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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a
promocgao da saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de

suporte por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a
exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢ao ou
alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribui¢cdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a emissdo de recomendacdes as evidéncias
cientificas sobre eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao Sistema Unico de

Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo em Saude - SCTIE, de acordo com o art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve
incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa);
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de

Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam
as competéncias e o funcionamento da Comissdo, assim como o processo administrativo para a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A gestdo técnica e administrativa da Conitec
é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um
representante de cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Salude — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Salude Suplementar

(ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho
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Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo
Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante da Rebrats e de

organizacao da sociedade civil.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagndstico. O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo
médico, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial,
destinado a prevencgdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncepg¢do e que nao utiliza meios
farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que
pode ser auxiliado por esses meios em suas funcgGes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da
intervengdo ou do ato clinico que serd realizado no paciente por um profissional de satide, com a finalidade
de prevengado, diagndstico, tratamento ou reabilitagdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdo ou

alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no
que diz respeito a incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos
processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias
de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude
referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As
contribuicdes provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel,
gue emite recomendacao final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria

com a decisdo do Secretdrio(a) é publicada no Diario Oficial da Uniao.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o
processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado
da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando

as circunstancias exigirem.
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APRESENTACAO

Este documento refere-se a sintese de evidéncias acerca da avaliacdo da ampliacdo do uso da
Imunoglobulina humana intravenosa (1V) para pessoas com diagndstico de Imunodeficiéncias Primarias com
alteragGes na producdo de anticorpos, tendo como demandante a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (SCTIE/MS), produto do processo de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Imunodeficiéncias combinadas graves, imunodeficiéncias combinadas e
imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas sindromicas e da elaboragao do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Imunodeficiéncias de Imunodeficiéncias com defeitos da imunidade inata. Este
relatério de recomendacao foi elaborado pela parceria entre o Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

e a Secretaria-Executiva da Conitec, utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.

DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Imunoglobulina humana intravenosa.
Indicagdo: Tratamento de pessoas com diagnéstico de Imunodeficiéncias Primarias.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE/MS), produto do processo de
elaboracdo de PCDTs.
Pergunta de pesquisa: Pessoas com diagndstico de Imunodeficiéncias Primarias ou erros inatos da
imunidade por defeitos da imunidade inata (D82.2 - imunodeficiéncia associada ao encurtamento de
membros, G11.3 - ataxia cerebelar com defeito na reparagdo do DNA, D84.8 - outras imunodeficiéncias
especificadas ou D89.8 - outros transtornos especificados que comprometem o sistema imunitario, ndo
classificados em outra parte) e com alteragdes na produgdo de anticorpos podem ser beneficiadas com o
uso da imunoglobulina intravenosa?
Evidéncia Clinica: Foram incluidos nove estudos observacionais de brago uUnico (3 prospectivos, 5
retrospectivos e 1 estudo transversal), totalizando 2.395 pacientes (n = 1.013 do sexo masculino e n = 1.382
do sexo feminino) com imunodeficiéncias primarias em uso de terapia de reposi¢cdo com imunoglobulina
intravenosa (TRI-IV). Em relagdo a efetividade, os estudos demonstraram manutengdo ou aumento dos
niveis séricos de IgG e reducdo de infecgdes e hospitalizagcbes. Em 2 dos 4 estudos que avaliaram niveis
séricos de 1gG antes e apds o TRI-IV (Musabak e Erdogan, 2021; Moral et al., 2025), houve aumento do nivel
sérico de 1gG de 4,1 g/L (minimo 0,6 e maximo de 5,8) para 10,1 g/L (minimo 5,1 e maximo 18,1; p < 0,001)
e de 380,26 mg/dL (+ DP 234,93) no diagndstico para 838,88 mg/dL (+ DP 238,11) apds o tratamento. Em
estudo pediatrico brasileiro (Melo et al., 2021), houve reducdo significativa nos episddios de infecgdo
respiratdria; a pneumonia, principal causa de internagdo, foi reduzida de 84,4% para 5% apods 12 meses de
TRI-IV, assim como houve diminuicdo da média anual de infec¢Ges respiratérias de 2,2 para 0,1 episddios
por paciente (p < 0,001). No entanto, todos os pacientes com deficiéncia especifica de anticorpos (n = 14)
apresentaram infeccOes graves com necessidade de hospitalizagdo. Em analise retrospectiva com 1.497
pacientes (Riaz et al., 2024), a proporc¢do de pacientes com qualquer infeccdo foi reduzida de 79,0% para
68,9% apos o inicio da TRI-IV, enquanto infecgdes graves foram reduzidas de 19,9% para 11,6%. Em relagdo
a seguranga, as reagdes adversas ocorreram em 43,2% a 44,8% dos pacientes, porém em menor proporgao
quando analisadas por infusdo (5,9% a 14,2% das infusGes). Os eventos mais frequentes foram cefaleia
(7,8%), febre (3,9%), calafrios, mialgia e fadiga, geralmente de intensidade leve ou moderada. Eventos
adversos graves foram raros. De modo geral, a certeza da evidéncia variou de muito baixa a baixa,
principalmente em razdo do delineamento observacional dos estudos incluidos, frequentemente de brago
Unico, além de limitagdes relacionadas ao risco de viés, imprecisdo decorrente de amostras reduzidas e
heterogeneidade entre os estudos.
Avaliagao econdmica: A avaliagdo econdmica ndo foi realizada devido a auséncia de alternativa terapéutica
compardvel e a inexisténcia de evidéncia clinica robusta que permita estimar o ganho incremental de
efetividade de forma valida e confidvel. Nessas condi¢Ges, ndo é possivel calcular a razdo de custo-
efetividade incremental nem aplicar limiares econdmicos, comprometendo a utilidade da andlise para a
tomada de decisdo.
Andlise de Impacto Or¢camentario: Foi realizada uma AlO segundo as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério
da Saude, sob a perspectiva do SUS e horizonte temporal de cinco anos (2026—2030). A populagdo elegivel
foi estimada a partir do nimero de nascidos vivos no Brasil, considerando a frequéncia de 1 caso de IDP para
cada 10.000 nascidos vivos e abordagem combinada para a populagdo-alvo (dados observacionais para o
CID-10 D82.2, de 1 caso/ano; D84.8, de 5,6%; D89.8, de 3,3%; e evidéncia epidemioldgica para o CID-10
G11.3, de 1:40.000 a 1:300.000). Foi utilizado o custo direto de aquisicdo da tecnologia de RS 257,00,
conforme valor minimo referenciado no Banco de Precos em Saude. Para fins de célculo, foi considerado
peso médio de 50 kg por paciente e dose de reposi¢cdo média de 0,4 g/kg a cada 4 semanas (4 frascos de 5
g/més). Com base em 52 semanas por ano, estimou-se aproximadamente 13 aplica¢Ges anuais por paciente,
portanto, um consumo estimado de 52 frascos/paciente/ano. Foram construidos dois cendrios de
incorporagdo, com taxas de dispersdo progressivas e factiveis, sem pressupor universaliza¢cdo do acesso. No
cendrio conservador, as taxas variaram de 10% em 2026 a 50% em 2030, resultando em impacto
orcamentdrio total estimado, para os CID-10 D82.2, D84.8 e D89.8, de R$ 471.749,20 e, para o CID-10 G11.3,
8
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de RS 153.686,00 a RS 1.165.340,80 ao longo de cinco anos. No cendrio moderado, as taxas variaram de
10% em 2026 a 70% em 2030, resultando em impacto orgamentario total estimado, para os CID-10 D82.2,
D84.8 e D89.8, de RS 630.112,60 e, para o CID-10 G11.3, de RS 204.469,20 a RS 1.551.560,40 ao longo de
cinco anos.

Consideragoes finais: As evidéncias observacionais indicam que a TRI-IV esta associada a manutengdo ou
melhora dos niveis séricos de imunoglobulinas, reducdo de infec¢des e perfil de seguranca favoravel.
Entretanto, a certeza global da evidéncia variou de muito baixa a baixa, em razdo de limitacGes
metodoldgicas e heterogeneidade entre os estudos, e ndo foram identificados estudos especificos com
pacientes classificados pelos cddigos CID-10 D82.2, D84.8, D89.8 ou G11.3, limitando a extrapolagdo direta
dos resultados para essas condi¢Ges. A avaliagdo do impacto orcamentario foi fortemente influenciada pela
estimativa populacional, especialmente para o CID-10 G11.3, com incremento de custos entre RS 625 mil e
RS 1,64 milhdo no cendrio conservador e entre RS 834 mil e RS 2,18 milhdes no cendrio moderado, em cinco
anos. Portanto, os achados indicam que a TRI-IV pode ser uma opg¢do terapéutica para esses pacientes,
guando houver infec¢Ges recorrentes e deficiéncia de anticorpos, com decisdo baseada em avaliagdo
individual.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 61/2026 esteve aberta no periodo de 12/6/2026 a
18/6/2026, recebendo 61 inscricdes. No relato, a mae da paciente, mencionou que sua filha convive com
imunodeficiéncia primaria e destacou a importancia do uso continuo da imunoglobulina intravenosa desde
2021. Afirmou que a medicagao diminuiu drasticamente as crises, sendo vital para a sobrevivéncia da filha
que, antes da tecnologia, sofria quadros graves de bronquite e pneumonia.

Discussao do Comité de Medicamentos durante a apreciagdo inicial: Durante sua participacdo, a
especialista convidada ressaltou dois pontos que justificam a ampliagdo do uso de imunoglobulina IV para
os CIDs-10 D82.2, imunodeficiéncia associada ao encurtamento de membros, D84.8, outras
imunodeficiéncias especificadas, D89.8, outros transtornos especificados que comprometem o mecanismo
imunitario ndo classificados em outras partes, e G11.3, ataxia cerebelar com déficit na reparacao do DNA. O
primeiro ponto é que a inclusdo dos CIDs D84.8 e D89.8 poderiam ser utilizados em imunodeficiéncias ainda
nao classificadas. Ressalta também que a prevaléncia dessas imunodeficiéncias é baixa e, portanto, teriam
pouco impacto orcamentdrio. O comité debateu a proposta, com intervenc¢des reforcando que se trata de
uma "correcao de curso" para contemplar pacientes que ja deveriam estar sendo assistidos por protocolos
atualizados. Ressaltou-se que a fragilidade das evidéncias é esperada para patologias tdo raras e que a
pratica clinica ja valida o beneficio.

Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1532 Reunido
Ordindria da Conitec, realizada no dia dois de julho de 2026, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo da
imunoglobulina humana por via intravenosa em pacientes com diagndstico de imunodeficiéncias primarias
com alteragBes na producdo de anticorpos. Para esta recomendag¢dao os membros consideraram a lacuna
para o tratamento de pacientes com CID D82.2, D84.8, D89.8 e G11.3. A recomendacao fundamentou-se na
necessidade de adequar a indicacdo da imunoglobulina humana intravenosa a classificagdo correta das
imunodeficiéncias e aos protocolos clinicos vigentes, contemplando pacientes elegiveis ao tratamento. O
Comité considerou que a limitacdo das evidéncias é compativel com a raridade das condi¢cGes e que a pratica
clinica sustenta o beneficio da intervencdo, além de reconhecer o impacto do atraso diagndstico na
progressao da doenca. A matéria foi encaminhada para consulta publica.
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1. INTRODUCAO

Os erros inatos da imunidade (Ell) correspondem a um grupo heterogéneo de doencgas genéticas
decorrentes de defeitos primdrios do sistema imune, anteriormente denominadas imunodeficiéncias
primdrias. Essa mudanca de nomenclatura reflete o reconhecimento de condi¢Ges caracterizadas, nao
apenas por deficiéncia imunoldgica, mas também por desregulacdo do sistema imunel. Atualmente, as
imunodeficiéncias primarias englobam 486 doengas associadas a muta¢des em centenas de genes, com
amplo espectro de manifestacdes clinicas?.

A classificagdo atualmente adotada, proposta pela International Union of Immunological Societies
(1UIS), organiza as imunodeficiéncias primarias em oito categorias principais: imunodeficiéncias combinadas
envolvendo células T e B; sindromes de imunodeficiéncia bem definidas ou imunodeficiéncias combinadas
com caracteristicas sindromicas; deficiéncias predominantemente de anticorpos; doencas da desregulacao
imunoldgica; defeitos quantitativos ou funcionais de fagécitos; defeitos da imunidade inata; disturbios
autoinflamatérios; e deficiéncias do sistema complemento?.

A distribuicdo e a prevaléncia das imunodeficiéncias primarias variam entre as populagdes e essas
condi¢des permanecem classificadas como doengas raras. Estima-se que acometam aproximadamente 1%
a 2% da populagdo norte-americana, com mais de 440 distlrbios ja descritos, enquanto, no Brasil, a real
frequéncia e distribuicio populacional ainda s3o desconhecidas®*.

