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NOTA TECNICA DE MEDICAMENTO
20/08/2021

Pembrolizumabe (Keytruda®) para tratamento de Linfoma Hodgkin esclerose nodular

Esta nota técnica contém a analise farmacéutica (l) e a andlise baseada em evidéncia
cientifica (Il).

I. ANALISE FARMACEUTICA

1. O medicamento esta registrado na ANVISA? () Nao ( X ) Sim
Registro MS n? 1.0029.0196, desde 03/10/2016.

2. Em caso de haver registro na ANVISA, quais sao as indicagdes previstas na bula?

e Linfoma de Hodgkin Classico

- E indicado para o tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Hodgkin cldssico
(LHc) refratario ou recidivado.

- E indicado para o tratamento de pacientes pediatricos, com idade igual ou superior a
3 anos, com LHc refratario, ou LHc que recidivou apds 2 ou mais linhas de terapia.
e Carcinoma de células renais
e Cancer de cabeca e pescogo
e Cancer esofagico
e Cancer Colorretal
e Melanoma
Cancer de pulmao de células nao pequenas
e Carcinoma urotelial
Cancer gastrico

Data de publicag¢do da bula profissional no sitio da ANVISA: 13/07/2021.

3. Ainda em caso de haver registro na ANVISA, a prescri¢ao esta de acordo com as indicagoes
da bula? () Ndo (X)) Sim

4. Existe medicamento genérico ou similar para o tratamento da enfermidade? Em caso
positivo, qual(is)? ( X ) Nao ( ) Sim,
Trata-se de fabricante exclusivo: KEYTRUDA® (MSD FARMACEUTICA LTDA)

5. O medicamento estd incluido na Relagdao Municipal de Medicamentos (REMUME),
Relagdao Estadual de Medicamentos (RESME) ou na Rela¢ao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)? Se sim, qual(is)?

(X)Na&o()Sim,




6. Ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT), no ambito do SUS, para a doenga que acomete o paciente? Em caso
positivo, especificar qual é.

( ) Ndo (X)Sim,

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Linfoma de Hodgkin no Adulto
Portaria Conjunta SAS/SCTIE n2 24, de 29 de dezembro de 2020

I. CID 10 contemplados nesta DDT:

e (81.0 Doenga de Hodgkin, predominancia linfocitica (predominancia linfocitica-
histocitica);

e (81.1 Doenga de Hodgkin, esclerose nodular;

e (81.2 Doenca de Hodgkin, celularidade mista;

e (81.3 Doenca de Hodgkin, deplecdo linfocitica;

e (81.7 Outra forma da doenga de Hodgkin;

e (81.9 Doenca de Hodgkin, ndo especificada.

As opc¢Oes terapéuticas previstas neste PCDT sdo radioterapia e quimioterapia inicial
com ABVD!. Para os pacientes com doenca localizada desfavoravel ou com doenca avancada
é sugerida outra combinacdo de medicamentos antineopldsicos, a BEACOPP?. Para o caso de
doenca recaida ou refratdria, as op¢bes de tratamento com maior taxa de sobrevida para estes
pacientes sdao a prescricdo de altas as doses de quimioterapia, utilizando esquemas de
poliquimioterapia a base de platina, como ICE3 ou DHAP?, seguidos por um transplante de
células tronco hematopoéticas (TCTH), caso o paciente apresentar condicGes para se
submeter a tal.

Pacientes com recidivas apds o TCTH devem ser tratados com brentuximabe vedotina,
que foi incorporado no SUS para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin
refratario ou recidivado apds transplante de células tronco hematopoéticas, por meio da
Portaria SCTIE/MS n2 12, de 11 de marc¢o de 2019. O seu uso é compativel com o registro do
procedimento de 32 linha.

Preconiza-se também a obtencdo de PET-CT (Tomografia Computadorizada por
Emissdo de Pésitrons - Positron Emission Tomography — Computed Tomography) para avaliar
o perfil de risco do doente e a resposta ao tratamento. Pacientes de alto risco (por exemplo,
com recidiva precoce ou recidiva extranodal) devem ser considerados para receber
brentuximabe vedotina pds-transplante e radioterapia de consolidacao.

