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1. OBJETIVO DO PARECER

1.1 Objetivo Principal

O objetivo desse parecer € de avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de
Hizentra® (imunoglobulina subcutanea a 20%) no tratamento de imunodeficiéncias
primarias (IDP) em adultos e criancas, propondo sua incorporacdo ao rol de

procedimentos de reembolso obrigatério da ANS como tal.

1.2 Objetivo Secundario

Avaliar os potenciais beneficios clinicos e econdmicos que a técnica de infusdo por via
subcutanea, em autoadministragédo, por método de administracdo manual rapida (rapid

push ou apenas push) pode promover no tratamento das IDP.
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2. IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (IDP)

2.1 Viséo geral sobre as condi¢fes relacionadas

As imunodeficiéncias primarias compde, atualmente, um grupo de mais de 350 doencas
geneticamente heterogéneas e que afetam o desenvolvimento ou fungdo de
componentes da imunidade inata e adaptativa, resultando em infec¢des recorrentes,
graves ou causadas por agentes etioldgicos ndo comuns e frequentes ou considerados
de baixo potencial patogénico, além de manifestacbes autoimunes ou inflamatérias e
maior predisposicdo ao cancer (1-5).Como este grupo de doencas € repleto de
particularidades e diferentes alteragbes genéticas associadas, novas doencas e defeitos
genéticos seguem constantemente sendo investigados e descritos nos ultimos anos,
impulsionado, também, pelo desenvolvimento diagnostico baseado em sequenciamento

de DNA e suas novas tecnologias de ultima geracao.

As IDP sao consideradas doencas raras, com incidéncia estimada em 1:10.000 nascidos
vivos, sendo a deficiéncia de IgA (imunoglobulina A) uma excecdo que apresenta
estimativas de incidéncia de 1:500 nascidos vivos (6). Dentre as mais graves e mais
raras, como por exemplo a Imunodeficiéncia Combinada Grave (IDCG) ou do inglés
Severe Combined Immunodeficiency (SCID), as estimativas iniciais sinalizavam uma
incidéncia de 1/100.000 nascidos vivos nos EUA. A introducdo do rastreamento
neonatal, entretanto, tem mostrado que estes valores podem ser maiores, com as
estimativas recentes atingindo cerca de 1/58.000 (7). Em linha com este dado, estudos
atuais apontam que a prevaléncia global de todas as IDP também parece ser maior do
gue a inicialmente descrita, havendo estimativas de 1/1.000 pessoas sendo afetadas
por alguma IDP nos EUA, ao se considerar todos os tipos e variedades descritas até o

momento (8).

O diagndstico das IDP, quando ocorre, geralmente € tardio uma vez que o conhecimento
clinico sobre essas doencas é limitado e ha auséncia de sinais e sintomas iniciais ao
nascimento. Isto aumenta o risco de complicagdes e morte secundaria as infec¢des e
outras comorbidades que costumam aparecer tardiamente. Individuos com IDP sédo
frequentemente n&o-diagnosticados ou diagnosticados de forma incorreta. O
diagnostico continua sendo feito através de histéria familiar do paciente, relatos de
infecgBes, hemograma, dosagens de IgG, contagem de linfocitos e, em alguns casos ,

testes funcionais de fagdcitos e dosagem do complemento (9,10), mesmo havendo a
11
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disponibilidade de testes especificos, utilizados em certos locais do mundo, que podem
ser implementados na rotina do rastreamento neonatal das IDP de maior gravidade,
reduzindo complicacbes, aumentando a sobrevida e permitindo, inclusive, a

implementacao de terapias curativas (11).

Individuos com IDP possuem o sistema imunolégico debilitado, com maior
susceptibilidade a infec¢Bes de repeticdo e outros disturbios como anemia, artrite e
doencas autoimunes, doencas autoinflamatorias, alergias e maior risco de cancer,
particularmente linffomas e leucemias. Esses distirbios 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 condicdo
de saude. (12)

A prevencdo e controle das manifestacdes clinicas, principalmente das infeccdes
recorrentes, sdo essenciais para o manejo das IDP. Reposi¢cdo de imunoglobulina
humana (IGH), antibiéticos e transplante de medula 6ssea sdo as principais
modalidades de tratamento. (13,14)

2.1.1 Formas de evolucao clinica

A evolucéo clinica das IDP pode ser de ordem local, como nos pulmdes (bronquiectasia,
consequéncia das pneumonias de repeti¢do), no trato gastrointestinal (diarreia crénica,
atrofia dos vilos intestinais, hiperplasia nodular linfoide, anemia perniciosa e
hepatoesplenomegalia) e no sistema hematolégico (pUrpura trombocitopénica
idiopéatica, anemia hemolitica autoimune e neutropenia). Também envolvem condi¢des
clinicas como meningite, artrite e infec¢cdes cutaneas. Além disso, doencas autoimunes
e malignas como citopenias autoimunes, artropatias inflamatdérias, vasculites, linfomas

e leucemias sdo complicagbes de muitas IDP (15).

2.1.2 Etiologia

As IDP sdo comumente determinadas por heranca autossdmica recessiva ligada ao
cromossomo X e, embora algumas ndo tenham um padrdo definido de heranca

genética, mais de um membro da familia pode apresentar a doenca. (2)

12
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2.1.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia das IDP ndo é totalmente conhecida, mas sabe-se que em algumas
doencas, como a deficiéncia de IgA, ocorre uma associa¢cdo a um namero normal tanto
de linfocitos B expressando IgA em superficie como de linfécitos CD4+ e CD8+ no
sangue periférico, com evidéncias de que a posterior diferenciacdo para células
produtoras de IgA esteja bloqueada. Para a imunodeficiéncia varidvel comum foram
descritos reducédo de células TCD4 virgens e células TCD8 com alteracdo da relacdo
CD4/CD8, diminuicdo da producéo de interleucina 2 (IL-2) e disfuncdo de células T
reguladoras. Defeitos primérios de linfécitos B também estdo relacionados a
imunodeficiéncia varidvel comum como: receptores envolvidos na diferenciacdo e na
maturacdo celular, principalmente mutagbes no CD19, assim como na producdo de
anticorpos, como o fator de ativacéo de células B do receptor familiar do fator de necrose
tumoral, coestimulador induzivel de células T e ativador transmembrana, além da
reducéo de células B CD19+ e de células de meméria CD19+CD27+ (16).

2.2 Manifestacdes clinicas

Como principais manifestagbes clinicas das IDP observa-se o acontecimento de
infeccdes de repeticdo. As manifestagfes clinicas, comumente, se iniciam na infancia,
apesar de haverem casos tal qual o da imunodeficiéncia comum variavel que pode
iniciar em idades acima dos 20 ou 30 anos. Como descrito anteriormente no item 2.1.1,
0s pacientes podem apresentar diversas outras manifestacées clinicas, tais como

doencas autoimunes, reumatoldgicas e gastrointestinais (2).

Casos de infecgbes por micro-organismos especificos (ex: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, e Moraxella catarrhalis) ou de baixa viruléncia sdo
predominantes. Os quadros infecciosos apresentam evolucdo grave e prolongada, com

resposta inadequada a terapia antibidtica e elevados riscos de complicagbes e

hospitalizacdes. (2,17)

2.3 Classificagéo

Na década de 1970 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu um comité
para catalogar as diferentes IDP. Apenas duas décadas mais tarde, entretanto, a
International Union of Immunological Societies (IUIS) elaborou a primeira classificagdo

e que ainda é uma referéncia relevante, contando atualmente com 354 diferentes
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desordens com 344 defeitos genéticos elencados. Somente no periodo entre 2016 e

2018, 85 novos genes foram identificados, sendo 35 deles entre 2017 e 2018.

O Comité para Imunodeficiéncias Primarias da International Union of Immunological
Societies, em 2017 prop6s o uso da nomenclatura de “Erros Inatos da Imunidade” em
seu relatorio (Relatorio sobre Erros Inatos da Imunidade de 2017 (18)) sem abandonar,
contudo, o uso de “Imunodeficiéncias Primarias” e adotando uma classificagao baseada

em 9 grupos:
¢ Imunodeficiéncias combinadas;
¢ Imunodeficiéncias combinadas associadas a sindromes;
o Defeitos predominantes de anticorpos;
¢ Doencas de imunodesregulacéo;
o Defeitos congénitos de fagdcitos;
e Defeitos de imunidade inata e intrinseca;
e Desordens autoinflamatorias;
o Deficiéncias de complemento;
e Fenocopias de erros inatos de imunidade.

A classificacdo de cada doenca presente em um dos 9 subgrupos, pode ser através do
defeito genético presente, do tipo de heranca (ligada ao X, autossémica recessiva,
autossbmica dominante), alteracdo presente ou ausente em células T, células B,
imunoglobulina e outras altera¢des caracteristicas. Esse mesmo Comité da International
Union of Immunological Societies propde ainda uma classificagdo fenotipica, para
facilitar a aplicagdo na prética clinica, incluindo a disponibilizacdo de algoritmos e um
aplicativo para smartphone a ser utilizado por clinicos no diagnostico e investigagéo das
IDP (18).

2.4 Epidemiologia
A incidéncia geral das IDP é estimada em 1:10.000 nascidos vivos. Cerca de 80% dos
pacientes possuem idade menor que 20 anos quando sdo diagnosticados. S&o mais

14
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prevalentes no sexo masculino (5:1) dado que a maioria das sindromes esté ligada ao
cromossomo X. A incidéncia de algumas doencas especificas € 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 doenca 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. (2,19)

Em relacado a distribuicéo das IDP s&o esperadas as seguintes frequéncias: deficiéncias
predominantemente de anticorpos (55%), imunodeficiéncias combinadas de células B e
T (8%), deficiéncia de fagocitos (8%), deficiéncia de complemento (4,5%), defeitos na
imunidade inata (1%), sindromes autoimunes e desregulacdo imune (4%),
imunodeficiéncias associadas a outros defeitos maiores (16%) e sindromes

autoinflamatdérias (2%). (1)

O relatério da Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID) referente a
Dezembro de 2018, traz dados da América Latina como um todo, mas especificamente
sobre o Brasil, considerando os 50 centros participantes, o total de pacientes com IDP
registrados foi de 1.879, contabilizando 23,07% de todos os casos reportados na

América Latina, ficando atras apenas da Argentina em nimero de casos (Tabela 1). (20)

Tabela 1. Total de pacientes com IDP registrados por pais, América Latina. LASID, 2018. (20)

Pais Dezembro de 2018

Argentina 2730 33,51%
Brasil 1879 23,07%
Chile 116 1,42%
Colémbia 1073 13,17%
Costa Rica 117 1,44%
Cuba 55 0,68%
Guatemala 6 0,07%
Honduras 58 0,71%
México 1744 21,41%
Paraguai 115 1,41%
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Pais Dezembro de 2018

Peru 204 2,50%
Republica Dominicana 5 0,06%
Uruguai 28 0,34%
Venezuela 5 0,06%
El Salvador 5 0,06%
Bolivia 6 0,07%
Total 8146 100%

IDP: imunodeficiéncia primaria.

2.5 Diagnostico

A apresentacdao clinica dos pacientes com IDP é variavel devido ao grande numero de
doencas que compdem esse grupo. O diagnostico inicia com uma investigacdo
minuciosa da histéria clinica. Pacientes com IDP apresentam historia familiar com
infeccbes de repeticho ou refratdrias ao tratamento, mortes prematuras,
consanguinidade ou heredograma sugestivo de heranca ligada ao X recessiva. (1,10)

Os dez sinais de alarme para uma IDP sao descritos a seguir: (5)
¢ Quatro ou mais novas otites no periodo de um ano;
¢ Duas ou mais sinusites graves durante um ano;
e Auséncia de resposta a pelo menos dois meses de terapia antibidtica;
¢ Duas ou mais pneumonias durante um ano;
¢ Falha no alcance do ganho de peso ou crescimento adequado;
e Abscessos recorrentes, cutaneos profundos ou de 6rgaos;
e Candidiase oral ou infec¢do fungica cuténea persistente;

e Necessidade de terapia antibiética endovenosa para o tratamento de infeccfes

comuns;
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¢ Duas ou mais infec¢des graves em érgaos profundos, incluindo septicemia;
e Historia familiar de IDP.

Embora esta ndo inclua uma lista abrangente de todos os sinais e sintomas de IDP, os
pacientes que apresentam esses sinais devem ser avaliados com cautela.
Caracteristicas clinicas relevantes ao avaliar criangcas sdo: idade, padrdo da infeccao,
manifestacdes ndo infecciosas e histéria familiar. As infecgBes geralmente ocorrem
apoés o 7° més de vida, devido a protecdo dos anticorpos maternos recebidos durante o
altimo trimestre de gravidez. (10,14) Dentre as manifestacdes néo infecciosas,
destacamos determinadas doencas autoimunes, alergias, doencas autoinflamatérias,

susceptibilidade ao cancer e associacdo a sindromes complexas.

E importante que se amplie o conhecimento e visibilidade das IDP entre os clinicos de
diferentes especialidades para aumentar a habilidade diagndstica e diminuir o intervalo
entre o inicio dos sintomas e a conclusdo do diagnéstico e encaminhamento para
assisténcia especializada. O diagnéstico precoce esta associado com reducgdo
significativa da morbidade e mortalidade, especialmente depois da introdugéo 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 IDP. (21,22)

O diagnostico definitivo das IDP depende da realizacdo 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 avaliagcdo da funcdo das células B (sintese ativa de anticorpos

ou resposta humoral a antigenos especificos). (10)

2.6 Qualidade de vidarelacionada a saude e carga da doencga

Aproximadamente, 40% dos pacientes diagnosticados com IDP sdo menores de 18
anos. Como resultado do sistema imunoldgico debilitado, criangas e adolescentes com
IDP tem uma maior susceptibilidade a infec¢cbes de repeticdo e outros disturbios como
anemia, artrite e doencas autoimunes. Embora o prognéstico tenha melhorado com as
terapias existentes, criangas com IDP correm o risco de problemas psicologicos, fisicos

e sociais decorrentes de afecc¢des persistentes, repetitivas, com tratamento prolongado,
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incluindo admissdes hospitalares frequentes. As criangas possuem um risco aumentado
de absenteismo escolar, participacao restrita em atividades esportivas e sociais, e maior

risco para sintomas depressivos e de ansiedade devido a sua condicao 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 crian¢as saudaveis. Utilizou-se o Pediatric
Quality Of Life questionnaire para avaliacdo da QVRS. As questdes relacionavam-se a
atividades fisicas, habilidades sociais e psicolégicas. Um maior escore indicava uma
melhor QVRS. 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 limitacbes no funcionamento fisico e bem-estar psicoldégico quando
comparados com criangas saudaveis (p<0,001 e p<0,001, respectivamente), e a
duragdo da doenga estava significativamente correlacionada com um baixo escore

psicolégico, também relacionado as habilidades sociais.

O estudo de Barlogis et al., 2017 (23), conduzido na Franca, avaliou a QVRS de
pacientes adultos diagnosticados com IDP na infancia, bem como as comorbidades de
longo prazo reportadas por eles. Os pacientes preencheram um questionario sobre
estado de salde utilizando um escore de gravidade (grau 1 [leve] a grau 4 [risco de
morte]) para cada condicdo de saude referida. A QVRS foi avaliada através do
guestionario 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, 43%
reportaram pelo menos uma condi¢do de saude de grau 4 e 86% reportaram pelo menos
uma condigao grau 3 (grave) ou 4. Vinte e cinco pacientes (7,6%) haviam sido ja tratados
para um diagndstico de cancer. Comparados a populacao francesa geral, adultos com
IDP tiveram escores de QVRS significativamente mais baixo e estes escores estiveram

fortemente associados com a gravidade das condi¢Bes de saude reportadas.

