao atrial em 12, 24 e 36 meses de acompanhamento (88). A mediana de TPT
foi maior para os pacientes tratados com ibrutinibe em todos os pacientes (néo
alcancado para o brago ibrutinibe em 1L e 2L vs 45,9 meses e 23,6 meses para outros
regimes; p<0,05). Resultados semelhantes foram encontrados quando comparados os

pacientes de alto risco entre as duas coortes, com o resultado favorecendo o uso de



ibrutinibe. Assim, esses resultados corroboram a seguranga do uso de ibrutinibe na
pratica clinica, onde o risco de desenvolvimento de fibrilagdo atrial ou outros eventos
cardiovasculares ndo impactou no tempo para a descontinuagédo do tratamento ou no
tempo para a préxima terapia, demonstrando ser superior no brago ibrutinibe quando

comparado a outras terapias utilizadas (88).

Por fim, uma comparacéo indireta entre ibrutinibe e tratamento de escolha do médico,
como regimes contendo rituximabe, bendamustina e fludarabina, que se aproxima do
padrdo de cuidado no SUS nesta indicagdo, indicou que ibrutinibe foi superior ao
medicamento de escolha do médico para os desfechos de SLP, SG e TRG. Além disso,
outra analise considerando a populagao refrataria a mais linhas de terapias do estudo
RESONATE de forma a se adequar aos critérios de inclusdo do estudo OMB114242
mostrou uma superioridade ainda maior do ibrutinibe frente a escolha do médico para
SLP, SG e TRG (79).



4 AVALIACAO POR AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Apoés sua primeira aprovagao em 2015 para pacientes com LLC RR inelegiveis a

analogos de purina, ibrutinibe recebeu recomendacdes positivas para o reembolso em

agéncias internacionais especializadas em ATS.

Tabela 21. Resumo das recomendacdes do uso de ibrutinibe em monoterapia por agéncias
internacionais de ATS.

I * ICanadian

Agency for Drugs
and Technologies
in Health
(CADTH) pan-
Canadian
Oncology Drug
Review (pCODR)
(89)

Haute
Autorité de Santé
(HAS) (90)

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committe (PBAC)
(91):

S| L2
allwxNational
Health Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)
(92).

"’
N&;ottish
Medicines
Consortium
(SMC) (93) (94)

2015

2015/2020

2016

2017

2016/2017

Fonte: elaborag&o prépria.

pacientes com LLC RR com ou sem dell17p que possuem
inelegibilidade ao tratamento com analogos de purina. A
recomendacao considerou que os beneficios oferecidos por
ibrutinibe foram relevantes para esse perfil de paciente

Primeira recomendacao em 2015 e manteve a incorporacéo de
ibrutinibe em monoterapia para pacientes com LLC RR que sdo
inelegiveis a dose completa de fludarabina em 2020.

ibrutinibe para pacientes com LLC RR em segunda linha de
tratamento:
Critérios de incluséo:

e Pacientes com status performance da Organizacao
Mundial de Saude (WHO) inferior a 2;

e Uso em monoterapia;

e Pacientes RR que apresentam dell7p e/ou delllq e/ou
TP53 mutado (biomarcadores moleculares considerados
pelo comité como marcadores de pior prognostico); Ou
pacientes RR que apresentam refratariedade ao regime de
FCR: falha ao atingir resposta parcial ao regime até
completar o regime terapéutico (minimo trés ciclos) ou
recaida a doenga com menos de um ano de tratamento no
regime FCR;

e Resposta ao tratamento deve ser avaliada para continuar
com a disponibilidade de ibrutinibe.

A recomendacao positiva considerou os dados do estudo
RESONATE e incluiu a recomendacéo para pacientes com pelo
menos uma linha prévia (LLC RR) ou pacientes sem terapia prévia
com algum fator de risco como a dell17p ou TP53 mutado e ndo sédo
elegiveis a quimioimunoterapia

Duas recomendagdes: Em 2016, a recomendagéao de ID 1151/16
incluiu ibrutinibe para pacientes que receberam uma terapia prévia
ou pacientes que nao receberam terapia prévia e apresentavam
del17p ou TP53 mutado onde a quimioimunoterapia nio seria
adequada.

E 2017, houve uma complementagédo da recomendacgao inicial onde
os pacientes de LLC RR seriam elegiveis ao uso de ibrutinibe se
nao fossem elegiveis a quimioterapia baseada em fludarabina.



5 EVIDENCIAS ECONOMICAS

5.1 Analise de custo-utilidade e custo-efetividade

Tabela 22. Resumo do modelo econdmico desenvolvido.

Tipo de estudo
Populacéo alvo

Perspectiva de analise
Intervencéo
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade

Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido
Analise de

Custo-efetividade e custo-utilidade

Pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica Recaido/Refratario (LLC RR)
inelegiveis ao tratamento com analogos de purina

Sistema Unico de Saude Brasileiro (SUS)

Ibrutinibe em monoterapia

Escolha do médico

17 anos (lifetime)

5% ao ano para desfechos e custos

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos
(AVG)

Custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos, acompanhamento e
internacdes

Reais (R$)

Sobrevida Particionada

Deterministica e probabilistica

sensibilidade
Fonte: elaboracéo propria.

5.1.1 Objetivo
Avaliar a relagdo entre custo e anos de vida ganhos e entre custo e anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ) de ibrutinibe e comparadores, aqui denominados como

“escolha do médico”.

5.1.2 Populagéo alvo
Populagao adulta diagnosticada com LLC RR, que sé&o inelegiveis ao tratamento com

analogos de purinas.

5.1.3 Horizonte temporal

Conforme estipulado pelas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliagéo
Econdmica de Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (95), o
horizonte temporal deve ser longo o suficiente para capturar todos os beneficios e

custos dos tratamentos na coorte analisada.

Sendo assim, buscou-se um valor de horizonte temporal que fosse compativel com
“vida toda” para pacientes que entrariam no modelo com LLC RR em segunda linha com
66,55 anos, conforme dados do DATASUS (96), cuja analise sera apresentada em
detalhes na sess&o 5.1.9 Mensuragao de paradmetros. Nesse sentido, ao se analisar as
curvas de SG e SLP ajustadas pela mortalidade geral da populagao brasileira para
ambos os bragos de tratamento, observa-se que todos os pacientes atingiriam o estado
de morte entre 16 e 17 anos. Portanto, o valor de horizonte temporal adotado foi de 17

anos.



5.1.4 Perspectiva da analise
A perspectiva adotada foi a do sistema de saude publico brasileiro como pagador.

Sendo assim, foram incluidos apenas os custos diretos cobertos pelo SUS.

5.1.5 Intervencao e Comparador

Atualmente nao existe um PCDT ou DDT especifico para LLC, nem incorporagdes
de medicamentos especificos para esta doenca no SUS. Para que se pudesse melhor
compreender o padrdao de tratamento da LLC no Brasil foram entdo avaliadas as
Autorizacbes de Procedimentos Ambulatoriais (APACs) emitidas entre 2015 e 2019,
dado o impacto da pandemia de COVID-19 nas jornadas de tratamento de pacientes
com cancer no Brasil a partir de 2020 (97,98), para pacientes em tratamento de segunda
linha com o cédigo 0304030066 (96). Observou-se que os tratamentos mais comumente
utilizados incluem fludarabina, ciclofosfamida, clorambucila, vincristina, doxorrubicina e

rituximabe.

Portanto, considerando-se a grande disponibilidade de quimioterapias utilizadas no
tratamento de LLC RR no SUS, optou-se por se utilizar como fonte de dados
comparativos aqueles obtidos na meta-analise de rede desenvolvida por Sorensen et
al., (2017) (79), a qual compara ibrutinibe com uma cesta de medicamentos chamados
de “escolha do médico”, que podem ser: FC, FCR, BR, clorambucila, alentuzumabe, R-
CHOP, R-CVP, glicocorticoides ou alquiladores. Embora nem todos os medicamentos
incluidos na analise de Sorensen et al., (2017) estejam disponiveis no SUS, esta
comparacao indireta, além de ser a melhor evidéncia disponivel, é a que apresenta um

brago comparador mais préximo da realidade do SUS atualmente.

Além disso, vale ressaltar que alguns dos medicamentos incluidos no brago
comparador, como a bendamustina, ndo estdo disponiveis no SUS, porém foram
responsaveis pela redugcdao nas mortes por LLC ao longo dos anos, conforme
demonstrado em estudo sueco (29). Sendo assim, é possivel que o efeito de ibrutinibe
em relagao aos tratamentos atualmente disponiveis no SUS seja ainda mais significativo

do que o demonstrado na analise de Sorensen et al., (2017) (79).

Sendo assim, a intervengao a ser analisada é ibrutinibe, enquanto os comparadores

sdo aqueles aqui chamados de “escolha do médico”.

5.1.6 Desconto
Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada para custos e desfechos, de acordo
com as recomendacdes das Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliagdo

Econdmica de Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (99).



5.1.7 Desfechos

Seguindo as Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliagao Econdmica de
Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (99), os desfechos de
saude considerados foram o de anos de vida ganhos (AVGs) e o de anos de vida ganhos

ajustados pela qualidade (AVAQ).

Adiferenca de custo e efetividade entre intervengao e comparador foi definida através
da equacéo de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI, do inglés incremental

cost-effectiveness ratio [ICER]) descrita abaixo:

CUSTOibrutinibe - CUSTOEscolha do médico

RCEI = — —
Efetividade;prytinive — Efetividadegscoina do medico

5.1.8 Estrutura do modelo

A metodologia utilizada no modelo foi a de andlise de sobrevida particionada
(partitioned survival). Assim como um modelo de Markov, o modelo de sobrevida
particionada usa uma coorte tedrica que transita entre estados de saude exclusivos por
um determinado periodo. Porém, ao contrario do modelo de Markov, que utiliza
probabilidades de transicdo entre os estados, a sobrevida particionada estima a
proporcao da coorte em cada estado de transicao através de equacdes paramétricas de
sobrevida. Geralmente usados para modelos em oncologia, as curvas de sobrevida dos
estudos clinicos podem ser usadas e extrapoladas para criar as estimativas do numero

de pacientes em cada estado de saude a cada ciclo do modelo (100).

Os estados de saude considerados foram: SLP, sobrevida pds-progresséo (SPP) e
morte, conforme mostrado na Figura 22. Todos os pacientes entram no modelo no
estado de SLP, no qual o tratamento inicial é feito com ibrutinibe ou escolha do médico

em segunda linha.

Figura 22. Modelo de sobrevida particionada utilizado.
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Progressao da
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Fonte: elaboragéo prépria.

Os pacientes que experimentam progressao da doenga seguem para o estado de
pos-progressao. Neste estado, os pacientes podem receber qualquer medicamento
disponivel no SUS que seja indicado para tratamento de terceira linha. Porém, nesta
analise, ndo foram usados dados de eficacia especificos para os tratamentos
subsequentes, ou seja, a probabilidade de morte no estado de SPP ainda é ditada pelas
curvas de SG de ibrutinibe e escolha do médico. Esta abordagem permitiu que os
tratamentos subsequentes fossem considerados no modelo, especialmente do ponto de
vista de custos, mas sem introduzir uma grande complexidade na analise e sem perder
o foco na questao de decisao, que pertence a comparacgao entre ibrutinibe e a escolha
do médico em LLC RR.

Por fim, a duracdo de um ciclo de tratamento foi considerada como sendo de 4
semanas de acordo com a posologia do ibrutinibe, enquanto o ano de tratamento teria
um total de 52 semanas. Vale ressaltar que, como as APACs tem duracao média de 30
dias, o custo no brago comparador foi ajustado ao ciclo de 4 semanas (28 dias) para

uma comparacao justa entre intervencéo e comparador.

Além disso, foi incluida nesta analise a mortalidade geral da populacao brasileira por
idade conforme dados do IBGE (101), para que fossem capturadas também as mortes
nao relacionadas com LLC RR no modelo, por se tratar de uma doenca indolente (102).
Esta abordagem foi adotada em conjunto com a curva de SG pois entende-se que os
pacientes que participam de estudos clinicos passam por uma triagem rigorosa de
acordo com os critérios de inclusao, uma vez que o seu objetivo é avaliar o beneficio do
medicamento apenas em relagdo aquela doenga especifica; sendo assim, tais pacientes
podem apresentar melhor prognéstico do que a populagéo atendida pelo SUS. Além

disso, o estudo RESONATE n&o foi conduzido no Brasil, de maneira que pode haver



diferencgas de expectativa de vida entre as populagbes do estudo e a que se beneficiaria

do uso de ibrutinibe no SUS.

5.1.9 Mensuracéo de parametros

Para melhor entendimento do numero total e das caracteristicas dos pacientes com
LLC RR no SUS, foi feita uma analise a partir da base de dados AQ - Quimioterapia,
para pacientes oncoldgicos (13), e aplicaram-se os seguintes filtros: pacientes adultos,
que tenham sido diagnosticados com LLC (CID-10 C911) e que tenham dado entrada
para a segunda linha de tratamento na base de dados (c6digo 0304030066) no periodo
entre 2010 e 2019. Pacientes a partir de 2020 ndo foram considerados nesta analise
devido a um possivel impacto da pandemia de COVID-19 em suas jornadas de
tratamento (97,98).

Além disso, vale ressaltar que atualmente nao existe uma APAC especifica para
tratamento da LLC RR para pacientes em 32 linha ou linhas posteriores; sendo assim,
pacientes de linhas mais tardias sdo capturados nas bases do DATASUS usando-se a
mesma APAC de 22 linha. Como a segunda linha de tratamento é a primeira a
compreender pacientes de perfil recidivado ou refratario, ela foi utilizada como base para
a analise de novos pacientes LLC RR, embora a populagao pleiteada nesta submissao

nao faga distincdo de linhas.

De um total de 33.381 pacientes encontrados na base de dados, foram feitas as
seguintes exclusdes: 574 pacientes tinham entradas conflitantes de sexo, idade e CID-
10; 22.655 pacientes tinham outro CID-10 reportado; 8.574 pacientes nao haviam
recebido segunda linha de tratamento, haviam recebido um tratamento de primeira linha
apos receber o tratamento de segunda linha ou comegaram o tratamento de segunda
linha antes de 2015. Portanto, ao final da analise encontraram-se 1.578 pacientes com
LLC RR com ao menos uma entrada para segunda linha de tratamento entre 2015 e
2019. Mais informacgdes sobre a analise e o cddigo de programagao em R utilizado para
tratamento dos dados sdo apresentadas no ANEXO 5. Cddigo usado para andlise

demografica e de prevaléncia e incidéncia da LLC RR no DATASUS..

A partir destes resultados, descobriu-se que a idade média em que os pacientes
iniciam tratamento para LLC RR em segunda linha é de 66,55 anos, portanto este foi o

valor usado no modelo como idade de entrada.

A aderéncia ao tratamento com ibrutinibe, medida através da intensidade relativa de
dose (IRD), foi de 95% segundo andlise complementar ao estudo RESONATE (103). A
IRD neste caso foi definida como a comparagéao entre o total cumulativo de doses que

foram de fato administradas e o total cumulativo de doses que haviam sido previamente



planejadas no estudo, sem que se considerassem as doses perdidas por

descontinuacao precoce do tratamento (antes da progressao da doenca).

Foi também considerada a curva de descontinuacido do tratamento com ibrutinibe,
uma vez que foi percebido no estudo RESONATE que alguns pacientes descontinuavam
o tratamento antes de atingir a progressao da doenca. Os principais motivos para
descontinuacao neste caso foram finalizagdo do estudo pelo patrocinador, retirada do
paciente do estudo, decisdo do investigador e eventos adversos. Vale ressaltar,
entretanto, que ao final de 6 anos de analise e com uma média de duragao de tratamento
de 41 meses, apenas 16% dos pacientes no braco ibrutinibe do estudo RESONATE

descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos (76).

De qualquer maneira, julgou-se necessario incluir a curva de descontinuagdo no
modelo porque os dados de descontinuacéo e de SLP foram retirados do mesmo estudo
(76), o que significa que a curva de SLP reflete o beneficio clinico tanto dos pacientes
que seguiram em tratamento até progressao, quanto daqueles que descontinuaram

previamente.

Foram realizadas extrapolagdes utilizando-se as distribuicdes exponencial, log-
normal, log-logistica, Weibull, Gama e Gompertz para a curva de descontinuagéo do
tratamento. De forma a selecionar a melhor distribuicdo a ser aplicada, foram calculados
os critérios de Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC), que sao apresentados na Tabela 23. Por
apresentar os menores valores de AIC e BIC e por ter o melhor ajuste visual, conforme

apresentado na Figura 23, a distribuicdo Gompertz foi escolhida.

Tabela 23. Critérios de ajuste paramétrico da curva de descontinuacdo ao tratamento.

Lognormal 1542,734 1549,218
Weibull 1513,850 1520,333
Exponencial 1516,896 1520,148
Gompertz 1508,291 1514,775
Gamma 1508,294 1517,988
Log-logistica 1530,823 1537,306

Fonte: elaborag&o proépria.

Figura 23. Curva de descontinuagdo ao tratamento com ibrutinibe.
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5.1.10 Dados clinicos

Para a extrapolacao das curvas de SLP e SG de ibrutinibe utilizaram-se as curvas de

Kaplan-Meyer (KM) do estudo RESONATE (76).

Foram realizadas extrapolagdes utilizando-se as distribuicdes exponencial, log-

normal, log-logistica, Gompertz, Gama e Weibull, que sédo as mais comumente utilizadas

para SLP e SG (104). De forma a selecionar a melhor distribuigdo a ser aplicada, foram

calculados os critérios AIC e BIC e feitas as analises graficas dos dados. Os resultados

sdo apresentados nas Tabela 24 e Tabela 25 e nas Figura 24 e Figura 25.

Tabela 24. Critérios de ajuste paramétrico da curva de SLP.

Lognormal 1212,35
Weibull 1213,20
Exponencial 1216,13
Gompertz 1215,67
Gama 1212,54
Logl-ogistica 1213,02

Fonte: elaboragéo prépria.

Tabela 25. Critérios de ajuste paramétrico da curva de SG.

Lognormal 965,74
Weibull 960,98
Exponencial 959,79
Gompertz 961,01
Gama 961,00
Log-logistica 961,92

Fonte: elaborag&o prépria.

Figura 24. Extrapolac¢des para a curva de SLP de ibrutinibe.
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Figura 25. Extrapolacfes para a curva de SG de ibrutinibe.
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Fonte: elaboragao propria.
Com base nos critérios de diagnéstico e andlises graficas foram selecionadas as

distribui¢cdes log-normal para a curva de SLP e exponencial para SG.

Como curvas de SLP e SG de ibrutinibe para esta simulagao foram consideradas
entdo as curvas Kaplan-Meier do estudo RESONATE (76) até as respectivas medianas
(44,1 meses para SLP e 67,7 meses para SG) e, apds esses pontos, foram consideradas
as curvas extrapoladas com base em suas respectivas distribuicbes estatisticas de

melhor ajuste.

Os dados de HR entre ibrutinibe e os medicamentos de escolha do médico foram
obtidos a partir da meta-andlise de rede de Sorensen et al., (2017) (105). Entretanto,

como a meta-analise foi publicada em 2017 e desde entdo houve atualizagdes dos



estudos por ela utilizados, os HRs foram recalculados utilizando-se 0 mesmo método

empregado por Sorensen et al., (2017), chamado de método de Bucher.

O método de Bucher é representado pela equacao apresentada abaixo.