As manifestacGes clinicas mais frequentes incluem infec¢Ges de repeticao, cuja gravidade e espectro
dependem do componente do sistema imunoldgico acometido, podendo variar de quadros leves a infec¢es
graves e sistémicas. Essas infec¢des costumam estar associadas a complicacdes, acometimento de multiplos
sitios anatomicos, falha ou resisténcia ao tratamento convencional e infec¢des por microrganismos
oportunistas. Embora a maioria dos casos seja diagnosticada na infancia, as imunodeficiéncias primarias
também sdo, frequentemente, identificadas em adolescentes e adultos, nos quais as manifestacdes clinicas
tendem a ser mais leves ou moderadas quando comparadas a populacdo pediatrica, em que a progressao
dos sinais e sintomas costuma ser mais rapida®.

No contexto terapéutico no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) desempenham papel central na padronizacdo do diagndstico, indicacdo,
monitoramento e uso racional das tecnologias em salde, garantindo equidade, seguranca e
sustentabilidade do cuidado. No Brasil, atualmente o PCDT vigente de imunodeficiéncias primarias é
estabelecido pela Portaria n2495, de 11 de setembro de 2007, que orienta o manejo dos pacientes por meio
de medidas de suporte e uso de imunoglobulinas®.

As medidas de suporte incluem o uso de antibidticos e estratégias de higiene pulmonar, com o
objetivo de otimizar a mobilizagdo e a eliminagdo de secreg¢bes e a utilizagdo da imunoglobulina humana

(IGH), como estratégia profilatica para infecgdes intercorrentes, podendo ser indicada em pacientes com
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imunodeficiéncias primdrias com predominancia de defeitos de anticorpos, especialmente nos casos de
agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) e imunodeficiéncia comum varidvel (IDCV)>.

Nesse contexto, considerando tratar-se de um grupo heterogéneo composto por mais de 480 doencas
hereditarias e genéticas, a proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
prevé a segmentacdo desse conjunto de condicdes em trés documentos distintos, contemplando:
Imunodeficiéncia primaria com predominancia de defeitos de anticorpos; Imunodeficiéncias combinadas
graves, imunodeficiéncias combinadas e imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas sindromicas; e
Imunodeficiéncias com defeitos da imunidade inata.

Adicionalmente, observa-se que, no ambito dessas condi¢Ges, alguns cédigos da Classificagao
Internacional de Doengas (CID-10) ainda nao estdo contemplados para uso de imunoglobulina, tais como:
D82.2 (imunodeficiéncia associada ao encurtamento de membros), G11.3 (ataxia cerebelar com defeito na
reparacao do DNA), D84.8 (outras imunodeficiéncias especificadas) e D89.8 (outros transtornos
especificados que comprometem o sistema imunitario, ndo classificados em outra parte). Diante disso, a
presente sintese de evidéncias tem por objetivo avaliar a ampliagdo do uso de imunoglobulina humana
intravenosa em individuos que apresentem essas condig¢des (CID-10 D82.2, G11.3, D84.8 e D89.8) associadas

a alterag¢des na producdo de anticorpos.
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2. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A imunoglobulina humana para uso endovenoso é um medicamento biolégico derivado do plasma
humano, constituido predominantemente por imunoglobulina G (IgG), obtida a partir de pools de plasma
de doadores saudaveis. No Brasil, encontra-se registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), em conformidade com a regulamentacdo vigente para produtos biolégicos (RDC n2 55/2010 e
atualiza¢des)®, estando disponivel sob diferentes apresentacdes comerciais.

A imunoglobulina humana intravenosa é apresentada como solugdo injetdvel para administragdo
intravenosa, geralmente nas concentra¢des de 5% ou 10%, podendo variar conforme o fabricante. A
formulagdo contém, no minimo, 95% de IgG, com distribuicdo de subclasses (IgG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4)
semelhante a do plasma humano. Dependendo do produto, podem estar presentes estabilizantes como
glicina, prolina ou acgucares. O processo de fabricacdo inclui etapas rigorosas de fracionamento, purificacdo
e inativacdo/remocdo viral, assegurando elevado padrdo de qualidade, seguranca e rastreabilidade.

No contexto das imunodeficiéncias primdrias (IDP), aimunoglobulina humana intravenosa é utilizada
como terapia de reposicdo, com o objetivo de restaurar niveis séricos adequados de IgG e reduzir a
frequéncia e a gravidade de infec¢Ges. Seu mecanismo de agdo baseia-se na reposicdo de anticorpos
funcionais, promovendo prote¢do contra uma ampla variedade de patdgenos, especialmente bactérias
encapsuladas. Além disso, contribui para a modulagao do sistema imunitario, embora esse efeito seja mais
relevante em indica¢des imunomoduladoras.

As indicagbes aprovadas pela Anvisa incluem a terapia de reposicdo em pacientes com
imunodeficiéncias primdrias associadas a deficiéncia de produg¢do de anticorpos, como agamaglobulinemia
congénita, imunodeficiéncia comum variavel, sindromes hiper-IgM e outras condi¢Ges caracterizadas por
hipogamaglobulinemia significativa e infec¢cdes recorrentes.

A posologia recomendada para imunodeficiéncia primaria consiste, de modo geral, na administracado
de doses de 0,4 a 0,8 g/kg de peso corporal a cada trés a quatro semanas, ajustadas de acordo com a
resposta clinica e os niveis séricos de IgG. O objetivo do tratamento é manter niveis minimos adequados de
IgG, reduzindo a ocorréncia de infec¢bes e complicagdes associadas. A infusdo deve ser realizada sob
supervisao médica, com ajuste progressivo da velocidade de administracdo, especialmente nas primeiras
aplicacdes. O armazenamento deve ser realizado sob refrigeracao, entre 2°C e 8°C, nao devendo o produto
ser congelado, e protegido da luz, conforme orientagdes especificas de cada fabricante.

As apresentag¢Oes da imunoglobulina humana intravenosa registradas e ativas junto a Anvisa

estdo apresentadas no Quadro 1 e a descri¢do técnica se encontra no Quadro 2.

12
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Quadro 1. Registro sanitario do medicamento Imunoglobulina humana intravenosa

) EMPRESA DETENTORA DA
MARCA COMERCIAL APRESENTACAO N° DE REGISTRO MS REGULARIZAGCAO
EMPRESA BRASILEIRA DE
IMUNOGLOBULINA | 50 MG/MLSOL INJCTFA VD INC 1.930.400.030.033 HEMODERIVADOS E
HUMANA HEMOBRAS X 100ML BIOTECNOLOGIA
EMPRESA BRASILEIRA DE
IMUNOGLOBULINA | 100 MG/MLSOL INJ CT FAVD INC 1.930.400.030.068 HEMODERIVADOS E
HUMANA HEMOBRAS X50 ML BIOTECNOLOGIA

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: SOL — solugdo; FA — frasco-ampola.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia
TIPO Medicamento

PRINCIPIO ATIVO Imunoglobulina humana

Sandoglobulina, Pentaglobin, Intratect, Imunoglobulin, Blauimuno, Flebogamma, Gamunex,

3 3 L
NOME COMERCIA Octagam, Panzyga, Igvena, Biogam, Imunoglobulina humana hemobras

APRESENTACAO 0,5g;1,0g;2,5g;5,0 g - pod para solugdo injetavel e solugdo injetavel

DETENTOR DO
REGISTRO

Blau farmacéutica s.a.®; Empresa brasileira de hemoderivados e biotecnologia®

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda, Biotest Farmacéutica Ltda, Blau Farmaceutica
FABRICANTES S.A., Grifols Brasil Ltda, Octapharma Brasil Ltda, Kedrion Brasil Ltda, ASP-Farmacéutica Ltda, Empresa
Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia

Terapia de reposi¢cdo em adultos e criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

- sindromes de imunodeficiéncia primaria (idp) com produgdo de anticorpos comprometida.

- imunodeficiéncias secundarias (ids) em pacientes que sofrem de infecgdes graves ou recorrentes,
tratamento antimicrobiano ineficaz e tenham uma deficiéncia de anticorpos especificos
comprovada (daec)* ou nivel sérico de igg <4 g/I.

INDICACAO Imunomodula¢do em adultos e criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

APROVADA NA

ANVISA - trombocitopenia imune primdria, também conhecida como purpura trombocitopénica idiopatica
(pti), em pacientes com alto risco de hemorragia ou antes da cirurgia para corrigir a contagem de
plaquetas.

- sindrome de guillain barré.

- doenca de kawasaki (em conjunto com &cido acetilsalicilico).

- polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria cronica (pdic).

- neuropatia motora multifocal (hmm).

CID-10 D82.2: Imunodeficiéncia associada ao encurtamento de membros,

CID-10 D84.8: Outras imunodeficiéncias especificadas,

CID-10 D89.8: Outros transtornos especificados que comprometem o mecanismo imunitario ndo
classificados em outra parte,

CID-10 G11.3: Ataxia cerebelar com déficit na reparagdo do DNA.

INDICAGAO
PROPOSTA

POSOLOGIA E
FORMA DE 0,2 A 0,8 g/kg administrados em dose Unica a cada 3 a 4 semanas.
ADMINISTRAGAO

Ndo ha registro de patentes do principio ativo depositadas no instituto nacional da propriedade

PATENTES VIGENTES industrial (INPI)*

Fonte: Bula e registro do medicamento na Anvisa.
*INPI: https://busca.inpi.gov.br/pePI/servlet/PatenteServietController; as patentes vigentes encontradas no INPl com
o descritor “imunoglobulina humana” se encontram no ANEXO 1.
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https://busca.inpi.gov.br/pePI/servlet/PatenteServletController

2.1 Preco e custo da tecnologia
Foram realizadas consultas de valores unitarios em plataformas de precgos praticados em compras

publicas federais, via Banco de Precos em Saude (BPS) e pela lista de precos da Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Essas informacdes estdo apresentadas no Quadro 3 a seguir.

Quadro 3. Custo unitario do medicamento imunoglobulina humana intravenosa

CUSTO UNITARIO (PMVG , CUSTO UNITARIO PRATICADO
CUSTO UNITARIO PELO EM COMPRAS PUBLICAS®

MEDICAMENTO
18%)1 BPSZ

IMUNOGLOBULINA HUMANA,
CONCENTRAGAO 5 G, FORMA R$ 2.813,82 RS 257,00 R$ 1.626,74

FARMACEUTICA INJETAVEL

Fonte: Elaboragdo prépria.
1 Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) aprovado pela CMED (ICMS 18%) publicada em 09/03/2026.

2 Menor preco encontrado no Banco de Precos em Saude pesquisado em 02/04/2026.
3 Média de prego referente a Atas vigentes pela esfera federal realizada no dia 06/04/2026. Link:
https://contratos.sistema.gov.br/transparencia/arpshow/itens/00111/214799/show
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3. SINTESE DAS EVIDENCIAS CLINICAS

Considerando a necessidade de avaliagdo da ampliacdo do uso da Imunoglobulina humana
intravenosa para pessoas com diagndstico de imunodeficiéncia primaria por defeitos da imunidade inata
(com alteragOes na producdo de anticorpos), utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o

desenvolvimento deste relatdrio (Quadro 4):

Pergunta 1: Pessoas com diagndstico de Imunodeficiéncias Primarias ou erros inatos da imunidade
por defeitos da imunidade inata (CID-10 D82.2- imunodeficiéncia associada ao encurtamento de membros,
G11.3 - ataxia cerebelar com defeito na reparagdo do DNA, D84.8 - outras imunodeficiéncias especificadas
ou D89.8 - outros transtornos especificados que comprometem o sistema imunitdrio, ndo classificados em
outra parte) e com alteracbes na producdo de anticorpos podem ser beneficiadas com o uso da

Imunoglobulina endovenosa?

Quadro 4. Pergunta PICO (populagado, intervencdo, comparacgao e “Outcomes” [desfechos])

Pessoas com diagndstico de Imunodeficiéncias Primarias ou erros inatos da imunidade por
defeitos da imunidade inata (CID-10 D82.2- imunodeficiéncia associada ao encurtamento de
membros, G11.3 - ataxia cerebelar com defeito na reparagio do DNA, D84.8 - outras

Populagdo

imunodeficiéncias especificadas ou D89.8 - outros transtornos especificados que comprometem
o sistema imunitario, ndo classificados em outra parte) e com alteragdes na produgdo de
anticorpos.