Os procedimentos de quimioterapia do linfoma de Hodgkin sdo os seguintes:
03.04.06.001-1 Quimioterapia da doenca de Hodgkin - 12 linha
03.04.06.003-8 Quimioterapia da doenca de Hodgkin - 22 linha
03.04.06.004-6 Quimioterapia da doenca de Hodgkin - 32 linha

7. Quais sdo os medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenga que
acomete o paciente?

! Combinacdo de doxorrubicina + bleomicina + vimblastina + dacarbazina.

2 Combinac3o de bleomicina + etoposideo + doxorrubicina + vincristina + procarbazina + prednisona.
3 Combinac3o de ifosfamida, carboplatina e etoposideo.

4 Combinac3o de dexametasona, citarabina e cisplatina.



A Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica - Portaria GM/MS n2 874/2013 determina
que os estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON) devem oferecer assisténcia especializada ao paciente com cancer,
atuando nas modalidades: diagndstico, cirurgia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia
(oncologia clinica, hematologia e oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitacdo e
cuidados paliativos.

Os medicamentos estao contemplados como procedimentos quimioterdpicos no
subsistema APAC - ONCO (autorizacdo de procedimentos de alta complexidade) e estes
procedimentos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer medicamento, mas sdo
aplicaveis as situacbes clinicas especificas para as quais terapias antineopldsicas
medicamentosas sao indicadas.

CACON e UNACON podem escolher, padronizar, adquirir e fornecer os medicamentos
oncolégicos registrando conforme o respectivo procedimento.

Ja& as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) em Oncologia sdo documentos
baseados em evidéncia cientifica que visam nortear as melhores condutas na drea da
Oncologia. A principal diferenga em relagdo aos PCDT é que, por conta do sistema diferenciado
de financiamento dos procedimentos e tratamentos em oncologia, este documento nao se
restringe as tecnologias incorporadas no SUS, mas sim, ao que pode ser oferecido a este
paciente, considerando o financiamento repassado aos centros de aten¢do e a autonomia
destes na escolha da melhor opgdo para cada situagao clinica.

O Ministério da Saude optou por adquirir centralizadamente alguns medicamentos
oncoldgicos, enviando-os as Secretarias de Estado da Saude para posterior distribuicdo aos
CACON e UNACON. Sao eles:

1) Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia da Leucemia Mieldide Crdnica, da
Leucemia Linfobldstica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo de criangas e adolescentes e
do Tumor do Estroma Gastrointestinal do adulto;

2) Dasatinibe, para controle da Leucemia Mieloide Crbnica do Adulto nas fases
cronica, de transformacdo e blastica, em doentes que apresentaram falha terapéutica ou
intolerancia ao uso do imatinibe ou do nilotinibe e ndo houver possibilidade ou indicacdo de
transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL);

3) Nilotinibe, para controle da Leucemia Mieloide Crénica do Adulto nas fases
cronica e de transformacdo, em doentes que apresentaram falha terapéutica ou intolerancia
ao uso do imatinibe ou do dasatinibe e ndao houver condigdes clinicas para TCTH-AL;

4) Trastuzumabe para a quimioterapia prévia do cancer de mama localmente
avancado e cancer de mama inicial;

5) Rituximabe, para Linfoma ndo Hodgkin de grandes células B e linfoma folicular.

6) Dactinomicina, para tumor de Wilms, rabdomiosarcoma, tumor de céluas

germinativas, neoplasia trofoblastica gestacional e sarcoma de Ewing.

8. O medicamento postulado foi submetido a andlise da CONITEC? Em caso positivo, qual

foi o parecer daquele érgao?

(X)Na&o()Sim,
Até o momento ndo ha, seja por parte do fabricante, érgaos publicos ou outros

interessados, a solicitacdo de avaliacdo deste medicamento para o tratamento de linfoma de

Hodgkin esclerose nodular (CID-10 C81.1).

9. Qual o pre¢o maximo do medicamento estabelecido pela Camara de Regulagdao do
Mercado de Medicamentos (CMED)?



Apresentacao PF PMVG (**) PMC
(ICMS 18%) (ICMS 18%)

4 KEYTRUDA (ORGANON) 100 mg 4 mL solugdo injetdvel RS RS NC

fa.x4mL (%) 16.684,92 13.092,66

Listas atualizadas em 09/08/2021.
Nota: PF = prego de fabrica com aliquota de ICMS para o Parana. PMVG = Preco Maximo de Venda ao Governo
com aliquota de ICMS para o Parand. PMC = Preco Maximo ao Consumidor. NC = ndo consta na lista CMED.