HRac = HRem
CB

Neste caso, A seria o ibrutinibe, B o ofatumumabe e C a escolha do médico. Desta
maneira, HR,p seria o HR entre ibrutinibe e ofatumumabe, extraido diretamente do
estudo RESONATE; enquanto HR.z seria o HR entre escolha do médico e
ofatumumabe, cujo valor inverso (ofatumumabe/escolha do médico) esta disponivel em
publicacéo de Miklos et al., (2020) (106).

O acompanhamento mais recente do estudo RESONATE de 2019 (76) encontrou
como HRs entre ibrutinibe e ofatumumabe para SLP e SG, respectivamente, os valores
de 0,148 (95% IC: 0,113-0,196; Certeza de evidéncia alta) e 0,639 (95% IC: 0,418-0,975;
Certeza de evidéncia alta). Ja a atualizagdo mais recente do estudo entre ofatumumabe
e escolha do médico, publicada em 2020 (106), encontrou os HRs para SLP e SG de
0,79 (95% IC: 0,50-1,24) e 0,75 (95% IC: 0,48-1,17), respectivamente.

Com isso, determinou-se que os HRs entre ibrutinibe e escolha do médico para SLP
seriam de 0,08 (95% IC: 0,05-0,14; Certeza de evidéncia moderada) e para SG seria de
e 0,18 (95% IC: 0,07-0,46; Certeza de evidéncia moderada), respectivamente. A partir

desses dados foi possivel determinar as curvas de SLP e SG para a escolha do médico.

Por fim, foi incluida nesta andlise a mortalidade geral da populagao brasileira por
idade conforme dados do IBGE (101), sendo que a extrapolagao para além dos 80 anos
foi retirada do site da Previdéncia (107). Para tanto, observou-se a cada ciclo qual seria
a maior taxa de mortalidade entre as taxas de LLC RR (obtida das curvas de SG) e a
geral da populagédo, que foi entdo aplicada a todos os pacientes ainda vivos e

descontada dos pacientes que ainda ndo haviam progredido.

As Figura 26 e Figura 27 e apresentam as curvas de SLP e de SG usadas no

modelo, respectivamente.

Figura 26. Curvas de SLP usadas no modelo.
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Figura 27. Curvas de SG usadas no modelo.
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Fonte: elaboragdo prépria.

Figura 28. Comparacao entre as curvas de SLP e SG utilizadas ho modelo.
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Inicialmente no estudo RESONATE, o valor de utilidade base para a doenca foi de
0,763, enquanto o valor médio para o estado de SLP foi de 0,799 (108), demonstrando
que houve um incremento de utilidade dos pacientes que iniciaram o estudo. Ambos os
valores foram obtidos do estudo RESONATE (76) através do método EQ-5D-5L (109).
Os valores de utilidade utilizados foram os disponiveis na literatura cientifica no
momento do desenvolvimento do parecer técnico-cientifico, onde apés uma busca na
literatura ndo foram encontrados dados referentes a qualidade de vida de pacientes com
LLC RR no Brasil.

Ja o estudo transversal publicado por Beusterien et al., (2010) (110) apresenta dados
de decrementos de utilidade relacionados a progresséo, e sua populagao de estudo é
parecida a do estudo RESONATE (111). Sendo assim, para calculo do valor de utilidade
do estado de Sobrevida Pés-progressao subtraiu-se 0,098 do valor base, obtendo-se
um valor de 0,665.

5.1.11 Uso de recursos

Com relagao aos custos envolvidos na analise, utilizou-se o valor fixo de RS 1.800,00
por 30 dias de tratamento, equivalente a APAC de niumero 0304030066 (Quimioterapia
de Leucemia Linfocitica Crénica — 22 linha) (112) para os custos dos medicamentos
atualmente oferecidos pelo SUS, tanto para o estado de SLP quanto para o de SPP.
Sendo assim, o custo por ciclo no brago de escolha do médico em SLP e para ambos
os bragos em SPP foi de R$1.680,00.

Ja o preco proposto para incorporacao de ibrutinibe considera um desconto de 57,2%
em relacdo ao PMVG 0% de R$ 31.520,58 publicado na lista da CMED (113) para a
caixa com 30 comprimidos de 420 mg, o que resulta em um custo de R$ 13.500,00 por
caixa, conforme mostrado na Tabela 26. Neste caso foi considerado o PMVG 0% pois
ibrutinibe foi incluido no Convénio ICMS 132/21 (114) que atualizou o convénio 162/94
que informa os medicamentos oncoldgicos que possuem desoneragao de Imposto sobre
Comercializagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS), com efeitos a partir de janeiro de
2023. Sendo assim, e considerando-se a posologia em bula de um comprimido por dia
(115), o custo da medicacéo seria de R$ 13.500,00 por 30 dias, ou de R$ 12.600 por
ciclo de 28 dias. E importante ressaltar que ibrutinibe ndo foi considerado como uma

opgao de tratamento pos-progressdo no modelo.

Tabela 26. Preco de ibrutinibe proposto para incorporacgéo.

Preco proposto por caixa de 30 comprimidos com 420 mg cada R$ 13.500,00
Custo de tratamento por ciclo de 28 dias R$ 12.600,00
Custo de tratamento por 30 dias — valor proposto de APAC R$ 13.500,00

Fonte: elaborag&o prépria.



Com relacdo aos custos com recursos médicos, como ndao ha PCDT ou DDT
especificos para a LLC RR, diferentes exames e procedimentos podem ser solicitados
aos pacientes sem que haja necessariamente uma padronizagédo. Desta maneira, ndo
foi possivel encontrar na literatura uma referéncia definitiva sobre a realidade do SUS,
tanto em relacéo aos recursos usados como em relagcéo as suas respectivas frequéncias

de uso.

Sendo assim, foi conduzida uma analise a partir da base de dados consolidados de
autorizacdes de internagdes hospitalares (RD, que contém informagdes sobre
hospitalizacao) a fim de que se melhor compreendessem os custos com hospitalizacédo
por LLC no SUS. Aplicaram-se os seguintes filtros: pacientes adultos, que tenham sido
diagnosticados com LLC (CID-10 C911) e que tenham sido hospitalizados no periodo
entre 2015 e 2019. Pacientes a partir de 2020 nao foram considerados nesta analise
devido a um possivel impacto da pandemia de COVID-19 em suas jornadas de
tratamento (97,98). Vale ressaltar também que neste caso nao foi possivel fazer a

estratificagao por pacientes em primeira ou em linhas posteriores de tratamento da LLC.

De um total de 106.510 pacientes encontrados na base de dados, foram feitas as
seguintes exclusdes: 100.261 pacientes tinham outro CID-10 reportado; e 168 pacientes
eram menores de 18 anos. Portanto, ao final da analise encontraram-se 6.081 pacientes
com LLC com ao menos uma hospitalizacéo entre 2015 e 2019. Mais informacdes sobre
a analise e o codigo de programacdo em R utilizado para tratamento dos dados sdo
apresentados no ANEXO 6. Analise do perfil de hospitalizagbes de pacientes com LLC
no SUS. A partir destes resultados, descobriu-se que o custo mediano com
hospitalizagdo por LLC no SUS é de R$ 550,20, com valores que variaram entre
R$21,98 e R$115.738,84.

Diante do grande intervalo de custos com hospitalizagdo encontrado e da falta de
dados sobre a frequéncia e duragao da internagido do paciente com LLC RR, optou-se
por n&o se considerar os custos com recursos medicos no cenario base desta analise.
Entretanto, no arquivo do modelo econdmico enviado nesta submissao esta disponivel
a opgao de inclusdo do valor de R$ 550,20 pelo usuario como custos com recursos

médicos em geral para todos os ciclos de SLP e SPP.

5.1.12 Resultados
Como resultado do modelo, foi estimado que o uso de ibrutinibe resultaria em 5,87
anos de vida ganhos e 4,45 AVAQ, comparado com 1,52 anos de vida ganhos e 1,06

AVAQ para o tratamento de escolha dos médicos.

Tabela 27. Resultados de anos de vida ganhos e AVAQs por medicamento.



Anos de vida ganhos AVAQ
Ibrutinibe 5,87 4,45
Escolha do Médico 1,52 1,06

Fonte: elaboragéo proépria.
Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.

Em relagdo aos resultados econdbmicos, o uso de ibrutinibe para esse perfil de
pacientes teve um custo total de R$ 629.011 comparado com R$ 32.453 em paciente

tratados com a escolha dos médicos.

Tabela 28. Resultado econémicos encontrados no modelo.

Ibrutinibe R$ 497.870 R$ 34.555 R$ 532.424
Escolha do médico R$ 12.292 R$ 20.162 R$ 32.453
Incremental R$ 485.578 R$ 14.393 R$ 499.971

Fonte: elaboragéo prépria.

Dessa forma, a RCEI resultante foi de R$ 115.051/ano de vida ganho e
R$ 147.467/AVAQ.

Tabela 29. Resultados do modelo de custo-efetividade.

Custo incremental R$ 499.971
Anos de vida ganhos incrementais 4,35
RCEI/AVG R$115.051
AVAQ incremental 3,39
RCEI/AVAQ R$ 147.467

Fonte: elaboragéo prépria.
Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. RCEI: raz&o de custo-efetividade
incremental.

5.1.13 Analise de sensibilidade
5.1.13.1 Analise deterministica (ASD)

Para determinar quais parametros tem maior influéncia no resultado de RCEI/AVAQ
do modelo foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica. Os valores de
cada pardmetro foram variados em 20% para mais e para menos, respeitando-se os
limites no caso de porcentagens, exceto para: a taxa de desconto, que foi variada de
0% a 10%; os dados de utilidade, que foram variados em 10% de maneira a evitar
sobreposi¢cdo entre os valores dos estados de SLP e SPP; e os dados cujas fontes
apresentavam intervalos de confianca, como foi o caso dos HRs. Os valores variados
estdo apresentados na Tabela 30 abaixo, enquanto os resultados sdo apresentados no

grafico de tornado abaixo.

Tabela 30. Parametros variados na ASD — RCEI de AVAQ.

Custos pré-progressao -

ibrutinibe R$13.894,10 R$17.367,62 R$20.841,14

Custos pré-progresséao -
Escolha do médico R$1.440,00 R$1.800,00 R$2.160,00
Custos pos-progressao - R$1.440,00 e R$2.160.00

Medicamento
Utilidade SLP 0,72 0,80 0,88



Utilidade pés-

progress&o 0,60 0,67 0,73
HR SLP 0,05 0,08 0,14

HR SG 0,07 0,18 0,46
Taxa de desconto 0% 5% 10%
Idade de entrada 53,24 66,55 79,86

Fonte: elaboragéo prépria.
Legenda: HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global; RCEI: raz@o de custo-efetividade
incremental; ASD: andlise de sensibilidade deterministica; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.

Figura 29. Gréfico de tornado da analise de sensibilidade deterministica do modelo de custo-
utilidade.
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Fonte: elaboragéo prépria.
Legenda: HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progresséao; SG: sobrevida global; RCEI: razdo de custo-efetividade
incremental; ASD: andlise de sensibilidade deterministica; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.

A partir do gréfico de tornado conclui-se que se trata de um modelo robusto, no qual
apenas 4 parametros tem um impacto significativo nos resultados de RCEI, sendo eles:
o0 HR para SG, a idade de entrada no modelo, o valor de utilidade de SLP e a taxa de

desconto.

O dado de HR para SG foi retirado de uma meta-analise em rede, considerada a
melhor evidéncia disponivel para comparagao entre ibrutinibe e os medicamentos
atualmente disponiveis no SUS. A idade de entrada no modelo foi obtida a partir de
analise das bases de dados do DATASUS, com filtros especificos para a doenga aqui
analisada, e pode, portanto, ser considerada verossimil a realidade brasileira. Por fim,
os valores de utilidade foram retirados do ECR fase Il RESONATE, avaliou

especificamente os beneficios de ibrutinibe para os pacientes de LLC RR.

5.1.13.2 Analise probabilistica (ASP)

De forma a testar a robustez da analise econdmica completa desenvolvida, foi
realizada uma analise de sensibilidade probabilistica. Este tipo de analise tem como
objetivo investigar a probabilidade de ibrutinibe ser custo-efetivo para o desfecho em
AVAQ quando considerada a incerteza dos parametros incluidos. Como tal, para cada
parametro do modelo foram definidas as distribuicdes mais aplicaveis. No total, realizou-
se mil simulagbes utilizando niameros aleatérios gerados pelo método Monte Carlo a
partir das distribuicoes definidas, e calcularam-se os resultados repetidos da analise de

custo-utilidade.



Os parametros variados, bem como seus limites inferior e superior, foram os mesmos
apresentados na Tabela 30, para a ASD. Com relacao as distribui¢cdes estatisticas,
foram usadas as distribuicbes log-normal para os HRs; gama para os custos com
medicamentos e com recursos médicos; beta para as utilidades e a taxa de desconto; e

normal para a idade de entrada no modelo.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados sob forma
de plano de custo-efetividade e de curva de aceitabilidade, conforme mostrado nas

Figura 30 e Figura 31.

Figura 30. Plano de custo-efetividade entre ibrutinibe e escolha do médico — RCEI de AVAQ.
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Fonte: elaboragéo prépria.
Legenda: RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.

Figura 31. Curva de aceitabilidade entre ibrutinibe e escolha do médico - AVAQ.
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Fonte: elaborag&o prépria.
Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.

Todos os pontos resultantes da simulacdo se encontram no quadrante |, no qual
ibrutinibe é mais caro, porém também gera mais AVAQs do que o comparador. O valor
maximo de AVAQs incrementais encontrado foi de 5,9, enquanto a média das mil

simulagdes foi de 3,3. Ja com relagao a curva de aceitabilidade, observou-se que as



curvas se cruzaram em um valor proximo de R$ 150 mil, o que representa 1,1 vezes o

limiar de3 vezes o PIB per capita brasileiro.

5.2 Andlise de impacto orcamentario

Tabela 31. Resumo das variaveis da analise de impacto orcamentario.

Tipo de estudo
Populagéo alvo

Perspectiva de analise

Impacto orcamentério

Pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica Recaido/Refratario (LLC RR)
inelegiveis ao tratamento com analogos de purina

Sistema Unico de Saude Brasileiro (SUS)

Intervencao Ibrutinibe em monoterapia
Comparadores Escolha do médico
Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto Na&o utilizado

Demanda aferida a partir da Autorizacéo de Procedimentos de Alta
Complexidade (APAC) de segunda linha ou posterior (codigo 0304030066)
Custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos, acompanhamento e
internag@es; Custos importados do modelo de custo-efetividade.

Reais (R$)

Deterministica com variagdo de participacdo de mercado.

Estimativa de pacientes

Estimativa de custos

Moeda
Analise de
sensibilidade

Fonte: elaboracéo propria.

5.2.1 Objetivo

Avaliar o impacto orgcamentario referente a incorporacao de ibrutinibe ao SUS.

5.2.2 Populagéo alvo

O tamanho da populagao alvo foi obtido através de demanda aferida com base em
informacdes do DATASUS, utilizando-se da base de quimioterapia (AQ) para
identificagdo de pacientes unicos em tratamento para LLC em segunda linha ou mais. A
partir da analise de DATASUS, chegou-se ao numero de 655 pacientes unicos
prevalentes que foram tratados na APAC de segunda linda no ano de 2019. A partir
disso, adicionou-se o crescimento populacional do IBGE para o calculo de pacientes

prevalentes no ano inicial de analise.

Esse valor foi entdo considerado como sendo o de prevaléncia de 5 anos da doenca.
Entretanto, apenas 68,3% desses pacientes seriam elegiveis ao tratamento com
ibrutinibe, uma vez que os outros 31,7% estavam em tratamento com fludarabina ou ja

haviam sido tratados com fludarabina.

Tabela 32. Taxa de crescimento populacional entre 2019 e 2028.

2019 - 2020 0,75963%
2020 - 2021 0,73222%
2021 - 2022 0,70331%
2022 - 2023 0,67306%
2023 - 2024 0,64322%
2024 - 2025 0,61391%
2025 - 2026 0,58436%
2026 - 2027 0,55461%
2027 - 2028 0,52464%

Fonte: elaboragéo prépria.



Tabela 33. Extrapolagdo para o numero de pacientes prevalentes tratamento para LLC em
segunda linha.

2019 665
2020 660
2021 665
2022 669
2023 674
2024 678

Fonte: elaboragéo prépria.

Conforme mencionado anteriormente, o ultimo ano considerado na analise foi 2019,
tendo em vista que os anos posteriores possivelmente tiveram seus numeros afetados
pela pandemia de COVID-19.

O numero de novos pacientes no ano de 2019 foi estimado conforme descrito na
secdo 5.1.9 Mensuracéo de parametros, ou seja, aqueles cuja primeira entrada para a
APAC de LLC em segunda linha aconteceu neste ano, foi de 317. A partir desse valor
foram aplicadas as taxas de crescimento populacional do pais ano a ano, conforme
dados do IBGE, que s&o apresentadas na tabela abaixo. Com isso, foi possivel obter a

populacéo-alvo para os anos de 2025 a 2028, que € apresentada na Tabela 34.

Tabela 34. Extrapolacdo para o niumero de pacientes iniciando tratamento para LLC em segunda
linha.

2020 319
2021 322
2022 324
2023 326
2024 328
2025 330
2026 332
2027 333
2028 333

Fonte: elaborag&o proépria.

Na andlise de demanda aferida, entre os pacientes incidentes, observou-se que
32,3% deles estavam em tratamento com a fludarabina. Portanto, como a populagao
pleiteada nesta submissdo inclui apenas pacientes inelegiveis ao tratamento com
analogos de purinas (categoria da qual a fludarabina faz parte), considerou-se que
apenas 67,7% dos pacientes apresentados na Tabela 34 por ano seriam elegiveis para

o tratamento com ibrutinibe.

Vale ressaltar que atualmente nao existe uma APAC especifica para tratamento da
LLC RR para pacientes em 3?2 linha ou linhas posteriores; sendo assim, pacientes de
linhas mais tardias sdo capturados nas bases do DATASUS usando-se a mesma APAC
de 22linha. Como a populagéo pleiteada para esta submissao nao faz distingao de linhas
de tratamento, mas apenas que o paciente seja RR, nao foi feita estratificagcao entre as

linhas de tratamento para que se obtivesse a populagao prevalente.



O numero de pacientes elegiveis ao tratamento com ibrutinibe por ano é apresentado
na Tabela 35.

Tabela 35. Nimero de pacientes por ano de tratamento.

1° ano de tratamento 463 224 225 226 227
2° ano de tratamento 0 463 224 225 226
3° ano de tratamento 0 0 463 224 225
4° ano de tratamento 0 0 0 463 224
5° ano de tratamento 0 0 0 0 463
TOTAL 463 687 912 1.138 1.365

Fonte: elaboragéo proépria.

5.2.3 Horizonte de tempo
O horizonte de tempo estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a diretriz do
Ministério da Saude (116).

5.2.4 Cenarios
Foram considerados dois cenarios para analise: o atual, sem incorporagdo de

ibrutinibe, e o proposto, com incorporagéao de ibrutinibe.

5.2.5 Comparadores

Seguindo o modelo de custo-utilidade, os comparadores no impacto orcamentario
sdo aqueles aqui chamados de escolha do médico e cujos custos mensais sao
representados pelo valor da APAC para o tratamento de LLC em segunda linha (cédigo
0304030066).

