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1. CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

Imunoglobulina subcutanea esta sendo proposta para a seguinte indicagdo:

Imunodeficiéncia primarias (IDPs):

Tratamento de pacientes adultos ou criangas

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de

imunoglobulinas subcutaneas no tratamento de IDP em adultos e criangas.
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2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

2.1 Visao geral da doenga

Atualmente, as imunodeficiéncias primarias representam um grupo com mais de 350 doencas
geneticamente heterogéneas que afetam o desenvolvimento e/ou funcdo de componentes da
imunidade inata e adaptativa, levando ao aparecimento de infec¢bes recorrentes, graves e/ou
causadas por agentes etioldgicos infrequentes ou considerados de baixo potencial patogénico,
além de manifestagGes autoimunes ou inflamatdrias e maior predisposicdo a neoplasias. (1-5) Por
se tratar de um conjunto de doencas com diferentes alteracGes genéticas associadas, novas
doencgas e defeitos genéticos vém sendo investigados e descritos nos ultimos anos, processo
impulsionado pelo desenvolvimento de novas tecnologias diagndsticas baseadas no

sequenciamento de DNA de ultima geracao.

Sdo consideradas doengas raras, com incidéncia estimada em 1:10.000 nascidos vivos, com
excecdo da deficiéncia de Ig (imunoglobulina) A, com incidéncia estimada em 1:500 nascidos vivos.
(6) Entre as mais graves e mais raras, por exemplo, a Imunodeficiéncia Combinada Grave (IDCG)
contava com estimativas iniciais de 1/100.000 nascidos vivos, porém a introdugdo do
rastreamento neonatal nos EUA tem mostrado que estes nimeros podem ser maiores, atingindo
atualmente estimativas de 1/58.000 no pais. (7) No mesmo sentido, estudos recentes tém
mostrado que a prevaléncia global de todas as IDPs também parece ser maior do que a
inicialmente descrita, havendo estimativas de que 1/1.000 pessoas seja afetada por alguma IDP

nos EUA, quando sdo consideradas todos os tipos e variedades atualmente descritas. (8)

Individuos com IDPs sdo frequentemente ndo-diagnosticados ou diagnosticados de forma
incorreta. O diagndstico das IDPs, quando ocorre, geralmente é tardio devido ao limitado
conhecimento clinico sobre essas doencas e a auséncia de sintomas iniciais ao nascimento, o que
aumenta o risco de complicacdes e morte secundaria as infeccbes e outras comorbidades que

aparecem tardiamente. O diagndstico ainda é realizado primariamente através da histéria familiar
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do paciente, relatos de infec¢Ges, hemograma, dosagens de IgG, contagem de linfécitos e, em
casos selecionados, testes funcionais de fagécitos e dosagem do complemento (9,10), apesar de
em alguns contextos no mundo ja estarem disponiveis testes especificos que podem ser
implementados no rastreamento neonatal de rotina para as IDPs de maior gravidade, reduzindo
complicacbes, aumentando a sobrevida e permitindo inclusive a implementacdo de terapias

curativas. (11)

Individuos com IDP possuem o sistema imunoldgico debilitado, com maior susceptibilidade a
infeccGes de repeticdo, anemia, artrite e doengas autoimunes, doencas autoinflamatdrias, alergias
e maior risco de cancer, particularmente linfomas e leucemias. Esses distUrbios aumentam o risco
de absenteismo escolar e no trabalho, participacdo restrita em atividades esportivas e sociais e

maior risco para sintomas depressivos e de ansiedade devido a sua condic¢do de saude. (12)

A prevencdo e controle das manifestacdes clinicas, principalmente das infec¢des recorrentes, sdo
essenciais para o manejo das IDPs. Reposicdo de imunoglobulina humana (IGH), antibidticos e

transplante de medula éssea sao as principais modalidades de tratamento. (13,14)

2.2 Manifestagoes clinicas

As principais manifestacbes clinicas das IDPs sdo infeccbes de repeticio. Comumente, as
manifestag¢des clinicas iniciam na infancia, embora algumas como as da imunodeficiéncia comum
variavel possam iniciar apds 20 a 30 anos de vida. Alguns pacientes podem apresentar uma
variedade de outras manifestagdes clinicas, incluindo doengas autoimunes, reumatoldgicas e

gastrointestinais. (2)

Sdo predominantes casos de infec¢des por micro-organismos especificos (ex: Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, e Moraxella catarrhalis) ou de baixa viruléncia. Os quadros
infecciosos apresentam evolucdo grave e prolongada, com resposta inadequada a terapia

antibidtica e elevados riscos de complicagOes e hospitalizagdes. (2,15)

10

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
ASBAI.



Dado o amplo espectro de alteracdes e fendtipos associados as IDPs, nem sempre é fAacil
caracterizar o curso das condi¢bes de forma geral, bem como os riscos associados de morbidade
grave ou mortalidade. Estudos diversos tém caracterizado as complicagdes infecciosas e nao-
infecciosas de pacientes diagnosticados com IDPs em todo o mundo. Como exemplo, Rubin et al.,
2018 (16), conduziu andlise retrospectiva de uma base de dados hospitalar envolvendo
internacdes de criancas com diagndsticos primario ou secundario de IDPs ocorridas entre 2003 e
2012 nos EUA. Houve 26.794 pacientes hospitalizados cumprindo os critérios de elegibilidade, com
uma prevaléncia nacional estimada de 126/100.000 para 2012. A maior prevaléncia foi em
criancas de 0-5 anos de idade, atingindo 15.105 hospitalizacdes no periodo todo de andlise. Ndo se
observou diferenca significativa entre defeitos de células B ou T ou relacionadas a aspectos étnicos
e raciais. O grupo de doencas mais frequente foram as respiratdrias e a mortalidade global foi de

1,99%.

Mellouli et al., 2015 (16), analisaram 25 anos de dados do registro de IDPs da Tunisia, incluindo
710 pacientes. A idade média do inicio dos sintomas foi de seis meses, porém a idade média ao
diagndstico foi de dois anos. A prevaléncia estimada foi de 4,3 por 100.000. De acordo com a
classificagdo da International Union of Immunological Societies, as IDPS mais frequentes foram as
imunodeficiéncias combinadas de células B e T (28,6%), seguidas dos defeitos congénitos de
fagécitos (25,4%). As infecgdes recorrentes, principalmente de vias aéreas inferiores (62,3%),
foram as manifestagdes mais comuns das IDPs. A taxa de mortalidade global foi de 34,5%,

observada em particular em individuos com imunodeficiéncias combinadas.

O Relatério Global sobre Imunodeficiéncias 2018 do Jeffrey Modell Centers Network (5) estimou o
numero de infec¢Ges por causas selecionadas antes e apds o diagndstico de IDPs em pacientes
acompanhados por médicos membros da rede de centros vinculada a Jeffrey Modell Fundation em
todo o mundo. Antes do diagndstico, o nimero médio de episddios de otite média persistente,
sinusite ou outra infegdo respiratdria superior grave, infe¢ao viral e pneumonia bacteriana foi de

4,2, 4,6, 3,7 e 2,8 por ano, respectivamente. O nimero médio de dias de hospitalizacdo em 1 ano
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foi de 19,8 dias, enquanto que a frequéncia média de visitas ao médico ou emergéncia foi de

70,8/ano e de dias de antibidtico foi de 166,2 dias/ano.

Estes dados mostram a variabilidade e a gravidade das manifesta¢des clinicas mais comuns das
IDPs, mas nao esgotam a carga da doenca que se apresenta ainda em complicacdes nao-

infecciosas, auto-imunes e neopldsicas.

2.3 Classificagao

A Organizacdo Mundial de Saude estabeleceu na década de 1970 um comité para catalogar as
diferentes IDPs, porém somente duas décadas depois a International Union of Immunological
Societies (IUIS) desenvolveu a primeira classificacdo, que continua a ser uma referéncia relevante,
contando atualmente com 354 desordens diferentes com 344 defeitos genéticos listados.
Somente entre 2016 e 2018, 85 novos genes foram identificados, sendo 35 deles entre 2017 e

2018.

O Relatério sobre Erros Inatos da Imunidade de 2017 (17), do Comité para Imunodeficiéncias
Primarias da International Union of Immunological Societies, propGe a utilizacdo da nomenclatura
“Erros Inatos da Imunidade” sem abandonar o uso de “Imunodeficiéncias Primarias” e adota uma

classificacdo baseada em 9 grupos:
e Imunodeficiéncias combinadas;
e Imunodeficiéncias combinadas associadas a sindromes;
e Defeitos predominantes de anticorpos;
e Doengas de imunodesregulagao;

e Defeitos congénitos de fagdcitos;
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e Defeitos de imunidade inata e intrinseca;
e Desordens autoinflamatorias;
e Deficiéncias de complemento;
e Fenocdpias de erros inatos de imunidade.

Cada doencga, em cada um dos 9 subgrupos, pode ser classificada de acordo com o defeito
genético presente, o tipo de heranca (ligada ao X, autossébmica recessiva, autossémica
dominante), alteracdo presente ou ausente em células T, células B, imunoglobulina e outras
alteragOes caracteristicas. O mesmo Comité para Imunodeficiéncias Primarias da International
Union of Immunological Societies propOe ainda uma classificacdo fenotipica, para facilitar a
aplicacdo na pratica clinica, incluindo a disponibilizacdo de algoritmos e um aplicativo para

smartphone a ser utilizado por clinicos no diagndstico e investigagdo das IDPs. (17)

2.4 Epidemiologia

A incidéncia geral das IDPs é estimada em 1:10.000 nascidos vivos. Cerca de 80% dos pacientes
possuem idade menor que 20 anos quando sdo diagnosticados. Sdo mais prevalentes no sexo
masculino (5:1) dado que a maioria das sindromes esta ligada ao cromossomo X. A incidéncia de
algumas doencas especificas é de 1:1.000 para deficiéncia de IgA (no Brasil), entre 1:66.000 e
1:75.000 para imunodeficiéncia comum variavel, de 1:100.000 para agamaglobulinemia ligada ao
X, entre 1:183.000 e 1:200.000 para doenga granulomatosa cronica, entre 1:30.000 e 1:100.000
para imunodeficiéncia combinada grave e entre 1:10.000 e 1:50.000 para angioedema hereditario.

(2,18)

Em relagdo a distribuicdo das IDPs sdo esperadas as seguintes frequéncias: deficiéncias
predominantemente de anticorpos (55%), imunodeficiéncias combinadas de células B e T (8%),
deficiéncia de fagdcitos (8%), deficiéncia de complemento (4,5%), defeitos na imunidade inata
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(1%), sindromes autoimunes e desregulacdao imune (4%), imunodeficiéncias associadas a outros

defeitos maiores (16%) e sindromes autoinflamatorias (2%). (1)

Na América Latina, o relatdério da Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID)

referente a Junho de 2018 mostrou que, entre os 50 centros participantes no Brasil, o total de

pacientes com IDP registrados no pais foi de 1.825, contabilizando 23,38% de todos os casos

reportados na América Latina, ficando apenas atras da Argentina em numero de casos (Tabela 1).

(19)

Tabela 1. Total de pacientes com IDPs registrados por pais, América Latina. LASID, 2018. (19)

Pais Junho de 2018

Argentina 2617 33,52%
Brasil 1825 23,38%
Chile 116 1,49%
Colombia 1056 13,53%
Costa Rica 117 1,50%
Cuba 55 0,70%
Guatemala 6 0,08%
Honduras 58 0,74%
México 1604 20,55%
Paraguai 107 1,37%
Peru 198 2,54%
Reptblica Dominicana 5 0,06%
Uruguai 28 0,36%
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Pais Junho de 2018

Venezuela 5 0,06%
El Salvador 5 0,06%
Bolivia 5 0,06%
Total 5712 100%

IDP: imunodeficiéncia primaria.

O Relatdrio Global sobre Imunodeficiéncias 2018 do Jeffrey Modell Centers Network (5) compilou a
prevaléncia de IDPs reportada pelos médicos membros da rede, que engloba 792 médicos
especialistas, alocados em 358 instituicdes em 86 paises e 6 continentes. Através de um inquérito
direcionado aos afiliados, investigou o nimero de casos diagnosticados e acompanhados em cada
um dos centros participantes, de acordo com a classificacdo atual das IDPs. As estimativas

apresentadas encontram-se descritas na Tabela 2.

A diferenca entre o nimero de casos reportados pelo Jeffrey Modell Centers Network e pela LASID
se dd pelos diferentes métodos de coleta de dados empregados. Enquanto que a primeira
instituicdo realiza um inquérito populacional, a segunda coleta os dados através de registros de

Casos.

Tabela 2. Prevaléncia de IDPs reportadas por médicos participantes da JMF Network, 2018 (5)

IDP EUA Internacional Global

Imunodeficiéncias afetarlldo a imunidade 1.360 4.935 6.295
celular e humoral (combinadas)
Imunodeficiéncias combinadas associadas a

, 4,900 8.612 13.512
sindromes
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Defeitos predominantes de anticorpos 17.918 28.159 46.077

Doengas de imunodesregulagao 1.111 2.291 3.402
Defeitos congénitos de fagdcitos 1.275 4.087 5.362
Defeitos de imunidade inata e intrinseca 265 1.242 1.507
Desordens autoinflamatérias 676 4.898 5.574
Deficiéncias de complemento 658 4.239 4.897
Fenocopias de erros inatos de imunidade 42 72 114
Inespecificas ou outras 3.141 12.216 15.357
Total 31.346 70.715 102.097

IDP: imunodeficiéncia primaria.