2.7 O tratamento e suas abordagens

O tratamento das IDP consiste na prevencao e controle das manifestacdes clinicas,
principalmente das infeccfes recorrentes. Reposicao de Ig, antibibticos e transplante de

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

Reposicdo de Ig e uso profilatico de antibidticos pode evitar danos significativos nos

orgdos e melhorar em longo prazo a QVRS dos pacientes, se diagnosticados
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7

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 IDP antes que ocorram danos significativos

nos 6rgaos e sequelas de longo prazo. (14)

2.7.1 Diretrizes nacionais de tratamento

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para IDP com Predominancia de
Defeitos de Anticorpos do Ministério da Saude (MS) foi publicado em 2007 (24) e apesar
de uma consulta publica ter acontecido em 2010 (25), com o intuito de atualiza-lo e
modifica-lo, até o presente momento ndo houve novas publicagbes. De acordo com
estes documentos, o0 tratamento preconizado para pacientes com deficiéncia de
anticorpos inclui o suporte com antibioticos e medidas de higiene pulmonar para facilitar
a mobilizacdo de secrec¢des. Quando o uso de antibidticos nédo for recomendado (risco
de infeccdes fangicas ou bactérias resistentes), pode ser indicado o uso concomitante
com IGH em casos especificos. (10) S&o considerados elegiveis para tratamento com
lg, segundo o PCDT, pacientes com diagndstico de agamoglobulinemia ligada ao X,
imunodeficiéncia comum variavel ou outro tipo de IDP com predominancia de defeitos
de anticorpos, bem como comprovacdo através de laudos médicos e exames
complementares da ocorréncia de infeccfes recorrentes tipicas de IDP deste subgrupo.
A deciséo sobre iniciar reposi¢cdo de Ig ndo deve basear-se somente na concentragdo
sérica exata da IgG, e sim na evidéncia de infecc¢es tipicas recorrentes e de que nao é

capaz de produzir anticorpos antigeno-especificos. (24,25)

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 manutencgéo e o intervalo entre as infusdes devem ser
individualizados, de acordo com as manifestac¢des clinicas do paciente. Preconiza-se o

uso da menor dose clinicamente eficaz. (25)

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

imunodeficiéncias primarias

O Il Consenso Brasileiro de 2017 (4) foi desenvolvido pelo esfor¢o conjunto dos
membros do Grupo de Assessoria em Imunodeficiéncias da Associacao Brasileira de
Alergia e Imunologia, a partir de uma reviséo narrativa da literatura e experiéncia clinica
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individual, com o objetivo de orientar o uso das IGH no tratamento de IDP, atualizando

0 primeiro consenso, publicado em 2010. (26)

Este Consenso tem suas recomendacdes partindo do reconhecimento de que cerca de
75% dos pacientes com diagnostico de IDP tém a reposicdo de IGH como principal
opcao terapéutica, em especifico, aqueles com comprometimento na producdo de
anticorpos. O principal objetivo é manter niveis séricos estaveis e adequados de IgG,

permitindo assim um bom controle clinico da condicdo do paciente.

Em relacdo as IDP em que hda indicacdo 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
concentracdo sérica de 1gG:

Nas situagcdes em que houver concentracdes séricas de IgG<200mg/dL, a indicacéo se
dara sempre, exceto para pacientes com hipogamaglobulinemia transitoria da infancia

sem infeccdes graves;

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

infecgbes recorrentes e/ou graves;

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

producéo de anticorpos especificos e infec¢des recorrentes e graves.

Conforme estas diretrizes, estaria indicada IGH em qualquer IDP em que se verifiqgue
comprometimento da produgéo de anticorpos da classe IgG. Com base na literatura
internacional e experiéncia clinica, os autores do Consenso Brasileiro consideram, no

entanto, que algumas IDP possuem claro beneficio baseado em evidéncias cientificas:

Defeitos na produgdo de anticorpos relacionados a defeitos de células B
(agamaglobulinemia ligada ao X, imunodeficiéncia comum variavel, deficiéncia na
producdo de anticorpos especificos, defeitos de subclasses de IgG com alteracdo 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 ao X, sindrome de Wiskott-Aldrich, deficiéncia de NEMO, sindrome de Warts,

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

Evidéncia razoavel sobre beneficios em sindrome de hiper-IgE, ataxia-telangiectasia,

sindrome de DiGeorge e doencas mediadas por autoanticorpos anticitocinas.

O Consenso Brasileiro descreve que, em relacdo a via de administracdo e 0s esquemas
de tratamento, ha farta evidéncia favoravel sobre a reducéo de infec¢des e mortalidade,
melhora geral do estado de salude e QVRS advinda da reposi¢do de IGH intravenosa
(IV) nos pacientes com IDP. Destaca ainda que a literatura aponta semelhanca entre 0os
resultados de eficacia das vias IV e subcutanea (SC), havendo, no entanto, beneficios
consideraveis para via SC, dentre os quais se sobressaem a melhora na qualidade de
vida e reducao de eventos adversos (EA). Evidéncias apontam que a IGH SC é segura
e eficaz também em criancas, 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 reposi¢ao
com IGH por via IV em pacientes com imunodeficiéncia humoral e infec¢des recorrentes
para reducdo dos episodios de infec¢des. Os EA associados a essa via raramente sao
graves, e quando presentes ocorrem durante e apos a infusdo. As diretrizes preconizam
0 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 seguranga. As diretrizes mencionam que 0s principais EA
associados a IGH por via SC séao locais, como edema, eritema e dor no local da infuséo,
que regridem espontaneamente nas primeiras 12-24 horas, sendo mais comuns no
inicio do tratamento. O uso de IgG por essas vias € contraindicado em pacientes com
deficiéncia de IgA. Nesses pacientes quando associados a resposta deficiente a
antigenos polissacarideos ou a deficiéncia de subclasses de IgG e com infecgbes

graves recorrentes, pode-se considerar o uso de apresentacées com tracos de IgA. (27)

2.7.2 Limitacbes com o tratamento atual

A administragdo de IgG por via IV ainda é o tratamento predominante para pacientes
com IDP no cenério brasileiro, sendo recomendada nas diretrizes brasileiras do
Ministério da Saude e na diretriz especifica para a Saude Suplementar. (24,25,27) Vale
destacar, entretanto, que estas diretrizes ndo passaram por atualizacdes recentes, de
modo que consideraveis avancos na compreensdo das IDP, seu diagnostico e
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tratamento observados desde a Ultima atualizacdo de cada um deles ndo estédo
contemplados. Mais recentemente, o Il Consenso Brasileiro de 2017 sobre o uso de IGH
em IDP destaca, porém, beneficios relevantes para administracdo SC sobre a 1V, em
particular na melhora da QVRS dos pacientes e reducdo de EA sistémicos (4),
beneficios estes que ja vinham sendo apontados na Diretriz Clinica para a Saude
Suplementar de 2011 (27).

Além disso, 0 acesso |V dos pacientes que necessitam de terapia de reposicao de IgG
pode ser problematico (28), a administracdo requer ambiente hospitalar com visitas
mensais, que encarecem o procedimento tanto para o sistema de salde quanto para o
paciente e familia, e as concentragfes séricas de IgG sao mais instaveis, observando-
se reducdo consideravel 15-20 dias apos a administracdo, eventualmente associada a
sintomas do tipo wear-off como fadiga e mal estar geral, podendo aumentar, inclusive,

0 risco para infecgoes (4).

Muitos EA estéo relacionados a administracéo de IgG pela via IV, tais como cefaleia,
meningite asséptica, tremor, dor torécica, alteracdes da pressao arterial, batimentos
cardiacos e trombose. (29) Pacientes naives de terapia IgG, com interrupcbes na
terapia, ou com infeccbes recorrentes crénicas possuem um elevado risco de EA
relacionados a infuséo IV. Estes EA frequentemente mimetizam os sinais de infeccao,
incluindo calafrios, artralgia ou mialgias e cefaleias, sendo que estas podem ocorrer
durante ou apés as infusdes e, as vezes, repetidamente seguida da infuséo por 48 a 72
horas (30). Os EA associados com altos picos de IgG apds a infusdo de grandes

volumes por via IV sdo menos comuns na administracéo SC. (31)

Evidéncias demostram ainda que uma alta propor¢do de pacientes descreve as
condigbes em que recebem suas infusdes por via IV como inconvenientes, porque
devem se deslocar para uma clinica ou centro de infuséo, se abstendo de escola ou
trabalho, assim como seus eventuais cuidadores (no caso de criancas e adolescentes).
Adicionalmente, ha relatos de dificuldade para o0 acesso IV principalmente em pacientes

pediatricos (30).

O tratamento por via SC é adequado em criancas e idosos, pois ndo requer acesso
venoso (28). A técnica é de facil aprendizado, portanto, a IgG pode ser administrada em
casa, frequentemente dispensando a necessidade de enfermeiros (31). Para a maioria
dos pacientes, a autoadministracdo é mais conveniente e diminui as auséncias no
trabalho ou escola. (31)
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Tem-se observado, portanto, concentracbes mais estaveis de IgG sérica na via SC,
administracdo mais simples, dispensando acesso venoso, menos EA sistémicos,
auséncia de sintomas do tipo wear-off e melhora da qualidade de vida, além de reducao
consideravel de custos com a aplicacao por via SC (4). Considera-se, deste modo, que
a auséncia de cobertura obrigatéria para IGH SC em relagdo aos tratamentos de IDP
em que a reposicao esteja indicada constitui uma barreira importante de acesso para 0s
pacientes, 0 que acarreta em consideraveis necessidades ndo atendidas pelos

esquemas IV atualmente disponiveis, no &mbito da Saude Suplementar.
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Nos itens a seguir, serdo descritas as caracteristicas da imunoglobulina SC Hizentra®
disponivel no mercado brasileiro desde 2014.

3.1 Hizentra® (32)

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 infecgbes recorrentes), e para
pacientes com mieloma ou leucemia linfocitica crénica com hipogamaglobulinemia

secundéria grave e infecgBes recorrentes (32).

Este medicamento contém, principalmente, 1gG, que atua contra agentes infecciosos.
Esté disponivel através de solucéo injetavel 20% em frasco-ampola de 1g/5mL, 2g/10mL
ou 4g/20mL. A administracdo via subcutanea de Hizentra® em doses adequadas pode
restaurar os niveis de IgG 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 (32). Hizentra® é a Unica IGH SC a 20% de
concentragdo, (33) essa concentragdo fora especialmente desenvolvida para
administracdo pela via subcutanea, proporcionando menor volume, maior conforto ao
paciente e economia de tempo na administracdo em comparacdo a via intravenosa.
(34,35)

Os EA mais comuns relatados pelos pacientes em uso de Hizentra® foram: reacdes no
local da inje¢éo, cefaleia, diarreia, fadiga, dor nas costas, nausea, dor nas extremidades,

tosse, exantema, prurido, vémitos, dor abdominal (superior), enxaqueca e dor. (36)

O mecanismo de agdo ainda ndo foi totalmente elucidado, mas pode incluir efeitos

imunomoduladores (32).

Vale ressaltar que no periodo entre junho de 2017 e maio de 2018, fora reportado,
através do Periodic Safety Update Report for Active Substance (PSUR), (37) que mais
de 22 mil pacientes foram tratados com Hizentra® pelo mundo. Desde meados de 2010,

quando o produto comecgou a ser comercializada, ja mais 117 mil pacientes expostos,
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contabilizando mais de 6 milhfes de exposicbes ao produto, em todo o mundo,
reforcando o perfil de eficacia e seguranca singular de Hizentra® no periodo.

3.1.1 Posologia e modo de administracao

A dose de Hizentra® pode ser individualizada (para adultos e criancas, por exemplo) de
acordo com a farmacocinética, resposta clinica e niveis séricos minimos de IgG. As

orientacBes a seguir sdo dadas para o0s regimes posologicos:

O regime posolégico por via SC deve atingir um nivel sustentado de IgG. Pode ser
necessaria 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. Apos terem sido alcancados 0s
niveis estaveis de IgG, doses de manutencdo 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.

Hizentra® pode ser administrado com taxas de infusdo relativamente altas, que
juntamente com baixos volumes de infusdo, contribuem para um menor tempo de

infusdo. (28)

Para pacientes que estédo trocando o tratamento 1V pelo tratamento SC, a dose mensal
(determinada em uma razéo de 1:1 entre a dose pela via IV e pela via SC) é geralmente

dividida em doses semanais.

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

paciente.

Dependendo da resposta clinica (ex. taxa de infec¢cdo), deve ser considerado o ajuste

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

Para criancas e adolescentes, a posologia equivale ao peso corpéreo, do mesmo modo

gue 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 vérios locais de injecéo.

Para a dosagem semanal, use até 4 locais simultaneamente ou até 12 locais

consecutivamente por infuséo.
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Para dosagem a cada duas semanas, aumentar o numero de locais de injecdo conforme
necessario. Os locais de injecdo devem ter pelo menos 2 centimetros de distancia entre

si. Alterar o local atual de injecdo a cada administracdo semanal.

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

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 infusbes subsequentes, o fluxo pode ser aumentado para 25
mL/hora/local conforme tolerado. Uma alternativa para o tratamento com Ig SC é a
administracdo manual rapida (rapid push ou apenas push), realizada com uma seringa
e um dispositivo agulhado do tipo butterfly (borboleta) ou equivalente. Esta técnica
entrega a Ig durante intervalos pequenos, determinados pelo nivel de conforto e
tolerancia do paciente (38). Esta opcéo reduz ainda mais os impactos do tratamento e
proporciona melhor QVRS, uma vez que as aplicagbes demandam menos tempo e
preparo pelo paciente ou cuidadores. O método push viabiliza, também, a
autoadministracdo de modo que o paciente nao necessita de suporte médico ou de
enfermagem e pode até realizar o tratamento em casa, se assim for determinado pelo

médico especialista responsavel.

Este cenario acima descrito acima, sera a base dessa proposta e analises econdmicas
apresentadas a seguir uma vez que, além dos beneficios diretos para o paciente como
a melhor QVRS, a alternativa de autoadministracdo por método push resulta em menor
necessidade de recursos e, consequentemente, leva a menores custos para a

realizacdo do tratamento.
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4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questao do estudo

O objetivo desse parecer € de avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de
Hizentra® (imunoglobulina subcutanea) no tratamento de imunodeficiéncias primarias
(IDP) em adultos e criancas, quando comparada a Ig 1V, propondo sua incorporacéo ao

rol de procedimentos da ANS como tal.

Adicionalmente, como objetivo secundario, sera avaliado os beneficios do método push

em autoadministragéo.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 2).

Tabela 2. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos ou criangas com imunodeficiéncia primaria
I - Intervengdo Hizentra® (Imunoglobulina subcutdnea)
C — Comparagao Imunoglobulina intravenosa

Avaliagdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a sadde./
O - Desfechos Avaliagdo econémica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-
utilidade incremental.

Desenho de

Estudo Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliagdes econdmicas.

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

seguro e custo-efetivo quando comparado a Ig IV?

4.1.1 Intervencao

Ilg humanas disponiveis para administracdo SC no Brasil.

4.1.2 Populacao

Pacientes adultos ou criangas com IDP.

4.1.3 Comparacao

g IV.
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4.1.4 Desenho de estudo

Estudos controlados, randomizados, quasi-experimentais, ou revisdes sistematicas com

ou sem metandlise destes estudos. Estudos de avaliagdo econémica comparativos.

4.2 Estratégia de busca

4.2.1 Fontes de dados

Visando avaliar as evidéncias disponiveis na literatura, relacionadas ao tema foco deste
documento, realizou-se a busca de metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
e avaliacbes econOGmicas que analisaram as Ig SC para o tratamento de pacientes
adultos ou criancas com IDP. As buscas eletrbnicas foram realizadas nas bases de
dados MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saulde (LILACS), The Cochrane Library e Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

(Anexo 1), com julho de 2018 definido como data de corte.

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

publicagbes selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados de acordo com cada base de dado especifica (Tabela 3). Nao foram
inseridos comparadores na estratégia de busca, nem termos especificos relacionados
ao método push ou a autoadministracao que restringissem os resultados, para que esta

fosse mais sensivel. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais (Tabela 4).
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Tabela 3. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervencédo

Filtro para ECR + RS

Filtro econdmico

PUBMED ("Immunologic Deficiency  ("Hizentra"[Supplementary Concept]
Syndromes"[Mesh] OR OR
Immunological Deficiency  IgPro20[Text

Syndromes[Text Word] OR "immunoglobulins,
Immunological Deficiency intravenous"[MeSH
Syndrome[Text Word] OR “subcutaneous immunoglobulin“[Text
Immunologic Deficiency Word] OR (subcutaneous[tiab] AND
Syndrome[Text Word] OR immunoglobulin[tiab]))

Antibody Deficiency
Syndrome[Text Word] OR
Antibody Deficiency
Syndromes[Text Word] OR
primary immunodeficienc*[Text
Word])

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 triallpt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR (“random
allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh])
OR (clinical triallpt]) 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
trip*[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 (“subcutaneous immunoglobulin”) -
"immunodeficiency" or

"inmunodeficiencia")

(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise
de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e Andlise 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 "Conten¢do de Custos" OR
"Contencion de Costos" OR mh:"Reducéo de Custos" OR "Redugéo 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 Doenga" OR "Carga da
Doenga" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos
Relativos a Doenca" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenca
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:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros
Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados
de Saude" OR "Costos de la Atencion 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 Servicos" 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 Salde
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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
Econémico da Vida" OR "Avaliagdo Econdmica da Vida" OR
"Evaluacion Econémica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida"
OR "Valoracién Econémica 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
Farmécia® 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 pre¢o OR pregos OR Cobros OR Custos OR Custo OR
cargos OR mh:Orcamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR
Budgets OR "Budgetary Control* OR "Controle Orgcamentario” 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 4. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA - RS + ECR

(((("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]))) AND (("Hizentra"[Supplementary Concept] OR Hizentra[Text
Word] OR IgPro20[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.

. BUSCA ECONOMICA

((((((C"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])))) AND ((("Hizentra"[Supplementary Concept] OR Hizentra[Text
Word] OR IgPro20[Text Word] OR "immunoglobulins, intravenous"[MeSH Terms] OR "subcutaneous
immunoglobulin"[Text Word] OR (subcutaneous[tiab] AND immunoglobulinftiab])))))))) 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 price$ or pricing).tw.)))

