Nota Técnica 348830

Data de conclusao: 16/05/2025 13:31:08

Paciente

Idade: 21 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Viamao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre.

Tecnologia 348830

CID: G61.0 - Sindrome de Guillain-Barré
Diagnéstico: Sindrome de Guillain-Barré
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Via de administracao: intravenoso

Pagina 1 de 8



Posologia: Imunoglobulina humana solug¢ao injetavel 0,05g/ml (5g) - 12 frascos por més.
Infundir 60g IV em bomba de infusdo 1x ao més.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, corticoides,
plasmaférese e tratamento de suporte.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Os preparados de imunoglobulina
humana séo feitos a partir de um pool do plasma de doagao de até 1.000 doadores, purificado
de maneira que nao tenha conservantes que acumulem nos tecidos dos pacientes, contenha
IgG altamente purificada e seja polivalente (capaz de se ligar a diversos antigenos). Ela é
usada como forma de repor IgG entre pacientes que apresentam deficiéncias primarias
(exemplo, imunodeficiéncia comum variavel) ou secundaria de imunoglobulinas (apés
quimioterapia ou transplante alogénico de medula éssea), como forma de prevenir infecgoes.
Sua acéo imunomoduladora € empregada na supressao de resposta imune em doengas como
as neuropatias inflamatoérias e na puarpura trombocitopénica imune (5). Entre os seus efeitos
adversos comuns ou que causam preocupacao estdo as reagdes infusionais alérgicas e febris,
cefaléia, insuficiéncia renal aguda (nos produtos com alto contetdo de dextrose) e tromboses
(5). A dose sugerida da imunoglobulina em diferentes revisdes narrativas é de 2 g/Kg por 1 a 2
cursos de IVIG seguido de terapia de manutencéao em doses variaveis de 0,4-1,2 g/Kg a cada
2-6 semanas (3.4,6). Sendo que entre pacientes com estabilidade clinica & possivel o
“‘desmame” do medicamento com o emprego de intervalos maiores e doses menores titulados
para que nao ocorra piora clinica entre o intervalo de administracdo da imunoglobulina (3,5).
Como forma de evitar a toxicidade das terapias de primeira linha ou mesmo reduzir a
frequéncia de administracéo da IVIG, alguns autores, em revisdes narrativas, também propdem
0 emprego de imunossupressores adjuvantes (p. ex. azatioprina) (3.4).

No tratamento da PIDC, a eficacia da imunoglobulina humana quando comparada a placebo foi
corroborada por revisdo sistematica com metanalise da Cochrane Database of Systematic
Reviews conduzida por van Shaik et al. em 2002 (7) e atualizada em 2024 (8). Foram
identificados nove ensaios clinicos randomizados (ECRs), totalizando 372 participantes,
comparando a imunoglobulina humana endovenosa contra placebo no tratamento da PIDC
confirmada. Os estudos incluidos foram considerados de boa qualidade metodolégica, na
maioria dos quesitos, pela ferramenta de avaliagdo de risco de viés da Cochrane. O desfecho
melhora clinica significativa, definido como melhora em 1 ponto na escala de Rankin em 6
semanas de seguimento, ocorreu com maior frequéncia entre pacientes que receberam
imunoglobulina humana endovenosa, com risco relativo (RR) de 2,4 (IC95% 1,72 a 3,36),
achado considerado homogéneo entre os estudos. Foi estimado um numero necessario para
tratar (NNT) de 4, a partir dos dados combinados.

Ha poucos estudos comparando diretamente o uso de corticoterapia e imunoglobulina no
tratamento da PIDC (9,10). Ainda assim, em diretrizes internacionais tanto imunoglobulina
qguanto corticosteroides foram recomendados como primeira linha de tratamento na PIDC, sem
preferéncia por um ou outro tratamento.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
Imunoglobulina 5,0 G SOL 144 R$ 2.677,39 R$ 385.544,16
humana INJ FA 100 ML
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* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A imunoglobulina humana é comercializada no Brasil por varios fabricantes e em distintas
concentracbes. Considerando a quantidade mensal pleiteada (sem especificacdo sobre o
tempo de tratamento recomendado) pela parte autora e os valores de preco maximo de venda
ao governo (PMVG) disponiveis no painel CMED, em setembro de 2024, foi elaborada a tabela
acima para estimar o custo anual de tratamento.