(*) Medicamentos em embalagens hospitalares e de uso restrito a hospitais e clinicas nGo podem ser
comercializados pelo Preco Mdximo ao Consumidor. Resolugdo no. 03 de 4/5/2009.

(**) Preco Mdximo de Venda ao Governo — PMVG é o resultado da aplicagdo do Coeficiente de Adequagdo
de Pregos (CAP) sobre o Prego Fabrica — PF [PF* (1-CAP)]. O CAP, regulamentado pela Resolugéo n®.3, de 2 de margo
de 2011, é um desconto minimo obrigatdrio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos
constantes do rol anexo ao Comunicado 6/2013 ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado n®

15/2018 o0 CAP é de 20,16%.

A prescricdo médica de 28/06/2021 solicita a administracdo de 200 mg via
endovenosa, a cada 21 dias, totalizando 35 doses (dois anos de tratamento). Cada frasco
contém 100 mg de pembrolizumabe, dessa forma serdao necessarios 70 frascos para
contemplar o tratamento.

Se considerado o valor do preco fabrica (PF) da lista CMED o custo de uma
administracdo sera de até RS 33.369,84 e o custo total (35 administracdes) podera ser de até
RS 1.167.944,40.

Segundo o fabricante, o medicamento deve ser utilizado até progressao da doenca ou
toxicidade inaceitavel, ou por até 24 meses.

10. Outras informagodes relevantes, a critério do érgao consultado.

Consta no SISMEDEX> que o paciente recebeu no periodo de 2016 a 2018, Morfina
10mg e Codeina 30mg por meio do Programa Parand Sem Dor da Secretaria de Estado da
Saude do Parana. Por determinacdo judicial foi fornecido o Brentuximabe 50 mg entre 2017
e 2018 e o Nivolumabe 100 mg/10mL a partir de 2018 com LME vigente até 30/09/2021. O
relatério médico informa que foi realizado transplante autdlogo de medula dssea no
paciente e posterior uso de brentuximabe vedotina.

O pembrolizumabe, anticorpo monoclonal humanizado seletivo, desenhado para
bloquear a interacao entre a PD1 e os seus ligantes, PD-L1 e PD-L2, foi aprovado para
comercializacdo com base nos resultados de eficacia (principalmente aumento da mediana
de sobrevida global) e seguranca de dois ensaios clinicos: o ensaio de fase || KEYNOTE-002
e o ensaio de fase Ill KEYNOTE-006 (FIALHO, 2017).

O PD-1 é um checkpoint (receptor) imunolégico que limita a atividade das células
(linfocitos) T nos tecidos periféricos. A via PD-1 é um checkpoint de controle imunoldgico
gue pode ser acoplado pelas células tumorais para inibir a vigilancia imunoldgica da célula
T ativa. O pembrolizumabe é um anticorpo de alta afinidade contra a PD-1, que exerce
bloqueio ligante duplo da via PD-1, inclusive dos PD-L1 e PD-L2, no antigeno existente ou
nas células tumorais. Ao bloquear a ligacdo entre PD-1 e seus ligantes, reativa os linfdcitos
T citotéxicos especificos do tumor no microambiente tumoral e a imunidade antitumoral
(EMA, 2020).

5> SISMEDEX - O Sismedex é um Sistema para gerenciamento e operacionalizacio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e elenco complementar da Secretaria de Estado da Saude
do Parana. Ndo constam nesse sistema os medicamentos disponibilizados pelas Secretarias Municipais de
Saude.



No Reino Unido, o NICE (National Institute for Health and Care Excellence) em seu
guia sobre os canceres de sangue e medula dssea (2021) aborda, para o tratamento do
linfoma de Hodgkin cldssico recidivante ou refratdrio, o uso de nivolumabe, brentuximabe
vedotina e pembrolizumabe. Sobre o pembrolizumabe:

- ndo é recomendado para o tratamento de linfoma de Hodgkin cldssico recidivante
ou refratario em adultos que fizeram transplante autdlogo de células-tronco e
brentuximabe vedotina;

- é recomendado para uso (com recursos do Fundo de Drogas do Cdncer®) como uma
opcao para o tratamento de linfoma de Hodgkin cldssico recidivante ou refratario em
adultos que usaram brentuximabe vedotina e ndo podem realizar transplante autélogo de
células-tronco, somente se: o pembrolizumabe for interrompido apds 2 anos de
tratamento ou antes, se a pessoa fizer um transplante de células-tronco ou se a doenca
progredir. E se as condi¢cdes do acordo para o acesso forem seguidas.