Resultados: 92 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

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

Resultado: 1 titulo.

. BUSCA ECONOMICA

(("imunodeficiencia® OR "immunodeficiency" OR ‘"inmunodeficiencia") AND “primary” AND
“subcutaneous” AND “immunoglobulin”®) AND (mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Andlise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR
"Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise 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
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Containment" OR "Contencgéo de Custos" OR "Contencién de Costos" OR mh:"Reducéo 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 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 Doencas" OR "Fardo da Doenca" OR "Fardos Relativos a Doenca" OR "Custos da Doenca" OR
"Custo da Doencga para o Paciente" OR "Peso da Doenca" 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 Atencion 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 Atencion
Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servicos" 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 Patr6on" 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 Econémico da Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida" OR "Evaluacién Econémica
de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracion Econémica 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:"Honorarios e Precos" OR
"Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR pregcos OR Cobros
OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orcamentos OR Or¢camento OR Presupuestos OR Budgets OR
"Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario” OR "Control Presupuestario")))

Resultado: O titulos.

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

Resultados: 1 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES
(Immunodeficiency) AND (primary) AND (subcutaneous) AND (immunoglobulin)

Resultados: 29 titulos (revisdo completa).

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

da Salde; RS: Revisédo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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4.3 Critérios de selecdo e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metandlises e revisfes sistematicas de ensaios clinicos controlados, além de
ensaios clinicos controlados individuais e avaliagdes econémicas (os dois tipos
iniciais de publicagcdo foram considerados prioritarios em raz&o do maior nivel de
evidéncia, quando uma decisédo foi necessaria);

¢ Contemplando pacientes adultos ou criancas com IDP e que estavam em uso Ig
SC;

¢ Comparacéo direta ou indireta com Ig 1V, sem restricées de desfecho, incluindo

avaliacOes de eficacia e seguranca e avaliacdes econdmicas.

Para os fins desta revisdo, foram excluidos estudos que ndo atendessem 0s critérios

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

e Versdes anteriores de uma mesma revisao sistematica, utilizando os mesmos
métodos (aplicavel a revisdes da Cochrane Collaboration);

e Revisfes sistematicas mais antigas que houvessem incluido os mesmos
estudos ja considerados em revisbes sisteméticas publicadas mais
recentemente;

e Ensaios clinicos controlados individuais que ja estivessem contemplados nas

revisdes sistematicas previamente incluidas.

Além destes, o0s seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros ou
protocolos de ensaios controlados em andamento, revisées narrativas, qualquer estudo
nao comparativo (relatos ou séries de casos, estudos observacionais, ensaios clinicos
de braco 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.
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4.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utlizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para incluséo na revisdo. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que n&o houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responséavel pela deciséo final.

4.4.1 Avaliacdo critica

Com base nas Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos (PTC) do Ministério da Saude (39), os estudos incluidos na revisao foram
analisados de acordo com cada questionario recomendado para cada tipo especifico de
estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da “for¢ca” da evidéncia, principalmente na
identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusédo do estudo. As fichas

de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de PTC do MS (39),
sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem influenciar aumentando ou
diminuindo a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um

desfecho.

O processo de graduacédo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito a

seqguir:
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Graduando a qualidade da evidéncia

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

h

h 4

Considere evidéncia de qualidade alta

Considere a evidéncia de qualidade baixa

de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 1. Fluxograma para a elaboracéo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude, 2014. (39)

Este documento na integra ou em partes nao deve ser utilizado, divulgado, publicado ou
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4.5 Resultados da buscarealizada na literatura para eficacia e
seguranca

4.5.1 Selecao dos artigos

Apo0s arealizacdo da busca nas bases de dados selecionadas e descritas anteriormente,
853 titulos foram localizados. De acordo com os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram 12 estudos para leitura na integra, dos quais apenas 3 foram selecionados
e incluidos nesta reviséo (Figura 2). A relacdo desses estudos incluidos encontra-se na
Tabela 5 e tratam-se de revisfes sistematicas de estudos comparando IGH SC com IGH
IV. Dada a existéncia de revisdes sistematicas com métodos adequados e respondendo
a questdo PICO que fora definida para esta revisdo, apenas estudos individuais
publicados posteriormente a data das revis@es foram considerados elegiveis. Nao foram

identificados, entretanto, outros estudos individuais atendendo aos critérios.

Ao longo do texto a seguir, encontram-se descritos os estudos selecionados pelos
revisores. Os resumos das principais caracteristicas, relevancia e limitacbes dos
estudos incluidos podem ser observados na Tabela 8 com suas respectivas
classificagfes para o nivel de evidéncia e grau de recomendacéo. Os estudos excluidos

com as respectivas razdes para tal encontram-se listados no Anexo 4 deste documento.
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The Cochrane
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CRD: Centre for Reviews and Dissemination ; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 2. Fluxograma de sele¢&o de estudos clinicos.

Tabela 5. Publicag8es incluidas narevisdo da literatura ap6s avaliagdo do texto completo.

Autores Publicacéo Referéncia
Abolhassani et al. J Clin Immunol 2012 (40)
Lingman-Framme et al. Drugs 2013 (41)
Shabaninejad et al. Expert Rev Clin Immunol 2016 (42)
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4.5.2 Descricao dos estudos selecionados

Abolhassani 2012 (40)

Abolhassani et al., 2012 (40), realizaram revisao sisteméatica dos estudos elegiveis que
comparavam a eficacia e a segurancga de IGH SC em relacéo a IGH 1V, incluindo ensaios
clinicos randomizados, ensaios controlados, coortes prospectivas e retrospectivas, que
foram 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 comparacédo 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 variavel.

Grande parte dos artigos (31 estudos, 1.059 pacientes) reportaram dados comparativos
de IgG sérica para os grupos de IGH SC e IGH IV. A metanalise dos dados demonstrou
que a terapia de reposicao com IGH SC alcancgou niveis de IgG 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 metandalise comparando as taxas
de infeccbes 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 infec¢des graves no grupo com IGH SC (Figura 3).

Os dados reportados para dois paises (Suécia e Reino Unido) em um estudo (43)
incluido na revisao de Abolhassani et al.,, 2012 indicaram que a duracdo média das
infeccdes observadas nas respectivas amostras foi de 78 dias entre pacientes tratados
com IGH IV versus 58 dias em pacientes recebendo IGH SC, porém sem diferenca
estatisticamente significativa. Na mesma direcéo, Jolles et al., 2011 (34) observou que
14,8% dos pacientes recebendo terapia IV foram hospitalizados por infec¢des graves
(taxa anual por paciente de 6,10), enquanto nenhum paciente em uso de IGH SC teve

admissdes hospitalares pela mesma raz&o durante o seguimento.
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Odds Ratio Odds Ratio

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

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

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

Kitiner(20086) 41.7% 0.63[0.29, 1.37] —u
Maroto(2009) 6.1% 0.59 [0.08, 4.50]

Ochs{2006) 9.7% 0.26 [0.05, 1.32) —— ——

Pac (2005) 7.1% 0.42 [0.06, 2.77) —
Wasserman (2010) 8.1% 0.47 [0.08, 2.75) e [
Wasserman (2011) 10.4% 0.73 [0.16, 3.46) e
Total (35% CI) 100.0% 0.59 [0.36, 0.97] E 3

Total events

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3,70, df = 8 (P = 0.88); I* = 0% | '

- 2 0.01 0.1 1 10 100
Test for overail effect: Z = 2.07 (P = 0.04) Favours experimental Favours control

Figura 3. Grafico de pinheiro para a metanalise de infec¢des graves - IGH SC versus IV em Abolhassani et
al., 2012. (40)

Estudos observacionais incluidos na revisdo apresentaram dados favoraveis a IGH SC
no que diz respeito a reducdo do uso de antibioticos. No ensaio clinico reportado por
Jolles et al., 2011 (34), por sua vez, os resultados foram conflitantes. O nimero de
pacientes requerendo antibiéticos foi de 66,7% no grupo IV versus 94,7% no grupo SC
e a duracdo do tratamento com antibioticos foi de 64,3 dias e 83,8 dias/paciente/ano,
respectivamente. A taxa de hospitalizag&o reportada para 51 pacientes em uso de IGH
IV, dos quais 24 foram hospitalizados 43 vezes durante 1 ano de seguimento (taxa de
hospitalizacdo de 0,84/paciente/ano). Dos 47 pacientes recebendo IGH SC, 15
necessitaram de admissao hospitalar 56 vezes durante 0 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 IgG do que aqueles tratados com formulacdes 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 na auto percep¢do da saude, quando o tratamento foi modificado de IGH IV
hospitalar para IGH SC domiciliar (Tabela 6, 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
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consumo de tempo, menos dor e melhora geral na saude, em favor das formula¢des SC

de IGH.

Tabela 6. Comparacdo de QVRS e satisfagdo com o tratamento entre IGH SC versus IV em
Abolhassani et al., 2012. (40)

Referéncia

Alteragao significativa de IGH IV para SC, em favor de SC quando

aplicavel (p valor)

Medida/

Instrumento

(34)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

Conveniéncia (p<0,05)

Preferéncia (90,0%)

Preferéncia (92%), Terapia excelente (89%), Facil de aprender e
factivel (82%), Mais flexibilidade (86%)

Dor corporal (p=0,02), Percepgdo geral de saude (p=0,05), Vitalidade
(p=0,05)

Percepgdo geral de satde (p=0,04), Impacto parental - emocional
(p=0,03), Impacto parental - tempo (p=0,02), Atividades familiares
(p=0,02)

Percepcdo geral de saude (p<0,05), Vitalidade (p<0,05), Saude mental
(p<0,05)

Saude geral (p=0,037)

Preferéncia (91%)

Sem diferenga nos escores de satisfacdo

Transicdo de saude (p<0,01), Dimens3o fisica (p<0,05), Saude geral
(p<0,05), Vitalidade (p<0,01)

Atividade familiar (p<0,01), Saude geral global (p<0,01), Percepgdo
geral de salde (p<0,01), Impacto parental - emocional (p<0,01),
Impacto parental - tempo (p<0,01), Papel social, emocional,
comportamental (p<0,05)

Interferéncia na vida didria (p<0,001), Problemas relacionados a
terapia (p<0,001), Satisfacdo com o cendrio onde se da o tratamento
(p<0,001)
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(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

Saude mental (p=0,036), Modificagdo na salude (p=0,041), Atividades
familiares (p=0,037)

LimitagGes sociais e dimensdo emocional (p=0,041), Saude geral
(p=0,042)

Saude global e limitagGes sociais (escola e pares — ansiedade e
tristeza) (p<0,05), Salide mental avaliada pelos pais (emogdes da
crianga) (p<0,05), Saude geral da crianga e impacto emocional
(influéncia da saude da crianga sobre a familia) (p<0,05)

Dimensao fisica (p<0,05), Saude geral (p<0,05), Vitalidade (p<0,05),
Transicdo de saude (p<0,05)

Interferéncia na vida diaria (p<0,0001), Problemas relacionados a

terapia (p<0,0001), Satisfagdo com o cenario onde se da o
tratamento (p<0,0001)

Preferéncia do Grupo A (81%), Preferéncia do Grupo B (69%)

Dor fisica (p<0,001), Responsabilidade pela satide (p=0,044), Queixas
fisicas (p=0,008), Labilidade emocional (p=0,048)

Funcionamento social (p<0,05)

Escala de recursos e pressGes no passado: Recursos (p>0,05),
Pressdes (p>0,05), Life Quality Index (p>0,05), Escala de Jalowiec de
Coping (p>0,05), Nowotny Hope Scale (p>0,05)

Interferéncia do tratamento (p<0,0001), Problemas relacionados ao
cenario de tratamento (p<0,0001), Custos (p<0,0001)

Preferéncia (79%), Preferéncia dos adultos (72%), Preferéncia dos
adolescentes (100%), Preferéncia das criangas (80%)

Papel social, emocional, comportamental (p=0,02), Percepgao 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), Saiide mental (p=0,05),
Funcionamento social (p=0,01)

Life quality index (p=0,0001)

Preferéncia (73%)
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Satisfacdo
(58) Preferéncia (86%) com o
Tratamento

Satisfagcdo
(43) Preferéncia no Reino Unido (44%), Preferéncia na Suécia (35,2%) com o
Tratamento

Satisfacdo
(59) Preferéncia (92%) com o

Tratamento

Participantes que preferem SC: Conveniéncia (100%), Menos

desconforto (77,7%), Preparagdao mais facil (100%), Menos despesas Satisfagdo

(60) desembolsadas pela familia (63,6%), Menos eventos adversos com o
(36,3%), Menor comprometimento do tempo da crianga (63,6%) e Tratamento
pais (71,4%)

Abolhassani et al., 2012 identificaram 15 artigos envolvendo 376 pacientes comparando
o risco de EA 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 reducéo do risco
dos eventos analisados com o uso de IGH SC (Figura 4). Os achados dos estudos
analisados indicam que ha uma associacgéo da IGH SC (nos esquemas de administracédo
padrao ou rapido) com uma incidéncia mais alta de reacgdes locais (IGH SC 10%: 44,7%;
IGH SC 16%: 92,0%; IGH SC 20%: 100,0%; IGH IV 10%: 32,0%). Estas reacfes, no
entanto, foram leves e bem toleradas. Nos estudos individuais, reacdes locais durante
0 uso de IGH SC parecem ser menos frequentes durante a terapia domiciliar do que
durante o tratamento inicial hospitalar. Isto pode ser explicado, no entanto, por uma
formacéo de complexos antigeno anticorpo mais intensa no inicio do tratamento. Outra
raz8o possivel € uma tendéncia a relatar menos frequentemente reacdes menores
durante o seguimento domiciliar do que durante a administragdo hospitalar das

medicacdes. (40)

IGH IV, por outro lado, resultou em mais reagdes sistémicas, como cefaleia, febre e
reacOes anafilactdides, que podem ser evitadas com a modificacao do tratamento para
formulacdes SC. Apesar de a incidéncia de reacgfes sistémicas ter decaido ao longo do
tempo apos administragdo IV de IGH, alguns pacientes ainda apresentardo eventual

contraindicacédo, uma vez que apresentem reacdes recorrentes. Estudos analisados por
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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. (40)

Os autores afirmam ainda que a terapia com IGH SC tem demonstrado perfil de
seguranca adequado em pacientes com deficiéncia de anticorpos primaria com auto-
anticorpos anti-IgA circulantes e reacbes severas a IGH IV (61), podendo ainda
promover o desenvolvimento de tolerancia a IgA nestes pacientes, provavelmente em

razdo da presenca de anticorpos antiidiotipicos nas formulacées de IGH.

Além da efetividade e seguranca da IGH SC comparada a IGH IV, Abolhassani et al.,
2012 (40) revisaram ainda os dados sobre custos e perda de produtividade dos
pacientes com IDP em uso dos dois esquemas terapéuticos (sendo a IGH SC em

particular administrada em domicilio).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chapel (2000) 64% 0.66 [0.42, 1.06) i |
Chouksey (2005) 04% 0.29 [0.02, 6.30)
Eijkhout (2003) 06% 005 [0.00, 135)
Gammagard (2011) 21% 0.26 [0.06, 1.05)
Gamunex (2010) 21.7% 0.05(0.03.0.11) e
Gardulf (1995) 56.0% 002 [0.02,0.03) -
Horn (2007) 06% 0.01[0.00,0.77)
Kirmse (2005) 59% 0.01[0.00, 0.04]
Kittner (2006) 22% 0.05 [0.01,0.40)
Quinti (2008) 02% 160[019,1323) 1
Radinsky (2003) 03% 0.11 [0.00, 3.35)
Radinsky(2002) 02%  024[0.01,862)
Stiehm (1698 04% 0.15[0.01,3.77)
Wasserman (2010) 23% 0.20 [0.06. 0.59]
Wasserman (2011) 07% 0.78[0.20,3.11) S
Total (95% C1) 100.0% 0.09 (0.07, 0.11] E3
Total events

Helerogeneity: Chi® = 244 85, df = 14 (P < 0.00001); I” = 4%

Test for overall effect: Z = 21.95 (P < 0.00001) CAL 024 ! pr L

Favours experimental  Favours control

Figura 4. Grafico de pinheiro para a metanalise de eventos adversos - IGH SC versus IV em Abolhassani
etal., 2012. (40)

A Tabela 7 apresenta os principais resultados de 10 artigos, envolvendo 238 pacientes,
identificados e analisados criticamente pelos autores. A perda de tempo em razdo da
administracéo de IGH SC parece variar de 0,6 a 3,7 horas por sessado, 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
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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, CA$2.000 por
paciente por ano no Canad4, 25-50% dos custos anuais na Franca e U$2.000-5.000 por

paciente por ano nos EUA.