Intervencdo (tecnologia) Imunoglobulina humana intravenosa

Comparador Melhor cuidado

Desfechos primarios

- Niveis séricos de IgG,
Desfechos (outcomes) - Redugdo da taxa de infecgGes
Desfechos secundarios

- Seguranca (eventos adversos)

. Estudo Comparativo, Ensaio Clinico Controlado, Revisdo de escopo, Revisdes Sistematicas com
Delineamento de estudo . A .
ou sem Metandlise, Estudo Multicéntrico e Estudo Observacional.

Com base na pergunta PICOT estabelecida para esta revisao, foi realizada uma busca nas seguintes
bases de dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier) e Cochrane Library. A busca foi realizada em
01 de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2025, sem restricao para idiomas, comparadores, desfechos e

tipos de estudo. O Quadro 10, contendo as estratégias de busca, pode ser consultado no Apéndice 1.
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3.1 Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliacdo de titulo e resumo,
utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na segunda etapa foi realizada uma avaliacdo por texto completo.
Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um consenso e, quando necessario, foram resolvidos

por um terceiro revisor.

3.2 Critérios de inclusao

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos Estudo Comparativo,
Ensaio Clinico Controlado, Revisdo de escopo, Revisdes Sistematicas com ou sem Metanalise, Estudo
Multicéntrico e Estudo Observacional. Devido a escassez de evidéncias, estudos sem comparador que

atendessem aos demais critérios da pergunta PICO, poderiam ser incluidos.

3.3 Critérios de exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na selecao dos estudos: (a) ndo avaliar os CID-
10 ja contemplados pelo PCDT vigente para uso de Imunoglobulina endovenosa em pacientes com
diagnodstico de imunodeficiéncia por defeitos da imunidade inata (b) desfechos ndo elencados neste
relatério; (c) ter tamanho amostral menor que 5 por grupo (intervenc¢do vs comparador); e (d) ter outros
delineamentos de estudo, como revisGes narrativas, estudos com animais e in vitro, cartas ao editor e

editoriais.

3.4 Selecao dos estudos

Foram encontradas 137 referéncias através da estratégia de busca definida. Apds a exclusdo das
duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 17 publicagGes para a avaliagdo por texto completo.
Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 9 estudos observacionais. O fluxograma PRISMA
que resume o processo de elegibilidade e as referéncias excluidas por texto completo estao disponiveis na

figura 1 e no Quadro 11 do Apéndice 1, respectivamente.

3.5 Caracterizacao dos estudos

Nao foram identificados estudos clinicos que incluissem especificamente participantes classificados
pelos cédigos da CID-10 D82.2: Imunodeficiéncia associada ao encurtamento de membros, CID-10 D84.8
(Outras imunodeficiéncias especificadas), CID-10 D89.8 (Outros transtornos especificados que

comprometem o mecanismo imunitario ndo classificados em outra parte) e/ou CID-10 G11.3 (Ataxia
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cerebelar com déficit na reparacdo do DNA). As evidéncias disponiveis referem-se, predominantemente, a
individuos com diagnéstico de erros inatos da imunidade por defeitos da imunidade inata ja contemplados
pelo PCDT vigente, ou a estudos que ndo informam de forma detalhada a classificacdo CID-10 ou o tipo
especifico de erro inato da imunidade dos participantes incluidos. Essa limitacdo dificulta a extrapolacao
direta dos resultados para as populagdes enquadradas nos codigos D84.8 e D89.8, uma vez que esses
codigos abrangem condicGes clinicas heterogéneas na pratica assistencial.

Dessa forma, optou-se por descrever estudos que atendessem a PICOT estabelecida e fornecessem
as informagdes atualizadas do PCDT vigente. Foram incluidos 9 estudos observacionais longitudinais de
brago Unico. O resumo da descricdo dos estudos esta presente no Quadro 12 do Apéndice 1.

Melamed et al. (2016)" realizaram um estudo multicéntrico, aberto, ndo randomizado, ndo
comparativo de Fase 4, que avaliou uma IV 5% em nove centros (Estados Unidos, Chile e Israel).
Participaram individuos com imunodeficiéncia primaria (IDP) e hipogamaglobulinemia e/ou deficiéncia de
anticorpos, com idade entre 2 e 16 anos e peso = 10 kg, previamente em uso de TRI-IV (300-800 mg/kg, a
cada 21 ou 28 dias). O tratamento ocorreu por 12 meses, com seguimento até 3 meses apds a ultima
infusdo. Foram incluidos 25 participantes, sendo 19 (76%) do sexo masculino e 6 (24%) o sexo feminino.
Desses, 14 seguiram esquema de infusdo a cada 21 dias e 11 a cada 28 dias.

Os principais desfechos avaliados foram a incidéncia de infec¢Ges bacterianas agudas graves (IBAG),
os niveis minimos de IgG e a seguranca, incluindo eventos adversos moderados ou graves. As IBAGs foram
definidas como pneumonia bacteriana, bacteremia/sepse, osteomielite/artrite séptica, abscesso visceral e
meningite bacteriana®.

Sim3o-Gurge et al. (2017)° conduziram um estudo prospectivo com 21 pacientes em uso regular de
TRI-IV, com idade entre 3 e 42 anos (média: 20,7 anos, faixa: 3-42), incluindo 12 com imunodeficiéncia
comum variavel (IDCV), seis com agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) e trés com sindrome hiper-lgM (HIM).
A TRI-IV foi administrada a cada 28 dias (varia¢do: 21-34 dias) com dose média de 550 mg/kg (340-760) e
média de seguimento de 13,9 meses (11,5-15,9). Todos os pacientes estavam em uso de TRI-IV ha mais de
um ano. Entre os 21 pacientes, 11 (52,4% eram do sexo masculino e 10 (47,8%) era do sexo feminino.

Durante o estudo, foram registrados episddios de infeccdo e niveis séricos de anticorpos, entre
outros desfechos. Dois dos trés pacientes com HIM apresentaram auséncia de anticorpos pneumocdcicos
apos vacinacdo, enquanto o terceiro ndo foi imunizado por ter diagndstico prévio. Entre os 12 pacientes
com IDCV, oito apresentaram auséncia de anticorpos contra antigenos polissacaridicos e em quatro esses
anticorpos ndo foram testados, mas tinham niveis de IgG < 0,4 g/L no diagndstico. Os pacientes com XLA
nao foram testados previamente por ndo produzirem anticorpos. Coletas de sangue foram realizadas para
determinacdo dos niveis minimos de IgG e de anticorpos contra seis sorotipos de Streptococcus

pneumoniae (1, 5, 6B, 9V, 14 e 19F) por ELISA, considerando-se niveis protetores > 1,3 pug/mL.
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Ibis et al. (2020)*° determinaram a frequéncia de reacbes adversas e os fatores associados a sua
ocorréncia em pacientes pedidtricos com imunodeficiéncias primarias em uso de TRI-IV, considerando tanto
o numero de pacientes quanto o total de infusdes realizadas. Foram incluidos 145 pacientes, sendo 37 do
sexo feminino (25,5%, idade medida de 3,21) e 108 do sexo masculino (74,5%, idade média de 2,33 anos)
com administracdo de 1.214 infusdes. Trata-se de estudo retrospectivo, transversal, conduzido em centro
Unico, no qual foram incluidas criancas atendidas entre junho de 2014 e junho de 2016. Os dados foram
obtidos por revisdo de prontuarios, contemplando caracteristicas demograficas e clinicas, informacdes
sobre as infusOes (datas, concentragao e estabilizantes das preparagdes, uso de pré-medicacdo), além do
registro e classificagcdao temporal das reagdes adversas (imediatas e tardias).

Esmaeilzadeh et al. (2021)*! investigaram a taxa e a gravidade das reacdes adversas a TRI-IV em uma
ampla coorte de pacientes com IDP entre 2011 e 2021. Ao todo, 363 pacientes com Ell em uso regular de
TRI-IV no Ird foram incluidos no estudo. Desses pacientes, 219 (60,3%) eram do sexo masculino e 144
(39,7%) era do sexo feminino e apresentaram idade média de 11,3 £ DP 11,4 anos.

Os pacientes receberam TRI-IV sob a supervisdo de enfermeiros treinados em clinicas de alergia e
imunologia e os critérios para os diagndsticos de Ell foram provenientes das diretrizes da European Society
of Immunodeficiencies (ESID). Os critérios de exclusdo dos pacientes neste estudo incluiram: todos os
pacientes que receberam infusdes de TRI-IV por motivos diferentes de Ell, bem como a auséncia de
informacgdes nos registros e se houve alguma irregularidade ou interrupgao do programa de tratamento.

As complicacdes avaliadas foram classificadas em trés categorias de acordo com a gravidade. As
reacdes leves associadas a TRI-IV incluiram rubor (flushing), ansiedade, febre, calafrios, cefaleia leve, fadiga,
mal-estar e prurido. Essas manifesta¢cdes foram controladas por meio da reducdo da velocidade de infusdo
e do uso de anti-histaminicos e anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs). As complicacdes moderadas
relacionadas a infusdo de TRI-IV compreenderam sintomas como sibilancia, mialgia, vomitos, dor toracica,
dor lombar, tontura, artralgia, nausea e cefaleia intensa. O manejo consistiu na interrup¢do da infusdao de
TRI-IV e na administragao de anti-histaminicos e AINEs.

Os eventos adversos graves associados a TRI-IV incluiram anafilaxia, hipotensao, altera¢cdes do estado
mental e broncoespasmo, sendo manejados com a interrup¢ao da infusdo, administracdo de epinefrina e
outras medidas de suporte conforme necessdrio. Adicionalmente, as rea¢des foram classificadas como
imediatas ou tardias, de acordo com diretrizes previamente publicadas'?

Melo et al. (2021)** compararam a frequéncia de hospitalizacdes em criancas com IDP com
diagnostico de deficiéncia de anticorpos antes do inicio da imunoglobulina intravenosa (periodo pré-TRI-
IV) com o periodo de um ano apds o inicio da terapia (pds-TRI-IV). Trata-se de um estudo retrospectivo
conduzido em um hospital pediatrico tercidrio no Brasil. Foram revisados prontuarios médicos de 45

pacientes ao longo de um periodo de oito anos, entre 2011 e 2019 e realizadas entrevistas com familiares
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dos pacientes. Desses 45 pacientes, 29 (64,4%) eram do sexo masculino e 16 (35,6%) eram do sexo feminino
e apresentaram média de 133 (29-249) meses de idade, equivalente a média de 11,08 anos. A TRI-IV foi
iniciada na dose de 508 mg/kg/mensal.

Dentre os participantes, 22 pacientes foram classificados no grupo de hipogamaglobulinemia, sendo
a maioria do sexo masculino (81,8%), com idade mediana de 10 meses (intervalo: 3—180 meses). Nesse
grupo estavam incluidos pacientes com IDCV (5/22), XLA (3/22) e hipogamaglobulinemia transitéria da
infancia (6/22). Além disso, oito pacientes foram classificados como outras hipogamaglobulinemias,
caracterizadas por histérico de infec¢Ges recorrentes e niveis reduzidos de IgG e/ou IgM ou IgA, sendo que
alguns apresentavam neutropenia ou linfopenia.

Também foram incluidos nove pacientes com Ell bem definidos, como ataxia-telangiectasia, doenca
granulomatosa cronica associada a hipogamaglobulinemia, sindrome hiper-Igk, além de deficiéncia de
purina nucleosideo fosforilase e sindrome linfoproliferativa ligada ao X, sendo que dois desses pacientes
foram posteriormente submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas. A dose de IVIG
utilizada variou entre 400 e 800 mg/kg (mediana de 517 mg/kg) a cada trés a quatro semanas.

Os critérios de inclusdo foram: (i) idade entre 1 més e 18 anos durante a terapia; (ii) diagndstico de
Ell, conforme critérios das Sociedades Americana e Europeia de Imunodeficiéncia; (iii) exames laboratoriais
basais demonstrando reducdo de IgG sérica (pelo menos dois desvios-padrdo abaixo da média de referéncia
para a idade) em no minimo dois testes e/ou resposta vacinal prejudicada (rubéola, sarampo, hepatite B e
vacina polissacaridica purificada 23-valente — 23-PPV); (iv) terapia regular de reposi¢do com TRI-IV por pelo
menos 12 meses. As varidveis coletadas foram niveis séricos de imunoglobulinas antes e apds 12 meses do
inicio da TRI-IV, numero de internagGes hospitalares, tempo de internacdo e tipo de infec¢do (pneumonia,
infeccGes de vias aéreas superiores, gastrointestinais, urinarias).

Musabak e Erdogan (2021)', em estudo retrospectivo, descreveram as caracteristicas clinicas de
adultos com IDCV e avaliaram os efeitos da TRI-IV sobre parametros hemato-imunolégicos. Foram incluidos
26 pacientes adultos com IDCV (19 mulheres e 7 homens), com média de idade de 41,5 + DP 15,2 anos. A
dose da TRI-IV de 38.200 mg a cada 3 semanas.

