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1. CONTEXTO

Lenvima® (lenvatinibe) esta sendo proposto para a seguinte indicagéao:

Carcinoma hepatocelular:

Tratamento de pacientes adultos com carcinoma hepatocelular que n&o receberam

terapia sistémica anterior para doenca avangada ou ndo ressecavel.
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2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA
TECNOLOGIA

2.1 Viséo geral da doenca

O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma neoplasia epitelial maligna, priméaria do
figado, e letal. No cenério brasileiro, tem forte relagdo com cirrose hepatica, que
esta presente em 98% dos casos com esta neoplasia. Também pode estar
associado a hepatite cronica secundaria causada pela infec¢do pelo virus da
hepatite C (54%) ou da hepatite B (16%) e pelo consumo de alcool (14%). Estes

sao os fatores de risco regionais de maior prevaléncia. (1,2)

Dentre as neoplasias primarias do figado, o CHC é o mais frequente e esta
presente em 70-80% dos casos. (3) Sua prevaléncia mundial em cinco anos é
estimada em aproximadamente 675 mil casos, sendo a Asia a regio com maior nimero
de doentes. (4)

Uma caracteristica do CHC é sua importante mortalidade, principalmente apds comego
dos sintomas (ascite e/ou ictericia). Pacientes diagnosticados na fase sintomatica e
ndo tratados apresentam expectativa de vida menor que um més. (3) Destaca-se
que os sintomas do CHC geralmente sdo ndo-especificos e, na maioria das vezes, tém

relacéo com o comprometimento da fun¢éo hepética e indicam a doenga avangada. (3,5)

2.2 Epidemiologia

O CHC é o cancer de localizagdo priméaria no figado mais frequente, sendo
responsavel por 70%-85% das neoplasias hepéticas. (3) Dados do GLOBOCAN
indicam que, em 2018, surgiram 841.080 novos casos de cancer hepético, com 781.631
mortes por esta doenca no mesmo ano. Ainda, o GLOBOCAN estimou a prevaléncia
em cinco anos mundial de cancer hepatico em 675.210 casos, com maior volume de

casos oriundos da Asia (73,3%). (4)

A Organizacéo Mundial da Saude (OMS) estima para o Brasil uma incidéncia de cancer
hepatico ajustada por idade de 4,7 casos por 100.000 habitantes, e uma prevaléncia em
cinco anos de 8.879 casos em 2018. (6) Segundo dados do Atlas de Mortalidade do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), no ano de 2016, o niumero de mortes por cancer
hepético foi de 9.786 (homens: 5681; mulheres: 4105). (7)
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A idade média dos pacientes diagnosticados com CHC é de 54,7 anos, sendo uma
doenga mais frequente em homens que em mulheres, com uma razao

masculino/feminino de 3,4:1. (3)

2.3 Apresentacéo clinica

O CHC apresenta sintomas inespecificos que, na maioria das vezes, relacionam-se com
o comprometimento da funcdo hepética e indicam a doenga avangada. Os sintomas
iniciais geralmente sédo febre e diarreia. Outros sintomas que podem ocorrer sdo: mal-
estar geral, dor abdominal, distensdo abdominal, falta de apetite, emagrecimento, tumor
palpavel no abdome a direita, sinais de encefalopatia hepética (variando de sonoléncia
ao coma), hemorragia digestiva, ascite e ictericia. Estes dois Ultimos sintomas séo mais

frequentes na doenca avancada. (3,5)

2.4 Classificacdo e estadiamento

O sistema TNM é o sistema de estadiamento recomendado para estimar
progndstico de pacientes ap0s a ressecc¢do cirurgica ou transplante hepatico,
uma vez que se baseia na andlise anatomopatolégica. (1,8,9) Pacientes ndo-
cirirgicos podem ser avaliados por classificagbes que englobam critérios clinicos e
radioldgicos, como Okuda, Barcelona Clinic Liver Cancer Group (BCLC) e Cancer of the
Liver Italian Program (CLIP). (1)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia (PCDTO) do Ministério
da Saude brasileiro e os consensos mais recentes da European Society for
Medical Oncology (ESMO), da American Association for the Study of Liver Disease
e da European Association for the Study of the Liver recomendam o uso da
classificagdo de Barcelona. (1,9-11) Este instrumento é amplamente difundido na
clinica além de ser adequado para definicdo e tratamento de pacientes com
hepatocarcinoma e cirrose, dividindo o paciente em estagios, conforme

apresentado no Quadro 1. (1)

Quadro 11, Classificacdo de BCLC. Ministério da Saude, 2014. (1),
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Estagios Caracteristicas

[Estéagio 0 (muito Tumor Unico ocupando menos que 50% do figado, em paciente
precoce) assintomatico (PS 0), sem ascite, com niveis séricos de bilirrubina
total < 3 mg/dL e albumina > 3 g/dL.

Tumor Unico ocupando menos que 50% do figado ou até trés
tumores com maior didametro de até 3 cm, em paciente
assintomético (PS 0), Child-Pugh A ou B.

[Estagio A (precoce)

[Estéagio B Tumor ocupando mais que 50% do figado ou multinodular, em
(intermediério) paciente assintomatico (PS 0), Child-Pugh A ou B.

Presenca de pelo menos um dos seguintes critérios: invasao
[Estagio C (avancado) vascular, disseminagéo extra-hepatica, em paciente sintomatico
(PS 1 ou 2), Child-Pugh A ou B.

Paciente incapacitado (PS 3 ou 4), qualguer que seja a extensao
"""""""""""""""""""""" do tumor ou fungéo hepatica (Child-Pugh A,BouC). |
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BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; PS: performance status.

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) também faz uso do sistema Child-
Pugh que esta contido no BCLC para determinar o tratamento sistémico dos pacientes
com CHC. Este escore divide os pacientes cirréticos em trés grupos de acordo com o
risco para ressecgdo. Pacientes A apresentam baixo risco (5 a 6 pontos), enquanto os
pacientes B e C apresentam riscos intermediario (7-9 pontos) e alto (10-15 pontos),

respectivamente. A Tabela 1Tabela—L resume os critérios que devem ser pontuados

para o calculo este escore. (8),

Tabela 1%, Escore Child-Pugh. NCCN, 2018. (8),
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Escores para aumento da anormalidade
Parametros quimicos e bioquimicos

1 2 3
[Encefalopatia (grau) Nenhuma 1-2 3-4
Ascite Nenhuma Leve Moderada
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
.Tempo de protrombina <4 4-6 >6
(Segundos de prolongamento) INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3>10
Para cirrose biliar primaria <4 4-10
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2.5 Diagnostico e progndstico

O diagnéstico de CHC deve ser feito por métodos radiolégicos dindmicos e nao
invasivos. Os métodos recomendados sé@o: tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e ultrassonografia com contraste. Apenas pacientes nao-cirréticos e
aqueles que apresentam resultados inconclusivos de exames radiol6gicos devem
passar pelo diagndéstico citopatoldgico ou histopatolégico de espécime tumoral
obtido por pungéo com agulhafinaou bidpsia hepética percuténea, laparoscopica

ou a céu aberto. (8,9,12)

A biopsia também é recomendada nos casos de lesdo sem aspecto tipico de
vascularizagdo ao exame radioldgico. A avaliacdo da extensdo da doenga deve ser
feita por tomografia computadorizada do térax e tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética do abdome e pelve. Adicionalmente, é necessério realizar a
angiografia hepatica para definir se alesédo pode ser ressecéavel. Este procedimento
pode ser feito por via convencional ou por meio de tomografia computadorizada

helicoidal ou ressonancia magnética. (8,9,12)