Tabela 7. Comparacéo de custos e perda de produtividade entre IGH SC e IV em Abolhassani et al.,
2012. (40)

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

Reducéo da auséncia na escola e trabalho de pacientes (IGH IV =

€2) 9,44/paciente/ano vs IGH SC = 6,10/paciente/ano)
Reducao dos custos diretos médios totais (IGH IV =€26.428 vs IGH SC =
€20.289; p<0,05)

(48)
Reducéo dos custos médios totais (IGH IV = €26.529 vs IGH SC = €20.289;
p<0,05)
Reducao do numero de dias gastos pelos pais ou cuidadores com visitas
hospitalares ou ao médico (IGH IV para IGH SC; p=0,029)
Reducao da auséncia na escola e trabalho de pacientes (IGH IV para IGH SC -
8,71+10,4 dias; p=0,006)

(50,51)

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

Reducéo das despesas relacionadas a saude de paciente ou cuidadores (IGH IV
para IGH SC €-69,4+75,2; p=0,019)
Reducéo dos custos diretos médios totais (IGH IV = C$ 21.777 vs IGH SC =
(62) C$20.416)
Reducé&o dos custos médios totais (IGH IV = C$ 23.037 vs IGH SC = C$21.033)

Emprego e trabalho pelo menos de tempo parcial (IGH IV =28 % vs IGH SC =

69 %)

(53)
Medo de ficar mais ocupado (IGH IV = 6,9+2,2 pontos vs IGH SC = 3,9+1,9
pontos; p<0,001)
Reducéo dos custos médios totais de adultos (IGH IV =€31.027 vs IGH SC =
€14.893)

(63)
Reducéo dos custos médios totais de criancas (IGH IV =€17.329 vs IGH SC =
€8.659)

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

(59) Custos médios totais de criangas (IGH IV = $14.124 vs IGH SC = $3.096)
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Lingman-Framme 2013 (41)

Lingman-Framme et al., 2013 (41), conduziram uma revisao sistematica com o objetivo
de comparar a eficacia, seguranca e qualidade de vida de pacientes com
imunodeficiéncias primarias e secundarias. Para os fins deste parecer, serdo discutidos
apenas os dados para IDP. Os autores buscaram a partir da base de dados Pubmed e
busca manual de referéncias dos artigos, buscando ECR e estudos nao randomizados
comparativos. A qualidade metodologica 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 néao
randomizados para pacientes com IDP. Todos os estudos incluidos em Lingman-
Framme et al., 2013 (41) foram também incluidos em Abolhassani et al., 2012 (40).
Deste modo, descreveremos aqui apenas as informag¢des que foram reportadas de
modo diferente e podem auxiliar na compreenséo do beneficio especifico da IGH SC
em uso domiciliar (ou autoadministracéo) sobre a IV em ambito hospitalar. Desfechos
reportados de forma similar nos dois ndo serdo incluidos nesta se¢édo (QVRS, niveis de

lgG séria, taxa global de infecgéo, EA e custos).

Apenas 3 dos estudos (60,64,65) reportaram dados sobre o desfecho primario planejado
para a revisdo (infecgdes bacterianas graves), sendo que ndo houve eventos deste tipo
em nenhum dos estudos. Dois estudos reportaram que a substituicdo por IGH SC foi
eficaz, uma vez que a taxa de infec¢des 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 nao reportaram a frequéncia do evento
durante a terapia com IGH 1V, impossibilitando comparacdes entre os grupos. Em cinco
estudos, o numero anual de infec¢cBes foi examinado, sendo que ndo houve diferencas
significativas entre os dois esquemas de tratamento e houve relativa heterogeneidade
entre as andlises, uma vez que alguns deles consideraram apenas infeccdes
bacterianas, enquanto outros incluiram também infec¢des virais, além dos métodos de
coleta de dados terem sido diferentes. Nao foi possivel, portanto, conduzir comparacdes
estatisticas. Nenhum dos estudos ofereceram dados suficientes para analise de dias

com febre ou em terapia com antibiéticos na vigéncia da terapia IV ou SC.
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Um estudo (38), trouxe dados sobre nao ter identificado diferencas nos perfis de eficacia
e seguranga em relacdo a técnica alternativa de autoadministragéo via SC por push,
guando comparada com a via SC convencional, utilizando bomba de infusdo. Este
estudo, porém, conclui gue os pacientes preferem a técnica com o método push, uma
vez que este proporciona ainda mais liberdade, incluindo a possibilidade de escolha

dentre pequenos volumes diarios ou volumes maiores a cada semana.

Shabaninejad 2016 (42)

Shabaninejad et al., 2016 (42), conduziram uma revisdo sistematica especificamente
para analisar os resultados terapéuticos de IGH SC versus IV em pacientes adultos
(acima de 12 anos de idade) com IDP, tendo incluido coortes e ECR (num total de 24
artigos) obtidos através de 5 bases de dados. Seis destes estudos (66—71) ndo foram
incluidos em Abolhassani et al., 2012 (40) ou Ligman-Framme et al., 2013 (41), por essa
razdo, além da presente revisao 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 efichcia quanto seguranga. Em termos de qualidade
metodoldgica, a maioria dos estudos nédo 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. (42)

Para examinar o risco de EA, 13 artigos envolvendo 431 pacientes foram analisados. O
OR calculado através de metandlise indicou auséncia de diferenca entre os tratamentos
em termos de reducéo de EA (OR = 0,497; p = 0,1; IC 95%: 0,180-1,371). A analise
especifica para estudos reportando EA sistémicos mostrou que o0 risco é
significativamente menor no grupo com IGH SC, uma vez que sao tipicos da

administracao IV (cefaleia, febre, reacdes anafilactoides, por exemplo).

Entre os estudos incluidos, 14 (envolvendo 376 pacientes) compararam as taxas de
infeccdo como medida de eficacia do tratamento. No entanto, em razao de diferengas
no modo de medir o dado, os resultados nao foram submetidos a metanalise. Em termos
descritivos, ensaios conduzidos em um centro na Suécia e dois centros nos EUA

mostraram que houve 163 e 121 eventos de infec¢cdes moderadas durante o periodo de
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seguimento em IGH IV e IGH SC, respectivamente, sem diferenga estatisticamente
significativa. (43)

Entre os estudos incluidos em Shabaninejad et al., 2016 que nao estavam nas revisdes
anteriores, Vultaggio et al 2015 indicou que infeccdes bacterianas graves foram
observadas em uma taxa anual de 0,06 por paciente e que houve redu¢do no niamero
de dias de auséncia no trabalho nos pacientes utilizando IGH SC, além de uma reducao
pequena no numero de dias de hospitalizacdo (1,93 + 4,08 versus 0,64 + 2.94). (66)
Kanegane et al., 2014 n&o observaram, na amostra analisada, infec¢cdes bacterianas
graves entre os pacientes utilizando IGH SC, sendo 52,4% deles tiveram algum episédio
infeccioso durante o periodo de seguimento. (71) No mesmo sentido, Bezrodnik et al.,
2013 ndo observaram infecgdes graves em pacientes tratados com IGH SC e apenas 2
casos de pneumonia ndo-invasiva foram reportados, sem necessidade de
hospitalizacdo. A taxa anual de infeccao foi de 1,4 infecgBes por sujeito/ano durante a
terapia IV, comparada a 0,4 infec¢gbes por sujeito/ano durante a terapia com IGH SC.
(67) Outro estudo similar observou auséncia de eventos graves de infec¢do bacteriana
durante os 12 meses de terapia com IGH SC e uma taxa anual de hospitalizagédo de

0,56 por paciente. (68)
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4.5.3 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitacées dos estudos incluidos

Tabela 8. Principais caracteristicas, relevancia e limitagdes dos estudos incluidos para analise.

Autor, data

Abolhassani et al. 2012 (40)

Lingman-Framme et al. 2013 (41)

Shabaninejad et al. 2016 (42)

Desenho

Populagao

Pais onde estudo foi
realizado

Intervencéo e

comparadores

Desfechos

Limitagdes

Resultados

Nivel de evidéncia/
Grau de
recomendagéo

Revisdo sistematica com metanalise de ECR e estudos
observacionais

Pacientes com IDP sem outros limites

Diversos paises

Imunoglobulina subcutanea comparada a imunoglobulina
intravenosa

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

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

Niveis séricos de IgG comparaveis entre os grupos; reducao
de infecgBes graves no grupo com IGH SC; resultados
inconclusivos para taxa de hospitalizagao 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 satisfacdo com o tratamento em
geral mais favoravel para IGH SC

B/2A

Revisdo sistematica de ECR e estudos observacionais

Pacientes com IDP sem outros limites

Diversos paises

Imunoglobulina subcutanea comparada a imunoglobulina
intravenosa

Niveis séricos de 1gG, eventos adversos (locais e
sistémicos), taxa de infeccao, taxa de hospitalizacao,
gualidade de vida, custos

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

Niveis séricos de 1gG mais altos no grupo com IGH SC;
auseéncia de infecgbes 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
favoravel para IGH SC

B/2A

ECR: estudo clinico randomizado; IGH, imunoglobulina humana; SC, subcutanea; IV, intravenosa, QVRS, qualidade de vida relacionada a saude.

CONFIDENCIAL

Revisdo sistematica com metanalise de ECR e estudos
observacionais

Pacientes acima de 12 anos com IDP

Diversos paises

Imunoglobulina subcutanea comparada a imunoglobulina
intravenosa

Niveis séricos de 1gG, eventos adversos (locais e
sistémicos), taxa de infec¢éo, taxa de hospitalizacéo,
qualidade de vida, custos

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

Niveis séricos de IgG comparaveis entre 0s grupos;
resultados inconclusivos para taxa de infec¢des graves;
eventos adversos sistémicos mais frequentes no grupo
com IGH IV; eventos adversos locais mais frequentes no

grupo com IGH SC

B/2A
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4.5.4 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacao da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na
Tabela 9 abaixo:

Tabela 9. Classificagédo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacéao

Aumento nos niveis séricos de IgG () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Taxa de infec¢ao grave () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida relacionada a saude () Alta (X) Moderada (') Baixa () Muito baixa
Segurancga () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

4.6 Resultados da buscarealizada na literatura para dados
econdmicos

4.6.1 Selecao dos artigos

ApoOs a realizacdo da busca nas bases de dados, 122 titulos foram localizados. Duas
das revisdes sisteméticas (40,41) incluidas na revisdo clinica da tecnologia
contemplaram a busca e andlise critica de avaliagdes econdmicas 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 tdpico e
serd apresentada no que concerne aos resultados econdmicos. Assim, foram
consideradas elegiveis avaliagcbes econdmicas (completas ou parciais) que nao
houvessem sido incluidas em Lingman-Framme et al.,, 2013 (41). Aplicando este
racional, uma revisdo sistematica e quatro avaliagdes econ6micas individuais foram
incluidas (Figura 5). Um artigo adicional brasileiro (72) foi identificado através de outras
fontes (busca manual em listas de referéncias de artigos incluidos), porém foi publicado
apenas no formato abstract. Por esta razado, foi incluido apenas no item “outras
evidéncias”, uma vez que nao atende aos critérios de elegibilidade definidos para esta

revisdo, porém traz informacgdes potencialmente relevantes para o cenario nacional.
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Figura 5. Fluxograma de selecéo de estudos (avaliagbes econdmicas).

4.6.2 Descricao dos estudos selecionados

Lingman-Framme 2013 (41) - Revisé&o sistematica de avaliagdes econdémicas

A revisdo sistemdtica conduzida por Lingman-Framme et al.,, 2013 (41), além de
desfechos clinicos ja mencionados e descritos anteriormente, também apresentou uma
avaliagdo econdmica para imunodeficiéncias primaria e secundaria. De acordo com o
propdsito deste parecer, apenas os dados para IDP foram discutidos. Cinco estudos de
custo-minimizagao foram incluidos. Quatro destes concluiram que a reposicao de IGH
pela via SC levaria a economia consideravel quando comparada com a reposi¢ao de
IGH por via IV.

Um estudo de custo-minimizagdo francés n&o encontrou economias significativas,
entretanto, estudos de vida real indicam economia média de 25% com a substituicao de
IGH IV por IGH SC. Em um estudo canadense, a economia em um periodo de trés anos,
por paciente variou entre CAN 5.000 e 8.000. Na Alemanha, uma pesquisa especifica
para o sistema de salde mostrou que em criangas o peso corporal foi a variavel que
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mais influenciou na reducdo dos custos — quando menor 0 peso, menor a economia.
Estudos de campo, porém, ndo foram conduzidos para confirmar tais achados. J& um
outro estudo francés mais antigo encontrou altos custos para a IGH SC administrada
em casa quando comparada a IGH 1V 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 substituicho das IGH, as duas modalidades teriam o

mesmo custo.

O autor destaca um estudo (38), onde a abordagem de tratamento é feita por via SC
utiizando o método alternativo de infusdo push, que representa potencial impacto
positivo nos custos de tratamento, uma vez que dispensa o uso de bombas de infusdo
(custo em torno de USD 2.000 a USD 3.000), as quais, por vezes, 0s pacientes
necessitam até mais do que uma bomba para infundir todo o volume da dose estipulada
em cada infusdo. Adicionalmente, um estudo citado (73), descreve relevantes redugdes
de custos no orgcamento da perspectiva do sistema de saude canadense, destacado e
melhor abordado no subitem 4.7.5 de outras evidencias.

Igarashi 2014 (74)

lgarashi et al., 2014 (74), realizaram analise de custo-minimizagdo da IGH SC em
pacientes japoneses com imunodeficiéncias primarias. Esta analise foi conduzida como

parte de um estudo de fase lll japonés para IGH SC.

Todos os dominios de qualidade de vida avaliados (Life Quality Index — LQI) foram
superiores para o IGH SC quando comparado ao tratamento prévio com IGH IV.
Considerando o conjunto completo de analise, a média do LQI total foi de 53,7 (DP
19,53) na semana 1 a 71,5 (DP 15,14) na semana 24, o que representou uma mudancga
média de 17,85 pontos. A andlise por protocolo, apresentou um cenario similar, com
mudang¢a média no escore total do LQI de 16,21. Dentre os dominios do instrumento, o
de custos foi 0 que apresentou maior aumento nos dois tipos de analise (por protocolo

= 1,08 e conjunto completo de andlise = 1,01)

52

CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o
consentimento expresso da CSL Behring.



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 analise e 50% da
andlise por protocolo, em um periodo de 24 semanas. Isto representou uma reducao 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 guardides que ndo se ausentaram do
trabalho ou dos afazeres domésticos e ndo tiveram reducdo 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 reducéo de visitas ao hospital por conta do uso domiciliar
do medicamento permitida pela alteracdo da via de administragdo tem potencial para

produzir um importante beneficio farmacoeconémico no Japao.

Perraudin 2016 (75)

Perraudin et al., 2016 (75), conduziu um estudo com o objetivo de avaliar se a troca de
terapia com imunoglobulina IV no &mbito hospitalar para terapia SC no ambito domiciliar
com inclusdo em um programa interprofissional seria custo efetivo para o sistema de
saude suico. Para isso, os autores construiram uma analise de custo-minimizacao de 3

anos a partir da perspectiva da sociedade.

Sob hipéteses de caso base, o custo da IGH SC + programa interprofissional 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 &mbito 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
andlise 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.
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Os autores concluiram gque o tratamento domiciliar com IGH SC adicionado ao suporte

interprofissional pode ser uma alternativa eficiente.

Shabaninejad 2017 (76)

Shabaninejad et al., 2017 (76), conduziram um estudo com objetivo de fornecer uma
avaliacdo econdmica da administragéo de IGH SC e IGH IV no Ird. A analise econbmica
considerou a perspectiva dos provedores de saude.

A analise de custo-efetividade mostrou que o custo unitario 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 unitério 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 duracdo das infusoes.

A andlise de sensibilidade mostrou que o nimero de sessfes 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 razao de custo-efetividade incremental indicou que o uso de IGH SC pode aumentar
os niveis de Ig séricas, enquanto reduz os custos em USD 4.348. Além disso, a
utilizacdo da nova intervengao pode reduzir os EA sistémicos, enquanto reduz os custos
em USD 2.939.

Os autores concluiram que o uso domiciliar de IGH SC é menos oneroso do que 0 uso

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

Fu 2018 (77)

Fu et al., 2018 (77), conduziram um estudo com o objetivo de estimar a economia
associada aos custos de tratamento com IGH SC domiciliar em comparac¢do com IGH

IV hospitalar em pacientes com IDP. Para isso foi conduzido um estudo prospectivo com
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duracado de 12 meses. Foram incluidos 30 pacientes com IDP tratados com IGH IV e 27
tratados com IGH SC.

Os custos médios com hospitais e médicos foram significativamente menores para 0s
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 reportados a partir da perspectiva do hospital e a partir da perspectiva do
sistema de salde. 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 se¢ao evidéncias cientificas que ndo estavam
de acordo com a pergunta PICO, ou provenientes de midias ndo recomendadas. Tais
estudos sdo considerados apenas como fonte de informacgé&o adicional, relacionados ao

medicamento Hizentra®, método push de infusdo ou autoadministracéo.