5.2.6 Custos

Os custos utilizados no modelo de impacto orgamentario sao provenientes dos custos
totais por ano de tratamento do modelo de custo-efetividade apresentado anteriormente.
Dessa forma, foi possivel estimar os custos considerando a progressao da doenga, a
descontinuacdo do tratamento e a mortalidade. A Tabela 36 demonstra os custos

utilizados na analise de impacto orgcamentario.

Tabela 36. Custo anual de tratamento considerado na andlise de impacto orcamentario.

Ibrutinibe R$143.476,92 R$111.393,31 R$92.127,56 R$73.123,47 R$56.600,74

Escolha
do médico R$16.584,32 R$8.624,17 R$4.893,43 R$2.261,10 R$1.355,87

Fonte: elaborag&o prépria.

Dessa forma, o custo total de tratamento dos pacientes variou de acordo com o0 ano
de entrada no modelo, sendo multiplicado o nimero de paciente custo de tratamento

anual para ter o custo total das intervencgdes.

5.2.7 Participacao de mercado
A participacao de mercado estimada para ibrutinibe no cenario atual e proposto do

caso base esta apresentada na Tabela 37.



Tabela 37. Participacao de mercado estimado no Impacto orcamentario.

Cenério Atual

Ibrutinibe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Escolha do 100% 100% 100% 100% 100%
médico
Cenério Proposto
Ibrutinibe 30% 40% 50% 60% 70%
Escolha do 70% 60% 50% 40% 30%
médico

Fonte: elaboragéo prépria.

5.2.8 Populacéo de interesse

Foram considerados os pacientes prevalentes de 2024 e os incidentes dos anos
seguintes, ambos ajustados pelas variacbes dos participagcdo de mercado (market
share) dos medicamentos no decorrer do tempo, conforme mostrado na Tabela 37, para
o calculo do impacto orgamentario. Os calculos foram realizados seguindo cada coorte
de paciente por 5 anos, sendo aplicados os custos anuais de aquisicdo dos
medicamentos. Os custos anuais também foram ajustados pela taxa de mortalidade. A
populacido de pacientes em tratamento por ano e por medicamento para os cenarios

atual e proposto € apresentada nas Tabela 38 e Tabela 39.

Tabela 38. Populagao elegivel por medicamento e por ano para o cenario atual.

Ibrutinibe 0 0 0 0 0
Escolha do médico 463 687 912 1.138 1.365
Fonte: elaboragéo prépria.

Tabela 39. Populacao elegivel por medicamento e por ano para 0 cendrio proposto.

Ibrutinibe 139 275 456 683 956
Escolha do médico 324 412 456 455 410
Fonte: elaboragéo prépria.

5.2.9 Resultados

Como resultado, o cenario atual (onde nao ha a incluséo de ibrutinibe para pacientes
com LLC RR), o impacto orgamentario variou de R$ 7,7 milhdes no primeiro ano até
R$ 7,9 milhdes no ultimo ano de analise, resultando num impacto acumulado de R$ 39,1
milhdes em cinco anos. No cenario proposto, onde ha a incorporacao de ibrutinibe o
impacto variou de R$ 25,3 milhdes no primeiro ano e R$ 65,9 milhdes no ultimo ano,
sendo o impacto acumulado em cinco anos de R$ 222,3 milhdes em cinco anos. A
diferenga de impacto entre os dois cenarios variou de R$ 17,6 milhdes no primeiro ano
a R$ 57,9 milhdes no quinto ano, totalizando um impacto orgamentario total acumulado

em cinco anos de R$ 183,2 milhdes.

Tabela 40. Resultado de impacto orcamentario do caso base.

2024 R$ 7.683.449,45 R$25.320.097,24 R$17.636.647,79
2025 R$ 7.704.060,08 R$33.337.892,23 R$25.633.832,15
2026 R$ 7.925.795,94 R$43.513.180,07 R$35.587.384,13
2027 R$ 7.832.451,82 R$54.261.415,80 R$46.428.963,97



2028 R$ 7.955.509,69 R$65.923.635,49 R$57.968.125,80

TOTAL R$ 39.101.266,98 R$222.356.220,83 R$ 183.254.953,84
Fonte: elaboragéo prépria.

Figura 32. Impacto orcamentario incremental anual.
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Fonte: elaboragéo prépria.

5.2.10 Analise de sensibilidade

Considerando-se que algumas variaveis utilizadas no calculo do impacto
orcamentario possuem certo nivel de certeza, por exemplo, como a populacio extraida
diretamente das bases do DATASUS e os custos de tratamento vindos da APAC, para
a andlise de sensibilidade foram geradas duas situagdes alternativas com curvas de

participacao de mercado para o cenario proposto diferentes.

As Tabela 41 e Tabela 42 apresentam as participacbes de mercado usadas € 0

numero de pacientes esperado em cada brago e em cada situacao.

Tabela 41. Curva de market share e populacdo elegivel por medicamento e por ano para o
cenario proposto na situacao 1.

Participagdo de mercado

Ibrutinibe 10% 30% 50% 70% 90%

Escolha do médico 90% 70% 50% 30% 10%
Numero de pacientes

Ibrutinibe 46 206 456 797 1.229

Escolha do médico 417 481 456 341 137

Fonte: elaborag&o prépria.

Tabela 42. Curva de market share e populacédo elegivel por medicamento e por ano para o
cenario proposto na situacao 2.

Market share

Ibrutinibe 40% 45% 50% 55% 60%

Escolha do medico 60% 55% 50% 45% 40%
NUmero de pacientes

Ibrutinibe 185 309 456 626 819

Escolha do medico 278 378 456 512 546

Fonte: elaboragéo prépria.



Dessa forma foi possivel estimar diferentes cenarios onde a difusdo de ibrutinibe
ocorreria de forma mais rapida (situacdo 1) e de forma mais lenta (situagdo 2) quando

comparado com o cenario base.

Os resultados de impacto orgcamentario para as situacdes 1 e 2 sdo apresentados
abaixo.

Figura 33. Analise de diferentes participacdes de mercado de ibrutinibe.
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Fonte: elaboracéo propria.

A partir da Figura 33, observa-se que, apesar de a Situagado 1 adotar uma curva de
participacao de mercado mais agressiva, chegando a 90% do mercado para ibrutinibe
em 5 anos, houve uma redugao de 21,1% no impacto orgamentario acumulado estimado
no caso base, que passou a ser de R$ 144,5 milhdes. Isso se ocorre pois, apesar de
uma alta difusdo da tecnologia, o ano inicial com o maior niumero de pacientes
(pacientes prevalentes) a difusdo seria menor, de 10%. Ja na Situacdo 2, cuja
participacao de mercado variou de 40% a 60%, houve um aumento de 10,6%, chegando
em um |0 de R$ 202,6 milhdes, ja que o ano inicial (com maior nimero de pacientes)

conta com 40% market share para ibrutinibe.



5.3 Discusséo dos resultados das avaliacdes econdmicas

A partir da modelagem, foi estimado que o uso de ibrutinibe traria beneficios clinicos
relevantes para os pacientes com LLC RR no SUS. Foram estimados 4,35 anos de vida
e 3,39 AVAQs incrementais para pacientes tratados com ibrutinibe. A partir desses
resultados, o resultado de RCEI foram de aproximadamente R$ 147 mil e R$ 115 mil,

respectivamente, para cada AVAQ e ano de vida ganhos.

Este valor de RCEI se mostra em linha ou até mesmo inferior a resultados de outras
terapias incorporadas em oncologia e onco-hematologia, como, por exemplo,
bretuximabe vedotina para linfoma de Hodgkin (RCElI = R$ 312.927,02/QALY) e
palbociclibe com inibidor de aromatase para cancer de mama em primeira linha de
tratamento e pés-menopausa (RCEI = R$ 437.124,32/QALY), dentre outros. Além disso,
outras incorporacbes em oncologia e onco-hematologia demonstraram ganhos
significantemente inferiores aos de ibrutinibe em suas analises de custo-efetividade,
sendo elas: sunitinibe para cancer renal, com um incremento de 0,95 AVAQs;
nivolumabe e pembrolizumabe para melanoma avangcado, com 0,49 e 0,82,
respectivamente; brentuximabe para linfoma de Hodgkin, com 1,39; e ribociclibe,
abemaciclibe, palbociclibe e trastuzumabe entasina para cancer de mama com ganhos
em AVAQ que variaram de 0,16 a 1,35.

Considerando-se que o PIB per capita brasileiro é igual a R$ 46.154,60, de acordo
com dado mais recente do IBGE (117), os resultados de RCEI de ibrutinibe para anos
de vida ganhos e AVAQs representam 2,5 e 3,2 vezes o PIB per capita brasileiro,
respectivamente. Entretanto, considerando-se as discussbes de uso de limiares de
custo-efetividade conduzidas pela CONITEC (118), entende-se que a incorporagéo de
medicamentos ao SUS ndo deve se limitar aos resultados econdmicos, tendo o
beneficio clinico do medicamento importante papel na analise. Por se tratar de uma
doenca rara?, conforme descrito na segdo sobre a epidemiologia, a LLC esta elegivel
para uma avaliacdo com limiar alternativo, superior a um PIB per capita. Neste caso em
particular, ibrutinibe seria o primeiro medicamento incorporado ao SUS especificamente
para a indicacdo de LLC RR, sendo que as opg¢des atualmente disponiveis séo

quimioterapias antigas que foram desenvolvidas para o tratamento de outras doencas.

Neste cenario, de acordo com meta-analise em rede desenvolvida por Sorensen et
al., (2017) (79), que foi atualizada com resultados mais recentes dos estudos pivotais
usados na analise para esta avaliagdo, ibrutinibe apresenta um ganho clinico expressivo
tanto em SLP (HR = 0,08; 1C95% 0,05 a 0,14) quanto em SG (HR = 0,18; IC95% 0,07 a

2 Afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos.



0,46). Ao final de um horizonte temporal de 17 anos, € esperado que o paciente de
ibrutinibe viva 4,56 anos a mais, com um ganho de 3,56 em AVAQs, de acordo com esta

avaliagao de custo-efetividade.

Considerando a alta qualidade da evidéncia em relacdo aos desfechos de eficacia e
seguranga, a grande magnitude do efeito e precisao (intervalos de confianga estreitos)
demonstradas neste dossié, conclui-se que os modificadores negativos nao sao

aplicaveis na analise de Ibrutinibe (118).

Uma das fortalezas dessa analise econ6mica foi o uso dos melhores dados
atualmente disponiveis para a estimativa de recursos, custos e desfechos clinicos, com
destaque para as analises conduzidas através do DATASUS, de maneira a tornar os
valores usados no modelo os mais verossimeis possiveis. Além disso, os dados de
utilidade foram retirados do estudo RESONATE (111), um estudo fase Ill que avaliou a
eficacia de ibrutinibe para pacientes com LLC RR. Por fim, vale ressaltar que esta
avaliacdo apresenta poucas complexidades, sendo composta em sua esséncia pelas
curvas de SLP, SG (ajustada pela mortalidade da populagéo geral) e de descontinuagao

ao tratamento e pelos custos com medicagéo.

Com relagao as incertezas do modelo, os custos com recursos médicos nao puderam
ser aplicados nesta analise devido a falta de dados disponiveis na literatura sobre quais
procedimentos sdo feitos e qual a sua frequéncia. Além disso, a meta-analise de
Sorensen et al., (2017) (119) inclui comparadores que nao sao exatamente os mesmos
atualmente disponiveis no SUS, porém é a referéncia atualmente disponivel que mais
se aproxima. Vale ressaltar ainda que alguns dos medicamentos incluidos no brago
comparador da meta-analise, como a bendamustina, ndo estao disponiveis no SUS,
porém foram responsaveis pela reducdo nas mortes por LLC ao longo dos anos,
conforme demonstrado em estudo sueco (120), de maneira que o beneficio clinico de

ibrutinibe pode estar sendo subestimado na analise.

Por fim, devido a indisponibilidade de dados na literatura, foi necessario que se
atualizasse manualmente os valores de HR da meta-analise de Sorensen et al., (2017)
(119) com os resultados mais recentes dos estudos de ibrutinibe e de ofatumumabe em
comparagao com a escolha do médico. Entretanto, vale ressaltar que o beneficio clinico
de ibrutinibe ja foi comprovado em estudos de mundo real conduzidos no Canada e no
Brasil que demonstraram incrementos importantes em SG (121,122), conforme descrito

na sessao Condicao clinica.

Em relagdo ao modelo de Impacto Or¢gamentario, estimou-se a populagao que seria

beneficiada do tratamento com ibrutinibe a partir dos dados disponiveis no DataSUS.



Ap6s a identificagdo do historico de pacientes tratados por via da APAC de segunda
linha entre os anos de 2015 e 2019 (sem influéncia da pandemia de COVID-19),
estimou-se os pacientes para os proximos cinco anos que seriam inelegiveis aos
analogos de purina. Dessa forma, estimou-se que cerca de 2 mil pacientes seriam
elegiveis ao tratamento com ibrutinibe em diferentes participagbes de mercado, para

simular a melhor difusdo possivel da tecnologia.

Como resultado, o impacto orgamentario entre variou de R$ 17 milhées no primeiro
ano a R$ 57 milhdes no quinto ano, totalizando um impacto orgcamentario total
acumulado em cinco anos de R$ 183 milhdes. Esse resultado se encontra em linha com
outras incorporagdes realizadas pela Conitec para indicagdes de onco-hematologia.
Destaca-se ainda a robustez da analise, uma vez que foram usados dados de populacao
extraidos diretamente do DATASUS e os custos sdo provenientes da analise de custo-
efetividade, o que significa que eventos como progressao da doenga e descontinuagao

do tratamento foram contabilizados também no impacto orgamentario.

Vale salientar que os resultados da analise de custo-efetividade e de impacto
orcamentario podem variar de acordo com o comparador econémico. Nesse caso foi
utilizada a APAC de segunda linha de tratamento com um valor fixo de R$ 1.800
mensais, pois, é o procedimento atualmente utilizado para o tratamento dos pacientes
de LLC RR no SUS, independente do regime terapéutico utilizado pelos pacientes. Esse
custo de reembolso apresentado pode ndo ser uma realidade para os pacientes tratados
com outras opgdes terapéuticas disponiveis no SUS. Por exemplo, o relatério de
recomendacao apresentado na consulta publica numero 15 de 2023, que trata sobre a
incorporagao do regime FCR (fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe) para pacientes
com LLC em primeira linha estimou o custo de administragao apenas do rituximabe em
R$ 1.855 no primeiro ciclo e R$ 2.385 nos ciclos subsequentes. Além disso, o custo
apenas da fludarabina para a administracao foi estimado em R$ 1.400 por ciclo. Esses
medicamentos estdo relacionados com procedimentos (como por exemplo a infusao)

que aumentam o custo e a carga para os pacientes tratados.

Dessa forma, a incorporagcao de ibrutinibe para pacientes com LLC RR que
apresentam inelegibilidade a analogos de purina (principalmente fludarabina) apresenta
um ganho clinico e social para o sistema de saude, atingindo uma populagao que possui
uma alta necessidade nao atendida que tem seus regimes de tratamento atualmente
baseados principalmente em clorambucila. Os resultados clinicos sdo respaldados
pelas andlises de custo-efetividade/custo-utiidade e impacto orgamentario

apresentados.



6 IMPLEMENTACAO

A fim de gestao e monitoramento do uso da tecnologia do SUS, sugere-se a criagédo

de um PCDT para LLC, determinando os critérios de incluséo e exclusdo de pacientes

para o regime de monoterapia de ibrutinibe.

Como critérios de inclusdo para o tratamento com ibrutinibe, os critérios de

inelegibilidade a fludarabina utilizados no estudo RESONATE podem ser aplicados (33):

Falha na resposta (doencga estavel ou progressao durante o tratamento), ou
um intervalo livre de progressdo de menos de trés anos do tratamento com
um regime de imunoquimioterapia com o0 uso de um analogo de purina e um

anti-CD20 por pelo menos dois ciclos;

Idade = 70 anos ou < 65 anos com a presenca de comorbidades (CIRS: = 6
ou clearance de creatinina < 70 mL/min) que colocaria o paciente em risco
inaceitavel de toxicidade relacionada ao tratamento com analogos de purina
desde que tenham recebido um ou mais tratamentos anteriores, incluindo
pelo menos dois ciclos de um anticorpo anti-CD20 a base de agente alquilante

(ou a base de analogo de purina);

Historico de anemia autoimune ou trombocitopenia autoimune relacionado

com os analogos de purina;

Hibridagédo fluorescente mostrando del17p em = 20% das células (seja no
diagndstico ou em qualquer tempo antes da entrada no estudo) isoladamente
ou em combinagdo com outras anormalidades citogenéticas, desde que o

paciente tenha recebido pelo menos uma terapia anterior.

Para a descontinuacao do tratamento, pode-se considerar:

Doenca progressiva aplicada aos critérios do IWCLL;
Toxicidade relacionada ao uso de ibrutinibe inaceitavel,;

Obito.

Para a avaliagdo da implementagéo da tecnologia no SUS, Sugere-se a criagao de

uma APAC especifica para pacientes elegiveis ao tratamento de ibrutinibe:

Quimioterapia de leucemia linfocitica crénica — Recidivada/Refrataria inelegiveis a

analogos de purina. Dessa forma, € possivel analisar de forma rapida utilizando o

TabNet a quantidade de dispensagéao de ibrutinibe em todo o territério brasileiro.



Em relagdo ao financiamento, para garantir a implementagao da tecnologia em todas
as localidades do pais e, alinhado com a proposta da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC), a recomendacao é que a compra de ibrutinibe seja feita de forma
centralizada (1A) pelo Ministério da Saude. O Departamento de Logistica do Ministério
da Saude realizou a audiéncia publica de numero 03/2023 para realizar a compra de
medicamentos, dentro eles ibrutinibe, de forma centralizada para acbdes judiciais (123).
Assim, é possivel seguir processo semelhante para a incorporagao do medicamento no
SUS.

Caso seja a escolha do Ministério da Saude em realizar a implementagao via compra
descentralizada (1B), recomenda-se que a APAC para a dispensag¢ao do medicamento
possua o valor de R$ 13.500, para a plena cobertura do custo mensal de tratamento dos

pacientes com LLC RR.



7 CONSIDERACOES FINAIS

A partir de um estudo brasileiro foi mostrado que a incorporacdo de novas
tecnologias no sistema de saude suplementar para LLC, a SG teve um aumento
significativo, reduzindo em até trés vezes a possibilidade de morte em sete anos. Além
de aumentar em quase duas vezes, chegando a 52 meses o tempo de sobrevida livre
de tratamento subsequente. O resultado mais expressivo se deu por 90% dos pacientes
ainda estarem vivos apds o acompanhamento de sete anos, visto o0 acesso a terapias

mais inovadoras (54).

Portanto para embasar a incorporacéo de ibrutinibe no sistema uUnico de saude,
foram identificadas evidéncias de alta qualidade metodoldgica sobre o beneficio clinico
para todos os desfechos de eficacia reportados (SG, SLP e TRG) de ibrutinibe para
controle de LLC RR em pacientes inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas,
com melhora clinicamente significativa na qualidade de vida. Os dados de SG com
acompanhamento de seis anos confirmaram o beneficio na redugao no risco de morte
de 76% (HR: 0,240; [IC 95%: 0,105- 0,550) (76).