Importante salientar que o Reino Unido possui sistema de saide mundialmente
reconhecido como modelo de eficiéncia e o NICE tem papel determinante neste sucesso.

Il. ANALISE DE ESPECIALISTA EM SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS
Médicos e Farmacéuticos com formagao em SBE

Quais as evidéncias sobre o impacto da tecnologia (descrever quais os estudos — Medicina
Baseada em Evidéncias — e referéncia bibliografica), seus niveis de evidéncia e grau de
recomendagado de acordo com os estudos utilizados?

Com o objetivo de averiguar a melhor evidéncia cientifica para o caso em questao foi
realizada uma busca de ensaios clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises sobre a eficacia
do pembrolizumabe no tratamento do linfoma de Hodgkin com falha apés transplante
autdlogo de medula éssea e uso de brentuximabe vedotina, conduzida por meio do PubMed
em 13/08/2021. Os seguintes estudos foram considerados mais relevantes:

a) KEYNOTE-204 (2021): Os pacientes com linfoma de Hodgkin classico recidivante ou
refratario que evoluem apds transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
tém progndstico ruim, com sobrevida global mediana de 2,4 anos, de acordo com dados
histéricos. Um ensaio clinico de fase 3, randomizado e aberto, com pacientes com 18 anos ou
mais teve como objetivo comparar pembrolizumabe com brentuximabe vedotina para o
tratamento do linfoma de Hodgkin classico recidivante ou refratdrio, em pacientes inelegiveis
ou que tiveram recidiva apds transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas (TCTH).
Os pacientes foram designados aleatoriamente (1:1) para pembrolizumabe 200 mg por via
intravenosa a cada 3 semanas (153 pacientes) ou brentuximabe vedotina 1, 8 mg/kg por via
intravenosa a cada 3 semanas (151 pacientes). Os desfechos primarios avaliados na populacdo

6 0 “Cancer Drugs Fund (CDF)” é uma fonte de financiamento para medicamentos contra o cancer na
Inglaterra. O NICE avalia e determina critérios para a utilizagdo dos medicamentos. Fonte:
https://www.england.nhs.uk/cancer/cdf/



com inteng3do de tratar (ITT’) foram a sobrevida livre de progressdo(SLP)® e a sobrevida geral
(os resultados nao foram apresentados neste artigo). Houve diferenga estatisticamente
significativa para o desfecho sobrevida livre de progressdo, cuja mediana foi de 13,2 meses (IC
95% 10,9-19,4) para pembrolizumabe versus 8,3 meses (5,7—8,8) para brentuximabe vedotina
(razdo de risco 0,65 [IC 95% 0,48-0,88]; p = 0,027). Ndo foram avaliados dados de utilizacdo do
pembrolizumabe apds o brentuximabe vedotina. Os conflitos de interesse dos pesquisadores
com o fabricante foram declarados (KURUVILLA et al, 2021).

b) KEEPING et al, 2018: Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados e ndo
randomizados, para avaliar o pembrolizumabe como possivel opcdo em pacientes com
recidiva e refratarios do linfoma de Hodgkin classico, que falharam em varias linhas de terapia
incluindo brentuximabe vedotina (BV). Foi comparada a SLP entre o tratamento padrao versus
pembrolizumabe em pacientes com recidiva e refratarios previamente tratados com BV. Foi
identificado somente um estudo observacional com tratamento padrdo adequado para
comparacdo com o ensaio clinico KEYNOTE-087 (principal ensaio clinico). Os dados sobre SLP
de 175 pacientes refratdrios ou com recidiva apds o tratamento com BV (69 da Coorte 1, 80
da Coorte 2 e 25 da Coorte 3) do KEYNOTE-087 e 83 pacientes do estudo observacional.
Analises estatisticas diversas foram realizadas para verificar a compatibilidade das amostras
para comparac¢ao. Na andlise primaria, o tratamento padrao foi inferior ao pembrolizumabe
na melhora da SLP em ambas as comparacgdes: a integral (HR 5,00 [intervalo de confianca de
95% (IC) 3,56-7,01]) e a comparacao ajustada por analises de subgrupos (HR 6,35 [IC 95% 4,04-
9,98]). Os conflitos de interesse dos pesquisadores com o fabricante foram declarados.

c) KEYNOTE-087 (2017): ensaio clinico de brago unico, fase 2, do pembrolizumabe em trés
coortes de pacientes com linfoma de Hodgkin cladssico recidivante ou refratario, definidos com
base na progressao do linfoma apés:

(1) transplante autdlogo de células-tronco (TCTH) e subsequente brentuximabe
vedotina (BV) — 69 pacientes;

(2) quimioterapia de resgate e BV e, portanto, inelegivel para TCTH por causa de
doenca quimiorresistente — 81 pacientes; e

(3) TCTH, mas sem BV apds o transplante — 60 pacientes.

