Nota Técnica 3618

Data de conclusao: 28/05/2020 11:24:49

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Triunfo/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 3618

CID: C91.1 - Leucemia linfocitica cronica
Diagnéstico: Leucemia linfocitica crénica em quadro progressivo

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Exames laboratoriais (hemograma
completo, dosagem de imunoglobulinas séricas e eletroforese de proteinas por capilaridade).

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: Imunoglobina humana
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Via de administracao: INTRAVENOSA

Posologia: Imunoglobulina humana 30g IV a cada duas semanas por quatro meses.
Uso continuo? Nao

Duracéao do tratamento: 4 més(es)

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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Imunoglobina humana

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Sim, ha opc¢bes para
profilaxia de infec¢des, como vacinagdo para Streptococcus pneumoniae e outros patdogenos.
Além disso, diversas terapias disponiveis no SUS podem ser utilizadas no tratamento de
infec¢des que possivelmente venham a ocorrer.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Imunoglobina humana

Laboratério: -

Marca Comercial: Sandoglobulina

Apresentacdo: 6G PO LIOF INJ CT FA VD INC + FA VD INC DIL X 200 ML + EQP INFUS
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 756,16

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Imunoglobina humana
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Imunoglobina humana

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Imunoglobulina humana séo
proteinas de defesa isoladas do plasma de doadores humanos saudaveis. O uso de
imunoglobulina humana na profilaxia de infeccbes em pacientes com hipogamaglobulinemia
secundaria a LCC foi estudada em dois ensaios clinicos randomizados (13,14) e em estudos
menores (15-17), cujos dados foram compilados em revisdo sistematica e meta-analise
(12,18).

Publicado em 1988, ensaio clinico randomizado e duplo-cego distribuiu 81 pacientes em dois
grupos (1:1): um grupo fez uso de imunoglobulina humana 400 mg/kg a cada trés semanas
pelo periodo de um ano e o outro grupo utilizou placebo (13). Pacientes com diagnéstico de
LLC e alto risco de infecgcbes foram incluidos. Determinou-se que alto risco de infec¢des
consistia em hipogamaglobulinemia (imunoglobulina G inferior a 50% do limite inferior
determinado pelo laboratorio) ou em episddios repetidos de infeccbes leves (manejadas em
domicilio apenas com medicamentos sintomaticos), moderadas (demandaram tratamento anti-
bacteriano ou anti-viral) e severas (houve necessidade de internacédo hospitalar). Os grupos
possuiam propor¢cdes equivalentes de historia prévia de quimioterapia paliativa. Infeccbes
bacterianas ocorreram menos frequentemente em pacientes utilizando imunoglobulina humana
(23 vs. 42 infeccbes, P=0,01), enquanto que a taxa de infeccbes fungicas e virais foi
semelhante entre grupos. Quando comparadas separadamente, apenas as infeccbes
moderadas diferiram estatisticamente entre os grupos (10 vs. 21, P=0,026). Reacbes adversas
foram mais frequentes entre pacientes utilizando imunoglobulinas. Entretanto, foram reacbes
leves, como calafrios, febre, sonoléncia, cefaleia e fraqueza.

Publicado em 1995, ensaio clinico randomizado alocou 42 pacientes diagnosticados com LLC e
alto risco de infeccéo em dois grupos (1:1): imunoglobulina humana (18g a cada trés semanas)
e placebo (14). Nesse estudo considerou-se risco de infeccdo a combinacdo de
hipogamaglobulinemia (valores inferiores a 550 mg/dL) e historia de duas ou mais infeccbes
recentes. Ao longo do ano, 122 infec¢des foram documentadas. Os dez pacientes com niveis
mais reduzidos de imunoglobulinas (ou seja, hipogamaglobulinemia acentuada) apresentaram
65% das infec¢des. O grupo utilizando imunoglobulina humana exibiu menos frequentemente
trés ou mais episodios de infeccao (29% vs. 61%, P=0,04) e infeccoes severas ou sepse (21%
vs. 56%, P=0,02). O numero total de eventos adversos foi superior no grupo em uso de
imunoglobulina humana quando comparado ao placebo (21 vs. 4).

Revisdo sistemética e metanalise avaliou ensaios clinicos randomizados acerca do uso
profilatico de imunoglobulina humana em pacientes diagnosticados com LLC ou com mieloma
multiplo. Embora o uso de imunoglobulina humana reduziu numero de infec¢cdes severas
(RR=0,45, IC95% 0,27-0,75) e o numero total de infec¢cdes documentadas (RR=0,49, 1C95%
0,39-0,61), nao foi verificado impacto na mortalidade dos pacientes. Além disso, houve
aumento importante de eventos adversos (RR=2,37, [1C95% 1,74-3,24) que foram
predominantemente leves, de forma que nenhum paciente descontinuou o tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Em consulta a tabela da CMED no site
da ANVISA realizada em 22/04/2020, o pre¢o maximo de venda ao governo (PMVG) de uma
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ampola contendo 6g de Sandoglobulina® era de R$ 756,16. Foi prescrita imunoglobulina
humana 30g IV (cinco ampolas) a cada duas semanas (cerca de dez ampolas por més),
totalizando R$ 30.246,40 pelo periodo de 4 meses.

