Nota Técnica 375579

Data de conclusao: 14/07/2025 16:40:15

Paciente

Idade: 26 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Erechim/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 375579

CID: D83.8 - Outras imunodeficiéncias comuns variaveis

Diagnéstico: Outras imunodeficiéncias comuns variaveis

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: EV
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Posologia: Imunoglobulina 5% (5g/100ml). 7 frascos a cada 4 semanas. Infundir EV conforme
protocolo institucional, em bomba de infusdo continua.

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: SIGTAP
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: nao.
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: Os preparados de imunoglobulina
humana séao sintetizados a partir de um pool do plasma de doacao de até 1.000 doadores. Para
o tratamento da imunodeficiéncia, a terapia de reposicdo com imunoglobulina fornece
imunidade passiva a pacientes com deficiéncia ou disfuncdo de anticorpos, seja primaria ou
secundaria. Entre os seus efeitos adversos comuns ou que causam preocupag¢ao estdao as
reacdes infusionais alérgicas e febris, cefaléia, insuficiéncia renal aguda (nos produtos com alto
conteudo de dextrose) e tromboses. A dose recomendada de imunoglobulina para IS é de 0,2 -
0,4 g/kg a cada 3 a 4 semanas (5).

O uso de TRI em IS em decorréncia do uso de BCTT's, no presente caso rituximabe, esta
descrito em diretrizes internacionais (2,6). No entanto, a recomendacéo é baseada em estudos
pequenos como os descritos a seguir.

Um estudo retrospectivo conduzido por Makatsori et al. (2014) avaliou 19 pacientes
encaminhados a imunologia clinica com hipogamaglobulinemia ap6s tratamento com
rituximabe (7). Todos apresentavam niveis reduzidos de IgG (média de 3,42 g/L) e células B
CD19+ ausentes ou muito reduzidas. Além disso, os pacientes falharam em montar resposta
vacinal a antigenos como tétano, Haemophilus influenzae tipo B e pneumococo, mesmo apdés a
imunizacdo. O tempo médio entre a Ultima infusdo de rituximabe e a necessidade de TRI foi de
36 meses, com variacao entre 7 meses e 7 anos. Importante destacar que 94,7% (18 de 19
pacientes) necessitaram de IVIG ap6s falha de antibi6ticos profilaticos.

Outro estudo retrospectivo avaliou pacientes com linfoma B tratados com rituximabe em
relagéo ao uso de TRI (8). Foram incluidos 211 pacientes, dos quais 85% apresentavam niveis
normais de IgG antes do tratamento. Apds o uso de rituximabe, 38,5% dos pacientes com IgG
previamente normal desenvolveram hipogamaglobulinemia, sendo o risco significativamente
maior entre aqueles que receberam rituximabe em regime de manutencdo. A ocorréncia de
hipogamaglobulinemia sintomatica associada a infecgbes sinopulmonares recorrentes foi
observada em 6,6% dos pacientes (14 de 211). A mediana de episédios infecciosos nos seis
meses anteriores ao inicio da TRI foi de 2, (intervalo 1 a 4). Ap6s o inicio da IVIG, essa
mediana caiu para 1 episodio (intervalo 0 a 3). Essa reducéao foi estatisticamente significativa (p
= 0,004; IC 95%: 0,211-1,45). Os autores destacam que o beneficio clinico da TRI pode estar
subestimado, considerando que os niveis séricos de imunoglobulina geralmente levam de trés
a seis meses para se normalizarem apds o inicio da reposicao.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario* Valor Anual
IMUNOGLOBULINS5 G SOL INFUS91 R$ 2.732,55 R$ 248.662,05
A HUMANA CT 1 FR VD INC X

100ML

* Valor unitério considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da

Pagina 3 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?n6FpcY
https://www.zotero.org/google-docs/?yVans2
https://www.zotero.org/google-docs/?c2YASF
https://www.zotero.org/google-docs/?Kt3hww

aplicacao do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, € um
desconto minimo obrigatdério 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 isencéao de
ICMS para aquisicdo por 6rgédos da Administracdo 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. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em junho de 2025 e dados
da receita médica, foi elaborada a tabela acima descrevendo o custo do tratamento.

Nao foram localizados estudos de custo-efetividade para o uso de imunoglobulina humana na
condicao em questao para a realidade brasileira ou por outras agéncias internacionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo na frequéncia de episddios
infecciosos.