Além dos dados clinicos, o modelo de custo-efetividade demonstrou um ganho
relevante de ibrutinibe quando comparado com a escolha dos médicos. Ibrutinibe
demonstrou um ganho de aproximadamente quatro anos de vida e trés anos de vida
ajustados a qualidade. Esse resultado se soma com uma razédo de custo efetividade
incremental no valor de R$ 147 mil por QALY. Além disso, a andlise de impacto
orcamentario demonstrou que a inclusao de ibrutinibe em um market share que variou
de 30% a 70% no primeiro e ultimo ano, respectivamente, resultou num incremento de

R$ 183 milhdes de reais em cinco anos.

Considerando os dados clinicos e econbmicos apresentados, solicita-se a
incorporacao de ibrutinibe no SUS. Atualmente as principais agéncias de ATS (89-94)
no mundo emitiram pareceres positivos para reembolso de ibrutinibe na indicacao
proposta, o que endossa seus beneficios supracitados. Além disso, ibrutinibe é o unico
BTKi recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude como um medicamento

essencial para os pacientes com LLC RR (51).
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ANEXO 1. ESTRATEGIAS DE BUSCA
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(("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] OR Lymphoma, Lymphoplasmacytoid, CLL OR
Lymphoma, Small-Cell OR Lymphoma, Small Cell OR Lymphomas, Small-Cell OR Small-Cell
Lymphomas OR Lymphoplasmacytoid Lymphoma, CLL OR CLL Lymphoplasmacytoid Lymphoma AND
CLL Lymphoplasmacytoid Lymphomas OR Lymphoma, CLL Lymphoplasmacytoid OR Lymphomas, CLL
Lymphoplasmacytoid OR Lymphoplasmacytoid Lymphomas, CLL OR Small-Cell Lymphoma OR Small
Cell Lymphoma OR Lymphoblastic Leukemia, Chronic OR Chronic Lymphoblastic Leukemia OR
Chronic Lymphoblastic Leukemias OR Leukemias, Chronic Lymphoblastic OR Lymphoblastic
Leukemias, Chronic OR Lymphocytic Leukemia, Chronic OR Chronic Lymphocytic Leukemias OR
Lymphocytic Leukemias, Chronic OR Lymphocytic Leukemia, Chronic, B Cell OR Lymphocytic
Leukemia, Chronic, B-Cell OR Lymphocytic Lymphoma OR Lymphocytic Lymphomas OR Lymphomas,
Lymphocytic OR Lymphocytic Lymphoma, Diffuse, Well Differentiated OR Lymphocytic Lymphoma,
Diffuse, Well-Differentiated OR Lymphocytic Lymphoma, Well Differentiated OR Lymphocytic
Lymphoma, Well-Differentiated OR Lymphocytic Lymphomas, Well-Differentiated OR Lymphoma, Well-
Differentiated Lymphocytic OR Lymphomas, Well-Differentiated Lymphocytic OR Well-Differentiated
Lymphocytic Lymphoma OR Well-Differentiated Lymphocytic Lymphomas OR Lymphoma, Lymphocytic
OR Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well Differentiated OR B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia OR
B Cell Chronic Lymphocytic Leukemia OR B-Cell Leukemia, Chronic OR B Cell Leukemia, Chronic OR
B-Cell Leukemias, Chronic OR Chronic B-Cell Leukemia OR Chronic B-Cell Leukemias OR Leukemia,
Chronic B-Cell OR Leukemias, Chronic B-Cell OR B-Cell Malignancy, Low-Grade OR B Cell
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OR Leukemia, Chronic Lymphocytic, B-Cell OR Leukemia, Lymphoblastic, Chronic OR Leukemia,
Lymphocytic, Chronic OR Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B Cell OR Lymphoma, Lymphocytic,
Diffuse, Well-Differentiated OR Lymphoma, Lymphocytic, Well Differentiated OR Lymphoma,
Lymphocytic, Well-Differentiated OR Lymphoma, Small Lymphocytic OR Lymphocytic Lymphoma, Small
OR Lymphocytic Lymphomas, Small OR Lymphomas, Small Lymphocytic OR Small Lymphocytic
Lymphoma OR Small Lymphocytic Lymphomas OR Lymphoma, Small Lymphocytic, Plasmacytoid) AND
(ibrutinib [Supplementary Concept] OR 1-((3R)-3-(4-amino-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo(3,4-
d)pyrimidin-1-yl)piperidin-1- yl)prop-2-en-1-one OR PCI 32765 OR PCI32765 OR PCI-32765 OR
Imbruvica))AND (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping
review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence
review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review]ti] OR systematic critical
review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review][ti] OR systematic
search and review][ti] OR systematic integrative review[ti])) OR meta-analysis[tiab] OR Network Meta-
Analysis[tiab] OR Network Meta-Analyses [tiab] OR systematic review[pt] OR randomized

controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR clinical
trials as topic [mesh: noexp] OR randomly [tiab] OR ftrial [ti]))))
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. #1 AND #6/106

Cochrane Reviews: 1

Cochrane Reviews: 1

OGNS WN -
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(Leucemia Linfocitica Crénica de Células B OR Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell OR
Leucemia Linfocitica Crénica de Células B OR Leucemia Cronica de Células B OR Leucemia
Linfocitica B Cronica OR Leucemia Linfocitica Cronica OR Leucemia de Células B Cronica OR
Linfoma de Linfocitos Pequenos) AND ("ibrutinibe” OR "imbruvica")

Resultados: 1
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ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusao dos estudos lidos na integra estdo apresentados na Tabela
43.

Tabela 43. Estudos excluidos com base na leitura de texto completo.

Autor Ano Referéncia Motivo da excluséo
Populacéo ndo esté de acordo com a pergunta
1. Brownetal., 2023 (124) PICO. Estudo né&o especifico para populagéo

inelegivel aos analogos de purina.

Estudo excluido por dados mais atualizados

2. Byrdetal, 2019 (125) estarem incluidos no estudo de Munir et al.,
2019 (76)
Populagéo ndo esta de acordo com a pergunta
3. Byrdetal, 2021 (126) PICO. Estudo ndo especifico para populacéo

inelegivel aos analogos de purina.

Populacéo néo esta de acordo com a pergunta
) PICO. Estudo n&o especifico para populagéo
4. Caldeira etal.,. 2019 (127) inelegivel aos analogos de purina e
agrupamento de indicacdes diferentes.

Populacéo néo esta de acordo com a pergunta

PICO. Estudo ndo especifico para populacéo
5. Chenetal, 2019 (128) inelegivel aos analogos de purina e

agrupamento de indicacdes diferentes.

Os dados reportados ndo séo exclusivos para
6. Hanssonetal. 2017 (129) ensaios clinicos.

Populacéo néo esta de acordo com a pergunta
] PICO. Estudo ndo especifico para populacéo
7. Molicaetal., 2018 (130) inelegivel aos analogos de purina e
agrupamento de indicacdes diferentes.

Desfecho néo esta de acordo com a pergunta
8. Montillo et al., 2017 (131) PICO.

Populacéo néo esta de acordo com a pergunta
PICO. Estudo ndo especifico para populacéo
inelegivel aos anélogos de purina e
agrupamento de indicacdes diferentes.

9. Zhouetal, 2019 (132)

124



ANEXO 3. AVALIACAO DO RISCO DE VIES ROB 2.0 - ESTUDO RESONATE

Dominio 1: Risco de viés no processo de randomizacao.

Anédlise Andlise Anédlise Andlise Andlise Andlise

daSLP  daSG  deEAs daSLP  daSG  deEAs Comentarios

Questdes

1.1. A sequéncia A randomizacdo foi balanceada usando blocos permutados aleatoriamente e
de alocacao dos foi estratificada por ISS (I, Il ou Ill) na triagem, nimero de linhas de terapias

participantes foi Sim Sim Sim Sim Sim Sim prévias (1 versus 2 ou 3 versus >3) e tratamento prévio com bortezomibe
aleatédria (ndo versus sim).
1.2. Foi mantido o A randomizacgé&o central foi usada. Os individuos foram aleatoriamente
sigilo de alocacao designados para 1 de 2 grupos de tratamento com base em um cronograma
dos participantes de randomizacéo gerado por computador preparado antes do estudo pelo ou
até eles serem Sim Sim Sim Sim Sim Sim sob a supervisédo do patrocinador. O Sistema de Randomizacao Integrado
recrutados e (IWRS) atribuiu um cdédigo de tratamento exclusivo, que ditou a atribuicdo de
alocados para as tratamento e o kit de tratamento do estudo correspondente para o
intervengdes? participante.
1.3 As diferengas
na linha de base
entre 0Ss grupos
de intervencéo . x . x . x Os dados demogréficos e caracteristicas clinicas foram bem balanceadas
. Nao N&o Nao N&o Nao N&o -
sugeriram um entre os dois grupos de estudo
problema com o
processo de
randomizacéo?
Julgamento do Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo ~ . L. _
. 9 . . . : - : N&o parecem existir problemas sérios nesse dominio
risco de viés risco risco risco risco risco risco

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas.
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Questdes

Andlise
da SLP

Andlise da
SG

Andlise Andlise

de EAs

da SLP

Andlise da Analise
SG de EAs

Comentarios

2.1.Os
participantes
tinham
conhecimento em
relagdo as
intervencBes
fornecidas a eles
durante o
estudo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim Sim

Os participantes possuiam conhecimento da intervencao fornecida

2.2.0s
cuidadores ou
pessoas que
estavam
entregando as
intervengBes
tinham
conhecimento em
relagdo as
intervengdes
fornecidas aos
participantes
durante o
estudo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim Sim

Estudo aberto, entdo participantes, cuidadores e investigadores sabiam as
intervenc¢des fornecidas

2.3.Se as
perguntas 2.1 e
2.2 foram
respondidas
como Sim,
parcialmente ou
nenhuma
informacao: Os
desvios da
intervengéo
pretendida surgiu
devido ao
contexto de
estudo?

Nao

Parcialmente
sim

Nao

Parcialmente
sim

Nao

N&o houve desvio de intervencdo durante o estudo para os desfechos de
SLP, QVRS e EAS. Para o desfecho de SG, conforme estabelecido no
protocolo, apds a segunda andlise interina, se o Comité Independente de
Monitoramento de Dados recomendar o crossover, os individuos recebendo
ofatumumabe ou rituximabe e que tiveram progressédo da doencga confirmada
pelo patrocinador receberdo tratamento com ibrutinibe.
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24.Sea
pergunta 2.3 foi
respondida como
Sim/

Esse tipo de crossover por protocolo de estudo pode confundir os resultados
de SG. E importante ressaltar que o beneficio de SG foi observado apesar

Parcialmente - Sim e .
Sim: Os desvios do crossover no braco ofatumumabe ou r|_tu_X|mabe para a terapia
subsequente com ibrutinibe.
provavelmente
afetaram o
desfecho?
25.Sea
pergunta 2.4 foi Na andlise final de SG, podem ser realizadas analises exploratorias que
respondida como ajustam o efeito do cruzamento na SG, como a andlise baseada no modelo
Sim/Parcialmente de tempo de falha acelerado com método iterativo de estimativa de
Sim: Os desvios - Sim parametros descrito por Branson e Whitehead. Se muitos pacientes forem
da intervencéo censurados, o modelo de tempo de falha de preservacéo de classificacéo
pretendida foram descrito por Robins e Tsiatis também pode ser considerado na avaliacéo
balanceados geral do desfecho de sobrevida.
entre 0s grupos?
2.6. Foi utilizada
uma analise
apropriada para sim Sim Foram reportados os resultados da populag&o ITT garantindo a

estimar o efeito
da intervencdo
alocada?

randomizacao e consequentemente o equilibrio entre os grupos

2.7.Se a
pergunta 2.6 foi
respondida como
N&o/Parcialmente
N&o/Nenhuma
informacao:
Existiu potencial
para um impacto
substancial no
resultado da
falha de analisar
0s participantes
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no grupo em que
foram
randomizados?

Ju_Igamentc_)’do Baixo Baixo risco Baixo Baixo Baixo rsco Baixo
risco de viés risco risco risco risco
Dominio 3: Risco de viés devido a dados faltantes do desfecho.
Questdes Analise Analise Analise Analise Analise Analise Comentarios
daSLP da SG de EAs da SLP da SG de EAs
3.1. Os dados para
esse desfecho estao
disponiveis para Sim Sim Sim Sim Sim Sim Foram reportados os resultados da populacéo ITT randomizados

todos ou quase todos
0s participantes
randomizados?

3.2. Se a pergunta
3.1 foi respondida
como
N&o/Parcialmente
nao/Nenhuma
informacao: Existe - - - - . ;

evidéncia que o
resultado nao foi
enviesado pelos
dados faltantes do
desfecho?

3.3. Se a pergunta
3.2 foi respondida
como
N&o/Parcialmente
ndo: A perda de
dados do desfecho
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poderia depender de

seu valor verdadeiro?
3.4. Se a pergunta
3.3 foi respondida
como
Sim/Parcialmente
Sim ou Nenhuma
informagéo: E ) ) )

provavel que a perda

de dados do
desfecho dependa do
seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
de viés risco risco risco risco risco risco
Dominio 4: Risco de viés na mensuragao do desfecho.
~ Andlise Anélise Andlise de Analise Analise Andlise de Ak
Qussises daSLP  daSG EAs daSLP  daSG EAs CEMENETES
4.1 O método de Os desfechos de interesses forar_n pre planejados eNmedldos
~ de forma adequada com avaliagdo da progressao por
mensuracao do . . . . ~ . - . e
N&o N&o N&o Néao Néao N&o imagem — tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética. SG foi avaliado pelo tempo desde a
randomizacao até morte por qualquer causa.

desfecho foi
inapropriado?
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4.2. A mensuracao
do desfecho pode ter
diferido entre os
grupos de
intervengao?

Para EAs ndo hematolégicos poderiam ser subjetivos.

4.3. Se as respostas
4.1. e 4.2 foram
respondidas como
Néao/Parcialmente
Nao/Nenhuma
informacao: Os
avaliadores do
desfecho estavam
cientes da
intervencgéo recebida
pelos participantes
do estudo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

4.4. Se a resposta
4.3 foi respondida
como
Sim/Parcialmente
Sim/Nenhuma
informacao: A
avaliacao do
desfecho pode ter
sido influenciada pelo
conhecimento da
intervencéo
recebida?

Parcialmente
nao

Parcialmente
nao

Para SLP e SG, a mensuracao foi tempo desde a
randomizacao até morte por qualquer causa, logo é
improvavel que o conhecimento da intervengéo recebida
tenha influenciado o resultado. Porém para alguns EAs,
podem ter sido influenciados pelo ndo cegamento do
estudo.
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4.5. Se a pergunta
4.4. foi respondida
como
Sim/Parcialmente
Sim/Nenhuma
informac&o: E
provavel que a
avaliacdo do
desfecho foi
influenciada pelo
conhecimento da
intervencéo
recebida?

Julgamento do risco

Baixo Baixo
de viés

Baixo

Baixo

- - Baixo risco
risco risco

risco

risco

Baixo risco

Dominio 5: Risco de viés na sele¢dao do resultado reportado.

Questdes Analise  Analise  Analise

Anélise
da SLP

Anédlise

Anélise

da SLP da SG de EAs
5.1. Os dados

gue produziram o
resultado foram

da SG

de EAs

Comentarios

analisados de
acordo com o
plano de analise
pré —
especificado, o Sim Sim Sim
qual foi finalizado
antes dos dados
ndo cegos dos
desfechos
estarem
disponiveis para
andlise?

Sim

Sim

Sim

Os desfechos foram pré especificados no protocolo e os resultados
apresentados no reporte.
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O resultado
numéerico
avaliado
provavelmente foi
selecionado,
baseado nos
resultados de...

5.2. ..mlltiplas
mensuracodes
elegiveis (ex.

escalas,
defini¢cbes,
pontos do
seguimento) do
desfecho dentro
do dominio
desfecho?

Nao

5.3. ...mdltiplas
andlises elegiveis
do dado?

Nao

Julgamento do
risco de viés

Baixo
risco

Baixo
risco

Baixo
risco

Baixo
risco

Baixo
risco

Baixo
risco
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ANEXO 4. AMSTAR - 2: AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Avaliacdo do risco de viés das meta-analises incluidas.

(70)
Estudo Sorensen 2017
1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para sim
a revisdo incluiram os componentes da PICO?
2. O relatério da revisdo continha uma declaracéo explicita
de que os métodos de revisao foram estabelecidos antes Sim parcial
da conducgéo da revisdo e o relatério justificou qualquer
alteracéo significante do protocolo?
3. Os autores da revisdo explicaram sua selecéo dos sim
desenhos de estudos para inclusdo na revisao?
4. Os autores da revisao utilizaram uma estratégia . .
) Sim parcial
abrangente da literatura?
5. Os autores da reviséo realizaram a selecao dos estudos N30
em duplicata?
6. Os autores da revisao realizaram a extragdo de dados N0
em duplicata?
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos N30
excluidos e justificaram as exclusdes?
8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos N30

em detalhes adequados?

9. Os autores da revisao utilizaram uma técnica satisfatoria
para avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais Nao
que foram incluidos na revisdo?

10.0s autores da reviséo relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na revisdo?

11. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisao
utilizaram métodos apropriados para combinagéo de Nao
resultados?

12. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisédo
avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos
individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra
sintese de evidéncias?

13.0s autores da revisao levaram em conta o risco de viés
dos estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados N&o
da revisao?

14.0s autores da revisao forneceram na discussao uma
explicagdo satisfatdria de qualquer heterogeneidade Sim
observada nos resultados da revisdo?

15.Se eles realizaram sintese qualitativa, os autores da
revisao realizaram uma adequada investigacéo do viés de
publicacéo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu
provavel impacto nos resultados da revisdo?

16.0s autores da revisdo relataram qualquer potencial
fonte de conflito de interesse, incluindo qualquer
financiamento que eles receberam para condugéo da
revisdo?

Sim

Confiabilidade Geral Criticamente baixa

Adaptado de Shea, 2017 (75)



ANEXO 5. Cdédigo usado para analise demografica e de
prevaléncia e incidénciada LLC RR no DATASUS.

Figura 34. Cédigo usado para analise demogréfica e de prevaléncia e incidéncia da LLC RR no
DATASUS.

Analise de aspectos demograficos e dos tratamentos de pacientes com LLC

Nessa andlise serd descrito o tratamento dos sequintes pacientes:

* Pacientes com 18 anos ou mais;
¢ Pacientes com pelo menos um claim de LLC (CID-10 C911)

Importando o banco de dados e as bibliotecas
Comentarios sobre o banco de dados

¢ O banco de dados AQ foi pré preparado a partir do Tabwin, transformando os arquivos .dbc em dbf
& No Tabwin, foram selecionados os claims de pacientes com CID C91X de Janeiro de 2010 a Abril de 2022

#Importar bibliotecas aplicdveis
import pandas as pd

import numpy as np

import matplotlib as mpl

#Importar o banco de dados
AQLLC = pd.read_csv('C://Users/rwatan18/Documents/SIA/AQ/Projeto LLC/26221202 LLC 201022022 082822.csv', encoding='ISO-8859-1', dtype=str)

#Avaliagcdo das varidveis contidas no banco:
#n de linhas e colunas: 584444
#n de pacientes unicos: 46110

#display(AQLLC) #Visdo geral

#AQLLC. dtypes #Tipos de dados

#AQLLC.isnull().sum() #Contagem de valores nulos

#AQLLC[ 'AP_CNSPCN' ] . nunique() #Contagem de pacientes unicos
#display(AQLLC) #Confirmacdo de numero de colunas e Linhas
#AQLLC. info #Confirmacéo de numero de colunas e Linhas
#AQLLC[ 'AP_PRIPAL'].describe() #Procedimentos

#AQLLC[ 'AP_PRIPAL'].value_counts() #Procedimentos
#AQLLC.describe() #descricdo geral

#AQLLC[ 'AP_VL AP'].value counts()

Limpeza geral e formatagao da base
Nessa etapa, foram realizados processos de formatagao da base e limpeza de aspectos mais gerais:

« Formatacdo das varidveis de interesse
o Exclusao de claims fora do periodo de interesse (a varivel AP_CMP pode ter datas diferentes do intervalo)
o Bxclusio de claims com duplicidade de sexo

« Bxclusio de pacientes que possuem CIDs discrepantes

« Excluséo de pacientes com idades discrepantes

* Unir campo de regime

Formatagdo das variaveis de interesse

#Trar aridveis

AQuLer AQLLC[ ' AP_NUIDADE ' ]. astype(float)
AQLLC["AP_¢ AQLLC['AP_(MP" ] .str.strip()
AQULC[*AP_Cl = pd.to_datetime(AQLLC[ 'AP_CHP'], formats='¥Y%m')




WAQLLCI[ 'AP_CNSPCN' ] .nunique()
Excluso de claims com duplicidade de sexo
#Selecionar pacientes unicos e verificar quais pacientes possuem mais de um sexo reportado.