2.5 Diagnéstico

A apresentacao clinica dos pacientes com IDP é varidvel devido ao grande nimero de doengas que
compdem esse grupo. O diagndstico inicia com uma investigagdo minuciosa da histdria clinica.
Pacientes com IDP apresentam histéria familiar com infeccGes de repeticdo ou refratédrias ao
tratamento, mortes prematuras, consanguinidade ou heredograma sugestivo de heranca ligada ao

X recessiva. (1,10) Os dez sinais de alarme para uma IDP sdo descritos a seguir: (5)
e Quatro ou mais novas otites no periodo de um ano;
e Duas ou mais sinusites graves durante um ano;
e Auséncia de resposta a pelo menos dois meses de terapia antibidtica;

e Duas ou mais pneumonias durante um ano;
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e Falha no alcance do ganho de peso ou crescimento adequado;

e Abscessos recorrentes, cutaneos profundos ou de érgaos;

e Candidiase oral ou infec¢do flngica cutanea persistente;

e Necessidade de terapia antibiética endovenosa para o tratamento de infec¢gGes comuns;
e Duas ou mais infecgGes graves em drgaos profundos, incluindo septicemia;

e Histdria familiar de IDP.

Embora esta ndo inclua uma lista abrangente de todos os sinais e sintomas de IDP, os pacientes
gue apresentam esses sinais devem ser avaliados com cautela. Caracteristicas clinicas relevantes
ao avaliar criangas sdo: idade, padrao da infeccdo, manifestagdes ndo infecciosas e histdria
familiar. As infec¢des geralmente ocorrem apds o 72 més de vida, devido a protecdo dos
anticorpos maternos recebidos durante o ultimo trimestre de gravidez. (10,14) Dentre as
manifesta¢des nao infecciosas, destacamos determinadas doencas autoimunes, alergias, doencas

autoinflamatdrias, susceptibilidade ao cancer e associacdo a sindromes complexas.

E importante que se amplie o conhecimento e visibilidade das IDPs entre os clinicos de diferentes
especialidades para aumentar a habilidade diagndstica e diminuir o intervalo entre o inicio dos
sintomas e a conclusdo do diagndstico e encaminhamento para assisténcia especializada. O
diagndstico precoce esta associado com reducdo significativa da morbidade e mortalidade,
especialmente depois da introducdo da terapia de reposicdo com imunoglobulinas, que se
mostrou eficaz nas deficiéncias imunes humorais em particular. Clinicos gerais, pediatras e outros
especialistas para além dos alergistas e imunologistas, como pneumologistas e

otorrinolaringologistas precisam estar alertas para reconhecer sinais de alerta para IDPs. (20,21)

O diagndstico definitivo das IDPs depende da realizagdo de exames complementares. Testes
essenciais para avaliagdo da imunidade humoral em individuos com suspeita clinica de IDP com
defeitos de anticorpos incluem dosagem de imunoglobulinas (soro; IgG total, IgA, IgM, IgE) e
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avaliacdo da funcdo das células B (sintese ativa de anticorpos ou resposta humoral a antigenos

especificos). (10)

2.6 Impacto da doenga na qualidade de vida relacionada a saude

Aproximadamente, 40% dos pacientes diagnosticados com IDPs s3o menores de 18 anos. Como
resultado do sistema imunoldgico debilitado, criancas e adolescentes com IDPs tem uma maior
susceptibilidade a infecgcbes de repeticdo e outros distlirbios como anemia, artrite e doencas
autoimunes. Embora o progndstico tenha melhorado com as terapias existentes, criangas com
IDPs correm o risco de problemas psicoldgicos, fisicos e sociais decorrentes de afecgOes
persistentes, repetitivas, com tratamento prolongado, incluindo admissdes hospitalares
frequentes. As criancas possuem um risco aumentado de absenteismo escolar, participacdo
restrita em atividades esportivas e sociais, e maior risco para sintomas depressivos e de ansiedade

devido a sua condicdo de saude. (12)

O estudo de Mozaffari et al., 2006 (12), comparou a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)
de pacientes com IDP com criangas saudaveis. A média de idade dos pacientes com IDP foi de
12,62 + 3,65 e do grupo controle de 11,04 + 3,3 anos. Os resultados mostraram que pacientes com
IDP tinham grandes limitacdes no funcionamento fisico e bem-estar psicoldgico quando
comparados com criangas saudaveis (p<0,001 e p<0,001, respectivamente), e a duracdo da doenga

estava significativamente correlacionada com um baixo escore psicolégico.

O estudo de Barlogis et al., 2017 (16), conduzido na Franga, avaliou a QVRS de pacientes adultos
diagnosticados com IDPs na infancia, bem como as comorbidades de longo prazo reportadas por
eles. Os pacientes preencheram um questionario sobre estado de saude utilizando um escore de
gravidade (grau 1 [leve] a grau 4 [risco de morte]) para cada condi¢do de saude referida. A QVRS
foi avaliada através do questionario SF-36 (36-item Short-Form Survey). Foram incluidos 329

participantes, com idade média de 27,6 anos e tempo médio de seguimento de 21 anos. Destes,
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43% reportaram pelo menos uma condicdo de saude de grau 4 e 86% reportaram pelo menos uma
condicdo grau 3 (grave) ou 4. Vinte e cinco pacientes (7,6%) haviam sido ja tratados para um
diagndstico de cancer. Comparados a populagdo francesa geral, adultos com IDPs tiveram escores
de QVRS significativamente mais baixo e estes escores estiveram fortemente associados com a

gravidade das condi¢des de saude reportadas.

2.7 Abordagem terapéutica

O tratamento das IDPs consiste na prevencdo e controle das manifestagcdes clinicas,
principalmente das infec¢cbes recorrentes. Reposicdo de g, antibidticos e transplante de medula

dssea sdo as principais modalidades de tratamento. (13,14)

Reposicdo de Ig e uso profildtico de antibidticos pode evitar danos significativos nos drgdos e
melhorar em longo prazo a QVRS dos pacientes, se diagnosticados precocemente. Transplante de
células-tronco hematopoiéticas é utilizado para o tratamento de muitas imunodeficiéncias graves,
incluindo perspectiva curativa em cenarios especificos. Para aumentar a possibilidade de sucesso
do tratamento, é importante reconhecer os pacientes com IDPs antes que ocorram danos

significativos nos orgdos e sequelas de longo prazo. (14)

2.7.1 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude

A primeira versdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para IDP com
Predominancia de Defeitos de Anticorpos do Ministério da Saude foi publicada em 2007 (22) e em
2010 houve uma consulta publica (23) para sua atualizagdo e modificacGes, porém esta nova
versdo ndo foi até o momento publicada. Segundo estes documentos, o tratamento preconizado

para pacientes com deficiéncia de anticorpos inclui o suporte com antibidticos e medidas de
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higiene pulmonar para facilitar a mobilizacdo de secre¢des. Quando o uso de antibiéticos nao for
recomendado (risco de infecgBes fungicas ou bactérias resistentes), pode ser indicado o uso
concomitante com IGH em casos especificos. (10) Sdo considerados elegiveis para tratamento com
lg, segundo o PCDT, pacientes com diagndstico de agamoglobulinemia ligada ao X,
imunodeficiéncia comum varidvel ou outro tipo de IDP com predominancia de defeitos de
anticorpos, bem como comprovacao através de laudos médicos e exames complementares da
ocorréncia de infeccbes recorrentes tipicas de IDP deste subgrupo. A decisdo sobre iniciar
reposicao de Ig ndo deve basear-se somente na concentracao sérica exata da IgG, e sim na
evidéncia de infeccOes tipicas recorrentes e de que ndo é capaz de produzir anticorpos antigeno-

especificos. (22,23)

A dose de inicio da IGH usualmente recomendada pelo PCDT é de 300-400 mg/kg IV a cada 3-4
semanas. A dose de manutencdo e o intervalo entre as infusdes devem ser individualizados, de
acordo com as manifestagoes clinicas do paciente. Preconiza-se o uso da menor dose clinicamente

eficaz. (23)

Il _Consenso Brasileiro sobre o uso de imunoglobulina humana em pacientes com

imunodeficiéncias primarias

O Il Consenso Brasileiro de 2017 (4) foi desenvolvido pelo esforco conjunto dos membros do
Grupo de Assessoria em Imunodeficiéncias da Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia, a
partir de uma revisdo narrativa da literatura e experiéncia clinica individual, com o objetivo de
orientar o uso das IGHs no tratamento de IDPs, atualizando o primeiro consenso, publicado em

2010. (24)

As recomendagdes do Consenso partem do reconhecimento de que cerca de 75% dos pacientes
com diagndstico de IDPs tém como principal opg¢do terapéutica a reposicdo de IGHs, em especifico

aqueles com comprometimento na producdo de anticorpos. O objetivo principal é manter niveis
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séricos estaveis e adequados de IgG, permitindo assim um bom controle clinico da condi¢do do

paciente.

Em relagdo as IDPs em que hd indica¢do de terapia com IGH, o Consenso cita as recomendacdes da

Sociedade Europeia de Imunodeficiéncia Primaria (ESID - European Society for Primary

Immunodeficiencies), que adota os seguintes critérios baseados na concentracgdo sérica de IgG:

Nas situagGes em que houver concentragdes séricas de 1gG<200mg/dL, a indicagdo se dara
sempre, exceto para pacientes com hipogamaglobulinemia transitéria da infancia sem

infec¢Oes graves;

Nas situacbes em que houver concentracdes séricas de IgG entre 200-500mg/dL, a
indicacdo é condicionada a verificacdo de deficiéncia na producdo de anticorpos ou

infeccdes recorrentes e/ou graves;

Nos casos com 1gG>500mg/dL, indicar apenas quando houver defeito comprovado na

producdo de anticorpos especificos e infeccGes recorrentes e graves.

Conforme estas diretrizes, estaria indicada IGH em qualquer IDP em que se verifique

comprometimento da produgdo de anticorpos da classe IgG. Com base na literatura internacional

e experiéncia clinica, os autores do Consenso Brasileiro consideram, no entanto, que algumas IDPs

possuem claro beneficio baseado em evidéncias cientificas:

Defeitos na producdo de anticorpos relacionados a defeitos de células B
(agamaglobulinemia ligada ao X, imunodeficiéncia comum varidvel, deficiéncia na
producdo de anticorpos especificos, defeitos de subclasses de IgG com alteragdo na

producdo de anticorpos), exceto a deficiéncia seletiva de IgA;

Imunodeficiéncias combinadas, com ou sem sindromes associadas (imunodeficiéncias

combinadas graves, sindrome de hiper-IgM ligada ao X, sindrome linfoproliferativa ligada
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ao X, sindrome de Wiskott-Aldrich, deficiéncia de NEMO, sindrome de Warts,

hipogamaglobulinemia e imunodeficiéncia - WHIM);
e Apds transplante de células tronco hematopoiéticas em pacientes com IDP;

e Evidéncia razodvel sobre beneficios em sindrome de hiper-Igk, ataxia-telangiectasia,

sindrome de DiGeorge e doencas mediadas por autoanticorpos anticitocinas.

