Nota Técnica 24056

Data de conclusao: 17/12/2020 11:15:04

Paciente

Idade: 54 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 24056

CID: D83.0 - Imunodeficiéncia comum variavel com predominancia de anormalidades do
numero e da fungéo das células

Diagnéstico: Imunodeficiéncia comum varidvel com predominancia de anormalidades do
numero e da funcéo das células B.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Nao ha apresentacéo de exames.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: Imunoglobulina Humana
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Via de administracdo: SUBCUTANEA

Posologia: Imunoglobulina humana continuo aplicar subcutaneo 32 gramas (6 frascos de 6
gramas ou 7 frascos de 5 gramas), a cada 28-30 dias, continuo.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Imunoglobulina Humana

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Imunoglobulina
humana de 0,5g; 1g; 2g; 3; 5g e 6g para aplicacao intravenosa.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Imunoglobulina Humana

Laboratério: CSL BEHRING COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA

Marca Comercial: Hizentra®

Apresentacao: Imunoglobulina Humana 200 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 20 ML
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 1.029,06

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Imunoglobulina Humana
Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Imunoglobulina Humana

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A imunoglobulina humana consta
da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (2020) e faz parte do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), contemplando a doenca da parte autora
(1). De fato, neste PCDT o codigo da CID-10 da paciente esta contemplado para receber o
medicamento pleiteado no processo, fato que proporcionou que estivesse apta a receber a
imunoglobulina humana, conforme informagdes disponibilizadas no sistema AME e presentes
no auto do processo.

Dessa forma, entendemos como prescindivel avaliacdo técnica para a presente demanda em
relacdo a correta indicacdo do medicamento para a doengca em questdo, uma vez que 0
medicamento pleiteado esta regulado para fornecimento pelo SUS para a doencga do paciente.
Entretanto, torna-se oportuno analisar as evidéncias cientificas que demonstrem os possiveis
riscos e beneficios entre a forma de administracdo do medicamento (intravenosa versus
subcutanea), fato relevante apresentado pela médica prescritora para solicitar uma marca
comercial especifica do medicamento. Nesse sentido, foi realizada uma busca na literatura a
partir da seguinte pergunta: o uso da imunoglobulina humana subcutdnea para
imunodeficiéncia comum variavel é igualmente eficaz e possui menos efeitos adversos quando
comparada com a imunoglobulina humana intravenosa?

Um estudo piloto avaliou 11 pacientes com imunodeficiéncia comum variavel que ja utilizavam
imunoglobulina humana para avaliar a eficacia, seguranca e preferéncia do paciente quanto a
utilizagdo da via subcutanea ou intravenosa do medicamento. Trata-se de um estudo aberto, os
quais os pacientes foram randomizados para receberem o medicamento pela via intravenosa
ou via subcutanea. Apds 6 meses de utilizacdo, os pacientes mudavam para a outra via de
administragdo e utilizavam por mais 6 meses. No estudo, foi utilizada a mesma marca
comercial da imunoglobulina humana com a mesma dose entre as duas vias. Os pacientes ou
seus responsaveis eram inicialmente instruidos sobre a aplicagdo subcutanea do medicamento
e apos, faziam a administracdo do medicamento em casa, com auxilio de uma bomba portétil
para aplicacdo do medicamento. Nos casos de aplicacao intravenosa, os pacientes poderiam
aplicar o medicamento em servicos especializados. Houve diferenca estatisticamente
significativa no numero total de sintomas de infeccdao que ocorreram no periodo, desfavoravel
ao uso da via subcuténea (3,27 casos/pcte/ano para via intravenosa e 4,72 casos/pcte/ano
para a via subcutanea). Nao houve diferenca no niumero de eventos adversos sistémicos entre
as duas vias. Em relacdo a preferéncia do paciente sobre a via de administracdo do
medicamento, 10 das 11 pessoas preferiram a subcutanea (5).