Um ECR foi conduzido com o objetivo de avaliar o custo-utilidade do tratamento com
imunoglobulina humana (11). Para tal, comparou pacientes utilizando imunoglobulina e
prednisolona (um corticosteroide) no tratamento da PIDC. Trinta e dois pacientes foram
selecionados e acompanhados por 6 semanas. Nao houve diferenca nos escores de
incapacidade apds o periodo de seguimento, apesar da média de melhora nos escores ter sido
maior no grupo que recebeu prednisolona. O grupo prednisolona ndo apresentou melhora nos
escores de qualidade de vida, comparado a uma melhora néo estatisticamente significativa no
grupo imunoglobulina (ganho de 0,17 ponto, em média, no escore EQ-5D). A probabilidade da
imunoglobulina ser mais custo-efetiva em relagdo a prednisolona s6 seria maior que 50% se
considerado um valor de disposicao a pagar de 250 mil euros por QALY.

Foi encontrado um outro estudo de custo efetividade que comparou 0 uso de imunoglobulina
humana com corticoides no tratamento de PIDC em realidade canadense (6). Neste estudo o
uso da imunoglobulina humana mostrou-se superior aos corticoides no desfecho clinico com
incremento de ano ajustado para qualidade de vida (QALY) de 0,17 em um horizonte de 5 anos
de seguimento a um custo incremental de CA$ 124.065,00. Portanto a Razdo de Custo
Efetividade Incremental (RCEI) neste estudo foi de CA$ 687.287,00 por QALY ganho. A razao
de custo efetividade foi particularmente sensivel a dose de imunoglobulina humana
preconizada, variando consideravelmente com o peso estipulado (35 Kg vs 95 Kg) do paciente
e com a dose prescrita (por exemplo, empregando-se dose de manutencao de 1 g/Kg a cada 3
semanas RCEI CA$ 687.287,00, utilizando-se dose de 0,4 g/Kg a cada 8 semanas RCEI CA$
148.518,00). Andlise probabilistica estimou que para o tratamento ser custo efetivo em 50%
dos casos o limiar de disponibilidade a pagar deveria ser de CA$ 600.000,00
(aproximadamente 6 vezes o PIB per capita do pais). Cabe critica ao modelo de Markov
empregado neste estudo, em que pacientes ‘respondedores’ a IVIG seguiram recebendo
terapia de manuteng¢ao, enquanto que € sabido que um percentual significativo de pacientes
com PIDC sé&o capazes de descontinuar tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em relacdo a placebo, melhora da
disfunc&o neuroldgica/fraqgueza em membros superiores. Beneficio incerto em relacdo ao uso
de corticoterapia.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao
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Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia da eficacia e seguranga do uso de imunoglobulina na PIDC, sendo
ainda um tratamento recomendado por diversas diretrizes internacionais. O seu uso esta
consistentemente associado a uma melhora clinica e de qualidade de vida. No entanto, néo foi
demonstrada superioridade da imunoglobulina em relacéo a corticoterapia no tratamento da
PIDC; ambas alternativas constam como primeiras opgdes de tratamento nesta condicdo. No
entanto, a parte autora apresentou falha a corticoterapia.

Considerando que se trata de terapia de alto custo, as evidéncias cientificas apontam que um
percentual significativo dos pacientes com PIDC sdo capazes de descontinuar o tratamento, ou
entdo pode haver ajuste de dose conforme a resposta clinica na fase de manutencdo. A
prescricdo médica do caso em tela ndo especifica o tempo de tratamento ou o numero total de
aplicacbes. Nesse sentido, nossa conclusao técnica é de sermos favoraveis ao tratamento
prescrito pelo periodo de trés meses, mediante comprovacdo de melhora clinica aferida de
forma objetiva, com escala que seja de maior familiaridade do prescritor. Em consonéncia aos
estudos que avaliaram a eficacia da imunoglobulina, sugerimos que essa resposta seja aferida
pela diferenca na escala Guillain-Barre disability score e na soma da forca muscular aferida
pela escala do Medical Research Council (MRC), de acordo com a referéncia aqui citada (12).

ApOs esses trés ciclos (uma aplicagdo mensal de 60g de imunoglobulina humana) devera ser
demonstrado resposta clinica ao tratamento inicial, avaliado a necessidade de reducéo de dose
e determinado o esquema terapéutico para a fase de manutencao. A literatura cientifica define
resposta ao tratamento como a melhora aferida através de escalas que avaliam a
incapacidade, o comprometimento ou estes aspectos combinados a medidas objetivas de forca
(3,9, 12). Se o paciente apresentar progressao da doenca, sugerindo falha de resposta ao uso
da imunoglobulina humana, recomendamos que o tratamento seja descontinuado.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portador de
polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (PIDC), diagnosticada em 2017, com
presenca de perda de forca e dificuldade para caminhar. E descrito tratamento prévio com
corticoide oral e azatioprina sem apresentar resposta terapéutica. Posteriormente, com 0 uso
de imunoglobulina, em 2018 e 2019, foi observado melhora da doenca (Evento 1, LAUDOZ2;
Evento 66 ATESTMEDS). Em laudo datado de julho de 2023, é relatado quadro de insuficiéncia
respiratéria aguda com intubacao ap6s apresentar perda de forca ascendente por 9 dias e
liquor compativel com sindrome de Guillain-Barré (Evento 1, RECEIT4). Nao constam nos
autos processuais laudos de exames. Em agosto de 2023, foi concedido tutela de urgéncia ao
tratamento pleiteado em processo (Evento 3). Nesse contexto, pleiteia-se imunoglobulina
humana.