Em relacdo a via de administra¢do e esquemas de tratamento, o Consenso Brasileiro descreve que
ha farta evidéncia favordvel sobre a reducdo de infeccdes e mortalidade, melhora geral do estado
de saude e QVRS promovida pela reposicdo de IGH intravenosa (IV) nos pacientes com IDP.
Ressalta ainda que a literatura aponta que os resultados de eficacia sdo semelhantes para as vias
IV e subcutanea (SC), no entanto havendo beneficios consideraveis especificos da via SC, em
particular melhora na qualidade de vida e redugdo de eventos adversos (EAs) Evidéncias apontam
gue a IGH SC é segura e eficaz também em criancgas, idosos, pacientes em uso de anticoagulantes e

antiagregantes plaquetarios, gestantes e obesos, em doses compativeis com a via IV. (4)

Diretrizes Clinicas para a Saude Suplementar

As diretrizes clinicas para a Saude Suplementar recomendam a terapia de reposicdo com IGH por
via IV em pacientes com imunodeficiéncia humoral e infecgdes recorrentes para redugdo dos
episodios de infec¢des. Os EAs associados a essa via raramente sdo graves, e quando presentes
ocorrem durante e apds a infusdo. As diretrizes preconizam o uso de IgG por via SC na dose de 100
mg/kg/semana, por ser tdo efetiva quanto a via IV, com melhor perfil de seguranca. As diretrizes
mencionam que os principais EAs associados a IGH por via SC sdo locais, como edema, eritema e
dor no local da infusdo, que regridem espontaneamente nas primeiras 12-24 horas, sendo mais
comuns no inicio do tratamento. O uso de IgG por essas vias é contraindicado em pacientes com

deficiéncia de IgA. Nesses pacientes quando associados a resposta deficiente a antigenos
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polissacarideos ou a deficiéncia de subclasses de IgG e com infecgdes graves recorrentes, pode-se

considerar o uso de apresentacdes com tragos de IgA. (25)

2.7.2 LimitagOes com o tratamento atual

A administracdo de IgG por via IV ainda é o tratamento predominante para pacientes com IDP no
cenario brasileiro, sendo recomendada nas diretrizes brasileiras do Ministério da Salde e na
diretriz especifica para a Saude Suplementar. (22,23,25) Convém destacar que estas diretrizes ndo
foram atualizadas nos ultimos anos, sendo que avancos considerdveis na compreensao das IDPs,
seu diagndstico e tratamento vém sendo observados desde a ultima atualizacdo de cada um deles.
Mais recentemente, o Il Consenso Brasileiro de 2017 sobre o uso de IGH em IDPs destaca, porém,
beneficios relevantes para administracdo SC sobre a IV, em particular na melhora da QVRS dos
pacientes e reducdo de EAs sistémicos (4), beneficios estes que ja vinham sendo apontados na

Diretriz Clinica para a Saude Suplementar de 2011. (25)

Além disso, o acesso IV dos pacientes que necessitam de terapia de reposicdo de IgG pode ser
problematico (26), a administragdo requer ambiente hospitalar com visitas mensais, que
encarecem o procedimento tanto para o sistema de salde quanto para o paciente e familia, e as
concentragdes séricas de IgG sdo mais instdveis, observando-se redugao consideravel 15-20 dias
apods a administragdo, eventualmente associada a sintomas do tipo wear-off como fadiga e mal

estar geral. (4)

Muitos EAs estdo relacionados a administragdo de 1gG 1V, incluindo cefaleia, meningite asséptica,
tremor, dor tordcica, alteracGes da pressdo arterial, batimentos cardiacos e trombose. (27)
Pacientes naives de terapia IgG, com interrupcdes na terapia, ou com infecgdes recorrentes
cronicas possuem um elevado risco de EAs relacionados a infusdo IV. Estes EAs frequentemente

mimetizam os sinais de infec¢do, incluindo calafrios, artralgia e/ou mialgias e cefaleias, sendo que
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estas podem ocorrer durante ou apds as infusdes e, as vezes, repetidamente seguida da infusdo

por 48 a 72 horas. (28)

Evidéncias demostram ainda que uma alta propor¢ao de pacientes descreve as condicdes em que
recebem suas infusdes IV como inconvenientes, porque devem se deslocar para uma clinica ou
centro de infusdo, se abstendo de escola ou trabalho, bem como eventuais cuidadores (no caso de

criangas e adolescentes). (28)

Tem-se observado, portanto, concentracées mais estaveis de IgG sérica na via SC, administracao
mais simples, dispensando acesso venoso, menos EAs sistémicos, auséncia de sintomas do tipo
wear-off e melhora da qualidade de vida, além de reducdo considerdvel de custos com a aplicacdo
SC. (4) Deste modo, considera-se que a auséncia de cobertura obrigatdria para IGH SC para as IDPs
em que a reposicdo esteja indicada constitui-se uma barreira importante de acesso para os
pacientes, impondo consideraveis necessidades ndao atendidas pelos esquemas IVs disponiveis na

atualidade, no ambito da Saude Suplementar.
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Nos itens a seguir, serdo descritas as caracteristicas de cada uma das quatro imunoglobulinas
SC disponiveis no mercado brasileiro para a indicacdo — Endobulin Kiovig®, Gammanorm®,

Hizentra® e Hyqvia®.

3.1 ENDOBULIN KIOVIG® (29)
3.1.1 Posologia e modo de administragao

Terapia de substituicdo com IGH deve ser iniciada e monitorada sob a supervisdo de um
médico com experiéncia no tratamento de imunodeficiéncia. A administracao SC deve

obedecer aos parametros indicados na Tabela 3.

Tabela 3. Taxa de infusao para administragdo subcutanea.

Peso Corporal > 40kg Peso Corporal < 40kg
30 mL/local de administragdo a uma 20 mL/local de administragdo a uma
Inicial taxa de infusdo de 20 mL/h/local de taxa de infusdo de 15 mL/h/local de
administragdo administragdo
30 mL/local de administragdo a uma 20 mL/local de administragdo a uma
Manutengio taxa de infusdo de 20 a 30 mL/h/local taxa de infusdo de 15 a 20 mL/h/local
de administra¢do de administragdo

Escolha do local de infusdo: as areas sugeridas para infusdao SC de ENDOBULIN KIOVIG® sdo

abdémen, coxas, bracos e regido lombar. Os locais de infusdo devem estar separados por pelo
menos 5cm de distancia (2 polegadas), evitando proeminéncias ésseas. Alternar os locais de

infusdo a cada semana.
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Volume por local de infusdo: a dose semanal (mL) deve ser dividida por 30 ou 20, com base no

peso corporal do paciente, conforme descrito acima, para determinar o numero de locais
necessarios. A infusdo SC simultanea em locais multiplos pode ser facilitada pelo uso de um

equipo de administragdao multiagulha.

Taxa de infusdo em pacientes acima de 40kg: se forem utilizados mdultiplos locais de

administracdo, a taxa de infusdo programada na bomba deve ser o volume por local de
administracdo multiplicado pelo nimero de locais (por exemplo: 30mL x 4 locais = 120 mL/h).
O numero de locais simultaneos deve ser limitado a 8, ou uma taxa de infusdo maxima de 240

mL/h.

Taxa de infusdo em pacientes abaixo de 40kg: se forem utilizados mdultiplos locais de

administracdo, a taxa de infusdo programada na bomba deve ser o volume por local de
administracdo multiplicado pelo nimero de locais (por exemplo: 20mL x 3 locais = 60 mL/h). O
numero de locais simultaneos deve ser limitado a 8, ou uma taxa de infusdo maxima de 160

mL/h.

Se a autoadministracdo for considerada adequada pelo médico, devem ser dadas instrucoes
claras e treinamento em infusdo SC ao paciente/cuidador, e deve ser documentada a
demonstracdo da sua capacidade de administrar a infusdo SC de forma independente.
Assegurar que o paciente entenda a importancia da infusdo SC semanal para manter os niveis

adequados de IgG.

Orientar o paciente a manter um didrio de tratamento. Este didrio deve conter informagdes
sobre cada infusdo, tais como hora, data, dose, nimero de lote(s) e quaisquer reagdes.
Informar ao paciente que reag¢des leves a moderadas no local da infusdo (por exemplo, inchaco
e vermelhiddo) sdo um efeito colateral comum do tratamento SC, mas contatar o seu
profissional de salde se uma reag¢do local aumentar em termos de gravidade ou persistir por

mais de alguns dias.

Na administragdo SC para a IDP, recomenda-se seguir a dosagem e taxas de infusdo descritas

na Tabela 4:
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Tabela 4. Posologia para administracio subcutianea de ENDOBULIN KIOVIG® em

Imunodeficiéncias Primarias.

Dose Taxa de Infusao Inicial Taxa de Infusdao de Manutengdo
Dose inicial: 1,37 x dose 2 40kg: 30 mL/local de 2 40kg: 30 mL/local de
intravenosa prévia dividida pelo administragcdo a 20 mL/h/local administracdo a 20 a 30
numero de semanas entre as de administragao mL/h/local de administragdo

doses intravenosas

Dose de manutencdo: é baseada Abaixo de 40kg: 20 mL/local de Abaixo de 40kg: 20 mL/local de
na resposta clinica e nivel sérico administracdo a 15 mL/h/local administragdo a 15a 20
ideal de IgG de administracdo mL/h/local de administracdo

Com base nos resultados de estudos clinicos, o aumento esperado no nivel sérico de IgG
durante um tratamento SC semanal, na dose ajustada para proporcionar uma AUC (4rea sob a
curva) comparavel, é projetada para ser de aproximadamente 281 mg/dL maior que o nivel
minimo durante o ultimo tratamento IV estavel. Para calcular o nivel ideal de IgG para o

tratamento SC, adicionar 281 mg/dL ao nivel de 1gG obtido apds o ultimo tratamento IV.

Para orientar o ajuste da dose, calcular a diferenga entre o nivel sérico ideal de I1gG do paciente
e o nivel sérico de IgG durante o tratamento SC. Esta diferenca pode ser encontrada nas
colunas da Tabela 5, além do valor correspondente (em mL) pelo qual se deve aumentar (ou
diminuir) a dose semanal, com base no peso corporal do paciente. Se a diferenca entre o nivel
sérico medido e o nivel sérico ideal for menor que 100 mg/dL, entdo o ajuste ndo é necessario.

No entanto, a resposta clinica do paciente deve ser a principal considera¢do no ajuste da dose.

Tabela 5. Alteragdo na dose semanal para o ajuste pretendido do nivel de IgG sérico®.

Diferenca entre o nivel sérico medido e o nivel sérico ideal

Peso corporal 100 mg/dL 200 mg/dL 300 mg/dL 400 mg/dL
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20 kg 4 mL 8 mL 11 mL 15 mL

40 kg 8mL 15mL 23 mL 30mL

60 kg 11mL 23 mL 34 mL 45 mL

80 kg 15 mL 30 mL 45 mL 60 mL

100 kg 19 mL 38 mL 57 mL 75 mL

120 kg 23 mL 45 mL 68 mL 91 mL

140 kg 26 mL 53 mL 79 mL 106 mL

? Derivados utilizando uma aproximagc3o linear pelo método de nomograma com uma inclinagdo de 5,3 kg/dL.

3.1.2 Mecanismo de agao

As doses adequadas deste medicamento podem restaurar niveis anormalmente baixos de IgG
para os valores normais. O mecanismo de a¢do em outras indicacdes que ndo sejam a
terapéutica de substituicdo ndo estd totalmente elucidado, mas inclui efeitos

imunomoduladores.

Ndo existem diferencas tedricas ou observadas na ac¢do das Igs em criancas comparadas aos

adultos.
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3.2 Hizentra® (30)
3.2.1 Posologia e modo de administragao

Para adultos e criancas, pode ser necessario individualizar a dose para cada paciente,
dependendo da farmacocinética e da resposta clinica e dos niveis séricos minimos de IgG. Os

regimes posoldgicos seguintes sdo dados como orientagao:

O regime posoldgico por via SC deve atingir um nivel sustentado de IgG. Pode ser necessdria
uma dose inicial de, pelo menos, 0,2 a 0,5 g/kg (1,0 a 2,5 mL/kg) de peso corporal, a qual pode
ter de ser dividido por varios dias. Apds terem sido alcancados os niveis estaveis de IgG, doses
de manutengdo serdo administradas a intervalos repetidos, para atingir uma dose mensal

cumulativa da ordem dos 0,4 a 0,8 g/kg (2,0 a 4,0 mL/kg) de peso corporal.

Para pacientes que estdo trocando o tratamento IV pelo tratamento SC, a dose mensal é

geralmente dividida em doses semanais.

Deve-se medir e avaliar a concentragdo minima em conjunto com a resposta clinica do

paciente.

Dependendo da resposta clinica (ex. taxa de infeccdo), deve ser considerado o ajuste de dose

e/ou intervalo de dose a fim de elevar os niveis minimos aos desejados.

Para criangas e adolescentes, a posologia equivale ao peso corpéreo, do mesmo modo que em

adultos.

Hizentra® se destina a administracdo SC semanal ou quinzenal (a cada duas semanas)
utilizando uma bomba de infusdo. Infundir Hizentra® no abdémen, coxa, braco superior e/ou

lateral do quadril.

Locais de injecdo: uma dose de Hizentra® pode ser infundida em varios locais de injecdo. Para

a dosagem semanal, use até 4 locais simultaneamente ou até 12 locais consecutivamente por

infusdo.
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Para dosagem a cada duas semanas, aumentar o nimero de locais de inje¢do conforme
necessario. Os locais de inje¢do devem ter pelo menos 2 centimetros de distancia entre si.

Alterar o local atual de injecdo a cada administracdao semanal.

Volume: na primeira infusdo de Hizentra® ndo exceder um volume de 15 mL por local de
injecdo. O volume pode ser aumentado para 20 mL por local depois da quarta infusdo e, em

seguida, para 25 mL por local, conforme tolerado.

Taxa de infusdo: na primeira infusdo de Hizentra®, o fluxo recomendado é de 15

mL/hora/local. Para infusdes subsequentes, o fluxo pode ser aumentado para 25

mL/hora/local conforme tolerado.

3.2.2 Mecanismo de agdo

Hizentra® é uma IGH SC indicada como terapia de reposicdo de Ig para pacientes adultos e
criangas com IDP (agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas, imunodeficiéncia
variavel comum, imunodeficiéncia combinada grave, sindrome de Wiskott-Aldrich, deficiéncias
de subclasses de IgG com infecgGes recorrentes), e para pacientes com mieloma ou leucemia

linfocitica crénica com hipogamaglobulinemia secundaria grave e infec¢Ges recorrentes.