Demais ensaios clinicos que avaliaram o0 uso da imunoglobulina subcutdnea para
imunodeficiéncia comum varidvel nao realizaram uma comparagdo entre as vias de
administracdo. Assim, a busca na literatura foi expandida para outras indicacoes.

Estudo multicéntrico, realizado na Suécia e Reino Unido, aberto e cruzado foi realizado com 40
individuos com deficiéncias de anticorpos e foram randomizados para receber imunoglobulina
humana intravenosa ou subcuténea por 1 ano. No segundo ano, todos os pacientes migraram
para a outra via de administracdo e utilizavam por mais 1 ano. As doses foram equivalentes
para as duas vias e variaram de 300 - 400 mg/kg/més, com aplicacbes a cada 2-4 semanas
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para a via intravenosa e semanal para a via subcutanea. Apenas 22 pacientes permaneceram
até o final do estudo. Nao houve diferenca estatisticamente significativa no numero de
infecgdes, no tempo que o paciente estava com infeccdo e no niumero de dias de auséncias ao
trabalho e escola entre as duas vias de administracdo. As reacdes adversas apresentadas
foram leves e ndo houve necessidade de interrup¢ao do tratamento em nenhum dos grupos. As
reacbes adversas mais frequentes com a via intravenosa foram dor de cabeca, fadiga e
tremores menores, enquanto que pela via subcutanea foram: dor no local de aplicacéo, eritema
(vermelhiddo) no local de aplicagcéo e tremores menores. Em relacéo a preferéncia da via de
administracdo, 10 pacientes preferiram a via subcuténea, 16 a via intravenosa e 4 nao
possuiam preferéncia (6).

Outro estudo multicéntrico, aberto, em pessoas com imunodeficiéncia primaria, avaliou a
qualidade de vida dos pacientes apds substituirem a imunoglobulina humana intravenosa para
a imunoglobulina humana subcuténea apés 12 meses. Foram formados 2 grupos: o Grupo A foi
composto de 28 pacientes que utilizavam o medicamento pela via intravenosa com aplicagao
em servicos ou hospitais e o Grupo B eram de 16 pessoas que aplicavam a imunoglobulina
intravenosa em casa. Antes de migrarem para o uso subcutéaneo, todos os pacientes foram
treinados em um centro sobre a técnica de aplicacdo. O estudo demonstrou que os pacientes
do Grupo A relataram menores limitagcbes em suas atividades diarias e do trabalho do que o
Grupo B. Ao analisar os resultados a partir do questionario de qualidade de vida e satisfacéo
global do tratamento, verifica-se que houve uma melhora significativa para o Grupo A, mas nao
houve mudancas para o Grupo B. As melhorias para o Grupo A ocorreram devido a melhoria
dos escores relacionados a conveniéncia, lugar confortavel para a terapia e disponibilidade
para viagens, fato que esta atrelado com a satisfacdo com o local onde o medicamento foi
aplicado; e que pode justificar a ndo mudanga nos escores no Grupo B. Em relacéo a
avaliacao das preferéncias das pessoas, 81% do Grupo A e 69% do Grupo B preferem a via
subcuténea e 90% do Grupo A e 92% do Grupo preferem o tratamento domiciliar (7).

Cabe enfatizar que o Il Consenso Brasileiro sobre 0 uso de imunoglobulina humana em
pacientes com imunodeficiéncias primarias, publicado em 2017, menciona que a escolha da via
de administracdo do medicamento dependera de uma avaliagdo sobre o controle da doenca,
qualidade de vida e preferéncias do paciente. Tanto a via intravenosa quanto a via subcutanea
possui caracteristicas distintas, conforme visualizado no Quadro a seguir.
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Fonte: Goudouris ES, Silva AMR, Ouricuri AL et al (2017).

Entretanto, cabe ponderar que o referido consenso nao foi construido a partir de conceitos de
diretrizes clinicas baseadas em evidéncias, fato que aumenta sobremaneira o risco de vieses
das recomendacdes propostas.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendaco6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: Imunoglobulina Humana
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A SES avaliou o pedido de imunoglobulina para o agravo em questdo com
deferimento administrativo do uso da imunoglobulina humana intravenosa, fato que prevé que a
usuaria preencheu os critérios do Protocolo Clinico.