4.7.1 Hagan 2010 (35)

Hagan et al., 2010 (35), reportaram os resultados de tolerabilidade local em voluntarios
saudaveis de um estudo de fase |, assim como a eficicia e tolerabilidade de Hizentra®
em pacientes com IDP de um estudo prospectivo, open-label, multicéntrico, braco unico,

de fase lll.

O estudo de fase | incluiu 28 pacientes saudaveis, homens, com idade entre 18 e 45
anos. Considerou-se como critério de incluséo individuos com indice de massa corporal

(IMC) de 21-27 Kg/m?. Individuos foram excluidos no caso de evidéncia de qualquer
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patologia clinica relevante. O objetivo do estudo foi comparar a tolerabilidade local de
IgProl16 e Hizentra® com Vivaglobin®. A tolerabilidade local foi avaliada no inicio da
infusdo até 72 horas ap0s o final da infus&o. Eritema e edema foram avaliados utilizando
uma escala de 5 pontos (0- sem eritema ou edema; 4- eritema ou edema grave). Coceira
e calor local foram avaliados utilizando uma escala de 4 pontos (0- sem coceira ou calor;
3- coceira ou calor grave). Dor foi avaliada utilizando a Escala Visual Analdgica (EVA)
variando de 0 (sem dor) a 100 (dor insuportavel).

A avaliacao subjetiva da dor associada a perfusdo baseada na escala EVA foi baixa.
Ambos os valores de dor maxima e média da dor foram menores com Hizentra®
comparado com Vivaglobin®. Diferencas no tratamento em relacdo a média da dor foram
estatisticamente significativas para IgProl6 e Hizentra® comparado com Vivaglobin®

(p=0,0328 e p=0,0205, respectivamente).

A maioria dos eventos de eritema foi classificado como “bem definido” ou “muito leve”.
No geral, a intensidade do eritema foi menos grave com Hizentra® do que com
Vivaglobin®. Coceira foi predominantemente leve. Em 15 das 112 avaliacdes (13%), 0s
pacientes reportaram queimacao local leve, sem diferenca significativa entre IgProl6,

Hizentra® e Vivaglobin®.

O estudo de fase lll incluiu homens ou mulheres com idade entre 5 a 72 anos
diagnosticados com imunodeficiéncia varidvel comum ou agamaglobulinemia ligada ao
cromossomo X. Pacientes receberam terapia intravenosa com IgG em intervalos
regulares de 3 a 4 semanas por pelo menos trés meses antes do inicio do estudo. O
desfecho priméario de eficacia avaliado foi a taxa anual de infec¢des bacterianas graves
por paciente na populacéo por intencdo de tratar modificada (ITTM) compreendida por
todos os individuos tratados com o medicamento de interesse durante o periodo de
eficacia (inicio na semana 13). Desfechos secundarios de eficacia incluiram a taxa de
infec¢des bacterianas graves na ITT, niumero de episédios de infec¢des, numero de dias
perdidos no trabalho/escola/creche ou incapacidade de realizar atividades diarias

normais, dias de hospitalizacdo, uso de antibiotico, e niveis séricos minimos de IgG.

Foram envolvidos 49 pacientes e 28 completaram o periodo de eficacia. Os pacientes
receberam infusdes semanais subcutaneas de Hizentra® durante um periodo de wash-
inf'wash-out de 12 semanas, seguido por um periodo de avaliagdo da eficacia de 12

meses. Em relacdo ao desfecho primério, nenhuma infecgdo bacteriana grave foi
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observada na populacdo ITTM. A taxa anual de infeccdo bacteriana grave foi zero,

(intervalo de confianga [IC]: 99% superior 0,132; Tabela 10).

Um total de 96 episddios de infec¢cbes ndo bacterianas grave foi observado em 31
(81,6%) dos pacientes, resultando em uma taxa anual de 2,76 episédios por paciente.
A infeccdo mais comum foi sinusite (12 pacientes), seguida de nasofaringite (6
pacientes). Em relagdo aos dias de trabalho/escola perdidos, 31,6% dos pacientes
perderam 71 dias (taxa anual de 2,06 dias por paciente). Vinte e sete pacientes (71,1%)
perderam 1.668 dias com antibibticos para o tratamento de EA, profilaxia, ou condi¢bes
médicas/cirurgicas/concorrentes. O nivel médio sérico de 1gG foi de 12,5 g/L.

Tabela 10. Desfechos de eficicia priméario e secundarios (pacientes com IDP, populagédo ITTM).
Hagan, 2010. (35)

Numero (%) de Nimero (taxa anual) de

Desfecho de eficacia

pacientes eventos/dia [IC]

No. total de pacientes/estudo dias N=38 N=12.6972
Infec¢do bacteriana grave [IC 99% superior] 0 (0) 0 (0) [0,132]

No. total de pacientes/estudo dias N=38 N=12.6972
Episodios de infecgcao (ndo séria) [IC 95%)] 31 (81,6) 96 (2,76) [2,235-3,370]
No. total de pacientes/estudo dias N=38 N=12.605"

Dias perdidos de trabalho/escola 12 (31,6) 71 (2,06) ND

No. total de pacientes/estudo dias N=38 N=12.605°

Dias de hospitalizacdo devido a infec¢éo 1(2,6) 7 (0,2) ND

No. total de pacientes/estudo dias N=38 N=12.6972

Dias com antibidticos para profilaxia ou

tratamento da infec¢ao 2r (71.1) 1.688 (48,5) ND

IDP: imunodeficiéncia primaria; ITTM: intencdo de tratar modificada; IC: intervalo de confian¢a; ND: ndo disponivel.
aNumero total de dias no estudo.

PNumero total de dias dos diarios dos pacientes.

Quarenta e cinco pacientes (91,8%) sofreram ao menos um EA, dos quais 25 (51,0%)
foram possivelmente relacionados ao medicamento do estudo. O EA mais comum foi

sinusite, seguido de cefaleia e nasofaringite (Tabela 11). Excluindo reacdes locais, 409
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EA foram reportados em 2.264 infusbes administradas no estudo, resultando em uma
taxa de 0,181 EA por perfusdo, com 98 EA considerados relacionados ao medicamento.
Noventa e nove por cento dos EA foram considerados leves a moderados. Nenhum EA
grave foi reportado relacionado ao Hizentra®. Dois pacientes (4,1%) descontinuaram o
estudo devido a ocorréncia de EA.

Tabela 11. Eventos adversos mais comuns (apresentado por 25 pacientes com IDP; populagao ITT).
Hagan, 2010. (35)

Associado temporariamente

Todos os eventos

(72h)
\[o} _(%) de No. (taxa) de \[o} _(%) de No. (taxa) de
pacientes eventos pacientes eventos
(n=49) (n=2.264) (n=49) (n=2.264)

Qualquer EA 49 (100) 1.749 (0,773) 49 (100) 1.566 (0,692)
:?]ngaag S [E5E] 6a 49 (100) 1.314 (0,580) 49 (100) 1.298 (0,573)
Sinusite 14 (28,6) 20 (0,009) 7 (14,3) 10 (0,004)
Cefaleia 13 (26,5) 40 (0,018) 12 (24,5) 32 (0,014)
Nasofaringite 11 (22,4) 15 (0,007) 8 (16,3) 8 (0,004)
Tosse 8 (16,3) 9 (0,004) 5(10,2) 6 (0,003)
Diarreia 7 (14,3) 8 (0,004) 5 (10,2) 6 (0,003)
Bronquite 6 (12,2) 9 (0,004) 5 (10,2) 6 (0,003)
Fadiga 6 (12,2) 6 (0,003) 4(8,2) 4 (0,002)
CEMMEED @ leee ¢ 5 (10,2) 19 (0,008) 5 (10,2) 18 (0,008)
injecdo
Dor na coluna 5(10,2) 11 (0,005) 4(8,2) 5 (0,002)
Sinusite aguda 5(10,2) 7 (0,003) 4 (8,2) 5 (0,002)
Néusea 5(10,2) 5 (0,002) 4(8,2) 4 (0,002)
Elj)rr);tiagrominal 5(10,2) 5 (0,002) 3 (6,1) 3 (0,001)
Infec¢ao do trato 5 (10,2) 6 (0,003) 3(6,1) 3 (0,001)
resplratorlo superior
Rash 5(10,2) 7 (0,003) 2(4,1) 3(0,001)

IDP: imunodeficiéncia primaria; EA: evento adverso; ITT: intencéo de tratar.
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4.7.2 Jolles 2011 (34)

Apensar de ser parte das revisdes sistematicas conduzidas por Abolhassani et al., 2012
(40) e Lingman-Framme et al., 2013 (41), Jolles et al., 2011 (34) realizaram um estudo
quasi experimental, multicéntrico, open-label, de braco Unico, com o objetivo de avaliar
a eficacia e seguranca, especificamente de Hizentra® em pacientes com IDP durante o
periodo de 40 semanas. Por isso optou-se por detalha-lo nessa sessao.

Foram avaliados pacientes de ambos os sexos, com imunodeficiéncia variavel comum,
agamaglobulinemia autossémica recessiva (AR) ou agamaglobulinemia ligada ao
cromossomo X, com idade variando de 2 a 65 anos. Como critério de incluséo, os
pacientes deveriam estar fazendo reposicdo de Ig (SC ou IV) por pelo menos 3 semanas
€ ho maximo 6 meses antes do inicio do estudo, com a dosagem variando entre 0,2 a
0,8 g/kg. Além disso, os pacientes deveriam ter documentado pelo menos 3 dosagens
de niveis séricos de IgG=5 g/L. Assim, esses pacientes foram convidados a trocar o
medicamento em uso para Hizentra®. Foram excluidos os pacientes que nunca fizeram
reposicdo de Ig posteriormente a pesquisa com infeccdo séria no momento do
recrutamento. Outros critérios de exclusdo foram: doengas malignas do sistema
linfatico, alergias ou reagfes graves a imunoglobulinas e outros produtos sanguineos
associados com altas concentragdes de anti-IgA, hiperprolinemia, hipoalbuminemia,
enteropatias com perda de proteina, proteindria significativa, estar fazendo tratamento
com esteroides (oral ou parentérica, 20,15 mg/kg/dia de prednisona equivalente) ou
outros imunossupressores sistémicos e qualquer condicdo capaz de interferir na
avaliagdo. Foram excluidas também as mulheres gravidas, amamentando, ou
planejando uma gravidez durante o curso do estudo. Participaram da pesquisa 51

pacientes.

Hizentra® foi administrado por via subcutanea no abdome, coxas e/ou lateral do quadril.
O volume inicial por local de injecdo foi limitado a 15 mL por paciente, com a
possibilidade de o volume ser aumentado para até um méaximo de 25 mL apés a quarta
infuséo, dependendo da tolerabilidade. Pacientes em uso de Hizentra® poderiam
continuar utilizando o volume por local de injecdo que estavam acostumados desde que
nao excedesse a 25 mL. A taxa total ndo poderia exceder 25 mL/h durante o wash-
in/'wash-out e poderia ser aumentada até 35 mL/h durante o periodo de eficacia (entre

12 e 28 semanas), dependendo da tolerabilidade.
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O desfecho primério de eficicia foi avaliar os niveis séricos de IgG durante 6 semanas
consecutivas no estado estacionario (antes das infusdes 12 a 17) e comparar com as
trés medidas de IgG documentadas do tratamento anterior. Niveis de 1gG séricos foram
medidos apoés as dosagens 1, 4, 8, 12-17, 20 e a cada quarta infusdo. Para desfechos
secundarios de eficacia foram incluidos infec¢cdes bacterianas sérias, nimero de
episddios de infeccdo, numero de dias ausentes do trabalho/escola/jardim de
infancia/creche ou incapazes de realizar atividades normais devido a infec¢bes (foi
utilizado o numero de dias ausentes do trabalho/escola), nimero de dias de internacéo
devido a infec¢des e uso de antibiéticos para infeccdo em casos de profilaxia ou
tratamento. Os desfechos relacionados a seguranca foram coletados a partir do relato

dos pacientes sobre EA.

O tratamento com Hizentra® resultou em niveis de IgG séricos comparaveis ou maior do

gue os alcangados com a terapia anterior, conforme apresentado na Tabela 12.

Tabela 12. Mediana dos niveis de IgG antes e durante o estudo. Jolles, 2011. (34)

Niveis de IgG em g/L (N=46)

Média (DP) (i'\r’]'te;i\j";‘;)
Pré-estudo 2 7,49 (1,570) 7,02 (5,3-11,7)
Infusdo 12 a 17 8,10 (1,443) 7,99 (5,1 -12,4)
Infusdo 12 a 41 8,10 (1,340) 8,09 (5.2 —11,2)

@ Dados de dois pacientes foram perdidos; N: nimero de pacientes; DP: desvio padrao.

Antes do inicio do estudo, a média de 1gG foi maior em pacientes previamente tratados
com terapias subcutaneas (8,43 g/L) quando comparado com pacientes tratados
previamente com terapias intravenosas (6,78 g/L). Assim, os niveis de IgG com
Hizentra® foram semelhantes quando os pacientes utilizavam terapia subcutanea
anteriormente e foram maiores (17,7%) quando comparado com pacientes que

utilizavam terapia intravenosa ha mesma dosagem. (Tabela 13)
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Tabela 13. Compara¢ao da mediana dos niveis de IgG em pacientes tratados com terapiaintravenosa
ou subcuténea. Jolles, 2011. (34)

Niveis de IgG em g/L

Intravenosa prévia (N=27) Subcutanea prévia (N=19)
Pré-estudo
Média (DP) 6,78 (1,329) 8,43 (1,375)
Mediana (intervalo) 6,48(5,26 — 11,71) 8,57 (5,36 — 10,30)

Infusdo 12 - 17

Média (DP) 7,98 (1,569) 8,27 (1,263)
Mediana (intervalo) 7,72 (6,0 —12,4) 8,62 (5,1 - 10,3)
Infuséo 12 - 41

Média (DP) 7,94 (1,398) 8,33 (1,253)

Mediana (intervalo) 7,72 (5,9 -11,2) 8,73 (5,2-10,2)

N: nimero de pacientes; DP: desvio padréo.

Hizentra® foi eficaz na manutencéo da taxa de infeccdes em um nivel baixo. Nenhuma
infeccdo bacteriana séria foi observada durante o periodo de eficacia (taxa de 0
eventos/paciente/ano; limite de confianca [LC] 99% superior 0,192). Um paciente teve
uma infeccdo bacteriana séria (pneumonia) comprovada por raios-X durante o periodo
de wash-in/wash-out resultando em umataxa de 0,03 eventos/paciente/ano para o pleno
periodo de avaliacao na populagéo ITT (LC 99% superior 0,192).

Durante o periodo de eficacia, 36 pacientes (78,3%) apresentaram uma infeccao (taxa
de 5,18 infecc¢des/paciente/ano, IC 95% 4,305 — 6,171). O tipo mais frequente de
infeccdo foi tosse (16 eventos), seguido de infecgdo do trato respiratério superior e
bronquite (15 eventos cada). Vinte pacientes (43,5%) faltaram ao trabalho/escola em
um total de 198 dias e 4 pacientes (8,7%) foram hospitalizados devido a infecgbes em
um total de 86 dias. Estes resultados séo significativamente afetados pela incluséo de
um Unico paciente, uma menina de 5 anos de idade que sofreu trés EA graves,
resultando em 71 dias de aulas perdidos e 63 dias de hospitalizacdo. Dado essa

experiéncia marcadamente diferente em relag@o a outros pacientes uma analise post-
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hoc foi conduzida excluindo os dados desta paciente. Os resultados desta analise
demonstraram uma reducao no nimero de todas as infecgbes 124-121, e na taxa de
todas as infec¢des bacterianas 5,18-5,16 paciente/ano. Notavelmente, o nimero de dias
de trabalho/escola e dias de internagdes nao atendidas foi reduzido de 198-127 para
86-23, respectivamente, com a correspondente redu¢do nas taxas de 8,00 para 5,25
dias/paciente/ano e 3,48-0,95 dias/paciente/ano, respectivamente (Tabela 14).

Trinta e dois pacientes (69,6%) foram tratados com antibiéticos em 1.743 dias. Os
antibiéticos foram utilizados para profilaxia em 4 pacientes (8,7%; 297 dias), e para o
tratamento de EA, em 29 pacientes (63,0%; 873 dias). Além disso, 7 pacientes (15,2%)
foram tratados com antibiGticos para realizagdo de cirurgia ou outras condi¢cdes em 691

dias. A duracdo média da utilizacdo de antibiéticos foi de 23 dias.

Tabela 14. Desfechos de eficacia secundarios. Jolles 2011. (34).