Os dados foram obtidos por meio de revisao de prontuarios médicos entre outubro de 2017 e junho
de 2020. No momento da primeira consulta, 8 dos pacientes ja haviam sido previamente diagnosticados
com IDCV em outra instituicdo e iniciado tratamento com imunoglobulina IV (TRI-IV), enquanto os outros
18 pacientes foram diagnosticados apds avaliagdo clinica no ambulatério do estudo e iniciaram tratamento
com TRI-IV. As varidveis analisadas incluiram niveis séricos de 1gG, IgA, IgM e IgE total, subconjuntos de
linfécitos e subgrupos de células B, além das porcentagens de células T, B e natural killer (NK),
subpopulagdes de células T CD4 e CD8 no sangue periférico e os marcadores CD45 (APC-Cy7), CD19 (PerCP-
Cy5-5), CD21 (PE), CD24 (PE-Cy7), CD27 (PE-Cy7), CD38 (FITC), IgM (APC) e IgD (Alexa Fluor 700).
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Os niveis das principais imunoglobulinas foram comparados estatisticamente entre o inicio e o final
do periodo de acompanhamento em pacientes sem infec¢ao ou inflamacao ativa, com o objetivo de avaliar
o efeito da TRI-IV sobre os parametros imunolégicos. A andlise dos subconjuntos de linfécitos e dos
subgrupos de células B foi realizada apenas no momento da avaliacdo inicial dos pacientes.

Riaz et al. (2024)'® analisaram, retrospectivamente, caracteristicas de infeccdo e tratamento de
pacientes norte-americanos com Ell entre 0-89 anos que iniciaram TRI-IV 10%, entre julho de 2012 e agosto
de 2019. Foram incluidos 1.497 pacientes, sendo 1004 (77,1%) do sexo feminino e 493 (32,9%),
apresentando idade média de 43,4 anos. Os pacientes foram acompanhados por seis meses antes e seis
meses apods a data do primeiro registro de TRI-IV 10%. A maioria dos pacientes (88,6%) recebeu a dose
indice por via IV e foram avaliados os tipos de infecgdo e tratamentos antes e apds o inicio da reposi¢do da
TRI-IV 10%.

Aktas et al. (2025)'® investigaram retrospectivamente a associacdo entre os niveis séricos de IgG e os
desfechos infecciosos em pacientes adultos com imunodeficiéncia primdaria em TRI-IV no minimo de seis
meses (mediana de 13 meses, 6 a 72 meses), no periodo de abril de 2021 a janeiro de 2025. A dose utilizada
da TRI-IV foi de 498,8 + DP 93,0 (mg/Kg/més) com média de 477,2 (365,9-692,3).

Foram incluidos 31 pacientes com hipogamaglobulinemia, sendo 12 (38,7%) do sexo feminino e 19
(61,3%) do sexo masculino (idade média de 36,4 anos + DP 14,2), cujos diagndsticos foram confirmados,
conforme os critérios diagndsticos da ESID.

As infecgdes foram classificadas como episédios maiores ou menores, sendo consideradas infec¢des
maiores aquelas que demandaram antibioticoterapia intravenosa e/ou hospitalizacdo, incluindo
pneumonia, sepse, meningite, osteomielite, artrite séptica ou abscessos profundos. As demais infec¢des
foram classificadas como menores, sendo manejadas com antimicrobianos orais ou tratamento
sintomatico. Infeccdo do trato respiratério inferior foi definida como presenca de sintomas respiratérios
baixos, sem evidéncia radiolégica de pneumonia.

A partir das mensuracgdes, foram calculadas as taxas de infec¢do (numero de infecges por paciente-
més) assim como a analise de regressdo para investigar a associa¢do entre o nivel médio de IgG em vale e
as taxas de infec¢do, com ajuste para comorbidades.

As amostras de sangue foram coletadas no mesmo dia ou um dia antes da infusao de imunoglobulina.
Valores de IgG obtidos durante infec¢do ativa foram excluidos da analise. Foram considerados apenas niveis
de IgG medidos na auséncia de infeccdo, sendo calculado o nivel médio de IgG em vale (trough) para cada
paciente.

Moral et al. (2025)Y, em estudo transversal multicéntrico, avaliaram o uso em pratica clinica real da
TRI-IV ou TRI-SC em pacientes com IDCV, bem como analisaram fatores clinicos e imunolégicos associados

a escolha da modalidade terapéutica. Os dados foram obtidos do Registro nacional multicéntrico
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estabelecido em 2019 pela Unidade de Imunodeficiéncias Primarias do Hospital Universitario e Politécnico
La Fe, em colabora¢do com o Grupo de Trabalho em Doencas Raras da Sociedade Espanhola de Medicina
Interna (GTEM-SEMI-IDCV), cujas informagdes sdo provenientes de 17 centros espanhdis, incluindo
hospitais tercidrios e secundarios.

Foram elegiveis pacientes com idade 216 anos, diagndstico confirmado de IDCV conforme os critérios
da ESID e em tratamento ativo com TRI entre 2019 e 2022. Portanto, foram incluidos 242 pacientes com
idade média de 51,0 anos (+ DP 18,5, faixa: 17-94 anos) e distribuicdo semelhante entre sexos (48,8%
homens; 51,2% mulheres).

No entanto, em TRI-IV foram incluidos 124 pacientes com idade média de 54,8 anos (+ DP 18,6) e
mediana de 54 anos (IQR 40-70,5), sendo 59 (47,6%) do sexo masculino e 65 (52,4%) do sexo feminino. A
dose média dos pacientes em TRI-IV foi de 7200 (+ DP 2,6) mg/semana.

As variaveis coletadas incluiram informag¢des sobre tratamento com TRI (via de administragdo,

formulagdo, local de administracdao, dose semanal e frequéncia de infusdao), comorbidades infecciosas e ndo
infecciosas, parametros imunolégicos (niveis séricos de IgG, IgA e IgM), contagem de linfécitos totais e

subpopulagdes (CD3+, CD4+, CD8+ e CD19+), além de fatores de risco cardiovasculares e eventos associados.

21
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



4. SINTESE DOS RESULTADOS

4.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Niveis séricos de IgG

Melamed et al. (2016)” relataram que, dos 25 participantes incluidos na populacdo de intencdo de
tratar, 14 seguiram esquema de infusdo a cada 21 dias e 11 a cada 28 dias. A maioria (n = 24; 96,0%)
completou o estudo e realizou as duas visitas de seguimento; um participante do esquema de 21 dias
retirou o consentimento apds a quarta infusdo (88 dias de tratamento).

Todos os participantes haviam recebido TRI-IV previamente; 56,0% (n = 14) utilizaram anteriormente
um produto de TRI-IV a 10% e 60,0% (n = 15) apresentavam reacao adversa documentada a TRI-IV prévia.
Vinte e dois (88,0%) tinham IDCV e trés (12,0%) XLA.

A meia-vida média da IgG total foi de 35,2 dias, semelhante entre os esquemas de 21 dias (33,2 dias)
e 28 dias (38,8 dias). As faixas médias de 1gG minima foram comparéveis entre 21 dias (9,87-10,83 g/L) e
28 dias (8,22-8,82 g/L), mantendo-se acima de 7,00 g/L apds a segunda infusdo em todos os participantes.
Apesar de 18 participantes (72,0%) apresentarem, em algum momento, valores inferiores a média pré-
estudo, ndo houve evidéncia de declinio sistematico dos niveis de IgG ao longo do tratamento.

Considerando ambos os esquemas, os niveis médios das subclasses IgG1 (4,96-5,34 g/L), 1gG2 (3,01—
3,32 g/L), 1gG3 (0,42-0,50 g/L) e 1gG4 (0,10-0,11 g/L) permaneceram estaveis, assim como 0s niveis
minimos de IgG contra antigenos especificos, sem tendéncias de aumento ou redugdo ao longo do estudo.

Simdo-Gurge et al. (2017)9 observaram que, ao longo do estudo, a dose de TRI-IV permaneceu
inalterada para todos os pacientes (mediana: 522 mg/kg/més). A maioria utilizou mais de uma preparacéo
comercial de TRI-IV, porém ndo na mesma infusdo, em funcdo do fornecimento governamental. Foram
avaliados 38 lotes de seis preparacdes comerciais (Flebogamma®, Octagam®, Tegeline®, Immunoglobulin®,
Endobulin® e Vigam®). Todas as amostras continham anticorpos contra os seis sorotipos pneumocécicos,
com grande variabilidade entre os lotes, superior a 90% para os sorotipos 6B e 14; o sorotipo 19F
apresentou os maiores niveis de anticorpos. A 1gG sérica total mediana foi de 7,91 g/L, sem correlagdo com
os niveis de anticorpos pneumocécicos especificos.

Embora a mediana dos niveis séricos de anticorpos para todos os sorotipos avaliados tenha sido >
1,3 pug/mL, observou-se alta variabilidade, superior a 80 vezes para alguns sorotipos. Niveis < 1,3 pg/mL
foram observados em 9,5% das amostras para os sorotipos 1 e 5, 2,4% para 6B e 3,6% para 9V; os sorotipos
14 e 19F permaneceram > 1,3 pg/mL em todas as avaliacdes. Apenas 6 dos 21 pacientes (28,6%)
mantiveram niveis protetores para os seis sorotipos ao longo de um ano. Os niveis minimos medianos de
IgG (676 vs. 698 mg/dL) foram semelhantes entre pacientes com e sem niveis pneumocdcicos > 1,3 pg/mL,
respectivamente, em todas as amostras.
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Na comparacdo entre pacientes que receberam > 500 mg/kg de TRI-IV (n = 14) e aqueles que
receberam < 500 mg/kg (n = 7), os niveis de anticorpos pneumocdcicos foram mais elevados no grupo de
menor dose para todos os sorotipos (Mann—Whitney, p < 0,01). As medianas para doses > 500 mg/kg vs. <
500 mg/kg foram, respectivamente: sorotipo 1 (2,28 vs. 3,97); 5 (2,00 vs. 3,10); 6B (3,92 vs. 5,76); 9V (2,54
vs. 4,56); 14 (6,18 vs. 8,09); 19F (4,33 vs. 7,20).

Pacientes com XLA apresentaram niveis mais elevados de anticorpos para os sorotipos 1, 6B e 14 (p
= 0,04; 0,04; 0,02, respectivamente), sem diferenca na dose de TRI-IV (p = 0,38). Para os sorotipos 5, 9V e
19F, os niveis foram semelhantes aos observados nos demais pacientes.

Musabak e Erdogan (2021)'*, em estudo retrospectivo, relataram que a dose média de TRI-IV
administrada foi de 38,2 £+ 5,1 g, a cada trés semanas. Entre as imunoglobulinas avaliadas, 1gG e IgM
apresentaram aumento estatisticamente significativo, quando comparados os valores antes e apés o
seguimento com terapia de reposi¢do de imunoglobulina.

A 1gG apresentou média de 4,1 g/L (minimo 0,6 — maximo 5,8) antes do tratamento e de 10,1 g/L
(minimo 5,1 — maximo 18,1) apds o tratamento (p < 0,001). De forma semelhante, a IgM aumentou de 18
pacientes (69,2%) para 24 pacientes (92,3%) com niveis detectaveis (p < 0,035). Em contraste, os niveis de
IgA e IgE ndo apresentaram alteracdes estatisticamente significativas ao longo do periodo avaliado.

Quanto aos subgrupos de linfdcitos, os valores médios observados foram: CD3+ 78,1% (minimo 56,9
— maximo 94,4), CD4+ 34,6% (minimo 22,2 — maximo 50,9), CD8+ 35,6% (minimo 17,6 — maximo 59,7),
relagdo CD4+/CD8+ 1,1 (minimo 0,3 — maximo 2,4), CD19+ 6,7% (minimo 0 — maximo 40,6), células NK
(CD3-CD16+CD56+) 11,1% (minimo 2,1 — maximo 25,1) e linfécitos T duplo-negativos (CD3+CD4-CD8-)
4,9% (minimo 0,8 — maximo 12,5).

Aktas et al. (2025)*° relataram que, no momento da avaliac3o inicial, os pacientes apresentavam nivel
sérico médio basal de 1gG de 366 + 248 mg/dL, evidenciando o grau de hipogamaglobulinemia antes do
inicio da terapia de reposi¢do com imunoglobulina.