A PIDC é uma doenca que acomete, de forma progressiva, 0s nervos periféricos e as raizes
nervosas, determinando como principal sintoma a perda de forca (1). Trata-se de uma doenca
rara, com incidéncia de 0,7 a 10,3 casos a cada 100.000 habitantes, quatro vezes mais
frequente em homens, e torna-se mais frequente com a idade. Tipicamente, manifesta-se com
sintomas motores e sensoriais simétricos, que pioram progressivamente ao longo de semanas
a anos (1). Os sintomas motores podem ser tanto ‘proximais’ (paciente apresenta dificuldade
em levantar-se sem apoio, subir e descer escadas) quanto ‘distais’ (dificuldade em andar na
ponta dos pés ou sob os calcanhares, incapacidade de abrir potes ou levantar jarras). O
acometimento de nervos cranianos, mais raro, ocorre em 10 a 20% dos casos. Sao descritas
variantes desta entidade nosol6gica com acometimento assimétrico, focal, predominantemente
distal, predominantemente motor ou predominantemente sensitivo (2).

A PIDC diferencia-se da polineuropatia desmielinizante inflamatéria aguda, a forma
desmielinizante da sindrome de Guillain-Barré (SGB), através do tempo de progresséo e da
ocorréncia de recaidas. Enquanto a SBG néo ultrapassa 8 semanas de curso, tendo seu apice
entre 3 e 4 semanas do inicio da manifestacdo e sem recaidas, a PIDC apresenta progressao
ou recidiva superior a esse periodo. Ainda, a presenca de envolvimento de nervos cranianos e
do sistema autbnomo na forma de hipertensao labil, disturbios do ritmo cardiaco, dismotilidade
gastrointestinal, assim como a necessidade de suporte ventilatorio sdo caracteristicas clinicas
consideradas tipicas da SGB (1).

Atualmente, embora ndo exista um padrdo ouro para o diagnéstico da PIDC, tem-se
entendimento de que o0s seguintes critérios sd0 necessarios para que O mesmo seja
estabelecido: progressdo dos sintomas ao longo de dois meses, perda de forca ser o
sinal/sintoma mais proeminente, acometimento simétrico de bragcos e pernas, reducéo dos
reflexos tendinosos, aumento da concentracdo liquérica de proteinas sem aumento da
celularidade, evidéncia de neuropatia desmielinizante em exame de eletroneuromiografia,
bidpsia de nervo demonstrando desmielinizacédo focal e ataxia de marcha pela perda das fibras
nervosas de sensibilidade (1). Como este diagnostico depende, em grande parte, de critérios
clinicos, existe risco de estabelecimento errobneo do mesmo. Fatores que estao relacionados ao
sobrediagnéstico sdo: incapacidade de identificar sintomas e sinais causados pela PIDC,
estudos eletrodiagnoéstico inadequado ou dificuldade em interpretar seu resultado,
incapacidade em se aderir a critérios diagnosticos, énfase demasiada em niveis de
proteinorraquia limitrofes e confianca excessiva em medidas subjetivas de resposta terapéutica
(1).

Entre as modalidades terapéuticas preconizadas para o tratamento da PIDC estdo o uso de
corticoides, plasmaférese e imunoglobulina humana endovenosa (1-3). Sabe-se, contudo, que
cerca de 30% dos pacientes atingirdo remissao duradoura da doenca ou cura (por exemplo
manter-se 5 anos ou mais assintomaticos e sem tratamento) e por outro lado 10 a 15% dos
pacientes apresentardo doenca refrataria a tratamento com imunoglobulina humana
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endovenosa, corticoides e plasmaferese (1). Em estudo que avaliou a afericdo de desfechos a
longo prazo para a PIDC, entre 106 pacientes avaliados ap6s um seguimento mediano de 6,4
anos, 11% dos pacientes apresentavam critério de “cura” (> 5 anos sem tratamento, com
doenca estavel ou assintomatico) e 20% apresentavam critério de “remisséo” (doenca estavel
ou assintomatico < 5 anos sem tratamento) (4).
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