Numero (%) de Numero de eventos ou dias (taxa

Desfecho de eficacia @ . X
pacientes anual por paciente)

Infeccéo bacteriana séria [LC

99% superior]? 0 0 (0) [0,192]
Todos os episédios de 36 (78,3) 124 (5,18) [4,305; 6,171]
infecgdo [IC 95%] 35 (76,1) 121 (5,16) [4,285, 6,171]°
Dias perdidos 20 (43,5) 198 (8,00)
(trabalho/escola)® 19 (41,3) 127 (5,25)P

Dias hospitalizados devido a 4(8,7) 86 (3,48)
infeccdo® 3 (6,5)° 23 (0,95)°

Dias de uso de antibidtico 32 (69,6) 1.743 (72,75)

para profilaxia ou tratamento

de infecgao® 31 (67,4 1.561 (66,62)P

IC: intervalo de confianca; LC: limite de confianca
@ Dados provenientes do periodo de eficacia (12-24 semanas). Populagdo com intengdo de tratar (N=46);

b Dados excluindo o paciente com pneumonia recorrente. O nimero total de dias no estudo nesta analise foi 8.552. O
ndmero total de dias de diarios de pacientes nesta analise foi 8.833.

¢ O numero total de dias de diarios de pacientes foi de 9.033.

dInclui infecges bacterianas sérias. O nimero total de dias no estudo foi de 8.745.
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Incluindo reacgdes locais, 50 pacientes (98,0%) tiveram pelo menos um EA, e, em geral,
ocorreram 527 EA em um total de 1.831 infusdes, resultando em uma taxa de 0,288 EA
por infusdo. Excluindo reagfes locais, os EA mais comuns foram a infeccdo do trato
respiratorio e cefaleia. EA temporalmente associados (72h) ocorreram em 48 pacientes
(94,1%). Um total de 324 EA foi relatado (0,177 EA/infusdo), sendo as mais comuns,
reacOes locais comuns, seguidas de cefaleia e infec¢des do trato respiratorio (Tabela
15).

Tabela 15. Eventos adversos mais comuns. Jolles, 2011. (34)

Temporalmente associados

Todos os eventos (72h)

Eventos adversos No. (%) de No. (taxa) de No. (%) de No. (taxa) de
pacientes eventos pacientes eventos

(N=51) (N=1.831) (N=51) (N=1.831)

Qualquer evento

e aus 50 (98,0) 527 (0,288) 48 (94,1) 324 (0,177)
Reagdo local 25 (49,0) 110 (0,060) 24 (47,1) 105 (0,057)
Bronquite 16 (31,4) 26 (0,014) 7(13,7) 11 (0,006)
Pirexia 14 (27,5) 14 (0,008) 7(13,7) 7 (0,004)
Cefaleia 13 (25,5) 54 (0,029) 9 (17,6) 20 (0,011)
Tosse 13 (25,5) 26 (0,014) 7(13,7) 9 (0,005)
'rg‘;epﬁf;‘t% ﬂg gj‘;‘;rior 12 (23,5) 17 (0,009) 9 (17,6) 10 (0,005)
Nasofaringite 12 (23,5) 20 (0,011) 8 (15,7) 12 (0,007)
Diarreia 10 (19,6) 16 (0,009) 7(13,7) 10 (0,005)
Sinusite 7(13,7) 11 (0,006) 4(7.8) 7 (0,004)
Rash 5(9,8) 5 (0,003) 4(7.8) 4 (0,002)
Prurido 4(7,8) 14 (0,008) 4(7.8) 13 (0,007)
Infecgéo do trato 4(7.8) 5 (0,003) 3(5,9) 3(0,002)
respiratério

Dor orofaringe 4 (7,8) 12 (0,007) 2 (3,9 5 (0,003)
Vomito 4(7,8) 5 (0,003) 23,9 2 (0,001)

63

CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o
consentimento expresso da CSL Behring.



Em conclusédo, a mudanca na terapia intravenosa ou subcutanea para Hizentra® em
dose equivalente a terapia anterior é eficaz para manter ou aumentar os niveis de IgG
e na protecdo de infec¢bes em pacientes com IDP e € bem tolerada. A curta duragéo da
perfuséo e a falta de reacdes locais graves favorecem a autoadministracéo.

4.7.3 Borte 2011 (28)

Borte et al., 2011 (28), realizaram um estudo de fase lll, prospectivo, open-label,
multicéntrico, de braco Unico para avaliar a eficacia e tolerabilidade de Hizentra® em
substituicdo a terapia prévia com IGH SC ou IV em pacientes com IDP.

Os principais critérios de inclusdo foram pacientes com IDP que receberam terapia
estavel com IGH IV em intervalos regulares de 3 ou 4 semanas, ou terapia com IGH SC
semanal por pelo menos 6 meses antes do inicio do estudo, a uma dose mensal de 0,2
a 0,8 g/Kg de peso corporal, € niveis séricos de IgG = 5g/L documentados pelo menos
3 vezes. Pacientes que ndo receberam terapia de reposicdo de IgG previamente foram

excluidos do estudo.

O desfecho primario do estudo foi avaliar os niveis séricos sustentados de IgG que
foram alcancados com doses de IgG comparado com o tratamento de reposicédo
anterior. Desfechos de eficacia secundarios incluiram taxa de infec¢éo bacteriana séria,
namero de episodios de infecgdo, nimero de dias perdidos de escola/dias incapaz de
realizar atividades normais devido a infecgbes, numero de dias de hospitalizacdo e uso

de antibidticos para profilaxia ou tratamento da infeccéo.

Foram envolvidos 23 pacientes pediatricos e 28 adultos. Dos pacientes pediatricos, 2
descontinuaram devido aos EA nao relatados, e entre os pacientes adultos, 22

completaram o estudo.

No pré-estudo, a média individual dos niveis medianos de IgG em criancas foi de 6,94
g/L, e em adolescentes 7,99 g/L comparado com 7,81 g/L em adultos. A média individual
dos niveis de IgG medida apés as infusdes 12 a 17 foi de 7,86 g/L em criangas e 7,91
g/L em adolescentes, comparado com 8,31 g/L em adultos (Tabela 16). Criancas
obtiveram o maior aumento na média individual dos niveis de IgG do baseline para o
final do estudo (13,3%), enquanto que a mudanga em adolescentes e adultos foi

pequena.
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Uma analise estatistica post hoc da mudanca do baseline nos niveis séricos de IgG
confirmaram que os niveis foram mantidos em adolescentes e adultos, e aumentado em
criancas. No periodo de eficicia do estudo (12 a 17 infusGes) a média da mudanca do
baseline nos niveis de IgG foi mais evidente em criangas (0,920 g/L). O IC 95% para
essa mudanca (0,030- 1,500) sugere uma diferenca significativa nos niveis de IgG do
pré-estudo para os niveis alcangcados durante o periodo de eficacia.

Hizentra® foi eficaz em manter a taxa de infeccdo em baixo nivel. Nenhuma infeccéo
bacteriana séria foi reportada durante o periodo de eficacia do estudo. A taxa anual de
todas as infecc¢des foi menor em criangas do que adultos (4,77 vs. 5,47 infec¢bes por
pacientes por ano). Oito criancas perderam 139 dias de escola, e trés criancas
passaram um total de 78 dias no hospital. Em comparacéo, 4 adolescentes perderam 5
dias de escola e nenhum foi hospitalizado, enquanto que 8 adultos perderam 54 dias de
trabalho e um adulto passou 8 dias hospitalizado. Tratamento com antibidtico para
profilaxia ou contra infec¢des foi prescrito para 11 criangas (442 dias) e um adolescente
(1 dia).

Criangas e adolescentes sofreram 27 e 7 reagdes locais, respectivamente (0,040 e
0,035 eventos por infusdo). Pacientes ou responsaveis avaliaram a tolerabilidade local
como “muito boa” ou “boa” para 98,5% das infusdes em criangas e 95,5% das infusdes
em adolescentes. Para os pacientes adultos a tolerabilidade local foi similar aos

pacientes pediatricos (95,5% “muito boa” ou “boa”).

A taxa de EA geral foi similar entre todos os grupos de idade: 107 ocorreram durante
678 infusbes em criangas, e 41 ocorreram durante 199 infusbes em adolescentes,
comparado com 269 durante 954 infusdes em adultos. Nenhuma morte ocorreu durante
0 estudo, EA graves e descontinuagdo devido a EA foram relatados apenas por

criangas.
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Tabela 16. Desfecho de eficacia. Borte, 2011. (28)

Criangas 2-11 anos Adolescentes 12-15 anos  Adultos 16-64 anos

Desfecho de eficacia

Niveis minimos de IgG
Pré-estudo

Média = DP

Mediana (variacdo)

Infusdes 12-172

n=17

6,94+1,223

6,77 (5,3-10,1)

7,99+1,946

7,88 (5,4-10,3)

n=24

7,81+1,666

7,49 (5,3-11,7)

Média + DP 7,86%1,720 7,911,432 8,31+1,250

Mediana (variagao) 7,66 (5,1-12,4) 7,54 (6,2-9,5) 8,15 (6,3-10,9)

Infusdes 12-41

Média + DP 7,78+1,510 8,14+1,390 8,32+1,211

Mediana (variagéo) 7,67 (5,2-11,2) 7,71 (6,7-9,9) 8,25 (6,4-10,8)

Infeccbes bacterianas sérias

Nimero (%) de pacientes® 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Numero de eventos (taxa anual por paciente) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

[Limite de confianga superior a 99%)] [0.514] [1.709] [0.378]
[0,543]¢ ND ND

Todas as infecgdes

Nimero (%) de pacientes® 15 (88,2) 3(60,0) 18 (75,0)
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Criangas 2-11 anos Adolescentes 12-15 anos  Adultos 16-64 anos

Desfecho de eficacia

n=17 n=5 n=24
5 ) 43 (4,77) 14 (5,18) 67 (5,47)
Numero de eventos (taxa anual por paciente)
40 (4,714)4 ND ND
[3,452; 6,426] [2,833; 8,695] [4,241; 6,949]
[IC 95%]
[3,368; 6,419]¢ ND ND
Dias perdidos de escola /dias incapaz de realizar atividades normais
NUumero (%) pacientes® 8 (47,1) 4 (80,0) 8 (33,3)
. . 139 (14,90) 5 (1,79) 54 (4,28)
Numero de dias (taxa anual por paciente)
68 (7,74)¢ ND ND
Dias de hospitalizagcéo devido a infecgao
Numero (%) pacientes® 3 (17,7) 0 (0) 1(4,2)
) ) 78 (8,36) 0 (0) 8 (0,63)
Numero de dias (taxa anual por paciente)
15 (1,71)¢ ND ND
Dias com antibiéticos para profilaxia ou tratamento da infeccéo
NGmero (%) pacientes® 11 (64,7) 1(20,0) 17 (70,8)
) ) 442 (49,04) 1(0,37) 727 (59,38)
Numero de dias (taxa anual por paciente)
260 (30,64)¢ ND ND

Com excecao dos niveis minimos de 1gG, os dados referem-se ao periodo de eficacia.

IC: intervalo de confianga; ND: n&o disponivel; DP: desvio padrdo.

@Desfecho priméario de eficacia.

PNumero total de dias no estudo foi 3.290 (criangas), 986 (adolescentes), e 4.469 (adultos).

dFoi excluido os dados do paciente que sofria de pneumonia recorrente.
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4.7.4 Jones 2012 (78)

Jones, et al., 2012 (78), realizaram um estudo de extensado (Hagan et al., 2010, (35))
com o objetivo de avaliar a manutencédo e sustentabilidade da QVRS em pacientes com
IDP tratados em longo prazo com infusdes subcutaneas de Hizentra®.

Foram envolvidos 21 pacientes, e 16 completaram o estudo. Os pacientes receberam
infusdes semanais ou duas vezes por semana de Hizentra®. O estudo de extensao foi
conduzido entre junho de 2008 e junho de 2010. Dados de QVRS foram coletados a
cada 12-60 semanas. Foram utilizados os seguintes instrumentos para avaliar a QVRS
dos pacientes: Medical Outcomes Study 36-Item Short Form v2 (SF-36v2), EuroQol 5D
(EQ-5D), The Life Quality Index (LQI), The Treatment Satisfaction Questionnaire for

Medication v1.4 (14-item TSQM) e um questionario especifico para a terapia com IgG.

A maioria dos escores dos dominios do SF-36v2 estava de acordo com as normas dos
Estados Unidos, com excec¢éo do escore do dominio geral de satde (com uma variagao
média do escore de 53,13 a 57,00 durante as visitas), com limite do IC 95%
consistentemente abaixo da norma de 70,85. O escore do componente mental e do
componente fisico estava dentro do limite normativo (entre 41,12 e 53,69 para o
componente mental e entre 41,67 e 56,31 para o componente fisico; limite hormativo:

50 para cada escala).

O EQ-5D teve escores médios variando de 0,81 a 0,89 durante as visitas, préximo do
escore padrdo dos EUA (0,87). Respostas subjetivas do LQI ndo indicaram baixos niveis
de QV e mantiveram-se estavel entre as semanas 1 e 60. A média dos escores dos

dominios problemas relacionados a terapia e custos da terapia variaram de 77,3 a 92,3.

Os dominios de efetividade, EA e satisfacao global do TSQM mostraram altos niveis de
satisfacdo na semana 1 e 60, com escores médios de 74,7 a 88,3 durante as visitas. A
escala do questionario especifico para terapia IgG “impressdes sobre a terapia atual’,
nas semanas 1 e 60, obteve uma média no escore de 82,2 e 83,3, respectivamente,
indicando uma tendéncia positiva para a atual terapia IgG. No dominio “impressdes
sobre a aplicagao da terapia na prépria residéncia”, nas semanas 1 e 60, mostrou uma
média no escore de 88,9 e 86,9, respectivamente, indicando impressdes positivas sobre

a administracdo da terapia em casa.
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Os pacientes que participaram do estudo de extensdo, dando continuidade ao
tratamento com Hizentra® durante 72 semanas, apresentaram uma alta QV e satisfacéo

com o tratamento.

4.7.5 Martin 2013 (73)

Apensar de ser parte da revisdo sistemética conduzida Lingman-Framme et al., 2013
(41), Martin et al., 2013 (73), avaliaram especificamente os beneficios econdmicos do
método push (IGH SC) em relacdo ao tratamento com IGH IV para pacientes com IDP.
Por isso optou-se por detalha-lo nessa sessao.

Foi considerada a perspectiva do sistema de salde canadense, dentro do contexto do
programa de autoadministracdo (infusdo em casa) para adultos, da provincia da

Colimbia Britanica.

Um modelo de custo-minimizag&o de trés anos demonstrou que o tratamento com IGH
SC push reduziu os custos para o sistema na ordem de CAD 5.736/paciente ao longo

dos 3 anos, principalmente pelo menor uso de profissionais do hospital.

Este valor variou entre CAD 5.035 e CAD 8.739 dependendo da modalidade da terapia
de IGH IV. Assumindo que 50% dos pacientes que recebiam IGH IV mudassem para o
IGH SC push, o modelo de impacto orgamentario estimou uma economia de custos nos
primeiros 3 anos na ordem de CAD 1,308 milh&o ou 37% do orcamento com pessoal e
suprimentos. Estes nimeros variaram entre CAD 1,148 milhGes e CAD 2,454 milhdes
(36 e 42%) de acordo com as diferentes modalidades de terapia IGH IV. Caso 75% dos
pacientes mudassem para o esquema IGH SC push, as redugdes de custos poderiam

atingir CAD 1,962 milh&o ou 56% do orgamento total.

O estudo demonstra que, da perspectiva do sistema de salde, o tratamento com IGH
SC push foi menos custoso do que o tratamento com IGH IV em ambiente hospitalar
para terapia de reposicdo de imunoglobulinas em pacientes adultos com IDP no

contexto canadense.

4.7.6 Shapiro 2013b (79)

Shapiro e colaboradores desenvolveram um estudo de coorte retrospectivo para avaliar

a eficacia e tolerabilidade da técnica de infuséo de rapida aplicacédo. (79)
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Foram avaliados pacientes com IDP através de seus prontudrios médicos. Os critérios
de elegibilidade foram: pacientes que nunca fizeram uso de terapia de reposi¢éo de Ig
ou que estivessem trocando de terapia intravenosa para subcutanea (16% - Vivaglobin®
ou 20% - Hizentra®). A decisdo de trocar de terapia foi tomada pelo préprio paciente
devido a facilidade de aplicacdo oferecida pela terapia subcutédnea. Além disso, o
paciente também escolhia a forma de aplicacdo da terapia subcutanea: bomba de
infus&@o portatil (h=60) ou infuséo rapida (n=113).

Os desfechos de eficacia foram avaliados através da dosagem sérica de 19gG. Desfechos
de seguranca foram avaliados através dos relados dos pacientes sobre EA.