O medicamento contém principalmente IgG, que atua contra agentes infecciosos. Estd
disponivel através de solucdo injetavel 20% em frasco-ampola de 1g/5mL, 2g/10mL ou
4g/20mL. A administracdo via SC de Hizentra® em doses adequadas, pode restaurar os niveis
de 1gG para a faixa de normalidade. O medicamento fornece um amplo espectro de anticorpos
IgG opsonizantes e neutralizantes contra uma variedade de agentes bacterianos e virais. O

mecanismo de acdo ainda nao foi totalmente elucidado.
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3.3 HYQVIA® (31)

3.3.1 Posologia e modo de administragao

O tratamento devera ser iniciado e monitorado inicialmente sob a supervisdo de um médico
com experiéncia no tratamento de imunodeficiéncia. HYQVIA® é composto por dois frascos.
Cada frasco de IG a 10% é fornecido com a quantidade correspondente adequada de
hialuronidase humana recombinante conforme declarado na tabela abaixo. Todo o contetdo
do frasco de hialuronidase humana recombinante deverd ser administrado,

independentemente do conteudo total do frasco de IG a 10% ser administrado.

Tabela 6. Esquema de administracdo de HYQVIA®.

. . . Imunoglobulina humana normal a 10%
Hialuronidase humana recombinante,

volume (mL)

Proteina (gramas) Volume (mL)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

O nivel de dose poderd necessitar de individualizagdo para cada paciente, dependendo da

farmacocinética e resposta clinica. O regime de dose a seguir é fornecido como diretriz.

1. Pacientes ndo tratados anteriormente com terapia com Ig

A dose necesséria para atingir nivel minimo de 6 g/L é da ordem de 0,4-0,8 g/kg/més. O
intervalo de dose para manutengdo de niveis em estado estavel varia de 2-4 semanas. Os

niveis minimos deverdo ser medidos e avaliados de acordo com a incidéncia de infeccdo. Para
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reduzir a taxa de infeccdo, poderd ser necessario aumentar a dose e almejar niveis minimos

mais elevados (> 6 g/L).

Ao inicio da terapia, recomenda-se que os intervalos de tratamento para as primeiras infusdes
sejam gradualmente prolongados a partir de uma dose por semana para até uma dose em 3 ou
4 semanas. A dose cumulativa mensal de IG a 10% devera ser dividida em 1, 2 semanas etc., de

acordo com os intervalos de tratamento planejados com HYQVIA®.

2. Pacientes tratados anteriormente com Ig administrada por via IV

Para pacientes transferidos diretamente da administragao IV de Ig ou que tenham recebido
dose IV anterior que possa ser consultada, o produto medicinal devera ser administrado na
mesma dose e mesma frequéncia de seu tratamento anterior. Caso os pacientes tenham
recebido anteriormente regime de administra¢cdo de 3 semanas, o aumento do intervalo para

4 semanas podera ser realizado ao administrar os mesmos equivalentes semanais.

3. Pacientes tratados anteriormente com Ig administrada via SC

Para pacientes que atualmente recebem Ig via SC, a dose mensal inicial de HYQVIA® é a mesma
do tratamento SC, podendo ser ajustada para um intervalo de 3 ou 4 semanas, de acordo com

o quadro clinico e a opinido do médico.

Os locais sugeridos para infusdo do medicamento sdo o abdémen e as coxas. Caso dois locais
sejam utilizados, os dois locais de infusdao deverdo estar em lados contralaterais do corpo.

Evitar proeminéncias dsseas.

Primeiro, a dose completa da solucdo de hialuronidase humana recombinante é infundida na
velocidade de 1 a 2 mL/minuto por local de infusdo. Em até 10 minutos da conclusdo da
infusdo de hialuronidase humana recombinante, a infusdo da dose necessaria de 1G a 10%
devera ser iniciada no mesmo local da agulha. Caso sejam utilizados dois locais de infusdo, as
doses totais de hialuronidase humana recombinante e IG a 10% cada deverao ser divididas

antes do inicio da infusdo.

As seguintes velocidades de infusdo de I1G a 10% sao recomendadas:
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e Pacientes com peso corporal > 40kg: IG a 10% devera ser infundido na velocidade
inicial de 10 mL/hora/local de infusdo. Se bem tolerada, a velocidade de administracdo
podera ser aumentada em intervalos de no minimo 10 minutos até no mdaximo 240
mL/hora/local para a primeira ou segunda infusdo inicial. Para infusdes subsequentes,

a velocidade podera ser ajustada até o maximo de 300 mL/hora/local.

e Pacientes com peso corporal inferior a 40kg: IG a 10% deverd ser infundida em
velocidade inicial de 5 mL/hora/local de infusdo. Se bem tolerada, a velocidade de
administracdo podera ser aumentada em intervalos de no minimo 10 minutos até no
maximo 80 mL/hora/local para a primeira ou segunda infusdo inicial. Para infusdes

subsequentes, a velocidade podera ser ajustada até o maximo de 160 mL/hora/local.

3.3.2 Mecanismo de agao

O componente IG a 10% fornece o efeito terapéutico deste produto medicinal. A hialuronidase
humana recombinante facilita a dispersdo e a absorcao de IG a 10%. IGH normal contém
principalmente I1gG com amplo espectro de opsonizacdo e anticorpos neutralizantes contra
agentes infecciosos. Doses adequadas de IGH normal poderdo restaurar os niveis

anormalmente baixos de IgG para a variagdo normal.

3.4 Gammanorm®(32)

3.4.1 Posologia e modo de administragdo

O medicamento deve ser administrado por via SC. A dosagem deve ser individualizada,
dependendo da resposta farmacocinética e clinica de cada paciente. Os niveis de IgG normais

variam entre 6-15g/L e a terapia de reposicdo visa a obtencdo de niveis minimos de 5-6g/L.

O regime de dosagem utilizando a via SC deve atingir e manter o nivel de IgG. Uma dose de
ataque de no minimo 0,2-0,5 g/kg pode ser necessaria. Apds os niveis de IgG atingirem o
estado de equilibrio estavel, doses de manuten¢dao sdo administradas a intervalos repetidos
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para atingir uma dose mensal cumulativa de 0,4-0,8 g/kg. A dose usual é 0,6 ml (100 mg) de
Gammanorm® por kg de peso corporal uma vez por semana. Os niveis minimos de 1gG devem

ser medidos para ajustar a dose e o intervalo de dosagem. (32)

Em pacientes pediatricos, tal como nos adultos, os niveis minimos devem ser medidos a fim de
ajustar a dose e o intervalo de dosagem. Apds os niveis de IgG no estado estacionario terem
sido atingidos, as doses de manutencgdo de cerca de 80 a 100 mg/kg/semana sdo normalmente
administrados para atingir uma dose mensal cumulativa da ordem de 0,4-0,8 g/kg. Se for
considerado o tratamento domiciliar, deve-se procurar aconselhamento de um médico com
experiéncia na orientacdo de pacientes para tratamento domiciliar. Os pais do paciente devem
ser instruidos no uso do dispositivo de aplicacdo, técnicas de infusdo, a manutencdao de um

didrio de tratamento e medidas a tomar em caso de eventos adversos graves. (32)

3.4.2 Mecanismo de agao

Uma vez que se trata de um medicamento bioldgico preparado a partir do plasma humano, o

mecanismo de a¢do de Gammanorm® é o mesmo que a imunoglobulina G humana. (32)
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4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questdo do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficacia e a seguranca do uso lg SC em pacientes adultos ou criangas com IDP, quando

comparadaalg IV.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 7).

Tabela 7. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos ou criangas com imunodeficiéncia primaria
| - Intervengao Imunoglobulina subcutanea
C — Comparagao Imunoglobulina intravenosa

Avaliagdo clinica: eficacia, segurancga e qualidade de vida relacionada a saude.

O — Desfechos Avaliac3o econdémica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-

utilidade incremental.

Desenho de Estudo Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliagdes econ6micas.

Pergunta: O uso de Ig SC para o tratamento de IDP em adultos e criangas é eficaz, seguro e

custo-efetivo quando comparado a Ig IV?

4.1.1 Intervengao

Ig humanas disponiveis para administragdo SC no Brasil.

4.1.2 Populagao

Pacientes adultos ou criancas com IDPs.
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4.1.3 Comparacao

g IV.

4.1.4 Desenho de estudo

Estudos controlados, randomizados, quasi-experimentais, ou revisGes sistemdticas com ou

sem metanadlise destes estudos. Estudos de avaliagdo econdmica comparativos.

4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliagdes econ6micas que
analisaram as Ig SC para o tratamento de pacientes adultos ou criangas com IDPs. As buscas
eletrénicas foram realizadas até julho de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude e instituicOes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram

utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 8). Ndo foram inseridos
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comparadores na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Ndao foram utilizados

limites de idioma ou temporais (Tabela 9).
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Tabela 8. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervengao

Filtro para ECR + RS

Filtro econdmico

PUBMED

("Immunologic Deficiency
Syndromes"[Mesh] OR
Immunological Deficiency
Syndromes[Text Word] OR
Immunological Deficiency
Syndrome[Text Word] OR
Immunologic Deficiency
Syndrome[Text Word] OR Antibody
Deficiency Syndrome[Text Word]
OR Antibody Deficiency
Syndromes[Text Word] OR primary
immunodeficienc*[Text Word])

("Hizentra"[Supplementary
Concept] OR Hizentra[Text Word]
OR IgPro20[Text Word] OR
Hyqvia[Text Word] OR
Gammanorm[Text Word] OR
"immunoglobulins,
intravenous"[MeSH Terms] OR
"subcutaneous
immunoglobulin"[Text Word] OR
(subcutaneous[tiab] AND
immunoglobulin[tiab]))

RS: (search*[tiab] OR review[pt] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh])

ECR: (((randomized controlled trial[pt]) OR
(controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR
("random allocation"[Mesh]) OR ("double-
blind method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR
("clinical trials as topic"[Mesh]) OR
("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh])
OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR (“research
design”[mh:noexp]) OR (“comparative
study”[pt]) OR (“evaluation studies as
topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR
("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt])
OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh]))))

((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR
(Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts)
OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs)
OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR
(Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp
"fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.)
OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR
((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj]
cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$
or pricing).tw.))
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LILACS

("imunodeficiencia" or
"immunodeficiency" or
"inmunodeficiencia")

(“subcutaneous immunoglobulin”)

(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e
Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e
Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise
Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis
Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost
Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad"
OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR
"Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR
"Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost
Control" OR "Cost Containment" OR "Contencdo de Custos" OR
"Contencion de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR
"Reducgdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings"
OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de
Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of lliness" OR
"Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease
Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga
das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a
Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o
Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado
de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro
de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis
e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles
and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro
OR mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas" OR
"Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR
mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién
en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR
"Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica"
OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de
Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service
Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en
Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR
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mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud
para el Patrén" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos
Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR
"Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos
en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos
de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital"
OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life"
OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR
"Avaliagdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacion Econémica de
la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR "Valoracién
Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR
"Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia
Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR
Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR
"Economia da Farmdcia" OR "Economia da Farmacologia" OR
"Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorarios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees
and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR
Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary
Control" OR "Controle Orgamentario” OR "Control
Presupuestario")

CRD (Immunodeficiency) (“subcutaneous immunoglobulin”) - -
BIBLIOTECA (Immunodeficiency) (“subcutaneous immunoglobulin”) - -
COCHRANE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 9. Estratégias de busca.

PUBMED
ol BUSCA — RS + ECR

(((("tmmunologic Deficiency Syndromes"[Mesh] OR Immunological Deficiency Syndromes[Text Word]
OR Immunological Deficiency Syndrome[Text Word] OR Immunologic Deficiency Syndrome[Text Word]
OR Antibody Deficiency Syndrome[Text Word] OR Antibody Deficiency Syndromes[Text Word] OR
primary immunodeficienc*[Text Word]))) AND (("Hizentra"[Supplementary Concept] OR Hizentra[Text
Word] OR IgPro20[Text Word] OR Hyquia[Text Word] OR Gammanorm[Text Word] OR
"immunoglobulins, intravenous"[MeSH Terms] OR "subcutaneous immunoglobulin"[Text Word] OR
(subcutaneous[tiab] AND immunoglobulin[tiab])))))) AND ((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR ((((randomized controlled trial[pt]) OR
(controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random
allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical
trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw]))
OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR
(“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR
("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”’[Mesh]) OR
(“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))))))

Resultados: 822 titulos.

ol BUSCA ECONOMICA

((((((("tmmunologic Deficiency Syndromes"[Mesh] OR Immunological Deficiency Syndromes[Text Word]
OR Immunological Deficiency Syndrome[Text Word] OR Immunologic Deficiency Syndrome[Text Word]
OR Antibody Deficiency Syndrome[Text Word] OR Antibody Deficiency Syndromes[Text Word] OR
primary immunodeficienc*[Text Word])))) AND ((("Hizentra"[Supplementary Concept] OR Hizentra[Text
Word] OR IgPro20[Text Word] OR Hyqvia[Text Word] OR Gammanorm[Text Word] OR
"immunoglobulins, intravenous"[MeSH Terms] OR "subcutaneous immunoglobulin"[Text Word] OR
(subcutaneous[tiab] AND immunoglobulin[tiab])))))))) AND (((Economics) OR ("costs and cost analysis")
OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR
(Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs)
OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp
economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and
charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj
cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or priceS or
pricing).tw.)))

