Nota Técnica 348889

Data de conclusao: 16/05/2025 14:24:15

Paciente

Idade: 77 anos
Sexo: Masculino

Cidade: S&o Pedro do Butia/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo B do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348889

CID: G61.0 - Sindrome de Guillain-Barré
Diagnéstico: G61.0 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: Imunoglobulina humana 5,09

Pagina 1 de 7



Posologia: Imunoglobulina humana 5,0g

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticoterapia,
plasmaférese e tratamento de suporte

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes 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: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
Os preparados de imunoglobulina humana sao sintetizados a partir de um pool do plasma de
doacédo de até 1.000 doadores. A imunoglobulina humana € comumente utilizada como forma
de repor imunoglobulina entre pacientes que apresentam deficiéncias primarias (exemplo,
imunodeficiéncia comum variavel) ou secundaria de imunoglobulinas (apés quimioterapia ou
transplante alogénico de medula Ossea), como forma de prevenir infecgcbes. Sua acgao
imunomoduladora é empregada na supressao de resposta imune em doencas como as
neuropatias inflamatorias e na purpura trombocitopénica imune. Entre os seus efeitos adversos
comuns ou que causam preocupacao estao as reacoes infusionais alérgicas e febris, cefaleia,
insuficiéncia renal aguda (nos produtos com alto conteudo de dextrose) e tromboses. 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 manutencdo em doses variaveis de 0,4-1,2 g/Kg a cada 2-6
semanas [2,3,5]. Sendo que entre pacientes com estabilidade clinica é possivel o “desmame”
do medicamento com o emprego de intervalos maiores e doses menores tituladas para que nao
ocorra piora clinica entre o intervalo de administracdo da imunoglobulina. Como forma de evitar
a toxicidade das terapias de primeira linha ou mesmo reduzir a frequéncia de administracao da
imunoglobulina humana, alguns autores, em revisdes narrativas, também propdem o emprego
de imunossupressores adjuvantes (p. ex. azatioprina).

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 e atualizada em 2024 [6,7]. Em 2024, foram
identificados nove ensaios clinicos randomizados, totalizando 372 participantes, comparando a
imunoglobulina humana endovenosa com placebo no tratamento da PIDC confirmada. Os
estudos incluidos foram considerados de boa qualidade metodoldgica, na maioria dos quesitos,
pela ferramenta de avaliacdo 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 tratar (NNT), a partir dos
dados combinados, de 4.

Ha poucos estudos comparando diretamente o uso de corticoterapia e imunoglobulina no
tratamento da PIDC [8,9]. Ainda assim, em diretrizes internacionais tanto imunoglobulina
quanto corticosteroides foram recomendados como primeira linha de tratamento na PIDC, sem
preferéncia por um ou outro tratamento.

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
IMUNOGLOBULIN5,0 G SOL INJ FA38 R$ 2.747,00 R$ 104.386,00
A HUMANA 100 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢o maximo de
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venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao 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 obrigatorio 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 isencao 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 véarios fabricantes e em distintas
concentracdes. Considerando a quantidade total pleiteada pela parte autora e os valores de
preco maximo de venda ao governo, foi elaborada a tabela acima descrevendo o custo do
tratamento.

Ensaio clinico randomizado foi conduzido com objetivo de avaliar custo-utilidade do tratamento
com imunoglobulina humana [10]. Para tal, comparou pacientes utilizando imunoglobulina e
prednisolona (um corticosteroide) no tratamento da PIDC. Trinta e dois pacientes foram
selecionados e acompanhados por seis 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 [5]. 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: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: em relacéo a placebo, melhora da disfuncéo neurolégica/fraqueza em membros
superiores. Beneficio incerto em relagdo ao uso de corticoterapia.

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

Conclusao
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Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha robusta evidéncia da eficacia do uso de imunoglobulina na PIDC. O tratamento
€ recomendado por diversas diretrizes internacionais e consta como uma das primeiras opcoes
de tratamento. O seu uso estad consistentemente associado a uma melhora clinica e de
qualidade de vida.