Durante o acompanhamento, 11 dos 31 pacientes (35,5%) necessitaram de ajustes na dose TRI-IV.
Os principais motivos para modificacdo da dose foram ganhos de peso (5/31, 16,1%), niveis reduzidos de
IgG em vale (2/31, 6,5%) e infec¢Ges frequentes (2/31, 6,5%). Em um paciente (3,2%), o ajuste ocorreu em
razdo do diagndstico de linfoma associado ao ganho de peso, enquanto em outro paciente (1/31, 3,2%), o
aumento da dose foi motivado especificamente por nivel de IgG em vale de 7,3 g/L. Além disso, malignidade
foi identificada como motivo para ajuste da dose em um paciente (3,2%). Por outro lado, 20 pacientes
(64,5%) mantiveram a dose da terapia sem necessidade de modificagdo ao longo do periodo avaliado.

Moral et al. (2025)Y avaliaram 124 pacientes cujo tratamento foi TRI-IV. A andlise detalhada da idade
dos pacientes no momento da inclusdo mostrou idade média de 54,8 anos (+ DP 18,6) e mediana de 54

anos (IQR 40-70,5) nesse grupo, sendo 59 (47,6%) do sexo masculino e 65 (52,4%) do sexo feminino.
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ATRI-IV foi associada a um aumento relevante de niveis séricos de IgG, de 380,26 mg/dL (+ DP 234,93)
no diagnostico para 838,88 mg/dL (+ DP 238,11) apds o tratamento.

A dose média semanal de TRI-IV foi de 7,2 g/semana (DP * 2,6). O esquema de administracdo mais
frequente foi mensal, aplicado em 79 pacientes, em seguida esquema a cada trés semanas em 32 pacientes
e quinzenal em 17.

Taxa de infeccao

Quanto aos desfechos infecciosos, Melamed et al. (2016)’ demonstraram a ocorréncia de dois
episodios de IBAG, ambos de pneumonia, com inicio entre a primeira infusdo e a primeira visita de
seguimento, resultando em taxa anual de IBAGs de 0,09 (IC unilateral superior de 99%:0,36), em
conformidade com os critérios regulatérios de eficacia. Foram observados ainda dois episédios adicionais
de pneumonia leve presumida, ndo classificados como IBGA por auséncia de confirmagdo radioldgica ou
laboratorial, sem hospitalizacdo ou critérios de gravidade. Dos 21 participantes que apresentaram 2 1
infeccdo presumida, 19 (90,5%) nao preencheram critérios de IBAG, envolvendo predominantemente o
trato respiratério superior, sendo que nenhum participante teve que descontinuar o tratamento por
infeccao.

Foi observado também que antes da inclusdo, 15 participantes relataram sinusite crénica, sem
registro de bronquiectasia e nenhum caso foi classificado como IBAG.

Sim3o-Gurge et al. (2017)°, observaram que durante o estudo, 18 dos 21 pacientes (85,7%)
apresentaram ao menos uma infeccdao, com mediana de trés episddios por paciente. Dos 64 episddios
infecciosos, 62 (96,9%) foram classificados como infecgGes do trato respiratdrio (sinusite, otite, faringite e
pneumonia) ou conjuntivite. Foram registrados 4/64 (6,2%) episodios de pneumonia, sem identificagdo do
agente etioldgico, dos quais 3 (75%) necessitaram de hospitalizagdo. Esses episddios ocorreram fora dos
periodos de coleta sanguinea. Sete pacientes (33,3%) apresentavam sequelas pulmonares e seis (85,7%)
faziam uso de profilaxia antimicrobiana durante o estudo.

Também foi demonstrado que o nimero mediano de infecgdes (2,5 vs. 3,0) foi semelhante entre
pacientes com e sem niveis pneumocdcicos = 1,3 pg/mL, em todas as amostras.

Melo et al. (2021)*3, em estudo retrospectivo, descreveram que no grupo de deficiéncia especifica
de anticorpos foram identificados 14 pacientes, todos com infec¢des graves que levaram a hospitalizacado.
Em 10 pacientes, foram realizadas tomografias computadorizadas de térax, sendo observadas altera¢des
pulmonares em 35,7%, incluindo atelectasia, bronquiectasias e opacidades em vidro fosco. Como
consequéncia, apds o inicio da TRI-IV, houve redugao significativa no niumero de hospitalizagbes, de 97,8%
dos pacientes antes do tratamento para 24% apds o inicio do tratamento.

Também foi observada reducgao significativa nos episédios de infeccao respiratéria apds o inicio da

TRI-IV. As hospitalizages por pneumonia, principal causa de internagao, diminuiram de 84,4% para 5%. O
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numero médio anual de episddios de pneumonia reduziu de 2,2 para 0,1 por paciente (p < 0,001). De forma
semelhante, os episddios de infeccdo de vias aéreas superiores diminuiram de 1,1 para 0,1 episédio por
ano (p = 0,001).

Riaz et al. (2024)" observaram que nos seis meses anteriores ao inicio da TRI-IV 10%, 79,0% dos
pacientes apresentaram diagndsticos de qualquer tipo de infec¢do. As infeccdes mais frequentemente
relatadas foram respiratérias (46,5%) e de ouvido ou seios da face (44,2%). Infecgbes graves, definidas com
internagdo relacionada a Ell ou registro de antibidtico intravenoso, ocorreram em 19,9% dos pacientes.

Antes do inicio da TRI-IV 10%, os medicamentos mais frequentemente prescritos foram antibidticos
(74,9%), antifungicos (33,7%) e antivirais (20,7%). Nenhum paciente recebeu imunoterapia adotiva ou
terapia génica substitutiva durante o periodo do estudo e 2,1% foram submetidos a transplante de células-
tronco hematopoiéticas.

Nos seis meses apods o inicio da TRI-IV 10%, observou-se menor incidéncia diagndstica de infecgdes,
incluindo as graves e diminui¢do no nimero de prescri¢des relacionadas ao tratamento de infec¢Ges, em
comparagdo ao periodo prévio a terapia. No periodo de 6 meses anterior ao inicio do tratamento (pré-
indice), 79,0% dos pacientes apresentaram diagndstico de qualquer tipo de infeccdo, proporcdo que
reduziu para 68,9% no periodo de 6 meses apos o inicio da terapia (pds-indice). Redugdes também foram
observadas em diferentes tipos de infeccdo. A ocorréncia de infec¢des graves diminuiu de 19,9% para
11,6%. As infecgdes respiratérias reduziram de 46,5% para 34,5%, enquanto as infecgdes de ouvido ou seios
paranasais passaram de 44,2% para 34,3%. As outras infec¢des diminuiram de 27,7% para 22,2% e as
infecgbes de pele de 13,3% para 12,0%. Redugdes adicionais foram observadas nas infecgdes urinarias, de
8,2% para 7,3%, nas infeccOes gastrointestinais, de 7,2% para 6,3% e nas infec¢des sanguineas/sepse, de
6,5% para 4,2%.

Aktas et al. (2025)'® demonstraram que, durante o periodo total de seguimento, foram registradas
121 infecgOes, sendo 42,1% de infecgcdes de vias aéreas superiores, 22,3% de Infeccdo de vias aéreas
inferiores, 15,7% de pneumonia, 5,8% de infec¢do urinaria, 7,4% de infecgdo gastrointestinal e 6,7% de
outras.

Quatorze pacientes (45,2%) apresentaram pelo menos uma infec¢do maior durante o
acompanhamento, enquanto 17 (54,8%) ndo apresentaram infeccdes maiores. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nos niveis de IgG em vale entre pacientes com e sem infeccbes maiores.

Durante o seguimento, 25,8% dos pacientes ndo apresentaram infeccdes que exigissem antibidticos.
Os demais (74,2%) necessitaram de pelo menos um curso de antibidtico.

Pacientes com niveis médios de 1gG em vale < 850 mg/dL apresentaram taxas significativamente
maiores de infeccBes que exigiram antibidticos (p = 0,032; teste de Mann—Whitney; diferenca média de

0,109 (IC 95%: 0,037-0,182; p = 0,005, teste t)). No entanto, a correlagdo de Spearman entre IgG e taxa de
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infeccdo ndo foi estatisticamente significativa (p = -0,297; p = 0,105), sugerindo que o efeito observado na
regressao pode refletir a contribuicdo independente dos niveis de IgG apds ajuste para fatores de confusao.

Moral et al. (2025)Y observaram que infec¢des bacterianas graves ocorreram em 68,5% dos
pacientes tratados com TRI-IV e infec¢Oes oportunistas em 11,3%. Entre os pacientes que receberam TRI-
IV (n = 124), foram observadas diversas complica¢bes ndo infecciosas. Doencga autoimune sistémica foi
registrada em 26 pacientes (21,0%). Citopenias mediadas pelo sistema imune ocorreram em 45 pacientes
(36,3%), enquanto linfadenopatia foi observada em 46 pacientes (37,1%). Esplenomegalia esteve presente
em 44 pacientes (35,5%). Doenga pulmonar foi relatada em 76 pacientes (61,8%), incluindo doencga
pulmonar intersticial linfocitica granulomatosa em 7 pacientes (6,4%) e bronquiectasia em 39 pacientes
(31,5%).

Manifestagdes gastrointestinais também foram frequentes nesse grupo, com enteropatia ndo
infecciosa em 55 pacientes (44,4%), diarreia em 43 pacientes (34,7%) e sindrome de md absor¢do em 19
pacientes (15,4%). Além disso, hepatomegalia foi identificada em 29 pacientes (23,4%) e hipertens3do portal
em 13 pacientes (10,5%). Doenga cutanea mediada pelo sistema imune foi relatada em 35 pacientes

(28,2%), enquanto comprometimento neurolégico imunomediado ocorreu em 13 pacientes (10,5%).

4.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Seguranca (eventos adversos)

Melamed et al. (2016)7 registraram 143 eventos adversos (EAs) temporalmente associados (0,39 EA
por infusdo). Das 368 infusGes, 97 (26,4%) estiveram associadas a EA até 72 horas apds a infusdo,
independentemente da causalidade; o limite superior do IC 95% foi de 30,4%, atendendo aos critérios
regulatérios de seguranca (< 40,0%). Dos eventos ndo relacionados ao medicamento houve registro de

51,7% (74/143).

A maior propor¢ao de EAs relacionados ao produto ocorreu nas infusdes 1 (28,0%), 2 (20,0%) e 3
(24,0%), com redugdo progressiva até 0% na infusdo 17. Quatorze participantes (56,0%) apresentaram EAs
relacionados ao produto; dois tiveram EAs (cefaleia, fadiga e mialgia) considerados definitivamente
relacionados. Nao foram observados EAs graves, nem houve descontinuacdo por EA e ndo houve evidéncia
de hemdlise ou eventos tromboembdlicos associados ao produto.

Ibis et al. (2020)'° demonstraram que as reacdes adversas ocorreram em 44,8% (n = 65) dos pacientes
e em 14,2% das infusGes (n=1.214 infusdes). A IDCV constituiu o diagndstico mais prevalente e concentrou
a maior proporgao de reagOes adversas (24,2%).

Considerando o total de infusdes, a cefaleia foi a reagdo adversa mais frequente (7,8%). Entre as
reagles imediatas, a febre foi a manifestagdo mais comum (3,9%), enquanto a cefaleia predominou entre

as reagOes tardias (5,1%).
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Na andlise multivariada por regressdo logistica, identificaram-se como fatores associados a
ocorréncia de reacdes adversas um histdrico prévio de reacdo a TRI-IV, presenca de infec¢dao concomitante,
antecedente pessoal ou familiar de atopia, realizacdo da primeira infusdo e idade inferior a 10 anos. Nao
foi observada associacdo entre a concentracdo das preparacdes de TRI-IV e a frequéncia de eventos
adversos.

Esmaeilzadeh et al. (2021)** observaram pelo menos um tipo de reacdo adversa em 157 pacientes
(43,2%, 157/363) e em 1.349 infusdes (5,9%, 1.349/22.667). As maiores taxas de reac¢des adversas
ocorreram em pacientes com imunodeficiéncia combinada grave. Mialgia, calafrios, cefaleia, febre e
hipotensdo foram os eventos adversos mais frequentemente relatados.

Musabak e Erdogan (2021)**, em estudo retrospectivo conduzido entre outubro de 2017 e junho de
2020, observaram que a complicagdo nos pacientes com IDCV mais frequente foi a infec¢do do trato
respiratorio superior (100%), seguida por gastrite/duodenite (73,1%), pneumonia (65,4%), organomegalia
— incluindo linfadenopatia (57,7%), esplenomegalia (46,2%) e hepatomegalia (46,2%) — e hiperplasia
linfoide nodular difusa (30,8%). Em pacientes com histérico de sintomas respiratérios ou pneumonia, foi
realizada tomografia computadorizada de tdrax para avaliacdo pulmonar, identificando bronquiectasias em
3 pacientes (11,5%) e alteracGes pulmonares patoldgicas em 19 pacientes (73,1%). Foram ainda observadas

associacOes significativas entre aumento de érgaos linfoides e hiperplasia linfoide.
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5. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

A classificagdo da certeza da evidéncia foi feita por desfecho e por delineamentos agrupados de

estudos de brago Unico, conforme apresentado no Quadro 5 abaixo.