Resultados: 92 titulos.

LILACS
C BUSCA SIMPLES

("imunodeficiencia" OR "immunodeficiency" OR "inmunodeficiencia") AND “primary” AND
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“subcutaneous” AND “immunoglobulin”

Resultado: 1 titulo.

C BUSCA ECONOMICA

(("imunodeficiencia® OR "immunodeficiency" OR ‘"inmunodeficiencia") AND “primary” AND
“subcutaneous” AND “immunoglobulin”) AND (mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR
"Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis
Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo
Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR
mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost
Containment" OR "Contengdo de Custos" OR "Contencion de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR
"Reducdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga"
OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Illness" OR "Burden of Iliness" OR "Burden of Disease" OR
"Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das
Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da
Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e
Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR
Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros
Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la
Atencidn en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos
de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atenciéon Médica" OR "Costos del
Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service
Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR
"Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR
"Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR
Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da
vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da
Vida" OR "Avaliagdo Economica da Vida" OR "Evaluacién Econémica de la Vida" OR "Valor Econémico de
la Vida" OR "Valoracién Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la
Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia
Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia"
OR "Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honordrios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR
charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Or¢camentos OR
Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR
"Control Presupuestario")))

Resultado: 0 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES
(Immunodeficiency) AND (primary) AND (subcutaneous) AND (immunoglobulin)

Resultados: 1 titulos.
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COCHRANE
u BUSCA SIMPLES
(Immunodeficiency) AND (primary) AND (subcutaneous) AND (immunoglobulin)

Resultados: 29 titulos (revisao completa).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude;
RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

4.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises e revisdes sistematicas de ensaios clinicos controlados, além de ensaios
clinicos controlados individuais e avaliagdes econdmicas (os dois tipos iniciais de
publicacdo foram considerados prioritarios em razdo do maior nivel de evidéncia,

guando uma decisdo foi necessaria);
e Contemplando pacientes adultos ou criangas com IDPs e que estavam em uso Ig SC;

e Comparacgdo direta ou indireta com Ig IV, sem restricbes de desfecho, incluindo

avaliacOes de eficdcia e seguranca e avaliacGes econdmicas.

Para os fins desta revisdao, foram excluidos estudos que nao atendessem os critérios acima

descritos e ainda aqueles considerados duplicatas, conforme o seguinte racional:

e VersOes anteriores de uma mesma revisao sistematica, utilizando os mesmos métodos

(aplicavel a revisGes da Cochrane Collaboration);

e RevisOes sistematicas mais antigas que houvessem incluido os mesmos estudos ja

considerados em revisdes sistematicas publicadas mais recentemente;

e Ensaios clinicos controlados individuais que ja estivessem contemplados nas revisdes

sistematicas previamente incluidas.
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Além destes, os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros ou protocolos de
ensaios controlados em andamento, revisGes narrativas, qualquer estudo ndo comparativo
(relatos ou séries de casos, estudos observacionais, ensaios clinicos de brago Unico etc.),
estudos que incluissem outras intervencdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-
clinicos (com modelos animais), estudos fase | e fase Il, estudos de farmacocinética e

farmacodinamica.

4.4  Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que,
nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a

elegibilidade e ficaria responsavel pela decisdo final.

4.4.1 Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (33), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com
cada questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica
da “forga” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos
na conclusdo do estudo. As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 3 deste

documento.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (33), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar

ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho.

44

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da ASBAL.



O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo:

Graduando a qualidade da evidéncia

y

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

Considere evidéncia de qualidade alta

e

Considere a evidéncia de qualidade baixa

qualidade alta

Existem fatores Existem fatores
N3o que diminuem a que dilminuema i
qualidade de qualidadede
evidéncia? evidéncia?
VL v v v
Considere . . Considere
evidéncia de Sl Nao evidénciade

qualidade muito

de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa

el

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

baixa
A 4
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentama Sim
baixa ou muito baixa qualidade de
evidéncia?
\ J A 4
Existem fatores que Considere
s aumentam a Nao evidénciade

Nao qualidadede qualidade
evidéicia? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade

Figura 1. Fluxograma para a elaboracdao da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude,

2014. (33)
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4.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)
4.5.1 Selec¢ao dos artigos

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 853 titulos foram localizados. Aplicados os
critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 12 estudos para leitura na integra.
Desses, 3 foram selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 2). A relacdo dos estudos
incluidos é apresentada na Tabela 10, sendo que todos sdo revisdes sistematicas de estudos
comparando IGH SC versus IV. Dada a existéncia de revisdes sistemdticas com métodos
adequados respondendo a questao PICO definida para esta revisdo, foram considerados
elegiveis apenas estudos individuais publicados posteriormente a data das revisdes. No

entanto, ndo foram identificados outros estudos individuais atendendo aos critérios.

Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos das principais
caracteristicas, relevancia e limitagcdes dos estudos incluidos sdo apresentados na Tabela 13
com suas respectivas classificacGes para o nivel de evidéncia e grau de recomendacdo. A

listagem de estudos excluidos com suas respectivas razdes encontra-se no Anexo 4.
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Identificacdo

MEDLINE/Pubmed
Todos os anos
822 Citagdes

The Cochrane
Library
Todos os anos
29 Citagbes

LILACS Centre for Reviews
Todos os anos and Dissemination
1 Citagdes Todos os anos

1 Citagoes

Artigos obtidos por
outras fontes
0 Citagoes

| ncidos | | ebiicace [ Seleco J [

Publicagdes excluidas (ndo preenchiam
Publicagdes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
(n=853) com o tema da revisdo)

(n=841)

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de
inclusdo)

(n=9)

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=12)

Artigos incluidos
(n=3)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination ; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao de estudos clinicos.

Tabela 10. Publicagdes incluidas na revisao da literatura apds avaliagao do texto completo.

Autores Publicagao Ano Referéncia
Abolhassani et al. J Clin Immunol 2012 (34)
Lingman-Framme et al. Drugs 2013 (35)
Shabaninejad et al. Expert Rev Clin Immunol 2016 (36)
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4.5.2 Descrigao dos estudos selecionados
Abolhassani 2012 (34)

Abolhassani et al., 2012 (34), conduziram uma revisdo sistematica de todos os estudos
elegiveis comparando a eficicia e a seguranca de IGH SC versus 1V, incluindo ensaios clinicos
randomizados, ensaios controlados, coortes prospectivas e retrospectivas, identificados
através das bases de dados MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED, CSR, ISI e Cochrane Database,
sem restricdo de data ou linguagem. Um total de 47 artigos (10 ensaios clinicos, 17 coortes
prospectivas e 20 coortes retrospectivas) com 1.484 casos em dois grupos de comparagdo
foram analisados. Considerando pacientes duplicados em artigos diferentes, o nimero total de
pacientes avaliados foi estimado em 1.028 pacientes individuais, dos quais 67,7% adultos,

sendo que 56,3% tinham imunodeficiéncia comum varidvel.

A maioria dos artigos (31 estudos, 1.059 pacientes) reportaram dados comparativos de IgG
sérica para os grupos de IGH SC e IV. A metanalise dos dados demonstrou que a terapia de
reposicdo com IGH SC alcangou niveis de 1gG comparaveis aos da terapia IV [diferenca de

Médias (DM) 1,00, 0,84-1,15; p<0,01).

Nove estudos (269 pacientes) ofereceram dados para metandlise comparando as taxas de
infeccGes graves de pacientes que receberam IGH SC versus IV. O odds ratio (OR) calculado foi
de 0,59 (0,36-0,97, p=0,04), indicando reducdo estatisticamente significativa no risco de

infeccGes graves no grupo com IGH SC (Figura 3).

Os dados reportados para dois paises (Suécia e Reino Unido) em um estudo (37) incluido na
revisdao de Abolhassani et al., 2012 indicaram que a duragdao média das infec¢des observadas
nas respectivas amostras foi de 78 dias entre pacientes tratados com IGH IV versus 58 dias em
pacientes recebendo IGH SC, porém sem diferenga estatisticamente significativa. Na mesma
diregédo, Jolles et al., 2011 (38) observou que 14,8% dos pacientes recebendo terapia IV foram
hospitalizados por infecgOes graves (taxa anual por paciente de 6,10), enquanto nenhum
paciente em uso de IGH SC teve admissdes hospitalares pela mesma razdo durante o

seguimento.
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Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup _ Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chapel (2000) 4.7% 0.31(0.03, 3.17)

Desai (2009) 8.3% 2.14(0.38, 12.20)

Fasth(2009) 3.9% 0.45 [0.04, 5.81]

Kitiner(2006) 41.7% 0.63[0.29, 1.37) —ar
Maroto(2009) 6.1% 0.59 [0.08, 4.50)

Ochs(2008) 9.7% 0.26 [0.05, 1.32) et~

Pac (2005) T1% 0.42 [0.06, 2.77) - % I =
Wasserman (2010) 8.1% 0.47 [0.08, 2.75) =i
Wasserman (2011) 10.4% 0.73 [0.186, 3.46) e
Total (35% CI) 100.0% 0.59 [0.36, 0.97) R

Total events

Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi* = 3.70,df =8 (P = 0.88), P = 0% !

¥ 3 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect. Z = 2.07 (P = 0.04) Favours experimental Favours control

Figura 3. Grafico de pinheiro para a metanalise de infec¢Ges graves - IGH SC versus IV em

Abolhassani et al., 2012. (34)

Estudos observacionais incluidos na revisdao apresentaram dados favordveis a IGH SC no que
diz respeito a reducdo do uso de antibidticos. No ensaio clinico reportado por Jolles et al.,
2011 (38), por sua vez, os resultados foram conflitantes. O numero de pacientes requerendo
antibidticos foi de 66,7% no grupo IV versus 94,7% no grupo SC e a duragdo do tratamento
com antibidticos foi de 64,3 dias e 83,8 dias/paciente/ano, respectivamente. A taxa de
hospitalizagdo reportada para 51 pacientes em uso de IGH IV, dos quais 24 foram
hospitalizados 43 vezes durante 1 ano de seguimento (taxa de hospitalizagdo de
0,84/paciente/ano). Dos 47 pacientes recebendo IGH SC, 15 necessitaram de admissdo
hospitalar 56 vezes durante o mesmo periodo (taxa de hospitalizacdo de 1,19/paciente/ano;
OR =1,41, IC 95%: 1,25-1,70). Estes dados devem ser interpretados com cautela, uma vez que
os pacientes em uso de IGH SC receberam 28,3% menos I1gG do que aqueles tratados com

formulagdes IV.

Em termos de QVRS, satisfacdo com o tratamento e conveniéncia, a analise dos artigos

relevantes mostrou uma melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes, bem como
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na autopercepg¢ao da saude, quando o tratamento foi modificado de IGH IV hospitalar para IGH

SC domiciliar (Tabela 11, 19 estudos, 1.028 pacientes). Diversos instrumentos foram utilizados

para avaliar essas dimensdes e mostraram mudancas consistentes em medidas como

satisfacdo com o tratamento, dimensdes fisicas, emocionais e sociais de QVRS, comodidade e

conveniéncia, preferéncia, menor consumo de tempo, menos dor e melhora geral na saude,

em favor das formulag¢des SCs de IGH.

Tabela 11. Comparagao de QVRS e satisfagdo com o tratamento entre IGH SC versus IV em

Abolhassani et al., 2012. (34)

A Alteracdo significativa de IGH IV para SC, em favor de SC quando Medida/
Referéncia .
aplicavel (p valor) Instrumento
(38) Conveniéncia (p<0,05) TSQM I
Satisfacdo
(39) Preferéncia (90,0%) com o
Tratamento
Preferéncia (92%), Terapia excelente (89%), Facil de aprender e factivel Sa":clos:::(gao
0 . o o
(82%), Mais flexibilidade (86%) Tratamento
(40) Dor corporal (p=0,02), Percepgédo geral de saude (p=0,05), Vitalidade SE-36
(p=0,05)
Percepcdo geral de saude (p=0,04), Impacto parental - emocional
(p=0,03), Impacto parental - tempo (p=0,02), Atividades familiares CHQ-P50
(p=0,02)
Percepgdo geral de saude (p<0,05), Vitalidade (p<0,05), Saude mental SF-36
(41) (p<0,05)
Saude geral (p=0,037) CHQ-P50
Satisfacdo
(42) Preferéncia (91%) com o
Tratamento
(43) Sem diferenga nos escores de satisfacdo TSQM 1
(44) Transi¢do de saude (p<0,01), Dimensao fisica (p<0,05), Saude geral SF-36
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(p<0,05), Vitalidade (p<0,01)

Atividade familiar (p<0,01), Saude geral global (p<0,01), Percepgdo geral
de saude (p<0,01), Impacto parental - emocional (p<0,01), Impacto