Exames laboratoriais recomendados sdo: antigeno de superficie da hepatite B, anti-
HBc, anti-HCV, status de ferro, protrombina, albumina, bilirrubina, contagem completa

de células sanguineas, inclusive plaquetas e alfa-fetoproteina sérica. (9)

Em relagdo ao prognéstico do CHC, sabe-se que pacientes néo tratados apresentam
sobrevida em 1, 2 e 3 anos de 54%, 40%, e 28%, respectivamente. J4 pacientes
classificados em estégios intermediarios apresentam propor¢ao de sobrevida de
50% no ano 1, 65% no ano 2 e 50% no ano 3. Comparativamente, pacientes
avangados apresentam menores frequéncias de sobrevida nos mesmos anos (em

um ano: 29%; em 2 anos: 16%; em 3 anos: 8%). (13)

2.6 Impacto da doenga

O CHC impacta negativamente na qualidade de vida relacionada a saide (QVRS)

dos pacientes, afetando principalmente aspectos emocionais, funcionais e relacionados

14



ao bem-estar. S&o determinantes da QVRS nestes pacientes o estagio da doenca, a

fungdo hepatica, os sintomas e o tratamento. (14)

Além de impactar na QVRS, o CHC afeta economicamente pacientes, familiares e
sociedade. (15) O custo total do CHC nos Estados Unidos em 2006 foi de USD
454,9 milhdes (custo por paciente USD 32.907), sendo seus principais
componentes 0s custos em saude (responséavel por 89,2%) e a perda de
produtividade (responsével por 10,8%). Os custos associados ao CHC localizado,
regional, metastatico e sem estadiamento foram responsaveis por 44,5%, 31,0%,

13,9% e 10,6% do custo total da doenca, respectivamente. (16)

2.7 Abordagem terapéutica

Diretrizes nacionais:

No Brasil, 0o PCDTO divide as op¢des de tratamento para o CHC no Sistema Unico
de Saude (SUS) de acordo com o estadiamento BCLC, variando de tratamento
cirlrgico a quimioterapia paliativa e suporte paliativo, conforme mostrado na
Tabela 2 (1)

Tabela 22. Tratamentos por estigio recomendados pelo Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. Ministério da Saude, 2014. (1),

Estagio Tratamento

[Estéagio 0 = Resseccdao cirlrgica;
= Injecdo percutanea de etanol;
= Ablagéo por radiofrequéncia.

[Estagio A Ressec¢éo cirargica;
Transplante hepatico;
Injegdo percutanea de etanol;

Ablacéo por radiofrequéncia.

[Estagio B = Quimioembolizagao transarterial por cateter, seguida ou ndo por ressec¢do
cirdrgica.

[Estagio C = Quimioterapia paliativa.

EstagioD = Medidas de suporte clinico, sem tratamento antitumoral.
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A Agéncia Nacional de Salde Suplementar (ANS) contempla o sorafenibe em seu
rol de procedimentos para o tratamento de pacientes com hepatocarcinoma
avancado e Child A com funcéo hepética preservada). |

(a7,

Diretrizes internacionais:

O NCCN divide o tratamento do CHC de acordo com a apresentacao clinica. Pacientes
com doenca ndo-ressecavel sdo avaliados em relacao a elegibilidade ao transplante e,
caso ndo sejam elegiveis, sdo direcionados a outras opgOes terapéuticas. [Pacientes
com doenca inoperavel ou deenca-lecal-assim-come-agueles-com-doenca-metastatica
séo direcionados para opgOes terapéuticas conforme mostrado na Figura l;'}g’H‘Fa—k.l_\
Dentre estas opgOes terapéuticas estdo o tratamento com terapia sistémica que é

segmentado por linha de tratamento, e de acordo com o escore \Child-Plugh 0s

pacientes (Tabela 3). Na primeiralinha de tratamento estdo listados como terapias
de preferéncia os farmacos sorafenibe (para pacientes com Child-Pugh A ou B7) |

e o lenvatinibe (para pacientes com Child-Pugh A). (8)

APRESENTACAQ TRATAMENTO

cLinica
Candidato 30 « Encaminhar para centro de
»  transplante Transplante

# transplante
/ =« Considerar terapias-ponte

Nao ressecavel:
Reserva hepatica
inadequada
Localizagio do
tumor

Avaliar se o paciente |/
& candidato a0 {
transplante Y Opgdes:
- Terapia locorregional de preferéncia

\| Nao candidato a0 4 . Abla;.ﬁo. ) Progressao antes ou
transplante - Terapias intra-arteriais * durante tratamento
Radiacio sistémico
» Ensaios clinicos
* Melhor terapia de suporte
N = Tratamento sistémico
Inoperdvel por PS au
comorbidade com
doenca local exclusiva
ou com doenga local e
doenga extra-hepatica
minima
Doenga N
:JEt"‘“a"‘a Considerar bipsia ?p;:::ms clinicos Progress3o antes ou
firmar -
Tumor hepitice :;;:::':mgzm“a + Melhor terapia de suporte > ‘:i::z'r'nt‘i:a‘mf”"’
com carga tumoral + Tratamento sistémico

extensiva

PS: performance status.
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Figura 1%, Recomendago de tratamento do CHC segundo NCCN. NCCN, 2018.A(8)l\

Tabela 33, Tratamentos sistémicos para cancer hepatocelular. NCCN, 2018. (8),

Primeira linha de tratamento
Preferivel:

= Sorafenibe (Child-Pugh A ou B7)
= Lenvatinibe (Child-Pugh A)

Outros tratamentos recomendados:

= Quimioterapia sistémica

Segunda linha de tratamento

= Regorafenibe (Child-Pugh A)
= Cabozantinibe (Child- Pugh A)
= Ramucirumabe (AFP =400 ng/mL)

= Nivolumabe (Child-Pugh A ou B7)
= Pembrolizumabe (Child-Pugh A)
= Sorafenibe (Child-Pugh A ou B7 — ap6s uso de lenvatinibe em primeira linha)

|AFP: alfa-fetoproteina,

Similar ao PCDTO, mas mais atualizado que a recomendagéo brasileira, 0 consenso da

ESMO divide o tratamento do CHC de acordo com o estagio BCLC (Figura 2). Esta

recomendacdo ainda cita medicamentos nao aprovados pela European Medicines

Agency (EMA) no momento de sua publicagdo, mas que tém potencial de aprovacao

por terem apresentado resultados positivos em ensaios clinicos. (9),

Ressecgio

Transplante Lenvatinibe

refratariedade

Regorafenibe’
Cabozantinibe'
Ramucirumabe’
Nivolumabe'
Pembrolizumae’
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1 Medicamentos ainda ndo aprovados pela European Medicines Agency (EMA), mas que demonstraram

resultados positivos em ensaios clinicos.