Sexo_disc = AQLLC.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_SEXO':pd.Series.nunique)}).reset_index().ren:
AQLLCL = AQLLC1.merge(Sexo_disc, onz'AP_CNSPCN', hows'left')

(columns=('AP_SEXO':'AP_SEX01'})

#Selecionar pacientes que tiveram apenas 1 valor de sexo reportado
AQLLCY = AQLLC1.loc[ (AQLLCA['AP_SEX01') == 1))

#Verificar resultado

#Pacientes unicos: 33171

#linhas, colunas: 471946, 24
#display(AQLLCI)

#AQLLCI[ 'AP_CNSPCN' ). nunique()
#AQLLC1[ 'AP_SEXO1*]. value_counts()

Exclusdo de pacientes que possuem CIDs discrepantes

#Identificar primeiro se existem pacientes que possuem mais de um CID reportado. Com isso, o primeiro passo
# foi agrupar os pacientes e adicionar uma coluna com o nimero de CIDs dnicos reportados.

CID_Dupli = AQLLCI.groupby('AP_CNSPCH').agg({'AP_CIDPRI':pd.Series.nunique}).reset_index().rename(columns=
AQLLC1 = AQLLC1.merge(CID_Dupli, on='AP_CNSPCN', hows'left')

*AP_CIDPRI':'AP_CIDPRIZ'))

#Assim, selecionou-se apenas pacientes que tinham um CID reportado.
AQLLCY = AQLLC1.loc[AQLLCI['AP_CIDPRI2') == 1,:]

#Ver resultados

#Pacientes unicos: 32902

#Linhas, colunas: 466699, 25
#display(AQLLC1)

WRAQLLCI[ 'AP_CNSPCN' ] .nunique()
#AQLLCI[ 'AP_CIDPRI2' ). value_counts()

Exclusao de pacientes com idades discrepantes

In [14]: # Investigar o tempo de seguimentos dos pacientes
# Verificar a data do primeiro e do ultimo tratamento reportados no pericdo.
CMPmin = AQLLCL.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_CMP' :min}).reset_index().rename(columns={ 'AP_CMP':*AP_CMPmin'})
AQLLCL = AQLLC1.merge(CMPmin, on='AP_CNSPCN', how='left')
CMPmax = AQLLC1.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_CMP':max}).reset_index().rename(columns={'AP_CMP':"AP_CMPmax'})
AQLLCL = AQLLC1.merge(CMPmax, on='AP_CNSPCN', how='left')

In [15]: #Criar coluna com a diferenca entre a primeira e ultima data reportada
AQLLCL['AP_CMPrange'] = (AQLLCL['AP_CMPmax']) - (AQLLCL['AP_CMPmin'1)

#Transformar a variaco de data de dias para anos
AQLLCL['AP_CMPrange'] = (AQLLCI['AP_CMPrange'].dt.days)/ 365.2425

In [17]: #Passar a variavel idade para anos.
AQLLCL[ 'AP_COIDADE'] = AQLLCI['AP_COIDADE'].astype(int)
AQLLCL['AP_NUIDADE2'] = ©
Idade = 0
for i in AQLLC1.index:
if AQLLC1.loc[i, 'AP_COIDADE'] == @:
Idade = AQLLCL.loc[i, *AP_NUIDADE'] / 526000
elif AQLLCL.loc[i, 'AP_COIDADE'] == 1:
Idade = AQLLC1.loc[i, 'AP_NUIDADE'] / 8766
elif AQLLCL.loc[i, 'AP_COIDADE'] == 2:
Idade = AQLLCL.loc[i, *AP_NUIDADE'] / 365.3
elif AQLLCL.loc[i, 'AP_COIDADE'] == 3:
Idade = AQLLC1.loc[i, 'AP_NUIDADE'] / 12
elif AQLLC1.loc[i, 'AP_COIDADE']
Idade = AQLLC1.loc[i, *AP_NUIDADE'
else:
Idade = AQLLCL.loc[i, *AP_NUIDADE']
AQLLC1.loc[i, 'AP_NUIDADE2'] = Idade

+

100

Tn [18]: #Verificar a variacdo de idade do paciente
#Criar a idade minima e maxima do paciente
IdadeMin = AQLLC1.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_NUIDADE2' :min}).reset_index().rename(columns={'AP_NUIDADE2
AQLLCL = AQLLC1.merge(IdadeMin, on='AP_CNSPCN', how='left')
IdadeMax = AQLLC1.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_NUIDADE2' :max}, axis=1).reset_index().rename(columns={"AP_NUIDADE2':'AP_NUIDADE2max'})
AQLLC1 = AQLLC1.merge(IdadeMax, on='AP_CNSPCN', how='left')

AP_NUIDADE2min’})



#Funcdo para detectar se a idade mixima é maior que a idade minima mais o tempo de seguimento
AQLLCA[ ' IDADE_disc'] = @
for i in AQLLCL.index:
if (AQLLC1.loc[i, 'AP_NUIDADE2max']) > ((AQLLCL.loc[i, 'AP_NUIDADE2min']) + (AQLLCL.loc[i, 'AP_CMPrange']) + 1):
AQLLC1.1oc[i, 'IDADE disc'] = 1
else:
AQLLC1.loc[i, 'IDADE disc'] = ®

#Selecionar apenas os pacientes com idade correta
AQLLCL = AQLLCL.loc[AQLLCL['IDADE_disc'] f= 1]

#Ver resultados
#n de Linhas e colunas: 464759, 32
#n de pacientes dnmicos: 32807

#display(AQLLCL)

#AQLLCI[ *AP_CNSPCN' ] .nunique ()
#AQLLCI[ ' IDADE_disc’].value_counts()
#AQLLCI[ 'AP_CMPrange ' ].describe()

Unir campo de regime

#Unir o campo de regimes reportados
AQLLC1["Regimel™] = AQLLCL[['AQ_ESQU_P1', 'AQ_ESQU_P2']].astype(str).apply(

.join, axis=1)

Selegdo da coorte e limpeza especifica - pacientes que iniciaram a 2L no periodo

Nessa etapa, foram aplicados os sequintes filtros: Coorte 1:

Excluséo de pacientes com outros CIDs

Excluséo de pacientes que n&o possuem claim de segunda linha

Bxclusio de pacientes que receberam segunda linha antes de Janeiro de 2015

Exclusdo de pacientes que receberam primeira linha depois da segunda linha

Exclusdo de pacientes com menos de 18 anos

Exclusdo de pacientes com outros CIDs

#ApSs selecionar apenas pacientes que tinham 1 CID, selecionou-se apenas pacientes que tinham CID €911
AQLLC2 = AQLLC1.1oc[AQLLCI['AP_CIDPRI'] == 'C911', :]

#Verificar resultado

#Pacientes unicos: 10152

#Linkas, colunas: 116429, 23
#AQLLC2

#AQLLC2[ "AP_CNSPCN' ] . nunique()
#AQLLC2[ 'AP_CIOPRI']. value_counts()

Exclusdo de pacientes que ndo possuem claim de segunda linha

#Fazer uma lista de pacientes unicos que possuem 2L e selecionar apenas esses no dataframe final
Segundalinha = AQLLC2.1oc[AQLLC2['AP_PRIPAL'] == '@304030066', :
AQLLC2 = AQLLC2.1oc[AQLLC2[ 'AP_CNSPCN' ].isin(Segundalinhal *AP_CNSPCH'])]

#Verificar resultado
#Pacientes unicos: 3465
#Linhas, colunas: 49268, 32

#AQLLC2

#SegundaLinho[ "AP_PRIPAL ' ] .nunique()
#Sequndal inha[ "AP_CNSPCN' ] . nunique()
#AQLLC2[ 'AP_PRIPAL" ). nunique()
#AQLLC2[ 'AP_CNSPCN' ] . nunique()

Exclusdo de pacientes que receberam primeira linha depois da segunda linha

#Apés isso, vamos selecionar os pacientes que tiveram seu primeiro registro de terapia de segunda Linha a partir de Janeiro de 2015.
#Verificar as datas do primeiro e ultimo registro de terapio de 2L.

SegundalLinha_CMPmin = Segundalinha.groupby('AP_CNSPCH').agg({'AP_CMP' :min}).reset_index().rename(columns={'AP_CMP':'AP_CHP2min'})
AQLLC2 = AQLLC2.merge(Segundalinha_CMPmin, on='AP_CNSPCH', hows'left')

Segundalinha_CMPmax = Segundalinha.groupby('AP_CNSPCN").agg({'AP_CMP' :max}).reset_index().rename(columns={"AP_CMP
AQLLC2 = AQLLC2.merge(Segundalinha_CMPmax, on='AP_CNSPCN', how='left')

AP_CMP2max'})

#Fazer o meswo para a primeira Linha
Primeiralinha = AQLLC2.1oc[AQLLC2['AP_PRIPAL']

'0304030058" , : ]

Primeiralinha_CMPmin = Primeiralinha.groupby(’AP_CNSPCN®).agg({'AP_CMP' :min}).reset_index().rename(columns={*AP_CMP': 'AP_CMPImin'})
AQLLC2 = AQLLC2.merge(Primeiralinha_CMPmin, on='AP_CNSPCN', how='left')

Primeiralinha_CMPmax = Primeiralinha.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_CMP':max}).reset_index().rename(columns={'AP_CMP':'AP_CMPimax'})
AQLLC2 = AQLLC2.merge(Primeiralinha_CMPmax, on='AP_CNSPCN', how='left')

#Verificar se @ data do ultimo registro de 1L for maior que a data do primeiro registro de 2L
AQLLC2['AP_CMP1max2min'] = AQLLC2.apply(lambda x: True if x.AP_CMPlmax > x.AP_CMP2min else False, axis=1)

#Verificar numero de pacientes
PrimeiralinhaSegundalinha = AQLLC2.groupby(’AP_CMPLmax2min').agg({'AP_CNSPCN' :pd.Series.nunique}).reset_index().rename(columns=

*AP_CNSPCN' : *AP_CNSPCNL' })

#Remover pacientes que tiveram registro de 1L apos o primeiro registro de 2L.
AQLLC2 = AQLLC2.loc[(AQLLC2['AP_CMP1max2min'] == False)]

#Verificar resultado

#Pacientes unicos: 3255

#linhas, colunas: 44636, 28

#AQLLC2

#AQLLC2[ "AP_CNSPCN* ] .nunique ()
#AQLLC2[ "AP_CMPImax2min' ] . describe()

Exclusio de pacientes que receberam segunda linha antes de Janeiro de 2015

#Selecionar pacientes que possuem a data do primeiro registro de segunda Linha a partir de Janeiro de 2015
Segundalinha_DT = AQLLC2.loc[AQLLC2['AP_CMP2min'] >= '2015-81-81'].reset_index()
AQLLC2 = AQLLC2.1oc[AQLLC2['AP_CNSPCN' ].isin(Segundalinha_DT[*AP_CNSPCN'])]

#Verificar resultado

#Pacientes unicos: 1578

#Linhas, colunas: 20871, 32

#AQLLC2

#AQLLC2[ "AP_CNSPCN* ] .nunique()

#AQLLC2[ "AP_DTINIC'].describe()

#AQLLC2[['AP_CMP", 'AP_DTINIC', 'AP_DTFIM']].describe()

Excluséo de claims fora do periodo de interesse



#Em seguida selecionou-se apenas os claims desses pacientes no periodo de interesse
AQLLC2 = AQLLC2.loc[AQLLC2['AP_CHP'].between('2015-01-01", '2019-12-31")]

#Verificar resultado
#Pacientes unicos: 1578
#Linhas, colunas: 17213, 32
#AQLLC2

#AQLLC2[ 'AP_CNSPCN' ] .nunique ()

Excluséo de pacientes com menos de 18 anos

#Selecionar apenas registro de 2L
SegundaLinhalimpo = AQLLC2.1oc[AQLLC2['AP_PRIPAL'] == '0304030066', :]

Idade 2L = Segundalinhalimpo.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_NUIDADE2':min}).reset_index().rename(columns={'AP_NUIDADE2':'AP_NUIDADE2min2L'}
AQLLC2 = AQLLC2.merge(Idade 2L, on='AP_CNSPCN', how='left’)

#Selecionar apenas pacientes com 18 anos ou mais no primeire registre de 2L
AQLLC2 = AQLLC2.loc[AQLLC2['AP_NUIDADE2min2L'] >= 18]

#Verificar resultado
#Pacientes unicos: 1578

#Linhas, colunas: 17213, 29
#AQLLC2

#AQLLC2[ 'AP_CNSPCN' ] .nunique()
#AQLLC2[ 'AP_NUIDADEmin'].describe()

Formatar os regimes reportados

AQLLC2 = AQLLC2.drop(columns=["AP_MVM', 'AP_UNISOL','AP_TPUPS',
'AQ_CID18*, 'AQ DTINTR', 'AQ_ESQU_P1', 'AQ_ESQU_P2'l)

#Importar lista de regimes
Regimes = pd.read_excel('C://Users/ruatan1@/OneDrive - INJ/Documents/RWE/Projetos/Feasibility - LLC/Demographies/AQLLC2 DFFinal ListaRegime.xlsx’, dtype=str

#Transformar termos em listas

NI = Regimes['NI'].tolist()

Ciclofosfamida = Regimes['Ciclofosfamida'].tolist()
Clorambucil = Regimes['Clorambucil'].tolist()
Fludarabina = Regimes['Fludarabina'].tolist()
Vincristina = Regimes['Vincristina'].tolist()
Doxorrubicina = Regimes['Doxorrubicina’].tolist()
Rituximab = Regimes['Rituximab'].tolist()
Imatinib = Regimes['Imatinib'].tolist()
Bortezomib = Regimes['Bortezomib'].tolist()
Predinisona = Regimes['Predinisona’].tolist()
Filgrastim = Regimes['Filgrastim'].tolist()
Eritropoetina = Regimes['Eritropoetina’].tolist()
Gemcitabina = Regimes['Gemcitabina'l.tolist()
Cisplatina = Regimes['Cisplatina’].tolist()
Citarabina = Regimes['Citarabina’].tolist()
Melfalano = Regimes['Melfalano’].tolist()
Obinutuzumabe = Regimes['Obinutuzumabe'].tolist()
Mitoxantrona = Regimes['Mitoxantrona’].tolist()
Metotrexato = Regimes['Metotrexato’].tolist()
Cladribina = Regimes['Cladribina’].tolist()
Etoposideo = Regimes[’Etoposideo’].tolist()
Nilotinibe = Regimes['Nilotinibe'].tolist()
Bactrim = Regimes['Bactrim’].tolist()
Leuprorrelina = Regimes[’Leuprorrelina’].tolist()
Hidroxiureia = Regimes['Hidroxiureia'].tolist()
ifosfamida = Regimes['ifosfamida'].tolist()
Carboplatina = Regimes['Carboplatina’].tolist()

Fluorouracil = Regimes['Fluorouracil'].tolist()
Ondansentrona = Regimes['Ondansentrona’].tolist()
Tbrutinibe = Regimes['Ibrutinibe'].tolist()
Interferon = Regimes['Interferon'].tolist()

Mesna = Regimes['Mesna'].tolist()

Solumedrol = Regimes['Solumedrol'].tolist()
Alentuzumabe = Regimes['Alentuzumabe’].tolist()
Paclitaxel = Regimes['Paclitaxel’].tolist()
Ofatumumab = Regimes['Ofatumumab'].tolist()
Mercaptopurina = Regimes['6-mercaptopurina’].tolist()
Vinorelbina = Regimes['Vinorelbina'].tolist()
Oxaliplatina = Regimes['Oxaliplatina’].tolist()
Noripurum = Regimes[Noripurum’].tolist()
Dasatinibe = Regimes['Dasatinibe’].tolist()
Letrozol = Regimes[’Letrozol'].tolist()

Vimblastina = Regimes['Vimblastina'].tolist()
Pemetrexede = Regimes['Pemetrexede’].tolist()
Adriamicina = Regimes['Adriamicina'].tolist()
Dacarbazina = Regimes['Dacarbazina’].tolist()
Bleomicina = Regimes['Bleomicina'].tolist()
Outros = Regimes['Outros'].tolist()

Unk = Regimes['Unk'].tolist()

#Verificar em qual lista o regime reportado se encontra

AQLLC2['NI'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "NI" if x in NI else np.nan)

AQLLC2[ 'Ciclofosfamida®] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Ciclofosfamida" if x in Ciclofosfamida else np.nan)
AQLLC2['Clorambucil’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Clorambucil” if x in Clorambucil else np.nan)
AQLLC2['Fludarabina'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Fludarabina” if x in Fludarabina else np.nan)
AQLLC2['Vincristina'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Vincristina” if x in Vineristina else np.nan)
AQLLC2[ 'Doxorrubicina’] = AQLLC2['Regimel'].apply(lambda x: "Doxorrubicina" if x in Doxorrubicina else np.nan)
AQLLC2['Rituximab'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Rituximab” if x in Rituximab else np.nan)
AQLLC2['Imatinib'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Imatinib" if x in Imatinib else np.nan)

AQLLC2[ 'Bortezomib'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Bortezomib" if x in Bortezomib else np.nan)

AQLLC2[ 'Predinisona’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Predinisona" if x in Predinisona else np.nan)
AQLLC2['Filgrastim'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Filgrastim" if x in Filgrastim else np.nan)
AQLLC2['Eritropoetina®] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Eritropoetina” if x in Eritropoetina else np.nan)
AQLLC2[ 'Gemcitabina'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Gemcitabina" if x in Gemcitabina else np.nan)
AQLLC2['Cisplatina’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Cisplatina” if x in Cisplatina else np.nan)
AQLLC2['Citarabina'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Citarabina" if x in Citarabina else np.nan)
AQLLC2['Melfalano’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: “Melfalano” if x in Melfalano else np.nan)

AQLLC2[ 'Obinutuzumabe'] = AQLLC2['Regimel'].apply(lambda x: "Obinutuzumabe" if x in Obinutuzumabe else np.nan)
AQLLC2[ 'Mitoxantrona'] = AQLLC2[ 'Regimel'].apply(lambda Mitoxantrona” if x in Mitoxantrona else np.nan)
AQLLC2[ 'Metotrexato'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Metotrexato” if x in Metotrexato else np.nan)
AQLLC2['Cladribina’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Cladribina” if x in Cladribina else np.nan)