Em relacdo as motivacbes apontadas pela médica para solicitar a substituicao da
imunoglobulina humana padronizada no SUS para a imunoglobulina humana subcutédnea
(Hizentra®), foi realizada busca na literatura cientifica para promover o devido subsidio técnico.
Nesse sentido, verifica-se que os estudos ainda sédo incipientes, mas apontam que nao ha
superioridade na eficacia ou menor numero de reacdes adversas entre as duas vias de
administracdo. As evidéncias apontam uma preferéncia do paciente pela via subcuténea, mas
parece estar mais relacionada ao local de aplicagao (servico de saude ou domicilio) do que
propriamente a via de administracédo. Tal informacéo torna-se importante, pois no caso em tela
verifica-se que também ha dificuldade para aplicagcdo do medicamento pela via subcutanea,
visto a necessidade de locomogéao da paciente para outro Municipio para aplicagao em servico
especializado. Considerando que se trata de um tratamento continuo, o deslocamento regular
da paciente para o servico pode comprometer a aderéncia ao tratamento, fato que pode gerar
maior prejuizo a sua saude do que a propria mudancga na via de aplicagdo do medicamento.
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Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta relato médico atestando que possui
imunodeficiéncia comum variavel, com refratariedade ao uso de antibiéticos e estava em uso
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de imunoglobulina humana fornecida pelo SUS, mas que h& alguns meses deixou de receber o
medicamento. A médica justifica a troca da apresentagao da imunoglobulina humana fornecida
pelo SUS, cuja a aplicacdo é intravenosa, por trés motivos: 1) desabastecimento do
medicamento no SUS; 2) ocorréncia de efeitos adversos (cefaléia intensa, diarreia, dor
abdominal, mialgia, sonoléncia, rash cutaneo, tremores e febres); e 3) dificuldade de acesso
venoso para administracdo do medicamento. Desta forma, a opgéo prescrita pela médica é de
uso de uma marca especifica da imunoglobulina humana (Hizentra®), de forma subcuténea. A
parte autora possui outras condigdes clinicas relatadas nos autos, mas nao ha justificativa
presente que tais agravos interferiram na deciséo clinica do uso do Hizentra®.

As imunodeficiéncias primarias (IP) compdéem um grupo bastante heterogéneo, atualmente
composto por mais de 300 doencgas causadas por muta¢des genéticas, que estdo associadas
ao desenvolvimento e/ou maturacdo anormais das células do sistema imunoldgico e ao
consequente aumento da suscetibilidade a infeccbes. As IP com predominéncia de defeitos de
anticorpos constituem-se no tipo de IP mais freqientemente diagnosticado, sendo que trés
tipos representam de 70 a 90% dos casos: deficiéncia de imunoglobulina A,
agamaglobulinemia ligada ao X e a imunodeficiéncia comum variavel (1, 2).

A imunodeficiéncia comum variavel tem incidéncia estimada em 1 em cada 10.000 a 50.000
recém-nascidos. Este termo é utilizado para descrever um grupo heterogéneo de IP com
predominéncia de defeitos de anticorpos onde existe um numero detectavel de linfécitos B
(geralmente normal) e acentuada reducéo de pelo menos duas das trés classes principais de
anticorpos (imunoglobulinas IgM, IgG e IgA). Trata-se de um agravo complexo mediado por
diferentes genes que levam ao surgimento de hipogamaglobulinemia, infec¢des recorrentes,
neoplasias e enfermidade autoimune. O diagnéstico é definido ap6s exclusdo de outras
causas de IP com predominéncia de defeitos de anticorpos, com achados laboratoriais de
baixa concentracéo de imunoglobulina IgG em combinagdo com baixos niveis de IgA e/ou IgM
atrelado a auséncia ou baixa resposta a imunizacées (1-4).
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