Figura 22. Recomendacéo de tratamento do CHC segundo ESMO. Vogel, 2018. (9),

2.7.1 Limitag6es com o tratamento atual

No Brasil, o PCDTO encontra-se desatualizado em relagdo as opgOes terapéuticas
disponiveis no mercado. [Esta recomendacéo apresenta apenas opgdes cirlirgicas ou
relacionadas a quimioterapia e radioterapia, além de suporte paliativo e ndo destaca a

importancia dos agentes-alvo, que sdo considerados a primeira opcao de tratamento

tanto por_diretrizes americanas e europeias guanto pela Sociedade Brasileira de

Oncologia Clinica. (8,9)-Adicionalmente, o rol de procedimento da ANS para pacientes

com hepatocarcinoma avancado e funcdo hepética preservada contempla apenas o

sorafenibecentemp

Estas alternativas limitam o tratamento de pacientes com doenca ndo ressecavel ou \

avancada. (1,17)

Por outro lado, os consensos internacionais recomendam que pacientes com doenca
avancada ou nado ressecéavel fagam uso de terapias medicamentosas, como sorafenibe
e lenvatinibe, que sé&o indicados em primeira linha. (8,9) De fato, a recomendagé&o da
ESMO ja prevé a inclusdo de farmacos que podem ser aprovados para CHC apés a

publicacéo de seu documento. (9)

No Brasil, tanto o sorafenibe quanto o lenvatinibe possuem registro para o tratamento

de CHC néo ressecavel e avancado em primeira linha. (18,19)
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Comentado [DRF15]: Novamente, n3o considero
apropriado citar ressecgdo aqui. Cirurgia ndo é opgdo
quando se indica terapia-alvo. Além disso, a redagdo faz
parecer que sorafenibe deveria ser indicado para mais
pacientes, o que ndo é o caso. A recomendagdo é indicar
apenas para pacientes com HCC avangado e fungdo hepatica
preservada mesmo. Sugeriria reescrever:

“Adicionalmente, o rol de procedimentos da ANS para
pacientes com hepatocarcinoma avangado e fungdo hepatica
preservada contempla apenas o sorafenibe.”
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Lenvima® (lenvatinibe) é um inibidor de mdltiplos receptores de tirosina quinase (RTK)
aprovado para o tratamento de hepatocarcinoma celular em 2018 pelo Food and Drug
Administration (FDA) e pela European Medicines Agency (EMA). (20,21) No Brasil a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso de Lenvima®
(lenvatinibe) no tratamento de pacientes adultos com carcinoma hepatocelular
que ndo receberam terapia sistémica anterior para doenca avan¢ada ou nédo

ressecéavel em 11 de fevereiro de 2019. (19),

3.1 Posologia e modo de administracdo

Lenvima® (lenvatinibe) deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, em dose
diaria de 80_mg (duas cépsulas de 4 mg) em pacientes com peso corporal menor a 60

kg. Ja em pacientes com 60_kg ou mais, a dose diaria é de 12_mg (trés capsulas de 4
mg). (19)

3.2 Mecanismo de acao

O Lenvima® (lenvatinibe) é um inibidor de mdultiplos receptores de tirosina quinase
(RTK) que inibe seletivamente as atividades dos receptores de fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), receptores VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR), e VEGFR3
(FLT4), além de outros RTKs relacionados a via pré-angiogénica e oncogeénica,
incluindo_receptores do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) 1, 2, 3, e 4, receptor
de fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGFR)-a, KIT e RET.osleceptoresde
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4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questao do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas

disponiveis sobre a eficacia e a seguranga do uso de lenvatinibe no tratamento de

carcinoma hepatocelular em pacientes que ndo receberam terapia sistémica

anterior para doenca avangada ou nédo ressecével.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO

(Tabela 4Fabela4).

Tabela 44. Questéo estruturada no formato PICO.

Pacientes que apresentam carcinoma hepatocelular e que ndo receberam

P - Populacéao S . = -
pulac terapia sistémica anterior para doenga avancada ou ndo ressecavel

|- Intervencéo Lenvatinibe

C- Sorafenibe

Comparagao

O — Desfechos

Desenho de

Avaliagao clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a
saude.

Avaliagdo econdmica: razéo de custo-efetividade incremental e razéo de
custo-utilidade incremental.

Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e

Estudo

avaliacdes econdmicas.

JPergunta: O uso de lenvatinibe no tratamento CHC em pacientes que nédo receberam

terapia sistémica anterior para doenca avangada ou nao ressecavel é eficaz, seguro e

custo-efetivo, quando comparado ao sorafenibe?

4.1.1 Intervencao

Lenvatinibe como tratamento de CHC.

4.1.2 Populagéo

Pacientes que apresentam CHC e que ndo receberam terapia sistémica anterior para

doenca avancada ou ndo ressecéavel.
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4.1.3 Comparagéao

Sorafenibe.

A ANS lista o sorafenibe como tratamento farmacolégicolapenas para pacientes com

hepatocarcinoma avangado e Child A |(baixe—risco—para—tesseccdofuncdo hepética
preservada) em seu Rol de Procedimentos minimos obrigatérios. (17), Consensos

. L - T —— \
europeus e americanos recomendamAlém-disse; sorafenibe e lenvatinibe sie-indicados

emem primeira linha per-consensos-interracionais-_para o tratamento CHC, (8,9); Por
este motivo, o sorafenibe foi asseciado-aofato-de-gue-ambos-possuemregistro-para-o |

fot selecionado como o comparador de interessel. (18,19),

4.2 Estratégia de busca

4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliacdes
econdmicas que avaliaram lenvatinibe no tratamento do CHC em pacientes que nao
receberam terapia sistémica anterior para doenga avangcada ou nao ressecavel. As
buscas eletrbnicas foram realizadas até janeiro de 2019 nas bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude e instituigdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletrdnicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e

abstracts de publicagbes selecionadas.

4.2.2 Vocabuléario controlado

Na construgcédo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
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foram inseridos comparadores na estratégia de busca, para que esta fosse mais

sensivel. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais (Tabela 6).
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Tabela 55, Termos utilizados nas estratégias de busca.

Filtro para ECR + RS

Filtro econdémico

(((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR
meta-analysis[Mesh]) OR (randomized
controlled trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR
("random allocation"[Mesh]) OR
("double-blind method"[Mesh]) OR
("single-blind method"[Mesh]) OR
(clinical trial[pt]) OR (“clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical
Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw]
OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos’[Mesh]) OR placebo*[tw]
OR random*[tw] OR (“research
design”[mh:noexp]) OR (“‘comparative
study”[pt]) OR (“evaluation studies as
topic’[Mesh]) OR “evaluation
studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study”
[pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw]
OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans’[Mesh]))))

(((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR
(Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR
(Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of
illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and
coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR
(Health care costs) OR (Direct service costs) OR
(Drug costs) OR (Employer health costs) OR
(Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp
economics, hospital) OR (Exp economics, medical)
OR (Economics, nursing) OR (Economics,
pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR
(Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR
((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR
((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR
((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or
pricing).tw.))))

Base Linha da Patologia Linha da Intervencgao
PUBMED ("Carcinoma, ("lenvatinib" [Supplementary Concept] OR
Hepatocellular"[Mesh] OR "4-(3-chloro-4-(N'*-
"Carcinomas, cyclopropylureido)phenoxy)-7-
Hepatocellular® OR methoxyquinoline-6-carboxamide" OR "4-(3-
"Hepatocellular chloro-4-
Carcinomas" OR "Liver Cell  ((cyclopropylaminocarbonyl)amino)phenoxy)-
Carcinoma, Adult" OR 7-methoxy-6-quinolinecarboxamide” OR "E
"Liver Cancer, Adult" OR 7080" OR "E-7080" OR “Lenvima")
"Adult Liver Cancer" OR
"Adult Liver Cancers" OR
"Cancer, Adult Liver" OR
"Cancers, Adult Liver" OR
“Liver Cancers, Adult" OR
"Liver Cell Carcinoma" OR
"Carcinoma, Liver Cell" OR
"Carcinomas, Liver Cell"
OR "Cell Carcinoma, Liver"
OR "Cell Carcinomas,
Liver" OR "Liver Cell
Carcinomas” OR
"Hepatocellular Carcinoma”
OR "Hepatoma" OR
"Hepatomas”)
LILACS ("Carcinoma, ("lenvatinibe" OR "lenvima")

Hepatocellular* OR
"Hepatoma" OR
"Hepatocellular

Carcinoma")

(mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Andlise de Custo"” OR "Costos y
Andlisis de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo"
OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise
Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR
"Andlisis Costo-Beneficio” OR "Cost-Benefit

__Analysis" OR "Cost Effectiveness"” OR "Cost-Benefit
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Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-

Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de
Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR
"Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR
"Cost Control" OR "Cost Containment" OR
"Contencéo de Custos" OR "Contencién de Costos"
OR mh:"Reducgéo de Custos" OR "Redugéo de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings"
OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenca" OR
"Costo de Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR
"Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR
"Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR
"Onus da Doenga" OR "Carga da Doenca" OR
"Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR
"Fardos Relativos a Doenca" OR "Custos da
Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente"
OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
Compartidos” OR "Cost Sharing" OR
mh:"Dedutiveis e Cosseguros” OR "Deducibles y
Coseguros” OR "Deductibles and Coinsurance" OR
Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR
mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas
Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical
Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de
Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud” OR
"Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados
Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos
de la Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento”
OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos
Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs"
OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en
Drogas” OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Salde para o
Empregador” OR "Costos de Salud para el Patr6n”
OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos
Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital
Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos
em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health
Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de
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Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de
Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la
Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of
Life" OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliacéo
Econdmica da Vida" OR "Evaluacién Econémica de
la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR
"Valoracion Econémica de la Vida" OR
mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de
la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR
"Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR
"Economia em Farmacia" OR "Economia da
Farmécia" OR "Economia da Farmacologia" OR
"Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia
OR mh:"Honoréarios e Pregos" OR "Honorarios y
Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR
price$ OR prego OR precos OR Cobros OR Custos
OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR
Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR
"Budgetary Control" OR "Controle Orcamentario”
OR "Control Presupuestario”)

CRD (Carcinoma, Hepatocellular

(lenvatinibe OR lenvima)

OR Hepatoma OR
Hepatocellular Carcinoma)

BIBLIOTECA (Carcinoma, Hepatocellular
COCHRANE OR Hepatoma OR
Hepatocellular Carcinoma)

(lenvatinibe OR lenvima)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde; RS: Reviséo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 66, Estratégias de busca.
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PUBMED

. BUSCA SENSIBILIZADA — ECR + RS
(((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR "Carcinomas, Hepatocellular® OR "Hepatocellular
Carcinomas" OR "Liver Cell Carcinoma, Adult" OR "Liver Cancer, Adult" OR "Adult Liver Cancer" OR
"Adult Liver Cancers" OR "Cancer, Adult Liver" OR "Cancers, Adult Liver" OR "Liver Cancers, Adult" OR
"Liver Cell Carcinoma" OR "Carcinoma, Liver Cell" OR "Carcinomas, Liver Cell" OR "Cell Carcinoma,
Liver" OR "Cell Carcinomas, Liver" OR "Liver Cell Carcinomas" OR "Hepatocellular Carcinoma" OR
"Hepatoma" OR "Hepatomas”))) AND (("lenvatinib" [Supplementary Concept] OR "4-(3-chloro-4-(N'-
cyclopropylureido)phenoxy)-7-methoxyquinoline-6-carboxamide” OR "4-(3-chloro-4-
((cyclopropylaminocarbonyl)amino)phenoxy)-7-methoxy-6-quinolinecarboxamide” OR "E 7080" OR "E-
7080" OR "Lenvima"))) AND ((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab]
OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR (“clinical trials as topic"[Mesh])
OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial’[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos’[Mesh]) OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study’[pt]) OR (“evaluation studies as
topic’[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies’[Mesh])
OR (“prospective studies’[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))))
Resultados: 48 titulos.

L] BUSCA ECONOMICA

(((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR "Carcinomas, Hepatocellular® OR "Hepatocellular
Carcinomas" OR "Liver Cell Carcinoma, Adult" OR "Liver Cancer, Adult" OR "Adult Liver Cancer" OR
"Adult Liver Cancers" OR "Cancer, Adult Liver" OR "Cancers, Adult Liver" OR "Liver Cancers, Adult" OR
"Liver Cell Carcinoma” OR "Carcinoma, Liver Cell" OR "Carcinomas, Liver Cell" OR "Cell Carcinoma,
Liver" OR "Cell Carcinomas, Liver" OR "Liver Cell Carcinomas" OR "Hepatocellular Carcinoma" OR
"Hepatoma" OR "Hepatomas”))) AND (("lenvatinib" [Supplementary Concept] OR "4-(3-chloro-4-(N'-
cyclopropylureido)phenoxy)-7-methoxyquinoline-6-carboxamide” OR "4-(3-chloro-4-
((cyclopropylaminocarbonyl)amino)phenoxy)-7-methoxy-6-quinolinecarboxamide” OR "E 7080" OR "E-
7080" OR "Lenvima"))) AND ((((Economics) OR ("costs and cost analysis”) OR (Cost allocation) OR
(Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct
service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures)
OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical)
OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges”) OR (Exp
budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or
funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit
adj cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.)))))

Resultados: 0 titulos.

LILACS
=  BUSCA SIMPLES

(("Carcinoma, Hepatocellular" OR "Hepatoma" OR "Hepatocellular Carcinoma") AND ("lenvatinibe" OR
"lenvima"))

Resultado: 0 titulos.

=  BUSCA ECONOMICA
(("Carcinoma, Hepatocellular" OR "Hepatoma" OR "Hepatocellular Carcinoma") AND ("lenvatinibe" OR
"lenvima") AND (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise de Custo" OR
"Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR
mh:"Analise Custo-Beneficio” OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio” OR "Cost-
Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de
Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio” OR mh:"Controle de Custos"
OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control* OR "Cost Containment" OR
"Contencédo de Custos" OR "Contenciéon de Costos” OR mh:"Reducédo de Custos" OR "Reducgédo de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenca" OR "Costo
de Enfermedad" OR "Cost of lllness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of
Di " OR "Di Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas"

26

[Formatado: Fonte: (Padrao) Arial

[ Formatado: Fonte: Arial




OR "Fardo da Doenca" OR "Fardos Relativos a Doenca" OR "Custos da Doenca" OR "Custo da Doenca
para o Paciente” OR "Peso da Doengca" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo
Compartilhado de Seguro” OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing” OR mh:"Dedutiveis
e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR
Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros
Médicos" OR "Medical Savings Accounts” OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la
Atencion en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos
de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR "Costos del
Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service
Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Salde para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patréon" OR
"Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR
"Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures” OR
Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures” OR "Gastos de Capital® OR mh:"valor da
vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da
Vida" OR "Avaliacdo Econémica da Vida" OR "Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico
de la Vida" OR "Valoracion Econémica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia
de la Enfermeria" OR "Nursing Economics”" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR
"Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em
Farméacia" OR "Economia da Farmécia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica"
OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges"
OR charges OR price$ OR preco OR pregos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR
mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control* OR "Controle
Orgamentario" OR "Control Presupuestario"))

Resultado: 0 titulos.

LCRD { Formatado: Fonte: Arial

L] BUSCA SIMPLES

((Carcinoma, Hepatocellular OR Hepatoma OR Hepatocellular Carcinoma)) AND ((lenvatinibe OR
lenvima))
Resultados: 1 titulos.

COCHRANE
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L] BUSCA SIMPLES
(Carcinoma, Hepatocellular OR Hepatoma OR Hepatocellular Carcinoma) AND (lenvatinibe OR lenvima)
Resultados: O titulos (revisdo completa).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias [ Formatado: Fonte: (Padrio) Arial

da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

4.3 Critérios de selecéo e excluséo dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metandlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECRs) e
avaliagBes econdmicas;

e Envolvendo pacientes com CHC que nédo receberam terapia sistémica
anterior para doenca avangada ou ndo ressecéavel.

o Comparacao direta ou indireta com o sorafenibe incluindo avaliagdes de eficacia

e seguranca e avaliagdes econdmicas.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em

andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos observacionais,
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estudos que incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular ou ensaios
pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e fase Il e estudos de

farmacocinética e farmacodinamica.