No entanto, ndo foi demonstrada superioridade da imunoglobulina em relacéo a corticoterapia
no tratamento da PIDC; ambas op¢des constam como primeiras opcdes de tratamento nesta
condicao. Considerando o alto custo da medicagéao, entendemos que esta € uma opg¢ao viavel
aqueles pacientes que nao tenham respondido adequadamente a corticoterapia.

Para o caso em tela, sdo escassos os detalhes acerca do uso de corticoterapia prévia: néo
foram descritos quais tratamentos foram utilizados, a dose otimizada, o tempo de tratamento
em dose otimizada e o motivo de interrupcéo.

Finalmente, trata-se de terapia de alto custo, com uso potencial de longo prazo, e portanto
estimado alto impacto orgcamentario, e os estudos econdmicos encontrados estimam relacéo de
custo-efetividade desfavoravel mesmo para paises de alta renda. Assim, frente a incerteza de
beneficio para o caso em tela, dadas as incertezas devidas ao baixo detalhamento da histoéria
clinica, e considerando o alto custo e relagcdo de custo-efetividade desfavoravel, entendemos
que na presente situacdo se impde o presente parecer desfavoravel. Nos colocamos a
disposicao para reavaliacdo do pleito em caso de novas informacdes clinicas disponiveis.

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes:

Conforme consta em atestado médico (Evento 1, ATESTMED4, Pagina 1), a parte autora
apresenta quadro de polineuropatia inflamatoéria desmielinizante crénica (CIDC), em evolucéo a
partir de sindrome de Guillain-Barré, com recidiva dos sintomas ap6s resposta parcial ao
tratamento com imunoglobulina intravenosa (IglV). Ha sete dias, iniciou perda sensitiva distal
em membros inferiores, com progressao proximal até o terco superior das pernas, e, ha um dia,
surgimento de disestesias em méos. O exame neurologico revela déficit motor distal simétrico,
com forca grau IV+ em plantiflexdo e grau Ill em dorsiflexdo, além de arreflexia em reflexos
distais e proximais. A eletroneuromiografia (ENMG) demonstra desnervagcédo aguda distal e
atividade desmielinizante, e a puncéo lombar evidenciou hiperproteinorraquia com dissociagcao
albuminocitoldgica. Neste contexto, pleiteia imunoglobulina intravenosa.

A polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (PIDC) € uma doenca que acomete, de
forma progressiva, 0os 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, que € quatro vezes mais frequente em homens e que se torna mais
frequente com a idade. Tipicamente, manifesta-se com sintomas motores e sensoriais
simétricos, que pioram progressivamente ao longo de semanas a anos. 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 formas variantes desta
entidade nosologica com acometimento assimétrico, focal, predominantemente distal,
predominantemente motor ou predominantemente sensitivo [2].

Atualmente, embora ndo exista um padrao ouro para o diagnéstico, tem-se 0 entendimento que
0S seguintes critérios sao necessarios: progressao dos sintomas ao longo de 2 meses, perda
de forca como o sinal ou sintoma mais proeminente, acometimento simétrico de bracgos e
pernas, reducéo dos reflexos tendinosos, aumento da concentracéo liquérica de proteinas sem
aumento da celularidade do liquor, evidéncia de neuropatia desmielinizante, bidpsia de nervo
demonstrando desmielinizacéo 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 errbneo deste diagnostico. Fatores que estdo relacionados ao
sobrediagnéstico sdo: incapacidade de identificar sintomas e sinais causados pela PIDC,
estudos eletrodiagnéstico inadequado ou dificuldade em interpretar seu resultado,
incapacidade em se aderir a critérios diagnosticos, énfase demasiada em niveis de
proteinorraquia limitrofes e confianga excessiva em medidas subjetivas de resposta
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terapéutica.

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 remissdo duradoura da doenca ou cura (i.e. 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 endovenosa,
corticoides e plasmaferese. 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 doencga estavel ou
assintomatico) e 20% apresentavam critério de “remissao” (doenca estavel ou assintomatico <
5 anos sem tratamento) [4].
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