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

Conclusao

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Considerando que a paciente apresenta IS associada ao uso continuo de agente
imunossupressor, cuja interrup¢cado nao € possivel devido a necessidade clinica subjacente, e
tendo em vista que os niveis significativamente reduzidos de imunoglobulinas representam um
risco elevado para infecgbes graves e potencial comprometimento do estado geral de saude,
justifica-se a indicacéo da TRI.

Adicionalmente, a utilizagdo de imunoglobulina em pacientes com quadro clinico semelhante ao
descrito é respaldada por diretrizes internacionais e evidéncias cientificas, que demonstram
beneficios na reducéo da frequéncia de infeccdes, melhora da qualidade de vida e prevencéao
de complicacdes potencialmente fatais.

Diante disso, recomenda-se o fornecimento da imunoglobulina por um periodo inicial de 6
meses, periodo em que 0s niveis séricos de imunoglobulina possam ter normalizado, cabendo
a equipe médica assistente reavaliar clinicamente e laboratorialmente a paciente ao final deste
ciclo terapéutico, a fim de decidir pela continuidade ou suspenséo do tratamento, conforme a
resposta observada.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Pourshahnazari P, Betschel SD, Kim VyHD, Waserman S, Zhu

R, Kim H. Secondary Immunodeficiency. Allergy Asthma Clin Immunol. 27 de janeiro de
2025:20(S3):80.

2. Otani IM, Lehman HK, Jongco AM, Tsao LR, Azar AE, Tarrant TK, et al. Practical guidance
for the diagnosis and management of secondary hypogammaglobulinemia: A Work Group

Pagina 4 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?SFlMar
https://www.zotero.org/google-docs/?SFlMar
https://www.zotero.org/google-docs/?SFlMar
https://www.zotero.org/google-docs/?SFlMar
https://www.zotero.org/google-docs/?SFlMar

Report of the AAAAI Primary Immunodeficiency and Altered Immune Response Committees. J
Allergy Clin Immunol. maio de 2022;149(5):1525-60.

3. Cannon L, Pan A, Kovalick L, Sarkissian A, Wu EY. Secondary immunodeficiencies and
infectious considerations of biologic immunomodulatory therapies. Ann Allergy Asthma
Immunol. junho de 2023;130(6):718-26.

4. Ministério da Saude, Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS

(CONITEC). Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide e da Artrite
Idiopatica Juvenil-PORTARIA CONJUNTA No 16, DE 03 DE SETEMBRO DE 2021 [Internet].

2019. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2021/portal-
portaria-conjunta-no-16_pcdt_ar-e-aij_.pdf

5. Wilson BE, Freeman CM. Immunoglobulin therapy for immunodeficiency. Allergy Asthma
Proc. 10 de setembro de 2024:45(5):364—70.

6. Wimperis DJ. Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use. (second edition). Disponivel em:

https://assets.publishing.service.gov.uk/media/5a7b8a54e5274a7318b8f526/dh_131107.pdf

7. Makatsori M, Kiani-Alikhan S, Manson AL, Verma N, Leandro M, Gurugama NP, et al.
Hypogammaglobulinaemia after rituximab treatment--incidence and outcomes. QJM. 10 de

outubro de 2014;107(10):821-8.

8. Casulo C, Maragulia J, Zelenetz AD. Incidence of Hypogammaglobulinemia in Patients

Receiving Rituximab and the Use of Intravenous Immunoglobulin for Recurrent Infections. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk. abril de 2013;13(2):106—11.

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

Outras Informacdes: Conforme relatério médico apresentado pela parte (Evento 1,
ATESTMED16), trata-se de paciente do sexo feminino, com 25 anos de idade, portadora de
imunodeficiéncia secundaria. A paciente apresenta artrite reumatoide desde o ano de 2010,
com poliartrite em diversas articulagbes (méos, punhos, joelhos, tornozelos e pés), sendo uma
doenca grave e refrataria a diversas medicacbes. Ja fez uso de metotrexato, leflunomida,
adalimumabe, tocilizumabe e abatacepte. Desde 2020, utiliza rituximabe, com bom controle da
doenca de base. No entanto, como efeito adverso do uso do medicamento, desenvolveu
imunodeficiéncia secundaria, apresentando deficiéncia importante de imunoglobulinas (IgA: 10
mg/dL, IgG: 198 mg/dL e IgM: 20 mg/dL) associada a infec¢des recorrentes que demandam
internacdes hospitalares frequentes, incluindo dois episédios de pielonefrite e uma infeccéo do
sistema nervoso central (SNC). Segundo informacgéo do relatério médico, a interrup¢céo do uso
do rituximabe nado é viavel, uma vez que é essencial para o controle da artrite reumatoide,
havendo risco de evolugcéo da doenga com deformidades irreversiveis. Neste contexto, pleiteia-
se 0 uso de imunoglobulina humana para o tratamento da imunodeficiéncia secundaria.