4.4  Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusé@o na revisdo. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela deciséo final.

4.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodologicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (22), os estudos incluidos na revisdo foram
analisados de acordo com cada questionario recomendado para cada tipo de estudo,
permitindo a avaliagdo sistematica da “forca” da evidéncia, principalmente na
identificac@o de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo. As fichas

de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (22), sugere-se a ponderagao de outros aspectos que
podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de umaintervengéo

para um desfecho.

O processo de graduagdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na

Figura 3.
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JFigura 33, Fluxograma para a elaboracéo da qualidade de evidéncia. Ministério da
Saude, 2014. (22)

| Graduando a qualidade da evidéncia l

l

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

| Ensaio clinico randomizado | | Estudo observacional |

} l

| Considere evidéncia de qualidade alta |

Considere a evidéncia de qualidade baixa

/

Existem fatores
que diminuema

Existem fatores
que diminuema

qualidade de qualidade de
evidéncia? evidéncia?
Considere " N Considere
evidéncia de Stm Néo evidénciade
ualidade alta i muito
baixa
Existem fatores

Diminua a qualidade para moderada, que aumentam a
baixa ou muito baixa

e

Existem fatores que Considere
" aumentam a Néo evidénciade
Néo [  qualidadede qualidade
T ““‘1""5’ moderada ou alta

| Considere evidéncia de baixa qualidade |

qualidade de
evidéncia?

Considere evidéncia Si
im
de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

4.5 Resultados da buscarealizada
4.5.1 Selecgéo dos artigos

Apbs a realizacdo da busca nas bases de dados, 51 titulos (incluindo duplicatas) de
estudos clinicos foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois
revisores selecionaram 3 estudos para leitura na integra. Desses, 1 estudo foi

selecionado e incluido nesta revisao (Figura 4;
Tabela 7Fabela?).

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

evidéncia e grau de recomendagao estdo demonstrados na Tabela 11Fabela-16,
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Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

séo apresentados no Anexo 4.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS CRD Artigos obtidos por outras fontes
5 Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos
':’_:, 48 citagbes 0 citagbes 0 citages 1citagdes 2 citagbes
£
€
k]
\j
—
o Publicacd Publicag@es excluidas (ndo preenchiam
3 LII [:a;zes critério de inclusdo, ndo tinham relagdo com
+ selecionadas g o tema da revisio)
& (N=51) (N=8)
—
@
°
ﬁ Artigos com texto completo Artigos com texto completo excluidos
5 para avaliar a elegibilidade 2! (ndo preenchiam critério de inclusdo)
@ (N=3) (N=2)
=
\
)
b -
3 Artigos incluidos
2 (N=1)
A |

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

Figura 44, Fluxograma de selecéo de estudos.

Tabela 7% Publicac&o incluida na revisdo da literatura apds avaliacdo do texto

completo.
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Kudo et al. The Lancet 2018 (23),
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4.5.2 Descri¢cdo dos estudos selecionados

Kudo 2018 (23),

Kudo et al., 2018 (23), conduziram um ECR de né&o inferioridade, multicéntrico, de

fase lll, aberto com 954 pacientes com o objetivo de comparar a eficacia e
seguranca do lenvatinibe versus sorafenibe como primeira linha de tratamento

para o CHC né&o ressecavel
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Foram considerados elegiveis pacientes com CHC ndo ressecavel confirmado
histologicamente ou citologicamente, ou clinicamente de acordo com os critérios da
American Association for the Study of Liver Diseases. Os pacientes também deveriam
ter pelo menos uma lesdo alvo mensuravel de acordo com o Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours modificado (MRECIST), BCLC em estagios B ou C, Child-Pugh
A, e escore Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) zero ou um. Todos os
pacientes elegiveis apresentaram pressdo sanguinea controlada, fungdo hepatica
adequada, e fungbes adequadas de medula éssea, sangue, rins e pancreas. Pacientes
com 50% ou mais de ocupagao hepética, com invasao 6ébvia do ducto biliar, ou invasao
da veia porta principal foram excluidos do estudo, assim como aqueles que receberam

tratamento sistémico prévio para CHC.

Os pacientes foram randomizados na proporgao de 1:1 para receber lenvatinibe (12
mg/dia por via oral para pacientes com peso 260 kg ou 8 mg/dia para peso <60.kg)
ou sorafenibe (400_mg por via oral duas vezes ao dia em ciclos de 28 dias). A
randomizagéo foi estratificada de acordo com regido, invasdo microscépica da
veia porta, metastase extra-hepatica (sim ou nao), ou ambas, status ECOG (zero

ou um) e peso (260_kg ou <60 kg).

O desfecho primario foi sobrevida global (SG). Ja os desfechos secundarios foram:
sobrevida livre de progressédo (SLP), tempo até progressao, taxa de resposta objetiva,
medidas de qualidade de vida (utilizando os questionarios European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30 [EORTC QLQ-
C30] e questionario especifico para CHC do EORTC QLQ-HCC18), e seguranca. O
desfecho primario foi inicialmente testado para ndo-inferioridade e entdo testado para

superioridade. A margem de nao-inferioridade foi definida em 1,08.

Foram incluidos 478 pacientes no grupo lenvatinibe e 476 pacientes no grupo
sorafenibe. As caracteristicas de baseline foram similares entre os grupos exceto para

hepatite C como etiologia do CHC e concentracéo de alfa-fetoproteina (AFP).

A duracdo mediana do seguimento foi de 27,7 meses (amplitude interquartil — IQR:
23,3-32,8) no grupo lenvatinibe e de 27,2 meses (IQR: 22,6-31,3) no grupo
sorafenibe. As duragbes medianas dos tratamentos foram de 5,7 meses (IQR: 2,9-11,1)

e 3,7 meses (IQR:1,8-7,4) para os grupos lenvatinibe e sorafenibe, respectivamente.

Lenvatinibe mostrou-se nao inferior ao sorafenibe em relacdo ao desfecho SG. A SG
teve mediana de 13,6 meses (IC95%: 12,1-14,9) de duragdo para o lenvatinibe e de
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12,3 meses para o sorafenibe (IC95%: 10,4-13,9). Desta forma, o risco de morte por
CHC foi 8% menor no grupo lenvatinibe que no grupo sorafenibe (HR: 0,92 [IC95%:
0,72-1,06]; Figura 5Figura-5). Por outro lado, a superioridade do lenvatinibe em relacdo

ao sorafenibe nao foi alcancada. O efeito do lenvatinibe e do sorafenibe na SG mediana

foi consistente entre os subgrupos.

100+ Duragdo mediana da sobrevida
global (meses; 1C95%)
00—
9 g —— Lenvatinibe 13,6 (12,1-14,9)
80+ \\\ —— Sorafenibe  12,3(10,4-13,9)
70 \ HR: 0,92 (1C95%: 0,79-1,06)

Sobrevida global (%)
3
1

| SR VRN N T PR | T
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

N2 sob risco Tempo (meses)

Lenvatinibe 478 436 374 297 253 207 178 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafenibe 476 440 348 230 192 156 116 83 5 33 16 8 4 0

N

(=]

~
N

HR: hazard ratio

Figura 55, Desfecho sobrevida global. Kudo, 2018. (23),

Lenvatinibe apresentou resultados significativamente melhores para os
desfechos secundéarios SLP, tempo até progressao e resposta objetiva em todos
os tipos de andlise (revisdo do investigador de acordo com mRECIST, revisdo de
imagem mascarada e independente segundo mRECIST e revisdo de imagem
mascarada e independente segundo RECIST 1.1), conforme apresentado na
Tabela 8.