Quadro 5. Avaliagdo da certeza da evidéncia

Ne de

Avaliagdo da certeza da evidéncia .
participantes

Certeza
da Importancia
evidéncia
Ne dos Delineamento Risco A Evidéncia - Out.ras
L Inconsisténcia . Imprecisdo  considera TRI_IV
estudos do estudo de viés indireta .
¢Bes
Niveis séricos de 1gG (mg/dL)
5 Observacional grave® nao nao grave® nenhum 345 @GBQO IMPORTANTE
grave grave Baixa
Taxa de infecgdo
- @000 |
6 Observacional grave? grave® rave grave® nenhum 1861 Muito CRITICO
g Baixa
Eventos adversos
. ndo ndo . 345/559 o000 .
4 | 2d Nen ; RITI
Observaciona grave grave grave nao grave enhum (61,7%) Baixa CRITICO

20s estudos apresentam desenho observacional, com auséncia de randomizagdo, grupo controle limitado ou inexistente e
tamanhos amostrais reduzidos em alguns estudos.

bEstudos possuem amostras pequenas, intervalos amplos de valores e/ou variabilidade nas medidas de incidéncia.

‘Presenca de heterogeneidade por diferengas na gravidade das imunodeficiéncias, uso concomitante de antibioticos profilaticos
e diferentes esquemas de dose.

9Disting3o n3o clara dos eventos relacionados ao medicamento dos das manifestagdes da doenca de base.

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada utilizando o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), considerando os dominios de risco de viés,
inconsisténcia, indiregdo, imprecisdo e viés de publicagdo para os trés desfechos analisados: niveis séricos
de IgG, taxa de infecgdo e seguranga (eventos adversos) associados a TRI-IV.

Todos os desfechos avaliados variaram de muito baixa a baixa certeza em razdo, principalmente, do
delineamento observacional dos estudos de brago Unico, alto risco de viés, imprecisdo e inconsisténcia em
alguns desfechos.

Em relacdo ao desfecho niveis séricos de IgG, os estudos incluidos demonstraram que a TRI-IV foi
capaz de manter ou aumentar os niveis séricos de IgG em pacientes com IDP. Os resultados evidenciaram
manutencdo de niveis minimos adequados de IgG ao longo do tratamento ou aumento significativo apés o
inicio da terapia, conforme observado em diferentes popula¢cées avaliadas. Entretanto, a maior parte das
evidéncias deriva de estudos observacionais, incluindo estudos longitudinais prospectivos ou retrospectivos,

sem randomizagdo. Além disso, alguns estudos apresentaram tamanhos amostrais reduzidos, o que pode
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limitar a precisdo das estimativas. Dessa forma, considerando o risco de viés associado ao delineamento
observacional e a imprecisdo decorrente de amostras pequenas em parte dos estudos, a certeza da
evidéncia para esse desfecho foi classificada como baixa, indicando que a confianca na estimativa do efeito
é limitada e que estudos adicionais podem modificar a estimativa atual.

Quanto ao desfecho taxa de infeccdo, os estudos analisados indicaram, de modo geral, uma
tendéncia de reducdo da incidéncia de infec¢Ges apds o inicio da terapia com imunoglobulina intravenosa.
Em alguns estudos foi observada reducdo significativa no numero médio anual de episddios infecciosos, bem
como diminuig¢ao das hospitalizacGes por pneumonia e por infecgdes graves. Outros estudos demonstraram
reducdo na frequéncia de diagndsticos de infec¢do e de necessidade de tratamentos antimicrobianos apds
o inicio da terapia. Apesar dessa tendéncia favoravel, houve variabilidade entre os estudos quanto a
magnitude do efeito observado, possivelmente relacionada a diferengas na gravidade das doencas de base,
nos esquemas de tratamento utilizados e nas caracteristicas das populagbes avaliadas. Além disso, assim
como no desfecho anterior, a evidéncia disponivel baseia-se predominantemente em estudos
observacionais longitudinais sem grupo comparador e com auséncia de ensaios clinicos randomizados.
Considerando o risco de viés, a heterogeneidade dos resultados entre estudos e algumas limitacdes
relacionadas ao tamanho das amostras, a certeza da evidéncia para o desfecho taxa de infeccdo foi
classificada como muito baixa, sugerindo que novas pesquisas podem ter impacto relevante na estimativa
do efeito e na confianga dessa evidéncia.

Por fim, em relagdo ao desfecho seguranga (eventos adversos), os estudos avaliados indicaram que
a terapia com imunoglobulina intravenosa apresenta, de modo geral, um perfil de seguranca favoravel. Os
eventos adversos relatados foram predominantemente leves ou moderados, sendo os mais frequentes
cefaleia, febre, mialgia, calafrios e fadiga. Em diversos estudos, grande parte dos eventos adversos nao foi
considerada diretamente relacionada ao produto e ndo foram observados eventos adversos graves
associados a terapia, como hemdlise ou eventos tromboembdlicos. Além disso, a ocorréncia de eventos
adversos graves que levassem a descontinuagdo do tratamento foi rara ou inexistente nos estudos
avaliados. Embora as evidéncias também sejam provenientes principalmente de estudos observacionais de

brago Unico, alguns estudos incluiram grande nimero de infusGes avaliadas, o que contribui para melhor
robustez na avaliacdo da seguranca. A consisténcia dos resultados entre os estudos e a auséncia de sinais
relevantes de risco grave contribuiram para uma melhor confianca na evidéncia disponivel. Dessa forma,
considerando a presenca de risco de viés grave associado ao delineamento dos estudos, mas sem
inconsisténcia ou imprecisao relevantes, a certeza da evidéncia para o desfecho seguranca foi classificada

como baixa.
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6. BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS DA TECNOLOGIA

As evidéncias disponiveis indicam que a TRI-IV apresenta beneficios clinicos relevantes para
pacientes com erros inatos da imunidade, especialmente pela manutencdo de niveis séricos adequados de
IgG e pela reducdo da frequéncia e gravidade de infecgBes, particularmente infecgGes do trato respiratodrio,
gue representam uma das principais causas de hospitalizagdo nesses pacientes. Evidéncias observacionais
indicaram que a taxa anual de infec¢Ges bacterianas graves foi diminuida e compativel com os critérios
regulatérios de eficacia. A maioria das infec¢des observadas foi leve e limitada ao trato respiratério
superior, sem necessidade de descontinua¢do da terapia.

Essa diminuicdo de episddios infecciosos apresenta potencial redugdo de hospitalizagbes por
pneumonia e menor necessidade de tratamento antimicrobiano apds o inicio da reposicdo de
imunoglobulina.

Em relacdo a seguranca, a terapia com imunoglobulina apresenta perfil favordvel. Os eventos
adversos mais frequentemente relatados foram, em geral, leves a moderados e incluiram cefaleia, febre,
calafrios, mialgia e fadiga, ocorrendo principalmente durante ou apds as primeiras infusdes. Eventos
adversos graves foram incomuns e raramente levam a interrupgdo do tratamento. Fatores como histérico
prévio de reagdo a imunoglobulina, presenca de infeccdo concomitante, atopia e idade mais jovem podem
estar associados a maior probabilidade de ocorréncia de reagdes adversas.

De forma geral, o conjunto das evidéncias sugere que os efeitos desejaveis da TRI-IV —
especialmente a reposicdo eficaz de IgG, a reducdo de infecgBes e de hospitalizagdes e a estabilizagdo do
estado imunoldgico — superam os efeitos indesejaveis observados. Os eventos adversos associados ao
tratamento tendem a ser pouco frequentes, predominantemente leves e manejaveis clinicamente, sem
impacto significativo na continuidade da terapia. Assim, o balango entre beneficios e riscos da TRI-IV é

considerado favoravel no manejo de pacientes com erros inatos da imunidade.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

O presente relatério ndo tem como objetivo realizar a compara¢do da imunoglobulina humana
endovenosa com outras tecnologias, uma vez que ndo existem, até o momento, terapias especificas com
eficacia equivalente para reposicdo de anticorpos em pacientes com diagndstico de imunodeficiéncia
primaria classificados nos CID-10 D82.2, G11.3, D84.8 e D89.8.

De acordo com a Portaria n2 4.228/2022, a apresentac¢do de avaliacdo econdmica deve ser realizada
guando pertinente, sendo admitida justificativa técnica para sua nao realizagdo em situagdes nas quais sua
conducgdo se apresente metodologicamente inadequada ou ndo agregue valor a tomada de decisdo. No
presente caso, identificam-se limitagdes estruturais relevantes que comprometem a condu¢do de uma
analise metodolégica de custo-efetividade robusta e informativa.

Inicialmente, a realizacdo de avaliacdo de custo-efetividade pressupGe a existéncia de alternativa
terapéutica claramente definida e compardvel, condicdo que ndo se verifica no presente caso. Até o
momento, ndo existem terapias especificas com eficacia equivalente a imunoglobulina intravenosa para
reposicdo de anticorpos nesses pacientes. Ademais, a auséncia de tratamento adequado esta associada a
maior ocorréncia de infeccbes graves e hospitalizacbes’™">, ndo configurando, portanto, alternativa
terapéutica equiparavel, mas sim um cenario de pior prognodstico. Nesse contexto, ndo se estabelece base
metodoldgica adequada para a realizagdo de anadlise incremental entre estratégias.

Adicionalmente, ha importantes limitagdes para a estimativa do ganho incremental de efetividade,
uma vez que a construcdo de modelos econémicos de avaliacdo completa requer evidéncia comparativa
robusta, capaz de sustentar a mensuragdo de diferencas entre as intervengdes. Entretanto, os estudos
disponiveis s3o predominantemente observacionais e de braco unico’'’, sem grupo comparador, e sem a
presenca de pacientes com diagndstico diferencial com os CID-10 de interesse para esta avaliagdo. Soma-se
a isso o fato de que a certeza da evidéncia foi classificada como baixa ou muito baixa, em decorréncia de
limitagdes metodoldgicas, tamanhos amostrais reduzidos e heterogeneidade entre os estudos. Nesse
contexto, ndo ha parametros clinicos suficientes e consistentes para subsidiar de forma precisa e confiavel
as medidas de efetividade incremental.

Como consequéncia direta dessas limita¢des, torna-se metodologicamente prejudicado o calculo da
razdo de custo-efetividade incremental, uma vez que ndo ha estimativa valida do ganho incremental de
efetividade para a populacdo de interesse. Da mesma forma, ndo é possivel realizar comparagdes com
limiares de custo-efetividade ou utilizar parametros econdmicos robustos para subsidiar a tomada de
decisdo. Eventuais modelagens econdmicas, nesse contexto, estariam baseadas em suposicdes frageis, com
elevado grau de incerteza e baixa validade externa, motivo pelo qual "a avaliacdo econémica ndo pbde ser

realizada.
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Por fim, ressalta-se que a imunoglobulina intravenosa é uma tecnologia ja incorporada ao SUS, com
perfil de eficacia, seguranca e custo amplamente conhecidos®. A presente proposta refere-se & ampliacdo
de uso para subgrupos clinicos com fisiopatologia semelhante, ndo configurando a introducdo de uma nova

tecnologia, mas sim a extensao de acesso a uma intervencdo ja estabelecida no sistema de saude.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Considerando que a solicitacdo engloba a ampliacdo de uso da TRI-IV para pessoas com diagndstico
de Imunodeficiéncias Primarias com CID-10 D82.2 - imunodeficiéncia associada ao encurtamento de
membros, G11.3 - ataxia cerebelar com defeito na reparacdo do DNA, D84.8 - outras imunodeficiéncias
especificadas ou D89.8 - outros transtornos especificados que comprometem o sistema imunitdrio, ndo
classificados em outra parte e com alteragdes na producdo de anticorpos no ambito do SUS, destaca-se que
nao houve a possibilidade de realizagao de avaliagao completa da tecnologia.

Na presente solicitagdo, a TRI-IV ja se encontra incorporada ao SUS e, portanto, ndo se refere a uma
nova tecnologia, mas sim a ampliagdo do uso para o atendimento de outras situagdes clinicas em que se
possa oferecer vantagens quanto ao controle da doenca e perfil de seguranca para os pacientes elencados.