HQ-P
parental - tempo (p<0,01), Papel social, emocional, comportamental CHQ-PS0
(p<0,05)
Interferéncia na vida didria (p<0,001), Problemas relacionados a terapia Lal
(p<0,001), Satisfagdo com o cenario onde se da o tratamento (p<0,001)
Saude mental (p=0,036), Modificagdo na saude (p=0,041), Atividades CHQ-P50
familiares (p=0,037) parent
(45)
LimitagGes sociais e dimensdo emocional (p=0,041), Saude geral CHQ-P50
(p=0,042) children
Saude global e limitagdes sociais (escola e pares — ansiedade e tristeza)
(46) (p<0,05), Saude mental avaliada pelos pais (emog¢Ges da crianga) CHO-P50
(p<0,05), Saude geral da crianga e impacto emocional (influéncia da
saude da crianga sobre a familia) (p<0,05)
Dimens3o fisica (p<0,05), Saude geral (p<0,05), Vitalidade (p<0,05),
. , SF-36
Transi¢do de saude (p<0,05)
Interferéncia na vida diaria (p<0,0001), Problemas relacionados a
(47) terapia (p<0,0001), Satisfagdo com o cenario onde se da o tratamento Lal
(p<0,0001)
Satisfacdo
Preferéncia do Grupo A (81%), Preferéncia do Grupo B (69%) com o
Tratamento
Dor fisica (p<0,001), Responsabilidade pela satide (p=0,044), Queixas
(48) , . 1 . FPI
fisicas (p=0,008), Labilidade emocional (p=0,048)
Funcionamento social (p<0,05) SF-36
(49) Escala de recursos e pressoes no passado: Recursos (p>0,05), Pressoes
(p>0,05), Life Quality Index (p>0,05), Escala de Jalowiec de Coping Outras
(p>0,05), Nowotny Hope Scale (p>0,05)
(50) Interferéncia do tratamento (p<0,0001), Problemas relacionados ao Lal
cenario de tratamento (p<0,0001), Custos (p<0,0001)
o - - isfacd
(51) Preferéncia (79%), Preferéncia dos adultos (72%), Preferéncia dos Sa;c;snz]aiao
adolescentes (100%), Preferéncia das criangas (80%)
Tratamento
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(52)

(53)

(37)

(54)

(55)

Papel social, emocional, comportamental (p=0,02), Percepgdo geral de
saude (p=0,001), Impacto parental - emocional (p=0,02), Impacto
parental - tempo (p=0,004), Atividade familiar (p=0,002), Saude geral
global (p=0,01)

Vitalidade melhorada (p=0,04), Saude mental (p=0,05), Funcionamento
social (p=0,01)
Life quality index (p=0,0001)

Preferéncia (73%)

Preferéncia (86%)

Preferéncia no Reino Unido (44%), Preferéncia na Suécia (35,2%)

Preferéncia (92%)

Participantes que preferem SC: Conveniéncia (100%), Menos
desconforto (77,7%), Preparagdo mais facil (100%), Menos despesas
desembolsadas pela familia (63,6%), Menos eventos adversos (36,3%),
Menor comprometimento do tempo da crianga (63,6%) e pais (71,4%)

CHQ-P50

SF-36

Lal

Satisfagao
com o
Tratamento

Satisfacdo
como
Tratamento

Satisfagao
com o
Tratamento

Satisfacdo
como
Tratamento

Satisfagao
com o
Tratamento

Abolhassani et al., 2012 identificaram 15 artigos envolvendo 376 pacientes comparando o

risco de EAs durante o tratamento para deficiéncia primaria de anticorpos com IGH SC versus

IV. O OR calculado pela metanalise dos estudos que forneceram dados suficientes para tal foi

de 0,09 (0,07 — 0,11; p<0,001), o que indica uma reduc¢do do risco dos eventos analisados com

o uso de IGH SC (Figura 4). Os achados dos estudos analisados indicam que ha uma associacado

da IGH SC (nos esquemas de administragdo padrdo ou rapido) com uma incidéncia mais alta de

reagdes locais (IGH SC 10%: 44,7%; IGH SC 16%: 92,0%; IGH SC 20%: 100,0%; IGH IV 10%:

32,0%). Estas rea¢Oes, no entanto, foram leves e bem toleradas. Nos estudos individuais,

reagOes locais durante o uso de IGH SC parecem ser menos frequentes durante a terapia
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domiciliar do que durante o tratamento inicial hospitalar. Isto pode ser explicado, no entanto,
por uma formac¢do de complexos antigeno anticorpo mais intensa no inicio do tratamento.
Outra razao possivel ¢ uma tendéncia a relatar menos frequentemente reagdes menores
durante o seguimento domiciliar do que durante a administracao hospitalar das medicacgdes.

(34)

IGH IV, por outro lado, resultou em mais reacdes sistémicas, como cefaleia, febre e reacdes
anafilactdides, que podem ser evitadas com a modificacdo do tratamento para formula¢des
SC. Apesar de a incidéncia de reagles sistémicas ter decaido ao longo do tempo apds
administracdo IV de IGH, alguns pacientes ainda apresentardo eventual contraindicacdo, uma
vez que apresentem reacgdes recorrentes. Estudos analisados por Abolhassani et al,, 2012
identificaram uma melhora na tolerabilidade dos pacientes que apresentaram reacdes

sistémicas prévias a terapia IV quando fizeram a troca para terapia SC. (34)

Os autores afirmam ainda que a terapia com IGH SC tem demonstrado perfil de seguranga
adequado em pacientes com deficiéncia de anticorpos primaria com auto-anticorpos anti-IgA
circulantes e reac¢oOes severas a IGH IV (56), podendo ainda promover o desenvolvimento de
tolerdncia a IgA nestes pacientes, provavelmente em razdo da presenca de anticorpos

antiidiotipicos nas formulacdes de IGH.

Além da efetividade e seguranca da IGH SC comparada a IGH 1V, Abolhassani et al., 2012 (34)
revisaram ainda os dados sobre custos e perda de produtividade dos pacientes com IDPs em

uso dos dois esquemas terapéuticos (sendo a IGH SC em particular administrada em domicilio).
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Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chapel (2000) 6.4% 0.66 [0.42, 1.06) —
Chouksey (2005) 0.4% 0.29 [0.02, 5.30]
Eijkhout (2003} 06% 0.08 [0.00, 1.386]
Gammagard (2011) 21%  0.28 [0.08, 1.05] T
Gamunex (2010} 21.7%  0.05([0.03 0.11] —
Gardulf (1995) 56.0%  0.02([0.02 003 L
Harn (2007) 06%  0.01[0.000.77] t
Kinmse (2008) 59%  0.01[D.00, 0.04]
Kittner (2008) 22%  0.05[0.01,040]
CQuinti (2008) 02% 160019, 1323) —_—
Radinsky (2003) 0.3% 0.11 [0.00, 3.35)
Radinsky({2002) 0.2% 0.24 [0.01, 8.62)
Stighm (1998) 04%  0.45[0.01,3.77]
Wasserman (2010) 23%  0.20(0.06 059)
Wasserman (2011) 0.7% 0.78 [0.20, 3.11] e —
Total (35% CI) 100.0%  0.09 [0.07, 0.11] L 2
Tolal events
o 3 . |2 L1 I + 1
Heterogeneity: Chi* = 244 85, df = 14 (P < 0.00001), P = 94% b= P s =y

Test for gverall effect Z = 29.05 (P <0.00001) Favaurs axperimantal  Favours control

Figura 4. Grafico de pinheiro para a metanalise de eventos adversos - IGH SC versus IV em

Abolhassani et al., 2012. (34)

A Tabela 12 apresenta os principais resultados de 10 artigos, envolvendo 238 pacientes,
identificados e analisados criticamente pelos autores. A perda de tempo em razdo da
administracdo de IGH SC parece variar de 0,6 a 3,7 horas por sessdo, geralmente uma vez por
semana, comparada a 0,8 a 8,3 horas para a IGH IV, administrada comumente a cada 3-4
semanas. Adicionalmente, a troca da terapia IV hospitalar pela SC domiciliar resultou em
economia de 25-33% dos custos anuais (US$11.000 por paciente por ano) na Suécia, 50% dos
custos anuais (€17-77 milhdes) na Alemanha, CAS$2.000 por paciente por ano no Canadd, 25-

50% dos custos anuais na Franga e U$2.000-5.000 por paciente por ano nos EUA.

Tabela 12. Comparacdo de custos e perda de produtividade entre IGH SC e IV em

Abolhassani et al., 2012. (34)

Referéncia Mudanga de IGH IV para SC (p-valor)

(38) Reducdo da auséncia na escola e trabalho de pacientes (IGH IV =
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(43)

(45,46)

(57)

(48)

(58)

(37)

(54)

9,44/paciente/ano vs IGH SC = 6,10/paciente/ano)

Reducdo dos custos diretos médios totais (IGH IV = €26.428 vs IGH SC = €20.289;
p<0,05)

Reducdo dos custos médios totais (IGH IV = €26.529 vs IGH SC = €20.289; p<0,05)
Reduc¢do do numero de dias gastos pelos pais ou cuidadores com visitas
hospitalares ou ao médico (IGH IV para IGH SC; p=0,029)

Redugdo da auséncia na escola e trabalho de pacientes (IGH IV para IGH SC -
8,71+10,4 dias; p=0,006)

Redugdo da auséncia na escola e trabalho de pais ou cuidadores (IGH IV para IGH
SC-2,67+2,6 dias; p=0,008)

Reducdo das despesas relacionadas a saude de paciente ou cuidadores (IGH IV
para IGH SC €-69,4+75,2; p=0,019)

Reducdo dos custos diretos médios totais (IGH IV = CS 21.777 vs IGH SC =
C$20.416)

Reducdo dos custos médios totais (IGH IV = CS$ 23.037 vs IGH SC = C$21.033)
Emprego e trabalho pelo menos de tempo parcial (IGH IV = 28 % vs IGH SC = 69
%)

Medo de ficar mais ocupado (IGH IV = 6,942,2 pontos vs IGH SC = 3,9+1,9 pontos;
p<0,001)

Reducdo dos custos médios totais de adultos (IGH IV = €31.027 vs IGH SC =
€14.893)

Redugdo dos custos médios totais de criangas (IGH IV = €17.329 vs IGH SC =
€8.659)

Auséncia dos pacientes na escola ou trabalho similar entre os grupos (IGH IV = 12
(0-5,5) vs IGH SC = 12(0-7,8))

Custos médios totais de criangas (IGH IV = $14.124 vs IGH SC = $3.096)

Lingman-Framme 2013 (35)

Lingman-Framme et al., 2013 (35), conduziram uma revisdo sistematica com o objetivo de

comparar a eficacia, seguranga e qualidade de vida de pacientes com imunodeficiéncias

primarias e secunddrias. Para os fins deste parecer, serdao discutidos apenas os dados para

IDPs. Os autores buscaram a partir da base de dados Pubmed e busca manual de referéncias
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dos artigos, buscando ECRs e estudos ndo randomizados comparativos. A qualidade
metodolégica dos estudos foi avaliada através da abordagem GRADE (classificacdo geral dos
estudos incluidos variando de baixa a moderada, particularmente em razdo da auséncia de
cegamento pelas caracteristicas da intervencdo). Foram incluidos 25 estudos, sendo 2
randomizados e 17 ndo randomizados para pacientes com IDPs. Todos os estudos incluidos em
Lingman-Framme et al., 2013 (35) foram também incluidos em Abolhassani et al., 2012 (34).
Deste modo, descreveremos aqui apenas as informacdes que foram reportadas de modo
diferente e podem auxiliar na compreensao do beneficio especifico da IGH SC sobre a IV.
Desfechos reportados de forma similar nos dois ndo serdo incluidos nesta secdo (QVRS, niveis

de IgG séria, taxa global de infeccdo, EAs e custos).

Apenas 3 dos estudos (55,59,60) reportaram dados sobre o desfecho primario planejado para
a revisdo (infecgOes bacterianas graves), sendo que ndo houve eventos deste tipo em nenhum
dos estudos. Dois estudos reportaram que a substituicao por IGH SC foi eficaz, uma vez que a
taxa de infeccGes bacterianas graves durante o tratamento manteve-se abaixo do valor
estabelecidos pelo FDA dos EUA, que é de um evento por paciente por ano. No entanto, estes
estudos ndo reportaram a frequéncia do evento durante a terapia com IGH 1V,
impossibilitando comparagdes entre os grupos. Em cinco estudos, o numero anual de
infeccGes foi examinado, sendo que ndo houve diferencas significativas entre os dois
esquemas de tratamento e houve relativa heterogeneidade entre as analises, uma vez que
alguns deles consideraram apenas infec¢bes bacterianas, enquanto outros incluiram também
infeccGes virais, além dos métodos de coleta de dados terem sido diferentes. Nao foi possivel,
portanto, conduzir comparaces estatisticas. Nenhum dos estudos ofereceram dados
suficientes para andlise de dias com febre ou em terapia com antibidticos na vigéncia da

terapia IV ou SC.

Shabaninejad 2016 (36)

Shabaninejad et al, 2016 (36), conduziram uma revisdo sistematica especificamente para

analisar os resultados terapéuticos de IGH SC versus IV em pacientes adultos (acima de 12 anos
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de idade) com IDPs, tendo incluido coortes e ECRs (num total de 24 artigos) obtidos através de
5 bases de dados. Seis destes estudos (61-66) ndo foram incluidos em Abolhassani et al., 2012
(34) ou Ligman-Framme et al., 2013 (35), por essa razdo, além da presente revisdo ter focado
em pacientes adultos apenas, optou-se por apresentar os resultados completos para

Shabaninejad et al., 2016.