Os escores de qualidade de vida para ambos os questionarios empregados foram

similares para os grupos lenvatinibe e sorafenibe na baseline e, conforme o periodo de
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tratamento estes escores foram diminuindo nos dois grupos. A anélise do tempo até
deterioracgdo clinicamente importante mostrou que os dominios capacidade funcional (p-
valor nominal=_0,0193), dor (p-valor nominal=_0,0105) e diarreia (p-valor nominal
<0,0001), do instrumento EORTC QLQ-C30, e nutri¢cdo (p-valor nominal=_0,0113) e
imagem corporal (p-valor nominal=_0,0051), do questionario EORTC QLQ-HCC18
foram observados mais prematuramente nos pacientes tratados com sorafenibe que nos
tratados com lenvatinibe. A comparagdo do escore resumo entre grupos ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa entre interven¢cdo e comparador (HR: 0,87;
IC95%: 0,754-1,03)
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Tabela 88, Desfechos de eficacial. Kudo, 2018. (23),

Tamanho do efeito

Lenvatinibe (N=478) Sorafenibe (N=476) (1IC95%) p-valor
Revisdo do investigador de acordo com mRECISTMrecist]
SG (meses) 13,6 (12,1-14,9) 12,3 (10,4-13,9) HR: 0,92 (0,79-1,06) -
SLP (meses) 7,4 (6,9-8,8) 3,7 (3,6-4,6) HR: 0,66 (0,57-0,77) <0,0001
Tempo até progresséo (meses) 8,9 (7,4-9,2) 3,7 (3,6-5,4) HR: 0,63 (0,53-0,73) <0,0001
JResposta objetiva (%; 1C95%) 115 (24,1%; 20,2-27,9) 44 (9,2%; 6,6-11,8) OR: 3,13 (2,15-4,56) <0,0001
[Resposta completa 6 (1%) 2 (<1%) - -
|Resposta parcial 109 (23%) 42 (9%) - -
Doenca estavel 246 (51%) 244 (51%) - -
Duracédo da doenca estavel por 223 semanas 167 (35%) 139 (29%) - -
Doenca progressiva 71 (15%) 147 (31%) - -
JDesconhecida ou nao avaliavel 46 (10%) 41 (9%) - -
Controle da doenca (%; IC95%) 361 (75,5%; 71,7-79,4) 288 (60,5%; 56,1-64,9) - -
JRevisdo de imagem mascarada e independente segundo
mRECIST
SLP (meses) 7,3 (5,6-7,5) 3,6 (3,6-3,7) HR: 0,64 (0,55-0,75) <0,0001
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JDoenca progressiva 84 (18%) 152 (32%) -
Desconhecida ou néao avaliavel 46 (10%) 43 (9%) -
Controle da doenca (%; IC95%) 348 (72,8%); 68,8—

76.8) 281 (59,0%; 54,6-63,5) -

HR: hazard ratio; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progress@o; mRECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours modificado; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours.

1 Dados apresentados como mediana (IC95%) ou N(%) a menos que indicado de outra forma.
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Os eventos adversos emergentes durante o tratamento ocorreram na maior parte dos
pacientes que receberam lenvatinibe ou sorafenibe (99%, cada). Quando ajustada por
paciente-ano, a taxa de evento adverso foi de 18,3 epis6dios por paciente-ano no grupo

lenvatinibe e de 19,7 episodios por paciente-ano no grupo sorafenibe.

Eventos adversos emergentes durante o tratamento de grau trés ou superior também
ocorreram em taxa similar entre os grupos (lenvatinibe: 3,2 eventos por paciente-ano;
sorafenibe: 3,3 eventos por paciente-ano). Os eventos adversos emergentes durante
o tratamento com lenvatinibe foram: hipertenséo, diarreia, reducdo do apetite e reducao
do peso. Ja para sorafenibe foram: eritrodisestesia palmo-plantar, diarreia, hipertensao
e reducgédo do apetite. A frequéncia de eventos adversos fatais também n&o diferiu entre
os grupos de tratamento, ocorrendo em 11 (2%) dos pacientes tratados com lenvatinibe
(insuficiéncia hepatica, hemorragia cerebral e insuficiéncia respiratoria) e em 4 (1%) dos
pacientes tratados com sorafenibe (hemorragia tumoral, acidente vascular encefélico

isquémico, insuficiéncia respiratéria e morte subita).

Eventos adversos emergentes durante o tratamento relacionados ao farmaco levaram
a interrupcéo do tratamento em 40% dos pacientes, a reducdo da dose em 37% dos
pacientes e a suspenséo do tratamento em 9% dos pacientes tratados com lenvatinibe.
No grupo sorafenibe, os eventos adversos emergentes durante o tratamento
relacionados ao farmaco levaram a interrupgao do tratamento, a redugéo da dose e a

suspensdao do tratamento em 32%, 38% e 7% doa pacientes, respectivamente.

A Tabela 9Fabela-8 apresenta os achados para o desfecho de seguranca.

Tabela 99, Eventos adversos. Kudo, 2018. (23),

Lenvatinibe Sorafenibe

(N=476) (N=475)
Total de EA emergentes durante tratamento — N 470 (99) 472 (99)
(%)
Total de EA emergentes durante o tratamento 447 (94) 452 (95)
relacionados ao tratamento — N (%)
[EA emergentes durante tratamento de grau =3 — 357 (75) 316 (67)
N (%)
[EA grave emergentes durante tratamento — N (%) 270 (57) 231 (49)
EA grave emergentes durante tratamento 205 (43) 144 (30)

relacionados ao tratamento — N (%)
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EA emergentes durante tratamento que 84 (18) 48 (10)
ocorreram em 215% dos pacientes em qualquer
um dos grupos — N (%)
Eritrodisestesia palmo-plantar — N (%)
Qualquer grau 128 (27) 249 (52)
Grau 23 14 (3) 54 (11)
Diarreia — N (%)
Qualquer grau 184 (39) 220 (46)
Grau 23 20 (4) 20 (4)
Hipertensdo — N (%)
Qualquer grau 201 (42) 144 (30)
Grau 23 111 (23) 68 (14)
[Reducéo do apetite — N (%)
Qualquer grau 162 (34) 127 (27)
Grau 23 22 (5) 6 (1)
JReducéo do peso — N (%)
Qualquer grau 147 (31) 106 (22)
Grau 23 36 (8) 14 (3)
JFadiga— N (%)
Qualquer grau 141 (30) 119 (25)
Grau 23 18 (4) 17 (4)
Alopecia — N (%)
Qualquer grau 14 (3) 119 (25)
Grau 23 0 0
JProteindria — N (%)
Qualquer grau 117 (25) 54 (11)
Grau 23 27 (6) 8(2)
Disfonia — N (%)
Qualquer grau 113 (24) 57 (12)
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Grau 23 1(<1) 0
Nausea — N (%)

Qualquer grau 93 (20) 68 (14)

Grau 23 4(1) 4(1)
Dor abdominal — N (%)

Qualquer grau 81 (17) 87 (18)

Grau 23 8(2) 13 (3)
[Reducéo na contagem de plaquetas — N (%)

Qualquer grau 87 (18) 58 (12)

Grau 23 26 (5) 16 (3)
[Elevacéo da AST — N (%)

Qualquer grau 65 (14) 80 (17)

Grau 23 24 (5) 38 (8)
Hipotireoidismo — N (%)

Qualquer grau 78 (16) 8 (2)

Grau 23 0 0
Vomito — N (%)

Qualquer grau 77 (16) 36 (8)

Grau 23 6 (1) 5(1)
Constipacédo — N (%)

Qualquer grau 76 (16) 52 (11)

Grau 23 3(1) 0
JRash — N (%)

Qualquer grau 46 (10) 76 (16)

Grau 23 0 2 (<1)
Bilirrubina sanguinea aumentada — N (%)

Qualquer grau 71 (15) 63 (13)

Grau 23 31 (7) 23 (5)
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EA: eventos adversos; ALT: aspartato transaminase.