Em pesquisa realizada nas plataformas do governo brasileiro, bem como canadense,
australiano, escocés e inglés, ndo foram encontradas analise de custo efetividade para a
utilizagdo de imunoglobulina humana na profilaxia de infec¢des em pacientes diagnosticados
com LLC. Apesar disso, o uso de imunoglobulina humana para manejo de
hipogamaglobulinemia secundéaria, com vistas a prevencao de infec¢des, esta previsto em
diretriz australiana (21) e inglesa (22).

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

Conclusao

Tecnologia: Imunoglobina humana
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de imunoglobulina humana em pacientes com hipogamaglobulinemia
secundaria a LCC estd associado com menor incidéncia de infeccGes bacterianas sem,
contudo, proporcionar melhora de qualidade de vida ou sobrevida global. Ambos os ensaios
clinicos sdo de pequeno porte e, por esse motivo, incapazes de controlar possiveis
confundidores bastante relevantes. Entre eles, a boa resposta a quimioterapia sistémica
resultando em controle da doencga e, com isso, menor quantidade de infec¢cdes. Ademais, a
populacdo destes estudos parece diferir do paciente em tela, uma vez que esse nédo se
enquadra nos critérios de alto risco para infecg¢ao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta diagnéstico de Leucemia Linfocitica Crénica ha
15 anos, de acordo com laudos médicos e documentos apresentados no processo. Realizou
tratamento prévio com rituximabe e fludarabina. Em 2015, fez uso obinutuzumabe. No
momento, apresenta progressao da doenca (demonstrada laboratorialmente por meio da
duplicacdo do numero de linfécitos em menos de seis meses) e esta em uso de prednisona
20mg e clorambucila 2mg. Trata-se, portanto, de um caso de Leucemia Linfocitica Crénica
recidivante. Concomitantemente a LCC, a parte autora possui diagnéstico de
hipogamaglobulinemia realizado por meio de exame laboratorial, de setembro de 2019,
demonstrando IgG de 261 mg/dL, sendo limite inferior estabelecido pelo laboratério de 650
mg/dL. Além disso, em contato telefébnico com médico assistente, ocorrido em 30/04/2020, foi
informado que apresenta sinusite crénica com uso recorrente de antibioticos. Nao ha relato de
internacdes hospitalares por infecgcdes graves.

O Linfoma Linfocitico de Pequenas Células e a Leucemia Linfocitica Crbnica (LLC),
frequentemente consideradas diferentes apresentacdes clinicas da mesma doenca, sao
patologias da terceira idade, de caracteristica indolente, que mais frequentemente requerem
vigilancia ativa do que intervencdes médicas (1). A LLC caracteriza-se pela proliferacéo e,
consequente, acumulo de células B no sangue, na medula 6ssea e em géanglios linfaticos (2,3).
Embora assintomatica em cerca de metade dos casos, pacientes sintomaticos podem
apresentar febre, perda de peso, sudorese noturna e, em casos mais graves, anemia
hemolitica autoimune (4). Somado ao risco de sangramento, pacientes com diagnéstico de LLC
apresentam sistema imune deprimido e, por isso, estdo a mercé infec¢oes (5). De fato, em
seguimento de 280 pacientes diagnosticados com LCC, ao longo de 67 meses, verificou-se que
36% deles apresentou uma infec¢cado de grande porte (6). Em acréscimo, 51% dos &bitos foi
decorrente de sepse (ou seja, infecgao sistémica) (6).

Ao longo da LLC, a maioria dos pacientes ira desenvolver hipogamaglobulinemia secundaria,
predominantemente, em estagios mais avancados da doenca (7,8): sete anos depois do
diagnostico, até 70% dos pacientes apresentardao hipogamaglobulinemia (9). O termo
hipogamaglobulinemia refere-se a reducao da quantidade de imunoglobulina - ou seja, de
proteinas produzidas pelas células B com a finalidade de identificar e neutralizar as potenciais
ameacas ao organismo. A LLC pode ocasionar deficiéncia na producao de imunoglobulinas e,
por isso, hipogamaglobulinemia denominada secundaria. Outras patologias podem ser
responsaveis por hipogamaglobulinemia secundéria, como infec¢des virais e algumas
medicacbes. Por exemplo, respectivamente 38,5% e 6,6% dos pacientes tratados com
rituximabe desenvolvem hipogamaglobulinemia transitéria e hipogamaglobulinemia
clinicamente relevante (10,11). A hipogamaglobulinemia secundaria pode ser assintomatica ou
sintomatica, quando se manifesta por infec¢des recorrentes.

Pacientes com hipogamaglobulinemia secundaria clinicamente relevante - ou seja, com risco
aumentado de infec¢des - devem ser cuidadosamente vacinados, tratados agressivamente de
condi¢des que predispdem a infec¢des sinopulmonares recorrentes (por exemplo, asma, rinite
alérgica) e constantemente avaliados para busca de infeccdes ativas, podendo inclusive utilizar
antibiéticos profilaticos (12). A reposicao intravenosa ou subcutdnea de imunoglobulina
humana & uma opcao terapéutica controversa por dois motivos principais. Primeiramente,
mesmo com resposta adequada a quimioterapia paliativa, muitos pacientes seguirdo com
hipogamaglobulinemia  assintomatica (7). Ademais, a relacdo causal entre
hipogamaglobulinemia e desenvolvimento de infec¢gdes recorrentes ndo é inteiramente
estabelecida (7).
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