Os pacientes receberam 200 mg de pembrolizumabe uma vez a cada 3 semanas. A resposta

foi avaliada a cada 12 semanas com 13 ciclos de tratamento. Os desfechos primarios foram
ORR? e seguranca. A ORR foi de 69,0% (IC de 95%, 62,3% a 75,2%), e a taxa de resposta

7 Intencdo-de-tratar.......Nesta abordagem, os individuos séo analisados de acordo com o seu grupo de
alocagdo original, independentemente do tratamento real recebido, evitando o viés de confusdo causado pela
exclusdo de pacientes ndo aderentes (andlise por-protocolo). Ou seja, um paciente randomizado para o
tratamento serd analisado como tratamento mesmo se ndo tiver realizado o tratamento; assim como um
paciente randomizado para controle serd analisado como controle mesmo se tiver cruzado para tratamento.
Parece contraintuitivo, mas é o melhor método para evitar perda do efeito da randomizagdo (CORREIA, 2019.
http://medicinabaseadaemevidencias.blogspot.com/2019/07/intencao-de-tratar-incompreendida.html).

8 Sobrevida livre de progressdo - SLP (Progression-Free Survival [PFS]): E o tempo entre a randomizacdo e a
progressao objetiva do tumor ou morte do paciente por qualquer causa.

% Taxa de Resposta Objetiva (Objective Response Rate[ORR]) é " A taxa de resposta objetiva é definida como
a proporc¢do de pacientes com reducdo do tamanho do tumor em uma dimensdo pré-definida e por um
periodo de tempo minimo. O tempo de duracdo da resposta é usualmente definido como tempo desde a
detecgdo da resposta até a progressdo tumoral documentada. As respostas parciais e as respostas completas
sdo consideradas como resposta. A estabilizacdo da doenga ndo conta como componente da resposta
objetiva, A TRO ndo é considerada um desfecho primario para estudos clinicos de fase Ill, devido aos vieses
de avaliacdo inerentes a analise de desfechos baseados na avaliacdo do tumor, a falta de clareza quanto a



completa foi de 22,4% (IC de 95%, 16,9% a 28,6%). Por coorte, as ORRs foram 73,9% para a
coorte 1, 64,2% para a coorte 2 e 70,0% para a coorte 3. Trinta e um pacientes tiveram uma
resposta = 6 meses. Os conflitos de interesse dos pesquisadores com o fabricante foram
declarados (CHEN et al, 2017).

d) Coorte de 2 anos do estudo KEYNOTE-087 (2019): Os pesquisadores apresentam os
resultados do acompanhamento por dois anos do estudo KEYNOTE-087, com uso de
pembrolizumabe em 210 pacientes. Com um acompanhamento médio de 27,6 meses, a ORR
foi de 71,9% (IC de 95%, 65,3-77,9), a taxa de resposta completa (CRR) foi de 27,6% e da
resposta parcial (PR) foi de 44,3%. A duracdo média da resposta foi de 16,5 meses em todos
0s pacientes, 22,1 meses na coorte 1, 11,1 meses na coorte 2 e 24,4 meses na coorte 3. Entre
os pacientes que alcancaram resposta completa (n = 58), 84,5% ocorreu apds =6 meses de
tratamento e 63,8% apds 212 meses de tratamento. A mediana da SLP foi de 13,7 meses (IC
de 95%, 11,1-17,0) em todos os pacientes, 16,4 meses na coorte 1, 11,1 meses na coorte 2 e
19,4 meses na coorte 3. Os conflitos de interesse dos pesquisadores com o fabricante foram
declarados (CHEN et al, 2019).

Nenhum dos estudos apresentou resultado com o desfecho tempo de sobrevida global'° .