Os autores indicam lenvatinibe como um novo tratamento em potencial para CHC
avancado, uma vez que este farmaco se mostrou néo-inferior ao sorafenibe para
o desfecho de sobrevida global, além de ter apresentado resultados clinicamente
importantes significativamente melhores para os desfechos de sobrevida livre de
progressao, tempo até progressao e resposta objetiva. Adicionalmente, os perfis de
seguranca dos dois medicamentos foram consistentes com estudos prévios, e nao

houve ocorréncia de eventos adversos ndo esperados.

4,53 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na
Tabela 10Fabela10,

Tabela 1018, Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagéo

Sobrevida global (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito
baixa

Sobrevida livre de progresséo (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa

Qualidade de vida (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito
baixa

Tempo até progressao (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito
baixa

Taxa de resposta objetiva (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito
baixa

Seguranca (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito
baixa
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4.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagdes do estudo incluido.

Tabela 1111, Estudo incluido para analise.

Autor, data

Kudo, 2018 (23),

JPais onde estudo foi realizado

China, Hong Kong, Japéao, Coreia do Sul, Malasia, Filipinas, Singapura, Taiwan,

Desenho

,Populacéo

Tailandia, Bélgica, Canada, Franga, Alemanha. Israel, Itélia, Polonia, Russia,
Espanha, Reino Unido e Estados Unidos

ECR multicéntrico de fase lll, aberto e de ndo-inferioridade

Pacientes com diagnéstico de CHC néo ressecavel, virgens de tratamento sistémico

Intervencéo e comparadores

Lenvatinibe (N=478)
Sorafenibe (N=476)

Desfechos Primério: SG
Secundarios: SLP, tempo até progresséo, taxa de resposta objetiva, qualidade de
vida e seguranga
[Resultados Eficéacia
SG:

« A duracdo mediana da sobrevida global foi de 13,6 meses (IC95%: 12,1-14,9)
para o lenvatinibe e de 12,3 meses para o sorafenibe (IC95%: 10,4-13,9; HR:
0,92 [IC95%: 0,72-1,06]).

SLP:

e Menor risco de progressao da doenga para os pacientes tratados com lenvatinibe

que para os tratados com sorafenibe (HR: 0,66 [IC95%:0,57-0,77]; p-
valor<0,0001).

Tempo até progresséo:

O tempo até progressao foi significativamente maior para o lenvatinibe que para o
sorafenibe - 8,9 meses (IC95%: 7,4-9,2) para o lenvatinibe e 3,7 meses (1C95%:
3,6-5,4) para o sorafenibe (HR: 0,63 [IC95%: 0,53-0,73]; p-valor<0,0001).

Resposta objetiva:

e A chance de se obter resposta objetiva foi maior no grupo tratados com
lenvatinibe que no grupo tratado com sorafenibe (OR: 3,13 [IC95%: 2,15-4,56]; p-
valor<0,0001).

Qualidade de vida:

e Pacientes tratados com sorafenibe apresentaram menor tempo até deterioracdo
clinicamente importante para os dominios capacidade funcional (p-valor
nominal= 0,0193), dor (p-valor nominal= 0,0105), e diarreia (p-valor nominal
<0,0001), do instrumento EORTC QLQ-C30, e nutri¢do (p-valor nominal=
0,0113), e imagem corporal (p-valor nominal= 0,0051), do questionario EORTC
QLQ-HCC18.

e Lenvatinibe e sorafenibe nédo diferiram significativamente em relagéo as medidas

resumos dos escores empregados.

Seguranca

o [OsEAs-emergentes durante-o-tratamento-em-99% dos pacientes de cada grupo
de-tratamente/apresentaram EA emergentes durante o tratamento;
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e Taxa de EAs: lenvatinibe- 18,3 episddios por paciente-ano; sorafenibe- 19,7
episédios por paciente-ano;

e EAs mais comuns no grupo lenvatinibe: hipertensao, diarreia, redugédo do apetite,

e reducéo do peso;
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Autor, data Kudo, 2018 (23),

e EAs mais comuns no grupo sorafenibe: eritrodisestesia palmo-plantar, diarreia,
hipertenséo e reducéo do apetite.

Limitacdes Desenho aberto do estudo.

Nivel de evidéncia/
1B/A
Grau de recomendacgéo*

EA: evento adverso; ECR: estudo clinico randomizado; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progresséo; IC:

intervalo de confianca; OR: odds ratio; HR: hazard ratio.
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4.6 Outras evidéncias cientificas

Hudgens 2018 (24),

Hudgens et al., 2018 (24) apresentaram em congresso (ASCO Annual Meeting, 2018)

os resultados da analise dos desfechos de QVRS do ECR de fase Il conduzido por

Kudo, et al., 2018 (23), em pacientes com CHC tratados com lenvatinibe e sorafenibe.

Os desfechos-chave de QVRS foram estratificados de acordo com o tempo de
progressao do paciente (<3 meses ou >3 meses), modelados longitudinalmente e
resumidos pela area sob a curva nas analises temporais. Os instrumentos utilizados
para mensurar a QVRS foram: EORTC QLQ-C30, HCC18, e EQ-5D

Foram incluidos 478 pacientes no grupo lenvatinibe e 476 pacientes no grupo
sorafenibe. Pacientes que progrediram mais precocemente independente do braco de
tratamento possuiam escores ruins para todos os dominios dos instrumentos de QVRS
na baseline (escore de utilidade do EQ-5D: lenvatinibe-0,82; sorafenibe-0,84 [<3 meses]
versus lenvatinibe-0,88; sorafenibe-0,86 [>3 meses]).

A diferenga na area sob a curva para os dominios capacidade funcional e fungao fisica
do EORTC QLQ-C30 favoreceram o lenvatinibe e foram de 0,1644 (1C95%: -0,2281 -
0.5569; p-valor= 0,4113) e 0,0974 (IC95%: -0,3963 - 0,5911; p-valor= 0,6989),
respectivamente. Os dominios ictericia, imagem corporal e febre do HCC18 mostraram
diferengas minimas entre os grupos de tratamento (diferenga <0,05). Por outro lado,
lenvatinibe foi favorecido para os dominios vida sexual (diferencga: -0,4244), fadiga
(diferenca: -0,1830 e nutricdo (diferenca= -0,1522) deste instrumento; enquanto que
sorafenibe foi favorecido apenas pelo dominio de aumento do volume abdominal
(diferenga: -0,2021).

Os autores concluiram que o uso de lenvatinibe mostrou bons resultados para
medidas de capacidade funcional e sintomas, mesmo na ausénciade significancia

estatistica.

Tremblay, 2018 (25),

Tremblay et al., 2018 (25), publicaram em congresso (ASCO Annual Meeting, 2018) os

resultados de um estudo conduzido com o objetivo de extrapolar e comparar a sobrevida

em pacientes com CHC néo ressecéavel tratados com sorafenibe ou lenvatinibe. Para
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isto, os autores construiram um modelo de sobrevida particionado, no qual a populagéo
por intencéo de tratar do estudo conduzido por Kudo, et al., 2018 (23) foi incluida, e os
desfechos de SG e SLP foram extrapolados considerando o tempo de vida dos

pacientes.

Assim, para esta populacdo obteve-se que as sobrevidas de pacientes tratados com
lenvatinibe ou com sorafenibe seriam de 1,84 anos e 1,70 anos, respectivamente. O
modelo indicou que os pacientes tratados com lenvatinibe teriam 0,88 anos livres
de progressao da doenga, enquanto que os tratados com sorafenibe teriam 0,50

anos livres de progressao do CHC.