A média mensal da dose de terapia subcutanea foi ligeiramente menor entre 0s
pacientes que aplicaram o medicamento pela bomba de infusdo portatii quando
comparados com os pacientes que optaram pela infusao rapida (0,55 vs. 0,59 g/kg/més),
respectivamente. Além disso, os niveis de IgG sérico foram maiores durante a infusdo
rapida quando comparado com a bomba de infusdo portatil, como apresentado na
Figura 6.
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Figura 6. Dosagem de Ig e niveis séricos de IgG ap0os utilizacédo da terapia de reposi¢éo de imunoglobulina
pelo método de bomba de infusdo portatil e infusdo rapida. Shapiro, 2013. (79)

A média mensal de um grama por quilo foi semelhante, independentemente do
medicamento utilizado (Vivaglobin® ou Hizentra®) sendo a dosagem média de 0,57 vs.
0,54 g/kg/més, respectivamente. Como esperado, o uso de Hizentra® foi relacionado ao
menor volume de utilizacdo do medicamento quando comparado com o Vivaglobin®
(51,0 vs. 41,7 mL). Tal vantagem se traduz em menor necessidade de aplicagdo do
medicamento (2,0 vs. 2,8 dias). O numero de locais de infusdo por dosagem foi
semelhante entre os dois medicamentos avaliados, Hizentra® (1,4) e Vivaglobin® (1,5).
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A taxa de EA foi menor com Vivaglobin® (13,8% das visitas) em comparacdo com
Hizentra® (18,0% das visitas).

Em relacéo aos EA, o perfil de seguranga se mostrou melhor entre os pacientes que
optaram pelo método de infusdo rapida (Tabela 17).

Tabela 17. Frequéncia de eventos adversos. Shapiro 2013. (79)

No. (%) de consultas em que os eventos adversos foram

relatados
Eventos
adversos Bomba de infusao portatil Infuséo rapida subcutanea
N=386 consultas N=659 consultas

Qualquer evento adverso 80 (20,7) 103 (15,6)
Reacéo local 68 (17,6) 90 (13,7)
Cefaleia 4 (1,0) 5(0,8)
Rash 2 (0,5) 3(0,5)
Outras 7 (1,8)2 7(1,1)p

ancluiu vazamento em torno da agulha, dificuldades técnicas, niveis de energia variaveis e escurecimento da pele ao
redor do local de perfuséo.

b Incluiu desconforto no local da infus&o, urticaria leve, fadiga e dor no maxilar.

Esta ampla revisdo de prontudrios sugere que a reposicao de Ig utilizando uma técnica
de infusdo rapida pode ser realizada de forma segura e agil com um elevado grau de
aceitabilidade. A preferéncia do paciente por essa opg¢do de administracdo do
medicamento aumenta o potencial de satisfagdo com o tratamento e capacitacdo do

paciente, contribuindo para aumentar e manter altos niveis de adesdo ao medicamento.

4.7.7 Shapiro 2013a (70)

Shapiro e colaboradores realizaram um estudo de coorte retrospectivo para avaliar a
eficacia e tolerabilidade da terapia de reposi¢éo de Ig via subcutanea por dois métodos,

bomba de infuséo portatil ou infusé@o de rapida, em pacientes obesos com IDP. (70)

Os critérios de elegibilidade foram: pacientes que nunca fizeram uso de terapia de
reposi¢ao de Ig ou que estivessem trocando de terapia intravenosa para subcutanea

(16% - Vivaglobin® ou 20% - Hizentra®). A deciséo de trocar de terapia foi tomada pelo
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préprio paciente devido a facilidade de aplicacdo oferecida pela terapia subcutanea.

Foram selecionados 173 pacientes, dentre os quais, 40 eram obesos.

Os desfechos de eficicia foram avaliados através da dosagem sérica de IgG, e os
desfechos de seguranca foram avaliados através dos relados dos pacientes sobre EA.

O uso de Hizentra® foi associado com uma reducéo acentuada do nimero de dias de
dosagem semanal em obesos e nédo obesos quando comparado com Vivaglobin®. Entre
0s pacientes obesos, a média do nimero de locais usado por sesséo de infusao foi
menor com Hizentra® do que com Vivaglobin®. O volume médio por local de perfusdo
foi semelhante para pacientes obesos e ndo obesos com ambos os medicamentos. No
entanto, entre os pacientes obesos, o volume médio por infusdo local foi de
aproximadamente um terco superior ao usar Hizentra® quando comparado com
Vivaglobin® (23,1 vs. 15,7 ml). Um volume méaximo de injecéo de 60 ml foi relatado no

grupo de nao obesos e 50 ml no grupo de obesos.

Este fenbmeno foi particularmente robusto entre os obesos. No entanto, a relagéo entre
a dosagem do medicamento e niveis séricos de IgG ajustado pelo peso do paciente ndo
mostrou estar relacionada com o baixo ou alto indice de IMC. Anadlise através de um
modelo de regressao confirmou essa evidéncia (p=0,5379), conforme apresentado na

Figura 7.
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Figura 7. Gréfico ilustrando a resposta dos niveis séricos de IgG de acordo com a dosagem para pacientes
com IMC menor que 30 e maior que 30. Shapiro 2013. (70)

N&o houve diferenca em relacdo a forma de aplicacdo da medicacgdo. A frequéncia de
EA foi baixa, sendo a maioria reacdes locais no local da infusdo (Tabela 18).
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Tabela 18. Frequéncia de eventos adversos por IMC. Shapiro 2013. (70)

Eventos adversos, nimero de IMC <30 kg/m? IMC 30+ kg/m?
consultas (%) 899 consultas 241 consultas

Qualquer evento 158 (17,6) 38 (15,8)
adversot
Reacéo local 135 (15,6) 31(12,9)
Cefaleia 3(0,3) 6 (2,5)
Rash 4(0,4) 2 (0,8)
ngsSt?E)(ijr?tneSstinais 202 Ve
QOutros 15 (1,7) 2(0,8)

IMC: indice de massa corporal.

tMais de um evento adverso pode ter sido relatado em uma consulta.

A formulacdo de Hizentra® permite a dosagem mais eficiente da reposicédo de IGH, o
que pode ser particularmente vantajoso em pacientes obesos que requerem maior
dosagem absoluta. As duas técnicas de administracéo sdo viaveis entre esses pacientes

sem diferengas substanciais mensuraveis tanto de eficacia como de seguranca.

4.7.8 Shapiro 2013c (80)

Shapiro e colaboradores realizaram um estudo de coorte retrospectivo para avaliar a
eficacia e tolerabilidade da terapia de reposi¢éo de Ig via subcutanea por dois métodos,

bomba de infuséo portatil ou infuséo rapida, em pacientes pediatricos com IDP. (80)

Os critérios de elegibilidade foram: pacientes que nunca fizeram uso de terapia de
reposicdo de Ig ou que estivessem trocando de terapia intravenosa para subcutanea
(16% - Vivaglobin® ou 20% - Hizentra®). A deciséo de trocar de terapia foi tomada pelo
proprio paciente devido a facilidade de aplicacédo oferecida pela terapia subcutanea.
Nessa analise especifica, foram avaliados 96 pacientes com idade inferior ou igual a 18

anos.
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Os desfechos de eficacia foram avaliados através da dosagem sérica de IgG, e os
desfechos de seguranca foram avaliados através dos relatos dos pacientes sobre os
EA.

Os niveis séricos de IgG foram 17,8% maiores com a infuséo rapida quando comparado

com a bomba de infusdo portétil (Figura 8).
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Figura 8. Nivel sérico de IgG por tipo de infusdo em pacientes pediatricos. Shapiro 2013. (80)

A dose média mensal reportada por consulta mostrou semelhanca entre Vivaglobin® e
Hizentra®, respectivamente (0,57 e 0,55 g/kg/més). O uso de Hizentra® aumentou a
eficacia permitindo um menor volume semanal do medicamento e menos dias de
aplicacdo por semana. O volume do medicamento utilizado aumentou conforme a idade
dos pacientes. No entanto, a tendéncia geral de volumes mais baixos e menos dias de
aplicacdo foi mantida dentro de cada faixa etaria com a utilizacéo de Hizentra® (Tabela
19).
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Tabela 19. Volume e dose semanal de Vivaglobin® e Hizentra®, por categorias de idade. Shapiro,
2013. (80)

Vivaglobin® 16% Hizentra® 20%

Volume por semana, mL, média, DP

<2 anos 7,9 (3,9) 7,5 (6,1)
2 a<10 anos 21,5 (9,7) 17,6 (7,4)
10 a 18 anos 49,7 (15,2) 32,3 (12,1)

Dias por semana, média

<2 anos 1,9 1
2 a <10 anos 2,2 1,5
10 a 18 anos 2,6 1,6

DP: desvio padrao.

Em geral, as taxas de EA foram consideradas baixas entre os pacientes pediatricos
(15,8%) e menos frequentes quando comparados com pacientes adultos (18,8%). A
maioria dos EA reportados foram reagfes no local da infuséo. A frequéncia dos EA foi
menor entre 0s pacientes que optaram pelo método de infusdo rapido quando
comparado ao método por bomba de infusao portatil; 87% menor em pacientes menores
de 2 anos; 50% menor em pacientes entre 2 e 10 anos e 23% menor em pacientes entre

10 e 18 anos. Apenas 3 pacientes descontinuaram o tratamento.

Em concluséao, infuséo rapida como método de reposicao de Ig é uma alternativa segura
e conveniente para administragdo de Ig em criancas, oferecendo mais autocontrole e

independéncia ao paciente.

4.7.9 Jolles 2014 (81)

Jolles e colaboradores (81) realizaram um estudo de extensdo de dois estudos pivotais
realizados nos Estados Unidos (35) e Europa (34) para avaliar a eficacia, seguranca e
tolerabilidade em longo prazo de Hizentra® em pacientes com IDP.

Os pacientes envolvidos nos dois estudos precedentes foram convidados a participar

do estudo de extensdo. Doses iniciais de Hizentra® foram as mesmas da Ultima dose
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gque cada individuo recebeu no estudo pivotal precedente (116,0 mg/kg na Europa e
193,2 mg/Kg nos Estados Unidos) e poderiam ser ajustadas + 5% se a indicacdo médica
ou o peso do individuo variasse, em qualquer momento do estudo. Os pacientes foram
tratados por 87 semanas nos Estados Unidos e 148 semanas na Europa. A taxa anual
de infeccdes bacterianas sérias foi avaliada em ambos os estudos. Desfechos de
eficacia adicionais incluiram: niveis séricos de IgG, numero de episodios de infeccao,
nuimero de dias perdidos de trabalho/escola/creche ou incapacidade de realizar as
atividades normais diarias, numero de dias de hospitalizagéo relacionada a infeccéo, e

nimero de dias em uso de antibi6ticos.

No estudo europeu, 40 de 43 pacientes que completaram o estudo pivotal foram
envolvidos e tratados com Hizentra® para andlise de eficacia. No estudo de extensédo
americano, 21 dos 28 pacientes que completaram o estudo pivotal foram incluidos.

No estudo de extenséo europeu, foram reportadas 5 infec¢des bacterianas sérias com
uma taxa anual de 0,05 infec¢bes por paciente. Todas as infec¢cdes foram pneumonia
bacteriana e requereram hospitalizacdo. Trinta e oito pacientes (95%) apresentaram
pelo menos uma infec¢do durante o estudo, resultando em uma taxa anual de infeccéo
de 3,33 infeccdes/paciente/ano (Tabela 20). Sete individuos foram hospitalizados
devido a infecgéo, totalizando 110 dias (taxa anual 6,77 dias/individuo). Niveis de 19G
foram medidos apés cada infuséo a cada 6 meses por 42 meses e a média dos valores
variaram de 7,5 a 8,8 g/L. A média dos valores medianos individuais de 1gG foi de 7,97
g/L.

Em relacdo aos resultados de seguranca do estudo de extensdo europeu, 73,1% dos
EA foram considerados leves e 24,7% moderados. Oito individuos (20%) apresentaram
EA que foram considerados pelo avaliador como relacionados ao tratamento. No geral,
506 EA foram reportados entre um total de 5.405 infusdes, resultando em uma taxa de
EA de 9,4% por infusdo. Ocorreram 18 EA graves durante o tempo de extensdo do

estudo e nenhum desses foi considerado relacionado ao medicamento de estudo.
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Tabela 20. Desfechos de eficacia, incluindo infecgbes ocorridas em 210% dos individuos. Jolles, 2014. (81)

Estudo EU Estudo EUA
Populacao AT Populacao ITT

Desfecho (=) ==

Numero de eventos ou - . Numero de eventos ou
. Numero (%) de .
dias (taxa anual por dias (taxa anual por

individuo) e ELEs individuo)

Numero (%) de
individuos

InfeccBes bacterianas sérias?

[LC 99% superior] 5 (12,5) 5 (0,048) [0,1252] 2 (9,5) 2 (0,06) [0,257]
Todos os episodios de infecgéo?

[IC 95%] 38 (95,0) 349 (3,33) [2,993-3,703] 20 (95,2) 78 (2,38) [1,883-2,973]
Bronquite 21 (52,5) 51 (0,487) 5 (23,8) 7 (0,21)
Infeccéo do trato respiratério superior 18 (45,0) 49 (0,468) 6 (28,6) 6 (0,18)
Sinusite 13 (32,5) 31 (0,296) 13 (61,9) 23 (0,70)
Tosse 8 (20,0) 26 (0,248) 0 0
Nasofaringite 12 (30,0) 19 (0,182) 4 (19,0) 5 (0,15)
Rinite 9 (22,5) 15 (0,143) 0 0
Infeccéo febril 6 (15,0) 10 (0,096) 0 0
Faringite 5 (12,5) 10 (0,096) 2 (9,5) 2 (0,06)
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Desfecho

Sinusite aguda

Pneumonia bacteriana

Infeccéo viral do trato respiratorio superior
Influenza

Infeccéo viral

Dias perdidos de trabalho/escola/creche ou dias
incapaz de realizar atividades diérias devido a
infeccbes

Dias de hospitalizacdo devido a infec¢éo

Dias em uso de antibi6ticos para profilaxia ou
tratamento de infec¢bes

Concentracéo sérica de IgG, média (DP), g/L

Estudo EU
Populacdo AT
(N=40)

Numero de eventos ou

! 0
MUTIEDD () a2 dias (taxa anual por

individuos )

5 (12,5) 5(0,048)

5 (12,5) 5 (0,048)

4 (10,0) 5 (0,048)

4 (10,0) 4 (0,038)

4 (10,0) 4 (0,038)
27 (67,5) 706 (6,77)

7 (17,5) 110 (1,06)
36 (90,0) 7.551 (72,13)
7,97 (1,17)

Estudo EUA
Populagéo ITT
(N=21)

Numero de eventos ou
dias (taxa anual por

Numero (%) de

individuos individuo)
0 0
0 0
2 (9,5) 2 (0,06)
1(4,8) 1 (0,03)
2 (9,5) 4 (0,12)
9 (49,2) 140 (4,28)
2(9,5) 18 (0,55)
19 (90,5) 2.746 (83,87)

11,98 (3,65)

EU: Europa; EUA: Estados Unidos; AT: toda populacéo tratada; ITT: intengdo de tratar; LC: limite de confian¢a; IC: intervalo de confianca; DP: desvio padrao.

a0 numero total de dias no estudo europeu foi de 38.208 e no estudo americano foi de 11.950.
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Os resultados de eficacia do estudo de extensdo americano mostraram uma taxa anual
de infeccdes por individuo de 0,06 (2 infeccbes bacterianas sérias reportadas por 2
individuos). Durante o periodo de estudo, 20 (95,2%) pacientes apresentaram no
minimo uma infeccdo, levando a uma taxa anual de infeccdo de 2,38
infecgBes/individuo/ano. Nove pacientes (42,9%) perderam um total de 140 dias de
trabalho/escola devido a infec¢éo (taxa anual de 4,28 dias/individuo). Dois individuos
foram hospitalizados, totalizando 18 dias (taxa anual de 0,55 dias/individuo). Niveis de
IgG foram medidos apés cada infusdo a cada 24 semanas por 96 semanas, com valores
médios variando de 11,7 a 12,8 g/L. A média dos valores medianos individuais de IgG
foide 11,98 g/L.

Os EA do estudo americano foram considerados leves (87%) ou moderados (11,5%), e
100% dos pacientes apresentaram pelo menos um EA. No geral, 1.147 EA foram
reportados em um total de 1.735 infusdes, resultando em uma taxa de EA de 62% por
infusdo. Excluindo reacdes locais, 47,6% dos pacientes apresentaram EA relacionados
ao tratamento. Cinco EA sérios foram reportados, e nenhum foi considerado relacionado

ao tratamento.

4.7.10 Kanegane 2014 (71)

Apensar de ser parte da revisdo sistemética conduzida Shabaninejad et al., 2016 (42),
Kanegane et al., 2014 (71) realizaram um estudo quasi experimental, multicéntrico,
open-label, de brago unico, com o0 objetivo de avaliar a eficicia, tolerabilidade e
seguranca, especificamente, de Hizentra® em pacientes com IDP. Por isso optou-se por

detalha-lo nessa sesséo.