AQLLC2[ 'Etoposideo’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Etoposideo” if x in Etoposideo else np.nan)

AQLLC2[ 'Nilotinibe'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Nilotinibe" if x in Nilotinibe else np.nan)
AQLLC2['Bactrim’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: “"Bactrim” if x in Bactrim else np.nan)
AQLLC2[ ' Leuprorrelina’] = AQLLC2['Regimel'].apply(lambda x: "Leuprorrelina” if x in Leuprorrelina else np.nan)
AQLLC2[ 'Hidroxiureia'] = AQLLC2[ 'Regimel’].apply(lambda x: "Hidroxiureia” if x in Hidroxiureia else np.nan)
AQLLC2[ 'ifosfamida'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "ifosfamida" if x in ifosfamida else np.nan)

AQLLC2[ 'Carboplatina’] = AQLLC2[ 'Regimel'].apply(lambda Carboplatina® if x in Carboplatina else np.nan)
AQLLC2['Fluorouracil'] = AQLLC2[ 'Regimel'].apply(lambda x: "Fluorouracil” if x in Fluorouracil else np.nan)
AQLLC2[ 'Ondansentrona’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Ondansentrona” if x in Ondansentrona else np.nan)
AQLLC2[ ' Tbrutinibe'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Ibrutinibe" if x in Ibrutinibe else np.nan)
AQLLC2[ ' Interferon’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Interferon” if x in Interferon else np.nan)
AQLLC2['Mesna'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Mesna” if x in Mesna else np.nan)

AQLLC2[ 'Solumedrol’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Solumedrol” if x in Solumedrol else np.nan)




AQLLC2[ 'Alentuzumabe'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Alentuzumabe" if x in Alentuzumabe else np.nan)
AQLLC2['Paclitaxel’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Paclitaxel" if x in Paclitaxel else np.nan)
AQLLC2['Ofatumumab’] = AQLLC2['Regimel'].apply(lambda x: "Ofatumumab" if x in Ofatumumab else np.nan)

AQLLC2[ 'Mercaptopurina'] = AQLLC2['Regimel'].apply(lambda x: "6-mercaptepurina” if x in Mercaptopurina else np.nan)
AQLLC2[ 'Vinorelbina'] = AQLLC2['Regimel'].apply(lambda x: “"Vinorelbina" if x in Vinorelbina else np.nan)
AQLLC2['Oxaliplatina'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Oxaliplatina" if x in Oxaliplatina else np.nan)
AQLLC2[ 'Moripurum'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Noripurum" if x in Noripurum else np.nan)

AQLLC2[ 'Dasatinibe'] = AQLLC2['Regimel'].apply(lambda x: "Dasatinibe" if x in Dasatinibe else np.nan)
AQLLC2['Letrozol'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Letrozol" if x in Letrozol else np.nan)

AQLLC2[ 'Vimblastina'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda "Vimblastina™ if x in Vimblastina else np.nan)

AQLLC2[ 'Pemetrexede’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda "Pemetrexede” if x in Pemetrexede else np.nan)

AQLLC2[ 'Adriamicina’] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda "Adriamicina™ if x in Adriamicina else np.nan)

AQLLC2[ 'Dacarbazina'] = AQLLC2[ 'Regimel’].apply(lambda "Dacarbazina®” if x in Dacarbazina else np.nan)

AQLLC2[ 'Bleomicina’] = AQLLC2['Regimel'].apply(lambda x: "Bleomicina" if x in Bleomicina else np.nan)
AQLLC2['Outros'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Outros” if x in Outros else np.nan)

AQLLC2['Unk'] = AQLLC2['Regimel’].apply(lambda x: "Unk" if x in Unk else np.nan)

® X X X

#Juntar as colunas com regimes reportados

AQLLC2["Regime2"] = AQLLC2[['NI',
‘Ciclofosfamida’, 'Clorambucil®, "Fludarabina', 'Vincristina®,
'Doxorrubicina’, 'Rituximab', 'Imatinib', 'Bortezomib', 'Prediniscna’,
'Filgrastim', 'Eritropoetina’, 'Gemcitabina', 'Cisplatina’,
'Citarabina', 'Melfalanc', 'Obinutuzumabe', 'Mitoxantrona’,
'Metotrexato', 'Cladribina', 'Etoposideo', 'Nilotinibe', 'Bactrim',
‘Leuprorrelina’, 'Hidroxiureia’, "ifosfamida’, 'Carboplatina’,
"Fluorouracil’, 'Ondansentrona’, 'Ibrutinibe’, 'Interferon', 'Mesna’,
‘Solumedrol”, "Alentuzumabe', ‘Paclitaxel’, 'Ofatumumab’,
'Mercaptopurina', 'Vinorelbina', 'Oxaliplatina', 'Noripurum',
‘Dasatinibe’, 'Letrozol’, 'Vimblastina', 'Pemetrexede’, 'Adriamicina’,
'Dacarbazina', 'Bleomicina', 'Outres', 'Unk']].apply(lambda x: '+'.join(x.dropna()), axis=1)

#Contagem de numero de pacientes unicos por procedimento e regime reportado
PacientesLinhaRegime = AQLLC2.groupby(['AP_PRIPAL', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

#Selecionar apenas registros de pacientes que fizeram 2L
AQLLC2 2L = AQLLC2.1oc[AQLLC2['AP_PRIPAL'] == '304038066']

#Contagem de numero de pacientes unicas por regime reportado
PacienteslLinhaRegime2L = AQLLC2_2L.groupby('Regime2’).agg({ 'AP_CNSPCH':pd.Series.nunique})

#Exportar procedimentos e regimes
PacienteslinhaRegime.to_excel('AQLLC2_DFFinal&Regimes_PacRegime.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)
PacienteslinhaRegime2l .to_excel('AQLLC2_DFFinal&Regimes PacRegime2l.xlsx', encodingz'IS0-8853-1', index=True)

Fludarabina

#Fludarabina
Fluda = AQLLC2_2L.groupby(['Fludarabina', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Fluda.to_excel('AQLLC2 2L_DFFinal&Regimes Fluda.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC2_2L .groupby('Fludarabina').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Fludarabina

Fludarabina 502

Ciclofosfamida

#Ciclofosfamida
Ciclo = AQLLC2_2L.groupby(['Ciclofosfamida', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Ciclo.to_excel('AQLLC2 2L DFFinal&Regimes_Ciclo.xlsx', encoding=z'IS0-8859-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Ciclofosfamida').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
AP_CNSPCN
Ciclofosfamida

Ciclofosfamida 1076

Clorambucil

#Clorambucil
Clor = AQLLC2_2L.groupby(['Clorambucil', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Clor.to_excel('AQLLC2_2L_DFFinal&Regimes_Clor.xlsx', encoding='IS0-8858-1", index=True)




AQLLC2_2L.groupby('Clorambucil').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Clorambucil
Clorambucil 486
Vincristina
#Vincristina

Vinc = AQLLC2_ 2L.groupby(['Vincristina', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Vinc.to_excel('AQLLC2_ 2L DFFinal&Regimes_Vinc.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Vincristina').agg({'AP_CNSPCN' :pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Vincristina

Vincristina 496

Doxorrubicina

#Doxorrubicina
Doxo = AQLLC2_2L.groupby(['Doxorrubicina’, 'Regime2’']).agg({'AP_CHNSPCN':pd.Series.nunique})
Doxo.to_excel('AQLLC2_2L_DFFinal&Regimes_Doxo.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Doxorrubicina’).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Doxorrubicina

Doxorrubicina 137

Rituximab

#Rituximab
Ritu = AQLLC2_2l.groupby(['Rituximab', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Ritu.to_excel('AQLLC2 2L _DFFinal&Regimes Ritu.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Rituximab').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Rituximab
Rituximab 264
Imatinib
#Imatinib

Imat = AQLLC2_2L.groupby(['Imatinib’, 'Regime2']).agg({ AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Imat.to_excel('AQLLC2_2L_DFFinal&Regimes_Imat.xlsx', encoding='ISO-8859-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Imatinib').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN

Imatinib

Bortezomib

#Bortezomib
Bort = AQLLC2_2L.groupby(['Bortezomib', 'Regime2’']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Bort.to_excel('AQLLC2 2L DFFinal&Regimes Bort.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Bortezomib').agg({ 'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
AP_CNSPCN
Bortezomib

Bortezomib 1



Gemcitabina

#Gemcitabina
Gemc = AQLLC2_2L.groupby(['Gemcitabina', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Gemc . to_excel("AQLLC2_2L_DFFinal&Regimes_Gemc.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Gemcitabina').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Gemcitabina

Gemcitabina 26

Ibrutinibe

#Ibrutinibe
Ibru = AQLLC2_2L.groupby(['Ibrutinibe', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Ibru.to_excel('AQLLC2 2L DFFinal&Regimes Ibru.xlsx', encoding='ISO-8859-1', indexzTrue)

AQLLC2_2L.groupby( ' Tbrutinibe').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Ibrutinibe
Ibrutinibe 4
Ofatumumab
#0fatumumab

Ofat = AQLLC2_2L.groupby(['Ofatumumab', 'Regime2’']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Ofat.to_excel('AQLLC2_2L_DFFinal@Regimes_Ofat.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Ofatumumab’).agg({'AP_CNSPCN' :pd.Series.nunique})
AP_CNSPCN

Ofatumumab

Ofatumumab 2

Alentuzumabe

#ALentuzumabe
Alen = AQLLC2_2L.groupby(['Alentuzumabe’, 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Alen.to_excel('AQLLC2 2L DFFinal&Regimes_Alen.xlsx', encoding='ISO-8853-1", index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Alentuzumabe').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN

Alentuzumabe

Nilotinibe

#Nilotinibe
Nilo = AQLLC2_2L.groupby(['Nilotinibe', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Nilo.to_excel('AQLLC2_2L_DFFinal&Regimes_Nilo.xlsx', encoding='I50-885%-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby('Nilotinibe').agg({'AP_CNSPCN' :pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Nilotinibe

Nilotinibe 1

Obinutuzumabe

#0binutuzumabe
Obin = AQLLC2_2L.groupby(['Obinutuzumabe’, 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Obin.to_excel('AQLLC2 2L _DFFinal&Regimes _Obin.xlsx', encoding='I50-8853-1', index=True)

AQLLC2_2L.groupby (' Obinutuzumabe').agg({ ' AP_CNSPCN' :pd.Series.nunigue})



AP_CNSPCN
Obinutuzumabe

Obinutuzumabe 4

Analise - pacientes que iniciaram a 2L no periodo
Nesta etapa, serdo feitas as seguinte analises:

¢ Distribuicdo de sexo

« Distribui¢do de raca

¢ Distribuicéo de idade na primeira linha
* Distribuicdo de idade na segunda linha
e Distribui¢ao de pacientes por UF

¢ Distribui¢éo de pacientes por instituicio

#Selecéo de populacéo primeiro claim da segunda linha
SegundalinhalimpoIndex = AQLLC2.loc[AQLLC2['AP_PRIPAL'] == 'B304036066',:]

#Distribuicdo de sexo
SegundalinhaLimpoIndex_Sex = SegundalinhalimpoIndex.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_SEX0':min})
SegundalinhalimpoIndex_Sex['AP_SEX0'].value_counts()

M 920
F 658
Name: AP_SEXO, dtype: int64

#Distribuicdo de raca
SegundalinhalimpoIndex_race = SegundalinhalimpoIndex.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_RACACOR':min})
SegundalinhalimpoIndex_race['AP_RACACOR'].value_counts()

el 786
23 459
99 233
02 79
84 21

Name: AP_RACACOR, dtype: int64

#Distribuicdo de idade na segunda Linha
SegundaLinhalimpoIndex_age2l = SegundalinhalimpoIndex.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_NUIDADE2' :min}).reset_index().rename (columns={'AP_NUIDADE2" :'AP_NUIDADE2min2L2"})

SegundaLinhalimpoIndex_age2L['AP_NUIDADE2min2L2"].describe()

count 1578.000000

mean 66.551965
std 11.180091
min 20.600000
25% 59.600000
50% 67.500000
75% 74.600000
max 95.600000

Name: AP_NUIDADE2min2L2, dtype: float6d
SegundaLinhalimpoIndex_age2L['AP_NUIDADE2min2L2'].plot(kind='hist")

<AxesSubplot: ylabel='Frequency'>
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SegundalinhalimpoIndex_age2L['AP_NUIDADE2min2L2'].plot (kind='box")

<AxesSubplot: >
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#Idade
def age_groups(x):
if x < 25:
return '18-24°
elif x < 30:
return '25-29°
elif x < 35:
return '30-34'
elif x < 4@:
return '35-39°
elif x < 45:
return '48-44°

elif x < 58@:
return '45-49°
elif x < 55:
return '50-54°
elif x < 60@:
return '55-59'
elif x < 65:
return '6@-64"
elif x < 7@:
return '65-69°
elif x < 75:
return '70-74°
elif x < 8@:
return '75-79'
elif x < 85:
return '806-84"
elif x < 90@:
return '85-89°
elif x »>z9@:
return '90+'
else:
return 'other’

SegundalinhalimpoIndex_age2L['AgeGroups'] = SegundalinhalimpoIndex_age2l['AP_NUIDADE2min2L2'].apply(age_groups)
SegundalLinhalimpoIndex_age2l['AgeGroups'].value_counts()

65-69 293
70-74 281
68-64 212
75-79 193
55-59 188
80-84 123
58-54 115

45-45 63
85-89 52
49-44 21
98+ 14
35-39 13
18-24 4
25-29 4
38-34 2

Name: AgeGroups, dtype: int6d



SegundalinhalimpoIndex_agell .loc|SegundalinhalimpoIndex_sge2L['AP_NUIDADEZmin2L2'] >z 78]["AP_CNSPCN'].nunique()

663

SegundalinhalimpoIndex_age2l .loc[Segundalinhalimpolndex_sge2L['AP_NUIDADEZmin2L2'] < 7@]['AP_CNSPCH'].nunique()

915

#Distribuicdo de pacientes por UF

Lista_MUN_UF = pd.read_excel("C://Users/ruatan1®/Documents/SIA/AQ/Projeto_MH/Lista_UFMUN_BR.xlsx", engine='openpyxl’, dtype=str)

SegundalinhalimpoIndex_UF = SegundalinhalimpoIndex.merge(Lista_MUN_UF, on='AP_UFMUN', how='left')

SegundalinhalimpoIndex_UF = SegundalinhalimpoIndex_UF.groupby('UF').agg({ AP_CNSPCN':pd.Series.nunigue}).reset_index().rename(columns={'AP_CNSPCN':'AP_CNSPCN1'})

SegundalinhaLimpoIndex UF.to_excel('AQLLC2 So2ndLinhal5als UF_2linha.xlsx', indexzFalse)

#Distribuicdo de pacientes por institwicdo

SegundalinhalimpoIndex_Inst = SegundalinhalimpoIndex.groupby(’AP_CODUNI').agg({ AP_CNSPCN' :pd.Series.nunique}).reset_index().rename(columns={ AP_CNSPCN' :

AP_CNSPCNInst'})

Segundal inhaLimpoIndex_Inst.to_excel('AQLLC2_So2ndLinhal5al9_Inst_2Linha.xlsx', indexzTrue)

#Novos pacientes em segunda Linha por ano
SegundaLinhaLimpoIndex['AP_CHP2minAND'] = SegundalinhalimpoIndex['AP_CMP2min'].dt.year

SegundalinhalimpoIndex_ano = SegundalinhalimpoIndex.groupby(’AP_CMP2minANO").agg({ AP_CNSPCN' :pd.Series.nunique}).reset_index().rename(columns=

*AP_CNSPCN' : *AP_CNSPCNANO' })

segundalinhal impoIndex_ano

AP_CMP2minANO  AP_CNSPCNANO

2015 337
2016 33
2017 7
2018 294
2019 nt

#novos pacientes com 78+ iniciando segunda Linha por ana
SegundaLinhalimpoIndex_7omais = SegundalinhalimpoIndex.loc[SegundalinhalimpoIndex| 'AP_NUIDADEZminZL'] >= 70]
Segundal inhal inpoIndex_7Bmais('AP_CMP2minalD'] = SegundalinhalimpoIndex_7@mais[‘AP_CMP2min'].dt.year

SegundaLinhal inpoIndex_78mais_sno = Segundalinhalimpolndex_7@mais.groupby ('AP_CHPZminANO').agg({'AP_CHSPCH':pd.Series.nunique}).reset_index().rename(column

" AP_CHSPCH' : *AP_CNSPCNANO" })

Segundal inhal inpoIndex_70mais_ana

AP_CMP2minANO  AP_CNSPCNANO

ms 134
2016 119
n7 152
2018 124
209 134

Selecao da coorte e limpeza especifica - pacientes que tiveram registro de 2L no periodo

Nessa etapa, foram aplicados os seguintes filtros: Coorte 2:

¢ Exclusdo de pacientes com outros CIDs

¢ Excluséo de pacientes que ndo passuem claim de segunda linha

¢ Excluséo de claims fora do periodo de interesse

o Exclusdo de pacientes que receberam primeira linha depois da segunda linha

¢ Exclusdo de pacientes com menos de 18 anos
Excluséo de pacientes com outros CIDs

#ApSs selecionar apenas pacientes que tinham 1 CID, selecionou-se apenas pacientes que tinham CID C911
AQLLC_Geral = AQLLCI1.loc[AQLLCL['AP_CIDPRI'] == 'C911', :]

#Verificar resultado

#Pacientes unicos: 10152

#linhas, colunas: 116429, 23

#AQLLC Geral

#AQLLC Geral [ 'AP_CNSPCN'].nunique()
#AQLLC Geral['AP_CIDPRI'].value counts()

Exclusdo de pacientes que ndo possuem claim de segunda linha

#Fazer uma lista de pacientes unicos que possuem 2L e selecionar apenas esses no dataframe final
Segundalinha_Geral = AQLLC_Geral.loc[AQLLC_Geral['AP_PRIPAL'] '9304036066", :]
AQLLC_Geral = AQLLC_Geral.loc[AQLLC_Gerall['AP_CNSPCH'].isin(Segundalinha_Geral['AP_CNSPCN'])]

#Verificar resultado
#Pacientes unicos: 3465
#Linhas, colunas: 49268, 32

#AQLLC_Geral

#Segundal inha_Geral [ 'AP_PRIPAL'].nunique()
#Segundal inha_Geral [ 'AP_CNSPCN'].nunique()
#AQLLC Geral['AP_PRIPAL'].nunique()

#AQLLC Geral['AP_CNSPCN'].nunique()



Exclus&o de pacientes que receberam primeira linha depois da segunda linha

#Selecionar pacientes que fizeram 1 linha e pacientes que fizeram 2 linha
Primeiralinha = AQLLC Geral.loc[AQLLC Gerall['AP_PRIPAL'] == '@304830058',:]
Segundalinha Geral = AQLLC Geral.loc[AQLLC Gerall['AP_PRIPAL'] == '0304030066', :]

Primeiralinha_CMPmin = Primeiralinha.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_CMP':min}).reset_index().rename(columns={'AP_CHP":'AP_CHPimin'})
AQLLC Geral = AQLLC Geral.merge(Primeiralinha CMPmin, on='AP_CNSPCN', how='left')

Primeiralinha_CMPmax = Primeiralinha.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_CMP' :max}).reset_index().rename(columns={'AP_CHP" :'AP_CHPimax'})
AQLLC Geral = AQLLC Geral.merge(Primeiralinha CMPmax, on='AP_CNSPCN', how='left')