Para a populacéo ajustada pela AFP, o modelo indicou sobrevidas de 1,75 e 1,51
anos para os tratamentos com lenvatinibe e sorafenibe, respectivamente; e 0,87 e
0,79 anos livres de progressao da doencga para os tratamentos com lenvatinibe e

sorafenibe, respectivamente.

Os autores concluiram que o modelo sugere que é esperado uma maior SG e
maior SLP em uma populagéo tratada com lenvatinibe que em uma populagéo

tratada com sorafenibe.
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5. AVALIACAO POR AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACAO
DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

As agéncias de Avaliacao de Tecnologias em Salde da Australia e do Reino Unido

avaliaram favoravelmente o uso de lenvatinibe no tratamento de CHC néo

avaliacéo pela agéncia do Canada ainda esta em andamento. (28), A Tabela 12Fabela

12Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada, apresenta um resumo das conclusées

sobre a analise do lenvatinibe por tais agéncias.

Tabela 1212 Avaliacdes por agéncias de avaliagdo de tecnologia em saude. (26—

28)

/a

Status de

Pais Agéncia . ~ Indicagéo
incorporagéo

Austrélia PBAC Incorporado  CHC néo ressecavel (avangado) estagios
BCLCBeC

JReino Unido NICE Incorporado  Pacientes adultos virgens de tratamento
com CHC n&o ressecavel, com escore
Child-Pugh A, com ECOG =0 ou 1

Canada CADTH/pCODR Em Tratamento em primeira linha de pacientes

andamento  adultos com CHC né&o ressecavel

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; CHC: carcinoma hepatocelular; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group.
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6. CONSIDERAGCOES FINAIS

O uso de lenvatinibe no tratamento de CHC em pacientes que nao receberam terapia
sistémica anterior para doenca avancada ou néo ressecavel foi avaliado por meio de
uma revisdo sistematica da literatura. Foi incluido um estudo nesta revisdo para

avaliagéo.

Em ECR conduzido por Jones et al., 2018 (29), lenvatinibe mostrou-se ndo inferior ao
sorafenibe para o desfecho de sobrevida global para o tratamento em primeira linha de
pacientes com CHC ndo ressecavel. Adicionalmente, lenvatinibe apresentou
resultados significativamente melhores para sobrevida livre de progressao,
tempo até progresséo e resposta objetiva em comparacdo ao sorafenibe. Os
dados de seguranca deste estudo indicaram que o perfil de seguranca do lenvatinibe foi

consistente em relacédo a estudos anteriores.

O uso de lenvatinibe também levou a bons resultados para dominios de QVRS
como capacidade funcional e sintomas, e a maior expectativa de SG e SLP que o
sorafenibe de acordo com modelo de sobrevida particionado que extrapolou tais
desfechos considerando o tempo de vida dos pacientes CHC nao ressecavel.
(24,25)

Adicionalmente, agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude avaliaram
positivamente o uso de lenvatinibe, recomendando sua incorporagdo aos

sistemas de salde da Australia e do Reino Unido. (26,27)

O uso de sorafenibe como comparador € justificado pela sua indicagao em primeira linha
por consensos internacionais para o tratamento de CHC, juntamente com o lenvatinibe
(8,9), associado ao fato de que ambos possuem registro para o tratamento de CHC n&o
ressecavel e avangado em primeira linha no Brasil (18,19) Adicionalmente, o sorafenibe
€ indicado para uma populacéo reduzida de pacientes com CHC pela ANS (pacientes
com hepatocarcinoma avangado e Child A - baixo risco para ressecgdo). (17) Assim, o
sorafenibe é considerado como o melhor comparador de interesse. De forma adicional,
a revisao sistematica da literatura ndo se utilizou de filtros especificos para limitagdo de
comparador e nenhum estudo adicional que tenha realizado comparagao direta entre

lenvatinibe e outro comparador foi localizado.

Dessaforma, conclui-se que o lenvatinibe pode ser considerado para o tratamento

do CHC em pacientes que ndo receberam terapia sistémica anterior para doenca
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avancada ou ndo ressecavel, sendo uma opcgao terapéutica eficaz e segura para

esta afecgéo.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE
CIENTIFICAS

EVIDENCIAS

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE [Formatado: Fonte: Arial
PubMed www.pubmed.gov LIVRE [Formatado: Fonte: Arial
LILACS www.bireme.br LIVRE [ Formatado: Fonte: Arial
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE [Formatado: Fonte: Arial
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias { Formatado: Fonte: Arial

da Saude.
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ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A
CLASSIFICAGAO DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED

MEDICINE
Grau de Nivel de
recomendacéo | Evidéncia SRS CR IS
A 1A Reviséo sistematica de ensaios clinicos controlados
randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de
confianca estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisédo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de
menor qualidade)
2c Observacéo de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecolégico
3A Revisédo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em
matérias basicas (estudo fisiolégico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS

ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de

qualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacgdes das

Diretrizes Metodol6gicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do

Ministério da Saude. (22)

Formuléario de avaliagdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Kudo, 2018 (23),

1. O estudo aborda uma questdo pertinente e

(X) Sim

claramente definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos
grupos foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocacao?

( ) N&o
() Sem informagdes que permitam avaliagéo
(X) Sim

() Néo

() Sem informagdes que permitam avaliag&o

() Sim
(X) N&o

A. Participantes e
mantidos "cegos"
tratamento

investigadores  foram
quanto a alocagdo do

5. Os grupos de tratamento e de controle eram

() Sem informagdes que permitam avaliac&o

() Sim
(X) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliag&o

(X) Sim

semelhantes (caracteristicas basais) no inicio
do estudo?

5. A Unica diferenga entre os dois grupos foi o
tratamento sob investiga¢ao?

/. Todos os resultados relevantes clinicamente

() Néo
() Sem informag6es que permitam avaliagcéo
(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagéo

(X) Sim

foram mensurados de forma padronizada,
validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada brago/grupo
de tratamento, que desistiram antes que o
estudo fosse concluido?

() Néo

() Sem informagdes que permitam avaliagéo

Lenvatinibe: n=449 (93,9%)
Sorafenibe: n=450 (94,5%)
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Parametros Kudo, 2018 (23),
(X) Sim
9. Todos os sujeitos foram analisados nos
grupos para os quais foram alocados ()Nao

inicialmente (avaliacdo por intencdo de tratar —
ITT).

0. Quando o estudo é realizado em mais de um
local

Em caso de estudos multicéntricos, os
resultados foram comparaveis para todos os
centros de pesquisa?

() Sem informagdes que permitam avaliagao

() Néo se aplica

() Sim
() Nao
(X) Sem informagdes que permitam avaliagdo

() Néo se aplica

[ Formatado: Fonte: (Padrao) Arial

[ Formatado: Fonte: (Padrao) Arial

[ Formatado: Fonte: (Padrio) Arial

[ Formatado: Fonte: (Padrao) Arial

ND: n&o disponivel; Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (30),
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

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

critérios de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela

abaixo.
Autor Ano Referéncia Motivo da excluséo
Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz - -
i AZ,I@U]D'@Y,,QF """ 2018 {2B) Metodologica para Elaboracéo de Pareceres Formatado: Fonte: (Padréo) Arial
o’ Técnico-Cientifico do Ministério da Saudde. (31), Formatado: Fonte: (Padrio) Arial
2. Hudgens et Midia ndo recomendada (pdster) pela Diretriz Formatado: Fonte: (Padréo) Arial
' g 2018 (24), Metodoldgica para Elaboracéo de Pareceres Formatado: Fonte: (Padrio) Arial

al.,

Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (31),
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