Foram avaliados pacientes adultos e pediatricos de até 75 anos. Como critérios de
inclusdo, os pacientes deveriam estar em terapia com IGH IV ha pelo menos trés
semanas do inicio da pesquisa ou ter recebido o minimo de trés doses do medicamento
na dosagem de 4-5g/L. Foi excluido da pesquisa todo paciente com sistema imunoldgico
deficiente que nao fosse devido a IDP. Foram elegiveis 25 pacientes os quais foram
convidados a trocar a IGH IV por Hizentra®. O estudo teve duragdo de 41 semanas, as
guais, da semana 1 até a semana 13 foi considerado o periodo de wash-in/wash-out; da

semana 13 até 25 foi considerado o periodo de avaliacdo da eficacia de Hizentra® e por
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fim, da semana 25 até a semana 41 foi considerado o periodo de avaliagdo da

seguranca do medicamento.

O desfecho primério de eficacia foi realizado através da média geométrica (GMR) de
IgG sérico total durante o tratamento com Hizentra® no periodo de eficacia em
comparagdo a mesma medida durante o tratamento com a IGH IV. Os desfechos de
eficacia secundarios incluiram taxa de infec¢éo bacteriana séria, infec¢des sérias e nao
sérias. Dias perdidos de trabalho/escola, dura¢do do uso de antibiéticos e hospitalizacdo
devido a infec¢do também foram avaliados. Desfechos de seguranca incluiram ndmero,

taxa, severidade e relato de qualquer EA.

O objetivo primério do estudo foi alcan¢cado, com a GMR dos niveis minimos de IgG no
soro apés a troca de terapia intravenosa para terapia subcutanea préxima de um, com
o IC dentro do limite aceitavel de 0,80 a 1,25 (foi 1,09 nos pacientes que receberam pelo
menos seis doses [IC 95%: 1,06-1,13]). A média (DP) de IgG aumentou ligeiramente de
6,53 (1,40) g/L durante a terapia intravenosa para 7,15 (1,51) g/L durante o periodo de

eficacia em que foi avaliado o Hizentra®, conforme observado na Figura 9.
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Figura 9. Niveis séricos de IgG ao longo do periodo de estudo. Kanegane, 2014. (71)

N&o foi relatada nenhuma infec¢@o bacteriana séria em qualquer momento durante o
estudo. As taxas de infeccdo foram mantidas a um nivel baixo durante o periodo de
eficacia, com 11 pacientes (52,4%) apresentando infeccao (taxa anualizada de 2,98
infeccdes por paciente/ano). Sete pacientes (33,3%) perderam um total de 19 dias de
escola/trabalho/jardim de infancia devido a infeccéo (3,48 dias por paciente/ano). Um
paciente (4,8%) foi hospitalizado durante o periodo de eficacia de terapia subcutanea
devido a infeccao bacteriana de severidade moderada, por um total de trés dias (0,55
dias de internacgdo por paciente/ano). Um total de 16 pacientes (76,2%) foi tratado com
antibidticos em 844 dias durante o periodo de eficacia da terapia subcutanea, resultando
numa taxa anual de 167,42 dias de uso de antibidtico por paciente/ano. Os antibiéticos
foram utilizados tanto para tratamento de EA (10 pacientes [47,6%]) e para a profilaxia
(5 pacientes [23,8%]) (
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Tabela 21. Eventos adversos mais comumente relatados durante o periodo completo de tratamento

com imunoglobulina subcuténea por termo preferido. Kaneganem, 2014. (71)

Eventos pelo menos
Pelo menos possivelmente possivelmente relacionados e
relacionados temporalmente associados (72

Termo preferido h)

NUmero de
eventos (taxa
por infusao)

Namero de Numero de
pacientes eventos (taxa
(%) por infusédo)

Namero de
pacientes (%)

NUmero total de
pacientes ou 25 584 25 584
infusdes

Qualquer termo

preferido 21 (84,0) 175 (0,300) 21 (84,0) 170 (0,291)
Reacdes locais? 20 (80,0) 160 (0,274) 20 (80,0) 156 (0,267)
Distarbios do tecido

cutaneo e 2 (8,0) 9 (0,015) 2 (8,0) 9 (0,015)
subcuténeo

Desordens 1 (4,0) 1 (0,002) 1 (4,0) 1 (0,002)
gastrointestinais ' ' ' '
Investigacdes 1 (4,0) 1 (0,002) 0 (0,0) 0 (0,000)
Desordens 1(4,0) 1(0,002) 1(4,0) 1(0,002)
vasculares ' ' ' '

a baseado em 16 termos preferidos do MedDRA.

O tratamento semanal com Hizentra® foi eficaz em pacientes pediatricos e adultos com
IDP. O tratamento foi bem tolerado e demonstrou um perfil de risco-beneficio altamente

favoravel.

4.7.11 Koterba 2014 (82)

Koterba et al., 2014 (82), realizaram um estudo retrospectivo para avaliar a eficacia e
seguranca do inicio terapéutico de IGH SC 16% (Vivaglobin®) e 20% (Hizentra®) em
pacientes idosos com IDP ou imunodeficiéncia secundarias (IDS) sem tratamento prévio

ou recente de Ig IV.

Dados de 13 pacientes (média de idade: 70 anos; pacientes com idade entre 61 e 83

anos) com deficiéncia em anticorpos e naives no tratamento com Ig foram analisados.
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IGH SC 16% ou 20% foram administrados duas vezes por semana (100 mg/kg) durante

2 semanas, seguido de administragées semanais Unicas (100 mg/kg).

O nivel médio de IgG previamente ao tratamento foi 460mg/dl. Nos meses 1, 3 e 6 ap0s
a iniciacao da terapia com IGH SC, a média dos niveis séricos de 1gG foi 852, 907 e 943
mg/dl, respectivamente.

As doses néo sofrerem alteracdes durante os 6 meses de acompanhamento. Todos 0s
pacientes continuam no tratamento com IGH SC (mediana de 44 meses). Um paciente
apresentou um quadro clinico de sepse relacionada com o tratamento 3 meses ap0s o

inicio da terapia IGH SC. Nenhuma outra infeccéo bacteriana severa (SBI) foi reportada.

O estudo concluiu que o tratamento IGH SC duplicando a dose de manutenc¢éo durante
2 semanas pode ser eficaz e bem tolerado para pacientes com deficiéncias de

anticorpos que exigem substituicdo lg, especialmente entre pacientes idosos.

4.7.12 Carmo 2015 (72)

Carmo et al., 2015 (72), avaliaram os custos e 0s aspectos socioecondmicos da terapia
de reposicdo de Ig 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 prontuarios dos pacientes durante
o ano de 2014. Dados socioecondmicos foram obtidos de questionarios respondidos
pelos pacientes ou cuidadores. Uma andlise de custo-minimizacéo 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 diaria de gasto de R$ 19 e uma mediana de duracdo da locomocao de 4h,
25% utilizavam seus préprios veiculos (R$ 39 e 3h, respectivamente) e 4% utilizavam

ambulancia (mediana de duracdo da locomocéao de 9:45h).

Os custos médicos diretos (medicamentos, infusdes e salarios com profissionais
administrativos e de saude) foram de R$ 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 R$ 796/ano/paciente. Os custos totais (média) com a terapia IV
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foi de R$ 34.169/paciente/ano, enquanto os custos calculados para SC foram de R$
32.245 (diferenca de R$ 1.833).

Um modelo de custo-minimizacdo de trés anos comparando as duas vias de
administracao indicou uma diferenca média de R$ 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

De acordo com diretrizes nacionais e internacionais, para pacientes com IDP vinculadas
a deficiéncia de anticorpos, a recomendacdo é de que se faca o tratamento com a
reposicao de Ig, uma vez que esta terapia ja é consolidada no tratamento de pacientes
pediatricos e adultos, sendo efetiva e segura. Na atualidade, os pacientes brasileiros
que necessitam desse tratamento, particularmente os que utilizam servicos médicos
através da SSS, contam, na grande maioria dos casos, com 0s esquemas terapéuticos
baseados em IGH IV, dependentes da administracdo hospitalar, por suas caracteristicas
naturais, procedimentais e também pelas questdes de seguranca envolvidas com

drogas que utilizam essa via de administracao.

O desenvolvimento e aprimoramento das Ig ja acontece desde pelo menos meados dos
anos 2000, quando a via SC se tornou disponivel e passou a ser estudada, gerando
relevantes dados e evidéncias sobre sua eficacia e segurancga, baseados em ensaios
clinicos e estudos observacionais. Nos ultimos anos, pode-se observar uma compilagédo
dos resultados desses estudos que compararam o uso de IGH SC com IGH IV, uma vez
que revisdes sistematicas apresentaram dados onde as eficidcias de ambas vias sdo
semelhantes, e a via SC proporcionou a obtenc¢éo de niveis de IgG sérica e reducéo de
taxa de infec¢des graves téo favoraveis quanto a via IV, com a distingdo de que alguns
estudos apontam para um maior beneficio com o tratamento de reposicao por via SC,
como por exemplo a auséncia de efeito wear off (seja referindo-se a perda de eficacia
ao final de um ciclo, antes de nova infuséo, seja em referéncia ao aparecimento de

certos sinais ou sintomas como a fadiga).

Além disso, as evidéncias atualmente disponiveis apontam para resultados favoraveis
para o tratamento de reposicdo com IGH SC no que se refere a QVRS, satisfacdo com
o tratamento e perda de produtividade. A maior comodidade, flexibilidade, menor
comprometimento do tempo do paciente e cuidadores (quando aplicavel), menos
incidéncia de dor e desconforto proporcionadas pela via SC e ainda otimizadas pela
possibilidade da autoadministracdo em método push, vem colocando esta via em

condicdo preferencial por parte dos pacientes, que também relatam menos dias
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afastados de suas atividades laborais ou escolares, bem como reduc¢do de custos,

gquando a via de reposicédo de IGH é trocada de IV para SC.

Adicionalmente, a autoadministracdo em método de administracdo manual rapida
(push) (exclusivamente possivel para Hizentra®) demonstrou potencial em reducéo de
custos gerados ao sistema, uma vez que o tratamento desta forma dispensa a
necessidade de recursos e materiais adicionais presentes na via IV e até em algumas
formas de tratamento da propria via SC que demandam mais preparo, recursos e
materiais, sendo que a necessidade de ida a servico ambulatorial ou hospitalar pode ser

mantida, reduzindo, portanto, os beneficios relacionadas a QVRS e afins.

Em relacdo a seguranca comparativa entre as duas vias, foi possivel observar que,
mesmo raros, 0s EA sistémicos (potencialmente mais graves e custosos em relacao aos
EA locais, refletindo, também em manejo mais complexo) estdo mais presentes quando
o tratamento é realizado pela via IV. Ja a via SC, apesar de reduzir consideravelmente
0S eventos sistémicos, esta relacionada a mais EA locais, sobretudo no inicio do
tratamento, mas que séo leves e sem maiores consequéncias para o paciente, muitas

vezes reduzindo ou até cessando com o tempo de tratamento.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd 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 Estudos de Tratamento

recomendacdo @ Evidéncia

1A Revisado sistematica de ensaios clinicos controlados
randomizados
A 1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de
confianca estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de
menor qualidade)
B 2C Observacao de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecologico
3A Revisado 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 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisiol6gico 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 Elaborac¢do de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (39)

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?

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

3. Foi realizada uma
pesquisa abrangente na
literatura?

4. O status de publicacdo
(por exemplo, literatura
cinzenta) foi usado como um
dos critérios de inclus@o?

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

() Sim
() Nao

(X) Sem informacdes
que permitam avaliacao

() Néo se aplica

(X) Sim
( ) Nao

() Sem informacdes
gue permitam avaliagdo

() Né&o se aplica

(X) Sim
() Néo

() Sem informag6es que
permitam avaliacao

() Néo se aplica

() Sim
( ) Nao

(X) Sem informacdes
que permitam avaliacdo

() N&o se aplica

()Sim

(X) Nao (apenas
incluidos)

() Sem informag6es que
permitam avaliacéo

() N&o se aplica

() Sim
() Néo

(X) Sem informacdes que
permitam avaliacdo

() Néo se aplica

() Sim
( ) Nao

(X) Sem informacdes que
permitam avaliacao

() Néo se aplica

(X) Sim
( ) Néo

() Sem informag6es que
permitam avaliacao

() Néo se aplica

() Sim
( ) Nao

(X) Sem informacdes que
permitam avaliacdo

() Néo se aplica

() Sim

(X) Nao (apenas
incluidos)

() Sem informag6es que
permitam avaliacéo

() Nao se aplica

() Sim
() Néo

(X) Sem informacdes
que permitam avaliacdo

() Néo se aplica

()Sim
( ) Nao

(X) Sem informacdes
gue permitam avaliagdo

() N&o se aplica

(X) Sim
( ) Néo

() Sem informag6es que
permitam avaliacao

() Néo se aplica

() Sim
( ) Nao

(X) Sem informacdes
que permitam avaliacdo

() N&o se aplica

()Sim

(X) Nao (apenas
incluidos)

() Sem informag6es que
permitam avaliacéo

() N&o se aplica
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6. Foram apresentadas as
caracteristicas dos estudos
incluidos?

7. A qualidade dos estudos
incluidos foi utilizada
adequadamente na
formulacéo das

conclusdes?

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

9. A possibilidade de vieses
de publicagao foi avaliada?

10. Foram declarados os
conflitos de interesses?

(X) Sim
( ) N&o

() Sem informagbes que
permitam avaliacéo

() Nao se aplica

() Sim
(X) N&o

() Sem informag6es que
permitam avaliacao

() Néo se aplica

(X) Sim
() Néo

() Sem informagbes que
permitam avaliacao

() N&o se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem informacdes
que permitam avaliacao

() N&o se aplica

(X) Sim
() Néo

() Sem informacgdes
que permitam avaliagdo

() Nao se aplica

(X) Sim
( ) N&o

() Sem informagbes que
permitam avaliacéo

() Nao se aplica

() Sim
(X) N&o

() Sem informag6es que
permitam avaliacao

() Néo se aplica

() Sim
() Néo

() Sem informagdes que
permitam avaliacao

(X) N&o se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem informacdes que
permitam avaliacdo

() N&o se aplica

(X) Sim
() Néo

() Sem informagdes que
permitam avaliacao

() Nao se aplica

(X) Sim
() N&o

() Sem informagbes que
permitam avaliacéo

() N&o se aplica

() Sim
(X) N&o

() Sem informag6es que
permitam avaliacao

() Néo se aplica

(X) Sim
( ) Néo

() Sem informagdes que
permitam avaliacao

() Nao se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem informacdes
que permitam avaliacdo

() N&o se aplica

(X) Sim
( ) Néo

() Sem informacdes
gue permitam avaliagdo

() Nao se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (83)
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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 excluséo dos estudos lidos
na integra estdo apresentados na Tabela 22 e Tabela 23 abaixo.

Tabela 22. Artigos excluidos e motivos para excluséo — Busca de Eficacia e Seguranca.

Ano Referéncia Motivo da exclusao

Incluido nas revisdes sistematicas previamente

1. Chapel et al .
P 2000 €9 selecionadas

2. Kanegane et al 2014 1) Incluido nas revisdes §|stemat|cas previamente
selecionadas

3 Bezrodnik et al 2013 ©67) Incluido nas revisdes glstematlcas previamente
selecionadas

4. [No authors listed] 2015 (84) Reviséo narrativa

5. Moore et al 2008 (85) Reviséo narrativa

6. Nieburetal 2015 (86) Comparacdo entre dois esquemas com IGH SC

7. Songetal 2015 (87) Resultados ndo comparativos com IGH IV

8. Jolles et al 2011 (34) Incluido nas revisdes §|stemat|cas previamente
selecionadas

9. Thépot etal 2010 (a4 Incluido nas revisdes sistematicas previamente

selecionadas
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Tabela 23. Artigos excluidos e motivos para exclusdo — Busca de Avaliagdes Econdmicas.

10.

11.

12.

Autor

Pollock et al

Guani-Guerra et al

Martin et al

Ducruet et al

Abolhassani et al

Carmo et al

Beauté et al

Simoens

Membe et al

Haddad et al

Hogy et al

Gardulf et al

Ano Referéncia

2018

2017

2013

2013

2012

2012

2010

2009

2008

2006

2005

1995

(88)

(89)

(73)

(90)

(40)

(72)

(48)

(91

(92)

(90)

(63)

(59)

Motivo da exclusao
Formulacéo de IGH SC néo disponivel no pais

Estudo de custo da doenga, ndo reporta resultados de
acordo com a modalidade de tratamento (IGH SC vs IV)

Incluido na reviséo sisteméatica de Lingman-Framme et al
2013 (duplicata)

Incluido na reviséo sisteméatica de Lingman-Framme et al
2013 (duplicata)

Duplicata com revisdo sistematica mais recente incluida
Publicacdo apenas em formato abstract

Incluido na reviséo sistematica de Lingman-Framme et al
2013 (duplicata)

Revisdo narrativa

Incluido na reviséo sistematica de Lingman-Framme et al
2013 (duplicata)

Incluido na reviséo sisteméatica de Lingman-Framme et al
2013 (duplicata)

Incluido na reviséo sisteméatica de Lingman-Framme et al
2013 (duplicata)

Incluido na reviséo sisteméatica de Lingman-Framme et al
2013 (duplicata)
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