As imunodeficiéncias secundarias (IS) sdo mais comuns em adultos do que os erros inatos da
imunidade (ou imunodeficiéncias primarias) e resultam de fatores adquiridos, como o uso de
medicamentos imunossupressores, doencgas cronicas, transplantes de 6rgaos ou de células-
tronco, desnutricao e infecgcdes virais graves (1,2). Esses fatores podem comprometer tanto a
imunidade inata quanto a adaptativa, afetando multiplos componentes do sistema imunologico
simultaneamente. Essa heterogeneidade torna a avaliagdo e o manejo clinico desafiadores.

A IS pode ser transitéria e reversivel em alguns casos, mas, em outros, os comprometimentos
séo persistentes. O crescimento populacional, o envelhecimento da populagédo, o aumento da
prevaléncia de certos tipos de cancer e o0 uso crescente de novos agentes imunossupressores,
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como terapias bioldgicas, também tém contribuido para o aumento da incidéncia dessas
condicdes (1).

Algumas terapias direcionadas as células B (B-cell-targeted therapies — BCTTs), como o
rituximabe (um anticorpo quimérico anti-CD20), apresentam um efeito direto que leva a
linfopenia de células B, poupando, em grande parte, as células plasmaticas produtoras de
anticorpos. No entanto, um subconjunto de pacientes pode desenvolver hipogamaglobulinemia
nova ou progressiva apos o tratamento, o que justifica a recomendacéao do monitoramento dos
niveis de imunoglobulina G (IgG) antes e apds o uso da medicagcdo, conforme a indicagcao
clinica (2). Em pacientes com artrite reumatoide, por exemplo, € recomendada a dosagem de
lgG antes da administrac&o do rituximabe e novamente entre 4 e 6 meses apos a infusgo. Além
disso, o rituximabe pode induzir neutropenia de inicio tardio, sendo associados a esse risco
fatores como idade avangada, estagio avancado do cancer, exposicéo prévia a analogos das
purinas, uso concomitante de outros imunossupressores (como o metotrexato) e polimorfismos
no receptor FcOllla da 1gG (1=3).

O tratamento da IS consiste, prioritariamente, na identificacdo e, sempre que possivel, na
eliminacdo da causa primaria. Entretanto, em alguns casos, a IS pode ser permanente,
especialmente apds o0 uso de terapias imunobiolégicas ou quando ha necessidade continua de
imunossupressao crénica, como no pos-transplante ou em situagcdées de autoimunidade ativa,
como no caso em tela. O cuidado de suporte deve ser individualizado, com base nas
alteragbes imunolégicas identificadas, no historico de infecgbes do paciente e na duragao
estimada da imunodeficiéncia. Em casos de hipogamaglobulinemia, a profilaxia antimicrobiana
e a terapia de reposicao com imunoglobulina (TRI) podem ser indicadas, mesmo na auséncia
de infeccbes graves (2).

A necessidade de terapia de reposicdo com imunoglobulina em caso de IS devido a
medicamento para o tratamento de artrite reumatéide, como no caso em tela, ndo é abordada
pelo PCDT de artrite reumatoide (4) e nao esta incluida no PCDT de Imunodeficiéncia primaria
com predominéncia de defeitos de anticorpos, que prevé TRI apenas para essa forma da
doenca. No entanto, a TRI est4 prevista na tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do
Sistema Unico de Salde para o ambito hospitalar, onde é disponibilizada para casos previstos
em protocolos terapéuticos estabelecidos pelo estabelecimento de saude para indicagcbes
diversas como por exemplo hipogamaglobulinemia por causas variadas e imunodeficiéncias
secundarias em pacientes com infecgdes graves ou recorrentes.
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