O profissional que atua em sua pratica clinica baseando-se nas melhores evidéncias
disponiveis estd claramente minimizando as possibilidades de ocorréncia de resultados
indesejaveis, associado a um menor desperdicio de recursos, contribuindo para a melhoria
da qualidade da assisténcia oferecida e disponibilizando tratamento mais correto e ético.

Para cada situacdo clinica existe uma classificacdo hierdrquica das provas cientificas,
gue parte dos estudos publicados com maior nivel de evidéncia, as revisGes sistematicas
com meta-analise de ensaios clinicos controlados (nivel 1A). A evidéncia decresce passando
por resultados de ensaios clinicos randomizados individuais (nivel 1B), estudos de coorte,
estudos de caso-controle, relato de casos, até o menor nivel de evidéncia, a opinido de
especialistas (nivel 5). Para melhor compreensdo vide o anexo | que traz os detalhes da
classificacdo dos niveis de evidéncia cientifica, segundo o Centro Oxford de MBE, para
Tratamento/Prevencdo/Etiologia .
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ANEXO |

Quadro 1 —Nivel de Evidéncia Cientifica por “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” para
estudos sobre tratamento/prevencio/etiologia.

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
Grau de Niveal de Tratameanto — Diagnéstico Diferencial/
recomendacdo evidéncia Prevencgdo = Etiologla Frogniistico Diagnostico Prevaléncia de Sintomas
Revisao Sistemdtica de
Revislo sistemdlicade  Coortes desde o iniclo oy g osiomalica e poics sistematica de
1A ensaics clinicos da doenga. Critério 1. Critério Diannéstico d estudos de coorte
controlados Progndstico validado -asrmdoi n[ﬂn1 B c:“ - {contemporanea ou
randomizados em diversas : prospectiva)
diferentes centros clinicos.
populacoes.
Coorte desde o inicio f
A Ensaio clinico da doenca, com perda Cm::;:l;d:ih:::rl;nd:om
1B controlado randomizado < 20%. Criténio pcmém Di nésﬁm. Estudo de coore com
com intervalo de progndetico validado ad ; poucas perdas
] L testado em um dnico
confianga estreito em uma dnica e
populagic. :
1 Resultados terapéuticos  Série de casos do tipo os mﬂ:ﬁd[mmas Série de casos do tipo
do tipo “tudo ou nada” “tudo ou nada” pe P “udo ou nada”
de 100%:
Revisao Sistemdtica de
coortes histdricas
. . ' (retrospectivas) ou de Revisao Sistemdtica de Revisao Sistematica de
2A Reglsﬁn;;lsdl:rgﬂﬁaede seguimento de casos estudos diagndsticos de  estudes sobre diagndstico
nao tratados de grupo nivel =2 diferencial de nivel =2
controle de ensaio
clinico randomizado
Estude de coorte
histdrica, seguimento
de pacientes ndo- Coorte exploratdria com _
Estudo de Coorte fratados de grupo de  bom padrao de referéncia. Eﬁ:&:& mn;;:tmo?:a
28 {incluindo Ensaio controle de ensaio Critério Diagndstico i
Clinico Randomizado  clinico randomizado.  derivade ou validado em “'{“"E o e
de menor qualidade) Critério Progndstico amosiras fragmentadas ou lg:a}
B derivado ou validado banco de dados pe
somente de amostras
fragmentadas.
msulg:j:: :ﬂ:adue:ims vl
2C Evolugtes Clinicas ——— Estudo Ecoldgico
(owtcomes research). (outcames research)
Estudo Ecoldgico.
aA Revis3o Sistemética de Revisho Sistemalica & Revisao Sistematica de
Estudos Caso-Controle - g estudos de nivel >38
nivel >3B
Selegao nao consecutiva  Coorte com selegao nao
de casos, ou padrio de consecutiva de casos, ou
B Estudo Caso-Conlrole - referéncia aplicado de populagio de estudo
| forma pouco consistente muito limitada
Relato de Casos . Estudo de caso-controle
c 4 {incluindo coorte ou Sé:” = ':';ml. (Bde ou padrio de referéncia  Série de casos, ou padrao
caso-controle de menor pmﬂﬂldada} pobre ou ndo de referéncia superade
qualidade) q independente
D 5 Opiniao de especialistas desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisiokdgico ou estudo com animais)

Fonte: CONITEC. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/Oxford-
Centre-for-Evidence-Based-Medicine.pdf.