O desenho da analise seguiu premissas da Diretriz Metodoldgica de Analise do Impacto Orgcamentario
do Ministério da Saude®. Para tanto foi utilizado o software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA) e as principais caracteristicas da AlO construida se encontram resumidas no Quadro

6, a seguir:

Quadro 6. Caracteristicas da Anélise de Impacto Orgamentario (AlO) realizada

Parametro Especificagao
Pacientes com diagndstico de Imunodeficiéncias Primarias ou erros inatos da
imunidade por defeitos da imunidade inata (CID-10 D82.2- imunodeficiéncia

Pobulacio-alvo associada ao encurtamento de membros, G11.3 - ataxia cerebelar com defeito na

pufag reparacdao do DNA, D84.8 - outras imunodeficiéncias especificadas ou D89.8 -

outros transtornos especificados que comprometem o sistema imunitdrio, ndo
classificados em outra parte) e com alteragdes na produgdo de anticorpos.

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Horizonte temporal 5 anos (tendo como ano inicial 2026)

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custo direto do medicamento

Moeda Real (RS)

Tipo de modelo Estético

Andlise de sensibilidade Andlise de cenarios de market-share

8.1 Perspectiva

Perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
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8.2 Horizonte temporal
A avaliacdo se deu ao longo de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodolégicas de AlO, do

Ministério da Saude?®.

8.3 Populacao

Os dados epidemioldgicos das Imunodeficiéncias Primarias (IDP) ainda sdo escassos no pais. No
Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) do Ministério da Saude, as IDPs estdo dentro da lista
de “Alguns transtornos envolvendo mecanismo imunitdrio”. Nesta lista, encontram-se os CID-10 D80 a D89,
0s quais abrangem transtornos que comprometem o mecanismo imunitario, com diversos subtipos.

No entanto, a Associac¢do Brasileira de Alergia e Imunologia*®aponta que para 1 cada 10 mil recém-
nascidos um apresentara alguma doenca associada as imunodeficiéncias primarias assim como pelos dados
preconizados pelo PCDT de Imunodeficiéncia Primaria com Predominancia de Defeitos de Anticorpos”.

Assim, a populacdo elegivel considerada para ampliagdo do uso da TRI-IV foi definida a partir de
individuos com imunodeficiéncias primdrias enquadradas nos cddigos CID-10 D82.2 (imunodeficiéncia
associada ao encurtamento de membros), D84.8 (outras imunodeficiéncias especificadas), D89.8 (outros
transtornos especificados do mecanismo imunitdrio) e G11.3 (ataxia cerebelar com defeito de reparo de
DNA). A identificagdo desses grupos foi baseada na correspondéncia entre a classificagao fenotipica das
imunodeficiéncias primarias proposta pela International Union of Immunological Societies (IUIS), conforme
utilizada no registro latino-americano LAGID?, e os c4digos da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-
10).

Nesse registro, foram identificados 790 pacientes no Brasil, distribuidos em diferentes categorias
fenotipicas. Especificamente, foram considerados os fenétipos apresentados na Tabela Il do estudo de Leiva
et al. (2007)%, que categoriza 0s pacientes em grupos como imunodeficiéncias combinadas, defeitos
predominantemente de anticorpos, sindromes bem definidas e doencas de desregulagao imunoldgica.

A partir dessa estrutura, foram selecionados os subconjuntos compativeis com os cédigos CID-10
D82.2, D84.8 e D89.8, incluindo principalmente os casos classificados como “outros” dentro dessas
categorias e aqueles pertencentes ao grupo de doencas de desregulagdo imunoldgica. Para o CID-10 G11.3,
correspondente a ataxia cerebelar com defeito de reparo de DNA, considerou-se o fenétipo “DNA repair
defects (other than those in 1)”, também descrito na Tabela Il do referido estudo.

Embora a Politica Nacional de Doencas Raras?! considere raras as doencas com prevaléncia de até
65 casos por 100.000 habitantes, as condi¢des associadas ao CID-10 D82.2 apresentam ocorréncia muito
inferior a esse limite, sendo descritas como extremamente raras e, em geral, restritas a populacdes
especificas. Na auséncia de estimativas epidemioldgicas robustas, adotou-se uma abordagem conservadora
para definicdo da populacdo elegivel, conforme diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude®®.

Portanto, para o CID-10 D82.2, considerando a auséncia de dados especificos e o carater raro das condi¢des
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associadas, adotou-se estimativa conservadora de 1 caso incidente por ano no Brasil, compativel com a
baixa frequéncia observada no registro LAGID?°.

Para o CID-10 G11.3, que corresponde predominantemente a ataxia-telangiectasia, optou-se por
abordagem distinta, tendo em vista a auséncia de representacdao adequada dessa condicdo nos registros
utilizados e a disponibilidade de estimativas epidemioldgicas especificas na literatura. A prevaléncia dessa
condicdo é descrita como variando entre 1 e 9 casos por 100.000 habitantes, com incidéncia reportada
entre 1:40.000 e 1:300.000 nascidos vivos?2. Considerando essa variabilidade, foi adotado um cenério base
conservador de prevaléncia intermedidria, compativel com a literatura internacional, permitindo estimar o
numero de individuos vivos com a condi¢ao no Brasil. Essa abordagem é consistente com recomendagdes
metodoldgicas para avaliacdo de impacto orcamentdrio, que orientam a utilizacdo das melhores evidéncias
disponiveis e a explicitagdo das incertezas associadas.

Em sintese, a populacgdo elegivel foi estimada por meio de abordagem combinada, utilizando dados
observacionais regionais para os CID-10 relacionados a imunodeficiéncias primdrias gerais (D82.2, D84.8 e
D89.8) e evidéncia epidemioldgica especifica para o CID-10 G11.3, garantindo consisténcia com a literatura
cientifica e aderéncia as recomendag¢des metodoldgicas nacionais.

A estimativa da populagdo para os CID-10 D82.2 (imunodeficiéncia associada ao encurtamento de
membros), D84.8 (outras imunodeficiéncias especificadas), D89.8 (outros transtornos especificados do
mecanismo imunitario) e G11.3 (ataxia cerebelar com defeito de reparo de DNA) esta apresentada no

Quadro 7.

Quadro 7. Estimativa da populagdo elegivel

- % DE PESSOAS .
NUMERO ELEGIVEIS ESTIMATIVA REFERENCIA

CID-10 D82.2 1 caso/ano - Brasil (2014)%
CID-10 D84.8 - 5,6% (44/790)* Leiva et al. (2007)°
CID-10 D89.8 - 3,3% (26/790)* Leiva et al. (2007)°

Cendrio . Aui 2
CID-10 moderado 1:40.000 Rothblum-Oviatt et al. (2016)
G11.3 ari

Cenario - - 1:300.000 Rothblum-Oviatt et al. (2016) 22

conservador

Legenda: D82.2 (imunodeficiéncia associada ao encurtamento de membros), D84.8 (outras imunodeficiéncias especificadas), D89.8
(outros transtornos especificados do mecanismo imunitdrio) e G11.3 (ataxia cerebelar com defeito de reparo de DNA).
*Propor¢ao calculada da populagdo conforme fendtipo e nimero total de participantes do estudo de Leiva et al. (2007)%°

Os dados populacionais utilizados no cdlculo do impacto orcamentario conforme a estimativa por
meio de abordagem combinada dos CID-10 relacionados a imunodeficiéncias primarias gerais (D82.2, D84.8

e D89.8) e a evidéncia epidemioldgica especifica para o CID-10 G11.3 estdo apresentados no Quadro 8.
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Quadro 8. Estimativa da populagdo elegivel para tratamento com imunoglobulina humana intravenosa conforme
indicacdo de ampliacdo do uso

Ano do e 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL REFERENCIA
nascimento estimada
Nascidos 23
Vivos Ano 2.436.737 | 2.386.874 | 2.346.516 | 2.310.023 2.277.579 11.757.729 IBGE, 2024
Nascidos ASBAI, 2018%*
com IDPs Ano 243 238 234 231 227 1.173 BRASI|, 20075
CID-10 Leiva et al.
D822 (1 caso/ano) 1 2 3 4 5 15 (2007)%0
CID-10 0 Leiva et al.
D848 (5,6%) 13 13 13 13 12 64 (2007)70
CID-10 0 Leiva et al.
D85 8 (3,3%) 8 8 7 7 7 37 (2007)1°
TOTAL 22 23 23 24 24 116 -
Rothblum-
1:40.000 61 60 58 58 57 294 Oviatt et al.
CID-10 (2016) %
G11.3 Rothblum-
1:300.000 8 8 8 8 7 39 Oviatt et al.
(2016) 22
8.4 Custos

a presente andlise, foram considerados exclusivamente os custos diretos de aquisicdo da TRI-IV, ndo
sendo incluidos custos relacionados a administragdo, monitoramento ou manejo de eventos adversos.

Os valores unitarios foram obtidos a partir do Banco de Precos em Saude (BPS), em consulta
atualizada em 02 de abril de 2026, para a apresentacao de imunoglobulina humana intravenosa em frasco
de 5 g. Foram identificados os seguintes valores: maximo de RS 4.237,99, média de RS 1.919,06, mediana
de RS 1.821,00 e minimo de RS 257,00 por frasco. Em conformidade com as diretrizes metodoldgicas do
Ministério da Saude para andlises de impacto orcamentério, adotou-se o preco minimo (RS 257,00 por
frasco de 5 g), de modo a evitar superestimag¢do dos custos.

A estimativa do custo total considerou o nimero de individuos elegiveis apresentados no Quadro 8,
bem como o consumo anual de imunoglobulina por paciente.

A estimativa do consumo de imunoglobulina humana intravenosa foi baseada em esquemas
posoldgicos descritos na literatura e utilizados na pratica clinica para imunodeficiéncias primarias, que
recomendam doses de reposicdo na faixa de 0,2 a 0,8 g/kg de peso corporal por administracdo, em
intervalos regulares de 3 a 4 semanas. Para esta anadlise, adotou-se um regime de administracao a cada
guatro semanas, compativel com protocolos clinicos amplamente utilizados no manejo dessas condigdes.

Considerou-se, para fins de calculo, um peso médio de 50 kg por paciente e dose de reposicao média
de 0,4 g/kg, resultando em uma dose de 20 g por aplicacdo. Tendo em vista que a apresentacdo disponivel
no Banco de Precos em Saude (BPS) é em frascos de 5 g, foi realizado o arredondamento para multiplos

inteiros, resultando na utilizacdo de 4 frascos por aplicacdo (20 g). Com base em 52 semanas por ano,
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estimou-se aproximadamente 13 aplica¢gdes anuais por paciente. Dessa forma, o consumo anual estimado
foi de 260 g de imunoglobulina humana intravenosa por paciente. Portanto, o consumo anual estimado

corresponde a 52 frascos por paciente.

8.5 Market-share

Para esta avaliagdo de impacto orgamentario, foram projetados dois cenarios alternativos: o primeiro
denominado conservador, iniciando com o incremento de 10% dos pacientes elegiveis para a utilizagdo da
TRI-IV, com aumentos anuais de 10% na porcentagem de pacientes elegiveis para utilizagdo da tecnologia
(perfazendo 50% no 52 ano da analise). O segundo cenario foi denominado moderado, com inicio também
de 10% dos pacientes elegiveis, seguindo com incremento de 15% anuais do uso da tecnologia (perfazendo

70% no 52 ano da andlise).

8.6 Pressupostos utilizados no modelo

Consideraram-se como pressupostos para a AlO o uso continuo da TRI-IV, com auséncia de
possibilidade de interrupcdo temporaria ou suspensdo do tratamento ao longo do periodo analisado por
situagdes de ndo resposta terapéutica ou ocorréncia de eventos adversos graves. Da mesma forma, ndo
foram consideradas variacdes individuais de dose, sendo assumido que o consumo por paciente
permaneceu constante ao longo do tempo. Adicionalmente, assumiu-se que, durante o horizonte temporal
da analise (cinco anos), todos os pacientes tratados permaneceriam vivos e clinicamente estaveis.

Embora o consumo estimado represente um valor médio por individuo, esse cdlculo ndo incorpora
algumas limitagGes operacionais, como a impossibilidade de fracionamento e reaproveitamento de frascos
na maioria dos servigos, nem a variabilidade clinica da dose, que pode ser ajustada conforme os niveis
séricos de 1gG e a ocorréncia de intercorréncias, como infec¢Ges. Ressalta-se ainda que as doses
recomendadas podem alcangar até 0,6—0,8 g/kg a cada 3—4 semanas e, ainda assim, optou-se por manter

o valor estimado de 52 frascos por paciente ao ano, como abordagem conservadora.

8.7 Andlise de sensibilidade

Adotou-se parametro distinto na realizacdo das analises de sensibilidade desta AlO, o qual ja foi
previamente descrito ao longo do texto no que diz respeito a populacdo, uma vez que houve variacao da
abordagem populacional. Foram utilizadas estimativas de dados observacionais regionais para os CID-10
relacionados a imunodeficiéncias primarias gerais (D82.2, D84.8 e D89.8) e evidéncia epidemioldgica

especifica (CID-10 G11.3), sendo que essa evidéncia indica prevaléncia de 1:40.000 e de 1:300.000%.
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8.8 Limitacdes e pressupostos no modelo

A presente anadlise apresenta limitagdes inerentes a disponibilidade e qualidade das evidéncias
utilizadas. Ndo existem dados epidemioldgicos nacionais robustos para todos os CID-10 avaliados (D82.2,
D84.8, D89.8 e G11.3), sendo necessaria a utilizacdo de abordagens indiretas.