Segundalinha_GeralCMPmin = Segundalinha_Geral.groupby ('AP_CNSPCN').agg({'AP_CMP' :min}).reset_index().rename(columns={'AP_CMP':'AP_CMP2min'})
AQLLC Geral = AQLLC Geral.merge(Segundalinha_GeralCMPmin, on='AP_CNSPCN', how='left')

Segundalinha_GeralCMPmax = Segundalinha_Geral.groupby ('AP_CNSPCN').agg({'AP_CMP' :max}).reset_index().rename(columns={'AP_CHMP':'AP_CMP2max'})
AQLLC Geral = AQLLC Geral.merge(Segundalinha_GeralCMPmax, on='AP_CNSPCN', how='left')

#Verificar se a data do ultimo registro de 1L for maior que a data do primeiro registro de 2L
AQLLC_Geral['AP_CMPlmax2min'] = AQLLC Geral.apply(lambda x: True if x.AP_CHPLmax > x.AP_CMP2min else False, axis=1)

#Verificar numero de pacientes
PrimeiralinhaSegundalinha = AQLLC_Geral.groupby ('AP_CMP1max2min').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique}).reset_index().rename(columns={'AP_CNSPCN':'AP_CNSPCN1'})

#Remover pacientes que tiveram registro de 1L apés o primeiro registro de 21.
AQLLC Geral = AQLLC_Geral.loc[ (AQLLC_Geral['AP_CMPImax2min'] == False)]

#Verificar resultado

#Pacientes unicos: 3255

#Linhas, colunas: 44636, 28

#AQLLC_Geral

#AQLLC_Geral [ *AP_CNSPCN' ] .nunique()
#AQLLC Geral ['AP_CMPImax2min'].describe()

Exclusdo de pacientes sem claims de segunda linha no periodo estabelecido

336.. #Primeira foram separados apenas os claims de segunda Linha
Segundalinha_Geral2 = AQLLC_Geral.loc[AQLLC Geral['AP_PRIPAL'] =:

'0304030066", :]

#Depois selecionou-se apenas os claims de segunda Linha dentro do timeframe
Segundalinha_Geral2 = Segundalinha_Geral2.loc[Segundalinha_Geral2['AP_CMP'].between('2015-81-01", '2019-12-31')]

#Buscou-se os pacientes selecionados dos claims de segunda Linha no periodo
AQLLC Geral = AQLLC Geral.loc[AQLLC Gerall 'AP_CNSPCH'].isin(Segundalinha_Geral2['AP_CNSPCN'])]

39.. #Em seguida selecionou-se apenas os claims desses pacientes no periodo de interesse.
AQLLC_Geral = AQLLC Geral.loc[AQLLC_Gerall'AP_CMP'].between('2015-01-81', '2019-12-31")]

#Verificar resultado

#Pacientes unicos: 1978

#linhas, colunas: 21167, 32

#AQLLC_Geral.

#AQLLC_Geral.[ "AP_CNSPCN' J.nunique()

#AQLLC_Geral [ 'AP_DTINIC'].describe()

#AQLLC_Geral[['AP_CMP', 'AP_DTINIC', 'AP_DTFIM']].describe()
#AQLLC Geral .groupby('AP_PRIPAL').agg({ 'AP_CMP':min})

Excluséo de pacientes com menos de 18 anos

343 #Selecionar pacientes com 18 anos ou mais no primeiro claim de segunda Linha no periodo.
SegundaLinhalimpo = AQLLC_Geral.loc[AQLLC Geral['AP_PRIPAL'] *0304030066 ',

[344. Idade_2LGeral = Segundalinhalimpo.groupby('AP_CNSPCN').agg({'AP_NUIDADE2' :min}).reset_index().rename(columns={'AP_NUIDADE2':'AP_NUIDADE2min2L'})
AQLLC_Geral = AQLLC_Geral.merge(Idade 2LGeral, on='AP_CNSPCN', how='left')

345 AQLLC Geral = AQLLC Geral.loc[AQLLC Geral['AP_NUIDADE2min2L'] >= 18]

#Verificar resultado

#Pacientes unicos: 1978

#Linhas, colunas: 21167, 29

#AQLLC_Geral

#AQLLC Geral[ 'AP_CNSPCN'J.nunique()
#AQLLC_Geral.groupby('AP_PRIPAL").agg({ 'AP_CHP2min " :min})
#AQLLC_Geral.groupby( 'AP_CNSPCN').agg({ 'AP_NUIDADE2 ' :min})




Todos os regimes

AQLLC Geral = AQLLC Geral.drop(columns=['AP_MVM', 'AP_UNISOL®,'AP_TPUPS',
"AQ_CID1O', 'AQ_DTINTR', 'AQ_ESQU_P1', 'AQ ESQU_P2'])

#Importar Lista de regimes
Regimes = pd.read_excel('C://Users/ruatan10/OneDrive - INJ/Documents/RWE/Projetos/Feasibility - LLC/Demographics/AQLLC2 DFFinal ListaRegime.xlsx', dtype=str)

#Transformar termos em Listas

NI = Regimes['NI'].tolist()

Ciclofosfamida = Regimes['Ciclofosfamida’].tolist()
Clorambucil = Regimes['Clorambucil'].tolist()
Fludarabina = Regimes['Fludarabina’].tolist()
Vincristina = Regimes['Vincristina'].tolist()
Doxorrubicina = Regimes['Doxorrubicina’].tolist()
Rituximab = Regimes['Rituximab'].tolist()
Imatinib = Regimes['Imatinib'].tolist()
Bortezomib = Regimes['Bortezomib'].tolist()
Predinisona = Regimes['Predinisona’].tolist()
Filgrastim = Regimes['Filgrastim'].tolist()
Eritropoetina = Regimes['Eritropoetina’].tolist()
Gemcitabina = Regimes['Gemcitabina’].tolist()
Cisplatina = Regimes['Cisplatina’].tolist()
Citarabina = Regimes['Citarabina'].tolist()
Melfalano = Regimes['Melfalano'].tolist()
Obinutuzumabe = Regimes['Obinutuzumabe'].tolist()
Mitoxantrona = Regimes['Mitoxantrona'].tolist()
Metotrexato = Regimes['Metotrexato'].tolist()
Cladribina = Regimes['Cladribina’'].tolist()
Etoposideo = Regimes['Etoposideo’].tolist()
Nilotinibe = Regimes['Nilotinibe'].tolist()
Bactrim = Regimes['Bactrim'].tolist()
Leuprorrelina = Regimes['Leuprorrelina'].tolist()
Hidroxiureia = Regimes['Hidroxiureia'].tolist()
ifosfamida = Regimes['ifosfamida'].tolist()
Carboplatina = Regimes['Carboplatina'].tolist()
Fluorouracil = Regimes['Fluorouracil'].tolist()
Ondansentrona = Regimes['Ondansentrona’].tolist()
Ibrutinibe = Regimes['Ibrutinibe’].tolist()
Interferon = Regimes['Interferon'].tolist()
Mesna = Regimes['Mesna'].tolist()

Solumedrol = Regimes['Solumedrol’].tolist()
Alentuzumabe = Regimes['Alentuzumabe’].tolist()
Paclitaxel = Regimes['Paclitaxel'].tolist()
Ofatumumab = Regimes['Ofatumumab’].tolist()
Mercaptopurina = Regimes['6-mercaptopurina'].tolist()
Vinorelbina = Regimes[ Vinorelbina'].tolist()
Oxaliplatina = Regimes['Oxaliplatina'].tolist()
Noripurum = Regimes['Noripurum'].tolist()
Dasatinibe = Regimes['Dasatinibe’].tolist()
Letrozol = Regimes['Letrozol'].tolist()
Vimblastina = Regimes[ Vimblastina'].tolist()
Pemetrexede = Regimes['Pemetrexede’].tolist()
Adriamicina = Regimes['Adriamicina’].tolist()
Dacarbazina = Regimes['Dacarbazina’].tolist()
Bleomicina = Regimes['Bleomicina'].tolist()
Anagrelida = Regimes['Anagrelida’].tolist()
Tamoxifeno = Regimes[ ' Tamoxifeno'].tolist()
Megestrol = Regimes['Megestrol'].tolist()
Regorafenibe = Regimes['Regorafenibe’].tolist()

Outros = Regimes['Outros'].tolist()
Unk = Regimes['Unk'].tolist()

#Verificar em qual lista o regime reportado se encontra
AQLLC_Geral["NI'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "NI" if x in NI else np.nan)

AQLLC_Geral['Ciclofosfamida'] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda x: "Ciclofosfamida" if x in Ciclofosfamida else np.nan)
AQLLC_Geral['Clorambucil®] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda x: “Clorambucil” if x in Clorambucil else np.nan)
AQLLC_Geral['Fludarabina’] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Fludarabina” if x in Fludarabina else np.nan)
AQLLC_Geral['Vincristina'] = AQLLC Geral['Regimel’].apply(lambda x: "Vincristina" if x in Vincristina else np.nan)
AQLLC_Geral[ 'Doxorrubicina’] = AQLLC Geral['Regimel’].apply(lambda x: "Doxorrubicina” if x in Doxorrubicina else np.nan)
AQLLC_Geral['Rituximab'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Rituximab” if x in Rituximab else np.nan)
AQLLC_Geral['Imatinib'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Imatinib™ if x in Imatinib else np.nan)
AQLLC_Geral['Bortezomib'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Bortezomib” if x in Bortezomib else np.nan)
AQLLC_Geral['Predinisona’] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda x: "Predinisona” if x in Predinisona else np.nan)
AQLLC_Geral['Filgrastim'] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda x: "Filgrastim” if x in Filgrastim else np.nan)
AQLLC_Geral['Eritropoetina'] = AQLLC Geral['Regimel’].apply(lambda x: "Eritropoetina” if x in Eritropoetina else np.nan)
AQLLC_Geral['Gemcitabina'] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda x: “Gemcitabina" if x in Gemcitabina else np.nan)
AQLLC_Geral['Cisplatina’] = AQLLC_Geral[ 'Regimel’'].apply(lambda x: "Cisplatina” if x in Cisplatina else np.nan)
AQLLC_Geral['Citarabina'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Citarabina” if x in Citarabina else np.nan)
AQLLC_Geral['Melfalano'] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda x: “Melfalano” if x in Melfalano else np.nan)
AQLLC_Geral['Obinutuzumabe'] = AQLLC Geral['Regimel’].apply(lambda x: "Obinutuzumabe" if x in Obinutuzumabe else np.nan)
AQLLC_Geral['Mitoxantrona'] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda x

Mitoxantrena" if x in Mitoxantrona else np.nan)



AQLLC_Geral[ 'Metotrexato'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Metotrexato” if x in Metotrexato else np.nan)
AQLLC_Geral['Cladribina'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Cladribina" if x in Cladribina else np.nan)
AQLLC_Geral['Etoposideo'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Etoposideo" if x in Etoposideo else np.nan)
AQLLC_Geral['Nilotinibe'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Nilotinibe" if x in Nilotinibe else np.nan)
AQLLC_Geral['Bactrim'] = AQLLC_Geral[ 'Regimel’].apply(lambda x: "Bactrim" if x in Bactrim else np.nan)
AQLLC_Geral['lLeuprorrelina'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Leuprorrelina" if x in Leuprorrelina else np.nan)
AQLLC_Geral['Hidroxiureia'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Hidroxiureia" if x in Hidroxiureia else np.nan)

AQLLC Geral['ifosfamida'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "ifosfamida" if x in ifosfamida else np.nan)
AQLLC_Geral['Carboplatina'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Carboplatina" if x in Carboplatina else np.nan)
AQLLC_Geral['Fluorouracil’] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Fluorouracil™ if x in Fluorouracil else np.nan)
AQLLC_Geral['Ondansentrona’] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda x: "Ondansentrona" if x in Ondansentrona else np.nan)
AQLLC Geral['Ibrutinibe'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Ibrutinibe" if x in Ibrutinibe else np.nan)
AQLLC_Geral['Interferon'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Interferon" if x in Interferon else np.nan)
AQLLC_Geral['Mesna'] = AQLLC Geral['Regimel’].apply(lambda x: "Mesna" if x in Mesna else np.nan)

AQLLC Geral['Sclumedrol'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Solumedrol" if x in Solumedrol else np.nan)
AQLLC_Geral['Alentuzumabe'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Alentuzumabe" if x in Alentuzumabe else np.nan)
AQLLC_Geral['Paclitaxel'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Paclitaxel™ if x in Paclitaxel else np.nan)

AQLLC Geral['Ofatumumab'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Ofatumumab" if x in Ofatumumab else np.nan)
AQLLC_Geral['Mercaptopurina’] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "6-mercaptopurina" if x in Mercaptopurina else np.nan)
AQLLC_Geral['Vinorelbina'] = AQLLC_ Geral['Regimel’].apply(lambda x: “"Vinorelbina" if x in Vinorelbina else np.nan)

AQLLC Geral['Oxaliplatina'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Oxaliplatina" if x in Oxaliplatina else np.nan)
AQLLC_Geral['Noripurum'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Moripurum" if x in Noripurum else np.nan)
AQLLC_Geral['Dasatinibe'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Dasatinibe" if x in Dasatinibe else np.nan)

AQLLC Geral['lLetrozol'] = AQLLC Geral[ 'Regimel’'].apply(lambda x: "Letrozol" if x in Letrozol else np.nan)

AQLLC Geral['Vimblastina'] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda "Vimblastina" if x in Vimblastina else np.nan)
AQLLC_Geral['Pemetrexede'] = AQLLC_Geral['Regimel’].apply(lambda
AQLLC Geral['Adriamicina'] = AQLLC_ Geral['Regimel’].apply(lambda
AQLLC_Geral['Dacarbazina'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda
AQLLC Geral['Bleomicina'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Bleomicina" if x in Bleomicina else np.nan)
AQLLC_Geral['Anagrelida'] = AQLLC Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Anagrelida" if x in Anagrelida else np.nan)
AQLLC_Geral['Tamoxifeno'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Tamoxifenc" if x in Tamoxifeno else np.nan)
AQLLC_Geral['Megestrol'] = AQLLC Geral[ 'Regimel'].apply(lambda x: "Megestrol" if x in Megestrol else np.nan)
AQLLC_Geral['Regorafenibe’] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Regorafenibe" if x in Regorafenibe else np.nan)
AQLLC_Geral['Outros'] = AQLLC_Geral[ 'Regimel'].apply(lambda x: "Outros" if x in Outros else np.nan)
AQLLC_Geral['Unk'] = AQLLC_Geral['Regimel'].apply(lambda x: "Unk" if x in Unk else np.nan)

"Pemetrexede" if x in Pemetrexede else np.nan)
"Adriamicina" if x in Adriamicina else np.nan)

X
x
523
x: "Dacarbazina™ if x in Dacarbazina else np.nan)

#Juntar as colunas com regimes reportados

AQLLC_Geral["Regime2"] = AQLLC_Geral[['NI',
‘Ciclofosfamida', ‘Clorambucil', ‘Fludarabina’, 'Vincristina®,
‘Doxorrubicina’, 'Rituximab', 'Imatinib’, 'Bortezomib’, 'Prediniscna’,
'Filgrastim’, 'Eritropoetina’, 'Gemcitabina', 'Cisplatina’,
‘Citarabina’, 'Melfalanc’, 'Obinutuzumabe’, "Mitoxantrona',
‘Metotrexato', 'Cladribina’, 'Etoposidec', 'MNilotinibe’, 'Bactrim’,
'Leuprorrelina’', 'Hidroxiureia', 'ifosfamida', 'Carboplatina’,
'Fluorouracil®, 'Ondansentrona', ‘Ibrutinibe’, 'Interferon’, 'Mesna’,
‘Solumedrol’, 'Alentuzumabe’, 'Paclitaxel’', 'Ofatumumab’,
'Mercaptopurina', 'Vinorelbina', 'Oxaliplatina’, 'Noripurum’,
‘Dasatinibe’, 'Letrozol', 'Vimblastina®', 'Pemetrexede’, 'Adriamicina’,
‘Dacarbazina’, 'Bleomicina’, 'Anagrelida’, 'Tamoxifenc', 'Megestrol’,
'Regorafenibe’, 'Outros’, 'Unk']].apply(lambda x: '+'.join(x.dropna()), axis=1)

#Contagem de numero de pacientes unices por procedimento e regime reportado
PacienteslLinhaRegime = AQLLC_Geral.groupby(['AP_PRIPAL', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

#Selecionar apenas registros de pacientes que fizeram 2L
AQLLC_Geral_2L = AQLLC_Geral.loc[AQLLC_Geral['AP_PRIPAL'] == '0304030066']

#Contagem de numero de pacientes unicos por regime reportado
PacientesLinhaRegime2l = AQLLC_Geral 2L.groupby('Regime2').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

#Exportar procedimentos e regimes
PacienteslLinhaRegime.to_excel('AQLLC_Geral DFFinal&Regimes_PacRegime.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)
PacienteslinhaRegime2L.to_excel('AQLLC_Geral DFFinal&Regimes PacRegime2l.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

Fludarabina

#Fludarabina
Fluda = AQLLC_Geral_2L.groupby(['Fludarabina', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Fluda.to_excel('AQLLC_Geral_2L_DFFinal&Regimes_Fluda.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC_Geral_2L.groupby('Fludarabina').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})



AP_CNSPCN
Fludarabina

Fludarabina 628

Ciclofosfamida

#Ciclofosfamida
Ciclo = AQLLC_Geral_2L.groupby(['Ciclofosfamida', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Ciclo.to_excel('AQLLC_Geral 21 _DFFinal&Regimes_Ciclo.xlsx', encoding='TS0-8859-1', index=True)

AQLLC Geral 2L.groupby('Ciclofosfamida').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Ciclofosfamida
Ciclofosfamida 1314
Clorambucil
#Clorambucil

Clor = AQLLC_Geral_2L.groupby(['Clorambucil’, 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Clor.to_excel('AQLLC_Geral 2L DFFinalBRegimes_Clor.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC Geral 2L.groupby('Clorambucil').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Clorambucil
Clorambucil 667
Vincristina
#Vincristina

Vinc = AQLLC Geral 2L.groupby(['Vincristina', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Vinc.to_excel ("AQLLC Geral 2L DFFinal8Regimes Vinc.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC_Geral 2L.groupby('Vincristina').agg({ 'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Vincristina

Vincristina 606

Doxorrubicina

#Doxorrubicina
Doxo = AQLLC_Geral_2L.groupby(['Doxorrubicina', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Doxo.to_excel ("AQLLC_Geral_2L_DFFinal&Regimes_Doxo.xlsx', encoding='IS0-8859-1", index=True)

AQLLC_Geral 2L.groupby('Doxorrubicina').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Doxorrubicina

Doxorrubicina 167

Rituximab

#Rituximab
Ritu = AQLLC Geral 2l.groupby(['Rituximab', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Ritu.to_excel('AQLLC Geral 2L DFFinal&Regimes Ritu.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC Geral 2L.groupby('Rituximab').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nuniquel})

AP_CNSPCN
Rituximab

Rituximab 327

Imatinib



#Imatinib
Imat = AQLLC_Geral_2L.groupby(['Imatinib', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Imat.to_excel('AQLLC Geral 2L DFFinalfRegimes Imat.xlsx', encoding='I50-8859-1', index=True)

AQLLC_Geral_2L.groupby('Imatinib').agg({"AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Imatinib
Imatinib 1
Bortezomib
#Bortezomib