Quando possivel, foi realizada metanalise a partir da abordagem de efeitos aleatérios, tanto
para desfechos de eficacia quanto seguranca. Em termos de qualidade metodolégica, a maioria
dos estudos nao foi randomizado e ndo houve cegamento da intervencdo. A avaliacdo geral de

qualidade foi alta para 6 estudos, moderada para 8 estudos e baixa para 10 estudos. (36)

Para examinar o risco de EAs, 13 artigos envolvendo 431 pacientes foram analisados. O OR
calculado através de metanalise indicou auséncia de diferenca entre os tratamentos em
termos de reducdo de EAs (OR = 0,497; p =0,1; IC 95%: 0,180—1,371). A andlise especifica para
estudos reportando EAs sistémicos mostrou que o risco é significativamente menor no grupo
com IGH SC, uma vez que sdo tipicos da administracdo IV (cefaleia, febre, reacles

anafilactdides, por exemplo).

Entre os estudos incluidos, 14 (envolvendo 376 pacientes) compararam as taxas de infeccdo
como medida de eficacia do tratamento. No entanto, em razdo de diferencas no modo de
medir o dado, os resultados ndo foram submetidos a metandlise. Em termos descritivos,
ensaios conduzidos em um centro na Suécia e dois centros nos EUA mostraram que houve 163
e 121 eventos de infec¢Ges moderadas durante o periodo de seguimento em IGH IV e SC,

respectivamente, sem diferenca estatisticamente significativa. (37)

Entre os estudos incluidos em Shabaninejad et al., 2016 que ndo estavam nas revisdes
anteriores, Vultaggio et al 2015 indicou que infecgdes bacterianas graves foram observadas em
uma taxa anual de 0,06 por paciente e que houve redugdo no nimero de dias de auséncia no
trabalho nos pacientes utilizando IGH SC, além de uma redug¢do pequena no nimero de dias de
hospitalizagdo (1,93 + 4,08 versus 0,64 + 2.94). (61) Kanegane et al., 2014 ndo observaram, na
amostra analisada, infec¢cBes bacterianas graves entre os pacientes utilizando IGH SC, sendo

52,4% deles tiveram algum episddio infeccioso durante o periodo de seguimento. (66) No
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mesmo sentido, Bezrodnik et al., 2013 ndo observaram infeccOes graves em pacientes tratados
com IGH SC e apenas 2 casos de pneumonia nao-invasiva foram reportados, sem necessidade
de hospitalizacdo. A taxa anual de infec¢do foi de 1,4 infecgdes por sujeito/ano durante a
terapia IV, comparada a 0,4 infeccdes por sujeito/ano durante a terapia com IGH SC. (62)
Outro estudo similar observou auséncia de eventos graves de infeccdo bacteriana durante os

12 meses de terapia com IGH SC e uma taxa anual de hospitalizacdo de 0,56 por paciente. (63)
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453

Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limita¢oes dos estudos incluidos

Tabela 13. Principais caracteristicas, relevancia e limitagées dos estudos incluidos para analise.

Autor, data

Abolhassani et al. 2012 (34)

Lingman-Framme et al. 2013 (35)

Shabaninejad et al. 2016 (36)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populacdo

Intervengao e
comparadores

Desfechos

Resultados

Limitagoes

Diversos paises

Revisdo sistematica com metandlise de ECRs e estudos
observacionais

Pacientes com IDPs sem outros limites

Imunoglobulina subcutanea comparada a imunoglobulina
intravenosa

Niveis séricos de IgG, eventos adversos (locais e
sistémicos), taxa de infecgdo, taxa de hospitalizagdo,
qualidade de vida, custos

Niveis séricos de IgG comparaveis entre os grupos;
reducdo de infecgOes graves no grupo com IGH SC;
resultados inconclusivos para taxa de hospitalizagdo e uso
de antibidticos; eventos adversos sistémicos mais
frequentes no grupo com IGH IV; eventos adversos locais
mais frequentes no grupo com IGH SC; QVRS, perda de
produtividade e custos e satisfagdo com o tratamento em
geral mais favordvel para IGH SC

Estudos incluidos na RS de qualidade baixa a moderada,
maioria ndo randomizado, com tamanho amostral reduzido,
alguns deles com comparagdes antes e depois

Diversos paises

Revisdo sistematica de ECRs e estudos observacionais

Pacientes com IDPs sem outros limites

Imunoglobulina subcutanea comparada a imunoglobulina
intravenosa

Niveis séricos de 1gG, eventos adversos (locais e
sistémicos), taxa de infecgdo, taxa de hospitalizacdo,
qualidade de vida, custos

Niveis séricos de I1gG mais altos no grupo com IGH SC;
auséncia de infecgdes bacterianas graves em ambos os
grupos; eventos adversos sistémicos mais frequentes no
grupo com IGH IV; eventos adversos locais mais frequentes
no grupo com IGH SC; QVRS, perda de produtividade,
custos e satisfagdo com o tratamento em geral mais
favordavel para IGH SC

Estudos incluidos na RS de qualidade baixa a moderada,
maioria ndo randomizado, com tamanho amostral reduzido,
alguns deles com comparag0es antes e depois

Diversos paises

Revisdo sistematica com metanalise de ECRs e estudos
observacionais

Pacientes acima de 12 anos com IDPs

Imunoglobulina subcutanea comparada a
imunoglobulina intravenosa

Niveis séricos de IgG, eventos adversos (locais e
sistémicos), taxa de infeccdo, taxa de hospitalizagdo,
qualidade de vida, custos

Niveis séricos de IgG comparaveis entre os grupos;
resultados inconclusivos para taxa de infecgGes graves;
eventos adversos sistémicos mais frequentes no grupo
com IGH IV; eventos adversos locais mais frequentes no

grupo com IGH SC

Estudos incluidos na RS de qualidade baixa a moderada,
maioria ndo randomizado, com tamanho amostral
reduzido, alguns deles com comparagdes antes e depois
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Autor, data Abolhassani et al. 2012 (34) Lingman-Framme et al. 2013 (35) Shabaninejad et al. 2016 (36)

Nivel de evidéncia/

B/2A B/2A B/2A
Grau de recomendacao

ECR: estudo clinico randomizado; EAs: eventos adversos; IGH, imunoglobulina humana; SC, subcutanea; IV, intravenosa, QVRS, qualidade de vida relacionada a saude.
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4.5.4 Anadlise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela

abaixo:

Tabela 14. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagdo
Aumento nos niveis séricos de IgG () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Taxa de infecgdo grave () Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida relacionada a satide () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

4.6 Resultados da busca realizada (econdmica)
4.6.1 Selecdo dos artigos

Apds a realizagdao da busca nas bases de dados, 122 titulos foram localizados. Duas das
revisoes sistematicas (34,35) incluidas na revisdo clinica da tecnologia contemplaram a busca e
analise critica de avaliacGes econdémicas para IGH SC versus IGH IV e retornaram também na
estratégia de busca para avaliagdes econdmicas. Deste modo, a mais recente delas foi
considerada elegivel e incluida também neste tépico e serd apresentada no que concerne aos
resultados econémicos. Assim, foram consideradas elegiveis avaliacGes econ6micas (completas
ou parciais) que ndo houvessem sido incluidas em Lingman-Framme et al.,, 2013 (35).
Aplicando este racional, uma revisdo sistematica e quatro avaliagdes econémicas individuais
foram incluidas (Figura 5). Um artigo adicional brasileiro (67) foi identificado através de outras
fontes (busca manual em listas de referéncias de artigos incluidos), porém foi publicado
apenas no formato abstract. Por esta razdo, foi incluido apenas no item “outras evidéncias”,
uma vez que nao atende aos critérios de elegibilidade definidos para esta revisdao, porém traz

informacgdes potencialmente relevantes para o cenario nacional.
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MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
92 Citagdes Todos os anos 0 CitagGes Todos os anos 0 CitagGes
29 CitagBes 1 CitagOes

Identificagdo

Publicagbes excluidas (ndo preenchiam

Publicagdes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
(n=122) com o tema da revisao)
(n=105)

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de
inclusdo)

(n=12)

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=17)

Artigos incluidos
(n=5)

[ i | | egbilcnte [ Selesdo ] [

Figura 5. Fluxograma de sele¢ido de estudos (avaliag6es econ6micas).

4.6.2 Descricdao dos estudos selecionados
Lingman-Framme 2013 (35) - Revisao sistematica de avaliagGes econ6micas

A revisdo sistematica conduziram por Lingman-Framme et al., 2013 (35), além de desfechos
clinicos, também apresentou uma avaliacdo econdémica para imunodeficiéncias primaria e
secunddria. Para os fins deste parecer, serdo discutidos apenas os dados para IDPs. Foram
incluidos cinco estudos de custo-minimizacdo. Quatro destes estudos concluiram que a
substituicdo por IGH SC implicaria em uma economia considerdvel quando comparada com a

substituicdo por IGH IV.

Um estudo de custo-minimizagdo francés ndo encontrou economias significativas, entretanto
estudos de vida real indicam que em média hd uma economia de 25% com a substituicdo para

IGH SC. Em um estudo canadense, a economia em um periodo de trés anos, por paciente
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variou entre CAN5.000 e 8.000. Na Alemanha, uma pesquisa especifica para o sistema de
salde mostrou que em criancgas o peso corporal foi a varidvel que mais influenciou na reducao
dos custos — quando menor o peso, menor a economia. Entretanto, nenhum estudo de campo
foi conduzido para confirmar tais achados. Ja um outro estudo francés mais antigo encontrou
altos custos para a IGH SC administrada em casa quando comparada a IGH IV administrada no
ambito domiciliar ou hospitalar. Dentre os estudos incluidos, o mais recente, conduzido no
Canada, utilizou doses equivalentes de IGH SC e IGH IV, mas apontou que se houvessem
seguido a recomendacdo do FDA para substituicdo das IGH, as duas modalidades teriam o

mesmo custo.

Igarashi 2014 (68)

Igarashi et al., 2014 (68), conduziram uma analise de custo-minimizagdo da IGH SC em
pacientes japoneses com imunodeficiéncias primarias. Esta analise foi conduzida como parte

de um estudo de fase Il japonés para IGH SC.

Todos os dominios de qualidade de vida avaliados (Life Quality Index —LQl) foram superiores
para o IGH SC quando comparado ao tratamento prévio com IGH IV. Considerando o conjunto
completo de analise, a média do LQl total foi de 53,7 (DP 19,53) na semana 1 a 71,5 (DP 15,14)
na semana 24, o que representou uma mudanca média de 17,85 pontos. A andlise por
protocolo, apresentou um cendrio similar, com mudan¢ca média no escore total do LQl de
16,21. Dentre os dominios do instrumento, o de custos foi o que apresentou maior aumento

nos dois tipos de analise (por protocolo = 1,08 e conjunto completo de analise=1,01)

A reducdo mediana da produtividade dos pacientes tratados com IGH SC foi similar ao periodo
de tratamento com IGH IV - 60% para o conjunto completo de andlise e 50% da andlise por
protocolo, em um periodo de 24 semanas. Isto representou uma redugao de JPY 10.875
(conjunto completo de analise) na produtividade mediana dos pacientes entre as semanas 1 e

24.

O tratamento com IGH SC também reduziu o absenteismo relacionado ao hospital. Além disso,

o numero de pacientes, familiares ou guardifes que ndo se ausentaram do trabalho ou dos
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afazeres domésticos e ndo tiveram redugao no tempo de trabalho aumentou de 4 (17,4%) na
semana 1 — periodo tratado com IGH IV- para 9 (39,1%) na semana 24 — periodo tratado com

IGH SC.

Os autores concluiram que a reducdo de visitas ao hospital por conta do uso domiciliar do
medicamento permitida pela alteracdo da via de administracdo tem potencial para produzir

um importante beneficio farmacoeconémico no Japao.

Perraudin 2016 (69)

Perraudin et al., 2016 (69), conduziu um estudo com o objetivo de avaliar se a troca de terapia
com imunoglobulina IV no ambito hospitalar para terapia SC no &mbito domiciliar com inclusdo
em um programa interprofissional seria custo efetivo para o sistema da salde suico. Para isso,
os autores construiram uma andlise de custo-minimizacdo de 3 anos a partir da perspectiva da

sociedade.

Sob hipdteses de caso base, o custo da IGH SC + programa interprofisisonal foi estimado em
CHF 35.862,00 (USD 36.595,00) por paciente durante o primeiro ano e CHF 30.309 (USD
30.929) nos anos seguintes, versus CHF 35.370 (USD 36.095) por ano para o tratamento com
IGH IV no dmbito hospitalar. Na perspectiva da sociedade, o tratamento domiciliar com IGH SC
foi menos custoso que o tratamento hospitalar com IGH SC. A troca para o tratamento com
IGH SC domiciliar mais programa foi associada a uma economia total de CHF 9.630,00 (USD
9.828,00) por pacientes por 3 anos. A analise de sensibilidade mostrou que os resultados
foram relativamente sensiveis ao custo por grama de IGH, ao custo dos equipamentos e ao

numero anual de infusdes.