Bort = AQLLC_Geral 2L.groupby(['Bortezomib', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Bort.to_excel('AQLLC Geral 2L DFFinal&Regimes Bort.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC_Geral_2L.groupby('Bortezomib').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunigue})

AP_CNSPCN
Bortezomib

Bortezomib 2

Gemcitabina

#Gemcitabina
Gemc = AQLLC_Geral_2L.groupby(['Gemcitabina', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Gemc.to_excel('AQLLC_Geral_2L_DFFinal&Regimes_Gemc.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC_Geral_2L.groupby('Gemcitabina').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Gemcitabina

Gemcitabina 32

Ibrutinibe

#Ibrutinibe
Ibru = AQLLC_Geral_2L.groupby(['Ibrutinibe', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Ibru.to_excel('AQLLC Geral 2L DFFinal@Regimes Ibru.xlsx', encoding='I50-8859-1', index=True)

AQLLC_Geral_2L.groupby( ' Tbrutinibe').agg({'AP_CNSPCH':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Ibrutinibe
6
Ofatumumab
#0fatumumab

Ofat = AQLLC_Geral_2L.groupby(['Ofatumumab', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Ofat.to_excel('AQLLC_Geral_2L_DFFinal&Regimes_Ofat.xlsx', encoding='IS0-8853-1', index=True)

AQLLC_Geral_2L.groupby( 'Ofatumumab’).agg({'AP_CNSPCH' :pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Ofatumumab

Ofatumumab 2

Alentuzumabe

#Alentuzumabe
Alen = AQLLC_Geral_2L.groupby(['Alentuzumabe', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Alen.to_excel('AQLLC Geral 2L DFFinal@Regimes_Alen.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)



AQLLC_Geral_2L.groupby('Alentuzumabe').agg({'AP_CNSPCN' :pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN

Alentuzumabe

Nilotinibe
#Nilotinibe

Nilo = AQLLC_Geral 2L.groupby(['Nilotinibe', 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Nilo.to_excel('AQLLC_Geral_2L_DFFinal&Regimes_Nilo.xlsx', encoding='IS0-8859-1', index=True)

AQLLC_Geral_2L.groupby('Nilotinibe').agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Nilotinibe

Nilotinibe 1

Obinutuzumabe

#0binutuzumabe
Obin = AQLLC_Geral 2L.groupby(['Obinutuzumabe’, 'Regime2']).agg({'AP_CNSPCN':pd.Series.nunique})
Obin.to_excel('AQLLC Geral 3L DFFinal&Regimes Obin.xlsx', encoding='IS0-8859-1", index=True)

AQLLC_Geral_2L.groupby('Obinutuzumabe').agg({ AP_CNSPCN' :pd.Series.nunique})

AP_CNSPCN
Obinutuzumabe

Obinutuzumabe 4

jupyter nbconvert --to html 26221282 _LLC_Analise.ipynb

[NbConvertApp] Converting notebook 20221202_LLC_Analise.ipynb to html
[NbConvertApp] Writing 1088148 bytes to 20221282 LLC Analise.html



ANEXO 6. Analise do perfil de hospitalizacdes de pacientes
com LLC no SUS.

Analise do perfil de hospitalizacido de pacientes com LLC

Nessa analise, descreveu-se o perfil demografico e as caracteristicas das hospitalizagdes dos pacientes com 18 anos ou mais, com diagnostico de LLC, entre 2015 a 2019

Importando o banco de dados e as bibliotecas

Comentérios sobre o banco de dados

« 0 banco de dados RD foi pré preparado a partir do Tabwin, transformando os arquivos dbc em csv

* No Tabwin, foram selecionados os claims de pacientes com CID C91X de Janeiro de 2015 a Abril de 2022

#Importar bibliotecas aplicdveis
import pandas as pd

import numpy as np

import matplotlib as mpl

#Importar o banco de dados
RDLLC = pd.read_csv('C://Users/rwatan1d/Documents/SIH/RD/Projeto LLC/20230404_RD_LLC_2015a2022_Py.csv', encoding='ISO-8859-1', dtypesstr)

#Avaliacéo das varidveis contidas no banco:
#n de Linhas e colunas: 159482, 34 - todos unicos

#n de AIHs inicos: 159378

#Varidveis com valores nulos: DIAG_SECUN, CID_ASSO, CID_MORTE
#Procedimentos: 92 unicos

#RDLLC
#RDLLC. dtypes #Tipos de dados

#RDLLC. isnull().sum() #Contagem de valores nulos

#RDLLC[ 'N_ATH'].nunique() #Contagem de AIHs unicos
#display(RDLLC) #Confirmacéo de numero de colunas e Linhas
#RDLLC. info #Confirmacdo de numero de colunas e Linhas
#RDLLC[ 'PROC_REA"] . describe()

#RDLLC. describe() #descricdo geral

#RDLLC[ 'DIAG_PRINC'].value_counts()

#RDLLC[ 'PROC_REA"].value_counts ()

#RDLLC[ 'PROC_REA"] . unique()

#RDLLC[ 'DT_SAIDA'].isnulL().sum()

Limpeza do banco
Nessa etapa, foi realizada a limpeza do banco. As variaveis foram transformadas em valores corretos. Foram realizadas checagens para identificar possiveis dados discrepantes

* Transformar variaveis para o formato correto
* Excluséo de claims foram do intervalo de interesse

Transformar varidveis para o formato correto

# Transformar as varidveis para o formato correto
#Juntar dados de ANO e MES, depois transformar em data

from ntpath impert join

RDLLC['ANO_CMPT'] = RDLLC['ANO_CMPT'].str.strip()

RDLLC['MES_CMPT'] = RDLLC['MES_CMPT'].str.strip()

RDLLC['AM_CMPT*] = RDLLC[['ANO_CMPT', "MES_CMPT']].agg('’.join, axis=1)

RDLLC['AM_CMPT'] = pd.to_datetime(RDLLC['AM _CMPT'], format='%Y%m') #AM_CMPT - transformar em data

RDLLC['QT_DIARIAS'] = RDLLC['QT_DIARIAS'].astype(int) #QT_DIARIAS - Int
RDLLC['VAL_TOT'] = RDLLC['VAL_TOT'].astype(float) #VAL_TOT - float

RDLLC['US_TOT'] = RDLLC['US_TOT'].astype(float) #US_TOT - float

RDLLC[ 'NASC'] = RDLLC['NASC'].str.strip()

RDLLC[ 'NASC'] = pd.to_datetime (RDLLC['NASC'], format='%Y%m%d') #VASC - data
RDLLC['COD_IDADE'] = RDLLC['COD_IDADE'].astype(int) #Cod IDADE - int

RDLLC[ 'IDADE'] = RDLLC['IDADE’].astype(int) #IDADE - int

RDLLC['DT_INTER'] = RDLLC['DT_INTER'].str.strip()

RDLLC['DT_INTER'] = pd.to_datetime(RDLLC['DT_INTER'], format='%Y%n%d') #DT_INTER - data
RDLLC['DT_SAIDA'] = RDLLC['DT_SAIDA'].str.strip()

RDLLC['DT_SAIDA'] = pd.to_datetime(RDLLC['DT_SAIDA'], format='%Y%m%d') #DT_SAIDA - data




[14]: #Passar todas as idade para anos
RDLLC[ 'IDADE2'] = @
Idade = ©
for i in RDLLC.index:
if RDLLC.loc[i, 'COD_IDADE'] == 3:
Idade = RDLLC.loc[i, "IDADE'] / 12
elif RDLLC.loc[i, 'COD_IDADE'] :
Idade = RDLLC.loc[i, 'IDADE'] / 365
elif RDLLC.loc[i, 'COD_IDADE'] == 5:
Idade = RDLLC.loc[i, 'IDADE'] + 100
else:
Idade = RDLLC.loc[i, 'IDADE']
RDLLC.loc[i, 'IDADE2'] = Idade

RDLLC[ 'IDADE3'] = RDLLC['DT_INTER'] - RDLLC['NASC']
RDLLC[ 'IDADE3'] = RDLLC['IDADE3'].dt.days.astype(int)
RDLLC[ 'IDADE3'] = RDLLC['IDADE3']/365

RDLLC[ 'IDADE3'] = RDLLC['IDADE3'].astype(int)
Tdade = RDLLC.loc[RDLLC['IDADE2'] > 1@5]

Idade[[ 'IDADE3', 'IDADE2']]

IDADE3 IDADE2

68653 106 106.0

#Verificar resultados
#RDLLC. dtypes

#RDLLC[ 'AM_CMPT" ] .describe()
#RDLLC[ 'IDADE2"].describe()

Exclusao de claims foram do intervalo de interesse

#Remover claims que tiveram internacdo entre Janeiro de 2015 a Dezembro de 2019. Nessa selecdo entram apenas
#as hospitalizacos que iniciaram no intervalo, porém o término pode ter ocorrido depois de 2019.
RDLLC1 = RDLLC.loc[RDLLC['DT_INTER'].between('2015-01-01', '2019-12-31')]

#Ver resultados
#n de linhas e colunas: 186518, 37
#n de AIHs inicos: 106497

#display(RDLLCL)
#RDLLCI[ "N_AIH' ] . nunique()

#RDLLCI[ "DT_INTER"].describe()
#RDLLC1[ "AM_CMPT' ] describe()

Sele¢do da coorte

Nesta etapa foram selecionados os claims com as seguintes caracteristicas:

¢ Claims com idade de 18 anos ou mais
* Claims com CID C911

Claims com CID C911

#Selecionar apenas hospitalizacées com C911. Como na base o numero de hospitalizacbes totais é igual ao nimero
#de AIHs unicas, ndo serd necessdrio selecionar com base no nimero de AIHs unicas.
RDLLC1 = RDLLC1.loc[RDLLC1['DIAG PRINC'] == 'C911']

#Ver resultados
#n de linhas e colunas: 6249, 37
#n de AIHs dnicos: 6245

#display(RDLLC1)

#RDLLC1[ 'N_AIH'].nunique()

#RDLLC1[ 'DIAG_PRINC'].describe()
#RDLLC1[ "DIAG_PRINC'].value_counts()

Claims com idade de 18 anos ou mais

#Selecdo de pacientes com 18 anos ou mais. Mesmo racional acima, como néo temos AlHs ou pacientes unicos, cada

# hospitalizacdo é unica, Logo podemos seleciomar diretamente.
RDLLC1 = RDLLC1.loc[RDLLCL['IDADE2'] >= 18]



#Ver resultados
#n de linhas e colunas: 6081, 37
#n de AIHs inicos: 6677

#display (RDLLC1)
#RDLLCI[ 'N_AIH'].nunique()

#RDLLC1[ 'IDADE2"].describe()
#RDLLCI[ "DIAG_PRINC'].value_counts()

Analises

Nessa etapa, analisou-se o perfil demografico e de hospitalizacdo

Distribuicéo de sexo, raga, instrucéo e idade

Distribuicéo de hospitalizacbes por Estado

Distribui¢éo de hospitalizacdes por instituicgo

Distribui¢éo de procedimentos realizados

o de valor da hospitalizacao

Distribuicdo de tempo de internacao

Distribuicao de hospitalizacgo com UTI e seu respectivo tempo
Distribui¢ao de claims com obito

Distribui¢ao de hospitalizagdes por ano

Distribuicao de sexo, raca, instrucdo e idade

#Sexo
display(RDLLCL[ 'SEXO"].value_counts())

1 3658

Name: SEXO, dtype: int64

#Raca
display(RDLLC1['RACA_COR'].value_counts())

a1 2906
a3 2029
99 753
ez 334
a4 59

Mame: RACA_COR, dtype: int64

#Instrucdo
display(RDLLC1[*INSTRU'].value_counts())

8 688l
Mame: INSTRU, dtype: int64

#Idade
def age_groups(x):
if x < 25:
return "18-24°
elif x < 3@:
return '25-29'
elif x < 35:
return '38-34°
elif x < 48:
return "35-39°
elif x < 45:
return '40-44°'
elif x < 5@:
return "45-49°
elif x < 55:
return '5@-54°
elif x < 6@:
return '55-59°
elif x < 65:
return '68-64°
elif x < 7@:
return '65-69'
elif x < 75:
return '78-74"
elif x < 80:
return '75-79°
elif x >z8e:



return '80+'

else:

return 'other’

RDLLCI[ 'AgeGroups'] = RDLLC1['IDADE2'].apply(age_groups)

[44]: RDLLC1['AgeGroups'].value_counts()

65-69 1
78-74

88+

68-64
75-79
55-59
58-54
45-49
48-44
35-39
18-24
30-34
25-29
MName: AgeG

288
933

roups, dtype: int64

RDLLCA[ 'AgeGroups'].value_counts().plot(kind='bar")
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[84]: RDLLC1["IDADE2'].plot(kind="hist")

<AxesSubplot: ylabel='Frequency'>
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RDLLC1[ 'IDADE2"'].plot(kind="box")

<AxesSubplot: >
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RDLLCL['IDADE2'].describe()

count 6081 .000000

mean ©6.151949
std 12.906898
min 18.0000800
25% 59.000000
59% ©7.900000
75% 75.900000
max 166 .060060

Name: IDADE2, dtype: float6d

Distribuicéo de hospitalizacdes por Estado

Lista MUN_UF = pd.read_excel("C://Users/rwatan18/Documents/SIH/RD/Lista UFMUN_BR_SIH.xlsx", engine='openpyxl', dtype=str)
RDLLC1 = RDLLC1.merge(Lista_MUN_UF, on='MUNIC_MOV', hows'left')

RDLLC1_UF = RDLLC1.groupby('UF').agg({'N_AIH':pd.Series.nunique}).reset_index().rename(columns={'N_AIH':'N_AIH1'})

RDLLCL['UF'J.isnull().sum()

S

RDLLC1 UF.to_excel('RDLLCL UF.xlsx', index=False)

Distribuicdo de hospitalizagdes por instituicdo

RDLLC1_Inst = RDLLCI.groupby('CNES').agg({ N_ATH':pd.Series.nunique}).reset_index().rename(columns={"'N_ATH":'N_ATH2'})
RDLLC1 Inst.to_excel('RDLLCL Inst.xlsx', index=False)

Distribuicdo de procedimentos realizados

RDLLC1_PROC = RDLLC1['PROC_REA'].value_counts()

RDLLC1 _PROC.to_excel( 'RDLLC1 PROC.x1lsx', index=True)

Distribuicdo de valor da hospitalizagao

RDLLC1['VAL_TOT"].describe()

count 6081 .000000
mean 1487.156998
std 5301.654374
min 21.980060
25% 371.540600
50% 550.200600
75% 11e0.000000
max 115738.840000

Name: VAL_TOT, dtype: float64

RDLLCL['VAL_TOT'].plot(kind='box")

<AxesSubplot: »



120000 A

100000 A

@ o

80000

60000 - °

40000 A

20000 -

VAL_TOT

RDLLCL['VAL_TOT'].plot(kind="hist')

<AxesSubplot: ylabel='Frequency'>
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RDLLC_VAL_Ano = RDLLC1.groupby([ 'DT_INTER_ANO']).agg(Unique=("N_AIH',pd.Series.nunique),NTotal=('N_AIH',len),
Sum=('VAL_TOT', np.sum), Mean=('VAL_TOT', np.mean),
STD=('VAL_TOT', np.std), Median=('VAL_TOT', np.median), Min=('VAL_TOT', min), Max=('VAL_TOT', max))

RDLLC_VAL_Ano.to_excel('RDLLC_VAL_ Ano.xlsx', index=True)
Distribuicdo de tempo de internacao
RDLLC1[ 'DIAS PERM'] = RDLLCL['DIAS PERM'].astype(int)

RDLLCA['DIAS_PERM'].describe()



count 6681.000008

mean 8.824174
std 8.430145
min ©.000008
25% 3.0600000
50% 6.000008
75% 10.600000
max 99.000000

Name: DIAS_PERM, dtype: float6d
RDLLC1['DIAS_PERM'].plot(kind='box')
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RDLLCL['DIAS_PERM'].plot(kind='hist')

<AxesSubplot: ylabel='Frequency'>
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Distribuicdo de hospitalizacdo com UTI e seu respectiva tempo
RDLLCL[ 'UTI_MES_TO'] = RDLLCL['UTI_MES_TO'].astype(int)
from statistics import median
RDLLC1_UTI = RDLLC1.groupby('MARCA UTI').agg({'UTI_MES_TO':median}).reset_index().rename(columns={'UTI_MES_TO':'UTI_MES_T02'})

RDLLC1_UTT
RDLLC1_UTI.to_excel('RDLLCL UTI.xlsx', index=False)

#Quantes pacientes ficaram na UTT
RDLLCL[ 'MARCA UTI'].value_counts()



75 329
76 142
85 2
81 1
74 1

Name: MARCA_UTI, dtype: int64

#Dos que ficaram na UTI, qual foi o periode

RDLLC1_UTITempo = RDLLC1.loc[RDLLCA['MARCA_UTI'] != '6@']
RDLLC1_UTITempo[ 'UTI_MES_T0'] = RDLLCL['UTI_MES_TO'].astype(int)
RDLLC1_UTITempo[ 'UTI_MES_TO'].describe()

C:\Users\rwatan1@\AppData\Local\Temp\1\ipykernel_31136\252103547.py:3: SettingWithCopyWarning:
A value is trying to be set on a copy of a slice from a DataFrame.
Try using .loc[row_indexer,col_indexer] = value instead

See the caveats in the documentation: https://pandas.pydata.org/pandas-docs/stable/user_guide/indexing.html#returning-a-view-versus-a-copy
RDLLC1_UTITempo[ 'UTI_MES_TO'] = RDLLCL['UTI_MES_TO'].astype(int)
count  475.0060600

mean 5.816842
std 5.565313
min 1.000000
25% 2.090000
50% 4.000000
75% 8.000000
max 36.000000

Name: UTI_MES_TO, dtype: float64
RDLLC1_UTITempo['UTI_MES_TO'].plot(kind='hist')

<AxesSubplot: ylabel='Frequency'>
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RDLLC1_UTITempo.groupby('MARCA UTI').agg({'UTI_MES_TO':median})

UTI_MES_TO
MARCA_UTI
01 220
74 10
75 4.0
76 4.0
85 4.5

Distribuico de claims com obito



RDLLCL[ "MORTE'].value_counts()
2} 5239

1 842

Name: MORTE, dtype: int64

RDLLCL[ "DT_INTER_ANO'] = RDLLC1['DT_INTER'].dt.year

RDLLC1 morte = RDLLC1.loc[(RDLLCL['MORTE'] == '1')]

RDLLC1 morteAne = RDLLC1 morte.groupby('DT_INTER_ANO').agg({'N_ATH':pd.Series.nunique}).reset_index().rename(columns={ 'MORTE': 'MORTE1'})

RDLLC1_morteAno

DT_INTER_.ANO N_AIH

[ 2015 140
1 2016 162
2 2017 181
3 2018 172
4 2019 187

Distribuicdo de hospitalizagdes por ano
RDLLCL[ "DT_INTER_ANO'] = RDLLCI['DT_INTER'].dt.year
RDLLC1_hosp = RDLLC1.groupby('DT_INTER_ANO").agg({ 'N_AIH":pd.Series.nunique}).reset_index().rename(columns={ N_AIH':'N_AIH3'})

RDLLC1_hosp

DT_INTER_ ANO N_AIH3

[} 2015 1045
1 2016 1088
2 2017 1213
3 2018 1238

4 2019 1493