Os autores concluiram que o tratamento domiciliar com IGH SC adicionado ao suporte

interprofissional pode ser uma alternativa eficiente.
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Shabaninejad 2017 (70)

Shabaninejad et al., 2017 (70), conduziram um estudo com objetivo de fornecer uma avaliagao
econOmica da administracao de IGH SC e IGH IV no Ira. A analise econGmica considerou a

perspectiva dos provedores de saude.

A andlise de custo-efetividade mostrou que o custo unitdrio do tratamento com IGH IV foi
estimado em USD 152,5, o que leva a um custo total de USD 1370,00 no primeiro ano. Ja o
custo unitario do tratamento com IGH SC foi de USD 63,43, estimando-se um custo total de
USD 121 no primeiro ano. O custo de cada tipo de tratamento foi diferente e baseado na

frequéncia de sessdes de infusdo e duragao das infusdes.

A andlise de sensibilidade mostrou que o nimero de sessées de infusdo afetou o custo anual
do tratamento, enquanto que as mudancas de custo de cada item (custo com pessoal, de
suprimentos médicos, etc.) tiveram pouco efeito no custo final do tratamento. A reducdo do

custo hospitalar teve o maior impacto nos custos totais do que os demais itens.

A razdo de custo-efetividade incremental indicou que o uso de IGH SC pode aumentar os niveis
de Igs séricas, enquanto reduz os custos em USD 4.348. Além disso, a utilizacdo da nova

intervengao pode reduzir os EAs sistémicos, enquanto reduz os custos em USD 2.939.

Os autores concluiram que o uso domiciliar de IGH SC é menos oneroso do que o uso

hospitalar de IGH IV, ndo apenas reduzindo os custos, mas mantendo a efetividade.

Fu 2018 (71)

Fu et al., 2018 (71), conduziram um estudo com o objetivo de estimar a economia associada
aos custos de tratamento com IGH SC domiciliar em compara¢do com IGH IV hospitalar em
pacientes com IDPs. Para isso foi conduzido um estudo prospectivo com duragado de 12 meses.

Foram incluidos 30 pacientes com IDPs tratados com IGH IV e 27 tratados com IGH SC.

Os custos médios com hospitais e médicos foram significativamente menores para os
pacientes tratados com IGH SC (USD 1.836,00 e USD 84,00, respectivamente) que para os

tratados com IGH IV (USD 4.187,00 e USD 744,00, respectivamente). Os custos totais foram
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reportados a partir da perspectiva do hospital e a partir da perspectiva do sistema de sadde.
Nas duas perspectivas, o grupo tratado com IGH SC apresentou menor custo médio que o
grupo IGH IV. Desta forma, os custos com IGH SC nas perspectivas hospitalar e do sistema de
saude foram USD 1.836,00 e USD 1.920,00, respectivamente; e os custos totais com IGH IV
foram USD 4.187,00 e USD 4.931,00 respectivamente. Apds ajustes por sexo, idade, peso e
comorbidades, a diferenca nos custos dos dois grupos foi de USD 2.103,00 por paciente a

partir da perspectiva do hospital e USD 2.739,00 a partir da perspectiva do sistema de saude.

Os autores concluiram que o uso de IGH SC diminuiu os custos para o sistema canadense de

saude quando comparado com o tratamento com IGH IV.

4.7 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa secdo evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com a pergunta PICO, ou provenientes de midias ndo recomendadas. Tais estudos sao

considerados apenas como fonte de informacgao adicional.

Carmo 2015 (67)

Carmo et al., 2015 (67), avaliaram os custos e os aspectos socioeconémicos da terapia de

reposicao de Igs em pacientes com IDP tratados no Sistema Publico de Saude Brasileiro.

O estudo transversal incluiu 42 pacientes que estavam sendo tratados com IGH IV. Os dados
de custo foram obtidos de fontes oficiais e dos prontudrios dos pacientes durante o ano de
2014. Dados socioeconomicos foram obtidos de questionarios respondidos pelos pacientes ou
cuidadores. Uma analise de custo-minimiza¢do foi realizada com o objetivo de comparar as

vias IV e SC.

De acordo com os resultados, 71% dos pacientes utilizavam transporte publico, com uma
média didria de gasto de RS 19 e uma mediana de dura¢do da locomog¢do de 4h, 25%
utilizavam seus proprios veiculos (RS 39 e 3h, respectivamente) e 4% utilizavam ambulancia
(mediana de duracdo da locomogdo de 9:45h).
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Os custos médicos diretos (medicamentos, infusGes e saldrios com profissionais
administrativos e de saude) foram de RS 2.298/paciente/ano para a administragdo IV. Estimou-
se que treze dias de escola/trabalho foram perdidos por ano nesse grupo, com um impacto
médio de RS 796/ano/paciente. Os custos totais (média) com a terapia IV foi de RS
34.169/paciente/ano, enquanto os custos calculados para SC foram de RS 32.245 (diferenca de

RS 1.833).

Um modelo de custo-minimizacdo de trés anos comparando as duas vias de administracao

indicou uma diferenca média de RS 1.128 por paciente/ano a favor da via SC.

O estudo conclui que a escolha da via SC pode trazer beneficios para o Sistema Publico de

Saude Brasileiro.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento de reposicdao com Igs para pacientes com IDPs com deficiéncia de anticorpos é
preconizado em diretrizes nacionais e internacionais como estratégia efetiva e em geral segura
tanto para pacientes pediatricos quanto adultos. Atualmente, na pratica clinica brasileira e em
particular no SSS, os pacientes tém disponiveis os esquemas de tratamento IV que requerem
administracdo hospitalar, em razao das caracteristicas do préprio procedimento, mas também

do perfil de seguranca desta via de administracgdo.

As Ig SC vém sendo desenvolvidas e estudadas para esta indicacdo pelo menos desde o inicio
dos anos 2000, tendo acumulado ao longo dos anos consideravel evidéncia cientifica obtida de
ensaios clinicos e estudos observacionais. Trés revisdes sistematicas sintetizaram os resultados
comparativos das IGH SC versus IGH IV obtidas nestes estudos e apontaram eficdcia similar
entre as alternativas terapéuticas, com obtencdo de niveis de IgG sérica e reducdo de taxa de
infeccGes graves na vigéncia da terapia SC pelo menos tdo favoraveis quanto as IVs, com

alguns estudos apontando na dire¢do de um maior beneficio das SCs.

Adicionalmente, as evidéncias disponiveis tém demonstrado de forma consistente resultados
mais favordveis para IGH SC em termos de QVRS, satisfacdo com o tratamento e perda de
produtividade, quando comparadas as IGH IVs. Os pacientes em geral reportam preferéncia
pela via SC em razao de maior comodidade, flexibilidade, menor comprometimento do tempo
do paciente e cuidadores (se aplicavel), dor e desconforto. Os pacientes e seus cuidadores
referem ainda menos dias afastados de atividades laborais ou escolares, bem como custos

reduzidos, quando a reposicdo de IGH é trocada de IV para SC.

Em termos de seguranca, os resultados sdo consistentes na observacdo de que as formulagbes
IV possuem mais EAs sistémicos (ainda que raros), que sdo reduzidos quando a reposigdo com
IGH SC é implementada. Por outro lado, a reposi¢do com IGH SC esta associada a mais EAs
locais, principalmente no inicio do tratamento, que sdo, no entanto, leves e sem maiores

repercussoes para o paciente.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PubMed www.pubmed.gov
LILACS www.bireme.br
CRD www.york.ac.uk/inst/crd

Acesso

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
~ A Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
28 Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecologico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinidgo desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias

basicas (estudo fisiolégico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendac¢bes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (33)

Formulario de avaliagao de qualidade de Revisao Sistematica da Literatura.

Parametros

Abolhassani, 2012

Lingman-Framm 2013

Shabaninejad 2016

1. Um projeto foi definido a
priori?

()Sim
() Nao

(X) Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Nao se aplica

()Sim
() Néo

(X) Sem informagGes que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

()Sim
() Néo

(X) Sem informagGes que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

2. Foi possivel replicar a
selecdo e a extragdao de dados
do estudo?

(X) Sim
() N&o

( ) Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Nao se aplica

()Sim
() N&o

(X) Sem informag&es que
permitam avaliagdo

() Nao se aplica

()Sim
() N&o

(X) Sem informag&es que
permitam avaliagdo

() Nao se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa
abrangente na literatura?

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Nao se aplica

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

4. O status de publicagdo (por
exemplo, literatura cinzenta)
foi usado como um dos
critérios de inclusao?

() Sim
() Nao

(X) Sem informag&es que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem informagd&es que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

()Sim
() Nao

(X) Sem informagd&es que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

5. Foi apresentada uma lista
de estudos (incluidos e
excluidos)?

() Sim

(X) Nao (apenas
incluidos)

() Sem informacgGes que
permitam avaliagdo

()Sim

(X) Nao (apenas
incluidos)

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

()Sim

(X) Ndo (apenas
incluidos)

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo
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() Nao se aplica

() Nao se aplica

() N&o se aplica

6. Foram apresentadas as
caracteristicas dos estudos
incluidos?

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que
permitam avaliacao

() Ndo se aplica

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagao

() Ndo se aplica

(X) Sim
() Nao

() Sem informacgGes que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

7. A qualidade dos estudos
incluidos foi utlizada
adequadamente na
formulagao das

conclusées?

() Sim
(X) Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Nao se aplica

()Sim
(X) Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Nao se aplica

()Sim
(X) Nao

() Sem informacoes que
permitam avaliagdo

() N&o se aplica

8. Os métodos utilizados para
combinar os resultados de
estudos foram apropriados?

(X) Sim
() Nao

() Sem informacgdes que
permitam avaliacao

() N&o se aplica

()Sim
() Nao

() Sem informacgdes que
permitam avaliagao

(X) Nao se aplica

(X) Sim
() Nao

() Sem informacgéGes que
permitam avaliagdo

() N&o se aplica

9. A possibilidade de vieses de
publicacdo foi avaliada?

()Sim
() Nao

(X) Sem informagdes que
permitam avaliagao

() Ndo se aplica

()Sim
() Nao

(X) Sem informagGes que
permitam avaliagao

() Ndo se aplica

()Sim
() Nao

(X) Sem informagGes que
permitam avaliagdao

() Ndo se aplica

10. Foram declarados os
conflitos de interesses?

(X) Sim
() Nao

( ) Sem informagdes que
permitam avaliacao

() Ndo se aplica

(X) Sim
() Nao

( ) Sem informagdes que
permitam avaliagao

() Ndo se aplica

(X) Sim
() Nao

( ) Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (78)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios

de elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estao

apresentados na Tabela 15 e Tabela 16 abaixo.

Tabela 15. Artigos excluidos e motivos para exclusdo — Busca de Eficacia e Seguranga.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
1. Chapeletal 2000 (37) Incluido nas revisGes s.isteméticas previamente
selecionadas
2. Kanegane et al 5014 (66) Incluido nas revisdes silstematlcas previamente
selecionadas
inclui o " .
3. Bezrodnik et al 2013 (62) ncluido nas revisoes s.lstematlcas previamente
selecionadas
4. [No authors listed] 2015 (79) Revisdo narrativa
5. Moore et al 2008 (80) Revisdo narrativa
6. Nieburetal 2015 (81) Comparacado entre dois esquemas com IGH SC
7. Songetal 2015 (82) Resultados ndo comparativos com IGH IV
inclui o " .
8. Jolles et al 5011 (38) ncluido nas revisdes s.lstematlcas previamente
selecionadas
9. Thépot et al 2010 (39) Incluido nas revisGes sistematicas previamente

selecionadas
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Tabela 16. Artigos excluidos e motivos para exclusdo — Busca de Avaliagdes EconGmicas.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
1. Pollock et al 2018 (83) Formulagdo de IGH SC ndo disponivel no pais
Estudo de custo da doencga, ndo reporta resultados
2. Guani-Guerraetal 2017 (84) de acordo com a modalidade de tratamento (IGH SC
vs V)
Incluido na revisdo sistematica de Lingman-Framme
. Marti | 201
3 artineta 013 2] et al 2013 (duplicata)
Incluido na revisdo sistematica de Lingman-Framme
4. Ducruet et al 2013 (86) et al 2013 (duplicata)
. Duplicata com revisdo sistematica mais recente
5. Abolhassani et al 2012 (34) . ,
incluida
6. Carmo et al 2012 (67) Publicacdo apenas em formato abstract
. Incluido na revisao sistematica de Lingman-Framme
. B 201 4
7 CEGE] 010 (8] et al 2013 (duplicata)
8. Simoens 2009 (87) Revisdo narrativa
Inclui P - Li E
9. Membe et al 2008 (88) ncluido na revisdo sistematica .de ingman-Framme
et al 2013 (duplicata)
Incluido na revisao sistematica de Lingman-Framme
10. H | 2
0. Haddad eta 006 (86) et al 2013 (duplicata)
11. Hoey et al 2005 (58) Incluido na revisdo sistematica de Lingman-Framme
- Hoey et al 2013 (duplicata)
12. Gardulf et al 1995 (54) Incluido na revisdo sistematica de Lingman-Framme

et al 2013 (duplicata)
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