No que se refere ao uso da tecnologia, assumiram-se parametros médios de peso corporal,
posologia e frequéncia de administragao, que podem variar na pratica clinica. Da mesma forma, as taxas
de utilizacdo da TRI-IV foram estimadas com base em julgamento técnico, podendo diferir entre servigos e
regioes.

Quanto aos custos, foram considerados apenas os custos diretos de aquisicdo do medicamento,
nao incluindo custos de administracdo, logistica, monitoramento ou eventos adversos, considerando que a
tecnologia ja é incorporada no SUS. Ademais, foi adotado o prego minimo do BPS, o que pode subestimar

o custo real em cenarios de aquisi¢do distintos.

8.9 Resultados

A andlise de impacto orgamentdrio para a incorporagado da imunoglobulina humana intravenosa no
tratamento dos pacientes com os CID-10 D82.2, D84.8, D89.8 e G11.3 foi realizada para o horizonte
temporal de cinco anos (2026 a 2030), considerando cendrios de difusdo gradual da tecnologia no SUS.

Para os CID-10 D82.2, D84.8 e D89.8, observou-se impacto orcamentdrio acumulado de RS
471.749,20 no cendrio conservador e de RS 630.112,60 no cendrio moderado ao longo dos cinco anos. O
crescimento do impacto ao longo do periodo refletiu principalmente o aumento progressivo da taxa de
dispersdo da tecnologia, passando de 10% em 2026 para 50% (cenario conservador) e 70% (cenario
moderado) em 2030.

Para o CID-10 G11.3, que representa o principal determinante do impacto orgamentario, o custo
acumulado variou de RS 153.686,00 a RS 1.165.340,80 no cendrio conservador e de RS 204.469,20 a RS
1.551.560,40 no cendrio moderado, considerando as diferentes estimativas populacionais, evidenciando
maior contribuicdo desse grupo para o custo total nos cinco anos analisados.

De forma agregada, considerando todos os CID-10 avaliados, o impacto orcamentario total estimado
ao longo de cinco anos foi de aproximadamente RS 625.435,20 a RS 1.637.090,00 no cenério conservador
e de R$ 834.581,80 a RS 2.181.673,00 no cendrio moderado, demonstrando aumento progressivo ao longo

do tempo e maior sensibilidade a ampliagdo do acesso a tecnologia.
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Quadro 9. Impacto orgamentario observado em cada um dos cenarios propostos (conservador e moderado)

(B) Numero  (C) Numero
ELUEIN[S de

frascos por pacientes
pacientes (ano)

(D) Taxa de
Dispersao
Cenario
Conservador

(E) Taxa de
Dispersao
Cenario
Moderado

I0A*
Cenario
Conservador

I0A*
Cenario
Moderado

(A) Custo

Unitario da
tecnologia

CiD-10 D82.2, D84.4, D89.8

2026 | R$257,00 52 22 10% R$ 29.400,80 10% R$ 29.400,80
2027 | R$257,00 >2 23 20% RS 61.474,40 25% RS 76.843,00
2028 | R$ 257,00 >2 23 30% R$ 92.211,60 40% RS 122.948,80
2029 | R$257,00 >2 24 40% RS 128.294,40 55% RS 176.404,80
2030 | R$257,00 >2 24 50% RS 160.368,00 70% R$ 224.515,20
TOTAL (5 anos) 116 RS 471.749,20 R$ 630.112,60
CID-10 G11.3
RS 61.140,30
61 RS 61.140,30 ?
2026 | R$ 257,00 52 10% 10%
8 RS 8.018,40 RS 8.018,40
2027 | RS 25700 . 60 o RS 120.276,00 Jso RS 150.345,00
’ 8 0 RS 16.036,80 ’ RS 20.046,00
2028 | RS 257,00 ) 58 v RS 174.400,20 a0 RS 232.533,60
' 3 0 RS 24.055,20 0 RS 32.073,60
2029 | R 257.00 ) 58 p RS 232.533,60 s RS 319.733,70
’ 8 ° RS 32.073,60 ? RS 44.101,20
2030 | RS 257,00 - 57 <o RS 285.655,50 o R$399.917,70
’ 7 0 RS 35.080,50 ’ RS 49.112,70
TOTAL(S 116 294 R$ 1.165.340,80 $ 1.551.560,40
(5 anos) 39 R$ 153.686,00 RS 204.469,20
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, a presente analise indica que, embora a evidéncia disponivel seja predominantemente
oriunda de estudos observacionais e, portanto, apresente limitacdes metodoldgicas, ha consisténcia na
literatura quanto ao beneficio da terapia de reposicdo com imunoglobulina intravenosa (TRI-IV) em
pacientes com imunodeficiéncias primarias caracterizadas por infec¢Ges recorrentes e comprometimento
da produgdo de anticorpos.

No que se refere especificamente as condi¢des classificadas pelos cédigos CID-10 D82.2
(imunodeficiéncia associada ao encurtamento de membros), D84.8 (outras imunodeficiéncias
especificadas), D89.8 (outros transtornos especificados que comprometem o mecanismo imunitario ndo
classificados em outra parte) e G11.3 (ataxia cerebelar com déficit na reparacdo do DNA), observa-se
auséncia de estudos direcionados a essas populacdes, o que é compativel com a raridade e heterogeneidade
desses disturbios. Ainda assim, tais condigdes compartilham mecanismos fisiopatoldgicos relevantes com
outras imunodeficiéncias primarias ja estabelecidas como elegiveis para a terapia, especialmente no que diz
respeito a desregulagdo imune e a deficiéncia humoral.

As evidéncias disponiveis indicam que a TRI-IV esta associada a manutencdo ou aumento dos niveis
séricos de IgG e a reducdo da frequéncia de infeccGes em pacientes com as imunodeficiéncias primarias,
especialmente infec¢des do trato respiratdrio, que representam importante causa de morbidade e
hospitalizacdo nessa populacdo. Além disso, a terapia apresentou perfil de seguranca favoravel, com
predominancia de eventos adversos leves a moderados e baixa ocorréncia de eventos adversos graves.

Entretanto, a certeza global da evidéncia disponivel variou de muito baixa a baixa, principalmente
em razdo do delineamento observacional dos estudos incluidos, auséncia de grupos comparadores em parte
das analises, heterogeneidade entre as populagdes avaliadas e limita¢Ges relacionadas ao tamanho das
amostras. Adicionalmente, ndo foram identificados estudos que incluissem especificamente pacientes
classificados pelos cédigos CID-10 D82.2, D84.8, D89.8 ou G11.3, o que limita a extrapolacdo direta dos

resultados para essas condicdes clinicas.

40
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



10. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 61/2026 esteve aberta entre 12 e 18 de junho de 2026 e recebeu 61
inscricdes. As representantes titular e suplente foram definidas por sorteio em plataforma digital, com

transmissdo em tempo real e gravagao enviada posteriormente aos inscritos.

A representante, moradora de Caceres, Mato Grosso, que participou da reunido junto de sua mae.
Segundo o relato, a participante apresentou, desde a primeira infancia, infec¢des frequentes, como
infecgBes urinarias e de garganta, gripes constantes, diarreias, febres, vOmitos, pneumonias de repeticdo e
episddios graves de bronquite. Muitas vezes, os sintomas eram tratados como alergia forte, e o uso

frequente de medicamentos, como amoxicilina e anti-inflamatérios, ndo resolvia os quadros.

A mae relatou que o diagndstico correto ocorreu apenas aos 11 anos, apds uma piora importante
que levou a internagcdo em uma UPA, inicialmente com suspeita de COVID-19 ou tuberculose. A partir dessa
internacdo, com investigacdo de imunologista e pneumologista, a paciente foi diagnosticada com
imunodeficiéncia primaria, com auséncia de producdo de imunoglobulinas IgG e IgA. Atualmente, faz uso de
imunoglobulina intravenosa, fornecida desde 2021 pela farmacia de alto custo, e foi necessario abrir um

processo de judicializagdo para acessar a tecnologia.

A paciente iniciou o tratamento com quatro frascos da medica¢ao, mas continuou apresentando
infeccGes e chegou a ser diagnosticada com tuberculose. Faz acompanhamento no Hospital Universitario
Julio Miiller, no qual houve decisdo de aumento da dose da imunoglobulina. Também faz uso de rituximabe.
Segundo a mde, apds o inicio da imunoglobulina, as infeccGes ndo desapareceram totalmente, mas
passaram a ocorrer com menor frequéncia. As pneumonias e gripes ainda acontecem, mas costumam ser
controladas com medicamentos complementares. A paciente também mantém acompanhamento

pneumoldgico e usa antibidticos algumas vezes na semana.

A mae da paciente relatou que, antes do tratamento, a condicdo afetava de forma importante a
rotina escolar da filha, que passava mal com frequéncia nas aulas, com enjoos, febre, vomitos e diarreia,
exigindo que a mae fosse buscd-la. Também relatou que, em alguns episédios de bronquite, a paciente
chegava a dormir sentada por causa da falta de ar. Ao final, destacou que a medicacao tem sido muito
importante para a salde da filha e afirmou que ela necessita do tratamento. Como evento adverso, informou

gue algumas marcas da imunoglobulina causam crises alérgicas na paciente.

Apds o depoimento, a paciente e sua mae responderam a perguntas dos membros do Comité. Em
resposta a pergunta sobre a ocorréncia de infec¢des desde o inicio do tratamento em 2021, relataram que
elas continuam acontecendo, mas com menor frequéncia do que antes. Em resposta a pergunta sobre a

primeira infancia antes da escola e do diagndstico, reforcaram que a paciente teve infec¢Ges urindrias
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precoces, febres constantes, enjoos, vomitos, diarreia e muitos episdédios de bronquite, sem melhora

adequada com os antibidticos usados a época.

O video da 1532 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

Este texto foi produzido com auxilio de Inteligéncia Artificial mediante supervisdo humana, de acordo com as diretrizes e boas
préticas estipuladas pela Secretaria de Governo Digital (SGD/MGI) e pelo SERPRO (Servigo Federal de Processamento de Dados) na
Cartilha IA Generativa no Servigo Publico.
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https://www.youtube.com/watch?v=4WP0OJ4gH5E&t=2512s

11. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS DURANTE A APRECIACAO
INICIAL

A especialista ressaltou a complexidade da classificacdo e dos processos fisiopatoldgicos envolvendo
as imunodeficiéncias, como o componente da imunidade inata e o componente da imunidade celular, que
implicam na utilizagdo de imunoglobulinas. Como exemplo, citou a ataxia telangiectasia, um dos CIDs
considerados na avaliagdo, eventualmente podem necessitar de tratamento com imunoglobulinas, mas ndo
de forma permanente, a depender do processo patolédgico envolvendo anticorpos ou nao. A especialista
também trouxe consideracdes epidemioldgicas sobre a baixa prevaléncia da ataxia telangiectasia no Brasil,
uma vez que é um pais de populacdo com baixa consanguinidade e que a analise de sensibilidade, para
efeitos de impacto orcamentario, deve considerar os limiares mais baixos de prevaléncia. Além disso, a
especialista pontua que a ampliacdo do uso para os CIDs-10 D82.2, imunodeficiéncia associada ao
encurtamento de membros, D84.8, outras imunodeficiéncias especificadas, D89.8, outros transtornos
especificados que comprometem o mecanismo imunitario ndo classificados em outras partes, e G11.3,
ataxia cerebelar com déficit na reparacdo do DNA, engloba algumas imunodeficiéncias ainda nao
classificadas. Questionada sobre atrasos diagndsticos e diagndstico em tempo oportuno, a especialista traz
dados recentes de estudo brasileiro que identifica atraso médio de nove anos entre o inicio do primeiro
atendimento e o diagndstico. Ressaltou-se também a importancia da produgao nacional de imunoglobulina
IV uma vez que o perfil infecto-imunolégico no Brasil é potencialmente diferente de outros paises.

O comité debateu a proposta, com intervengdes reforgando que se trata de uma "corregdo de curso"
para contemplar pacientes que ja deveriam estar sendo assistidos por protocolos atualizados. Ressaltou-se
gue a fragilidade das evidéncias é esperada para patologias tdo raras e que a pratica clinica ja valida o
beneficio.
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12. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada
no dia dois de julho de 2026, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacgdo preliminar favordvel a ampliagdo da imunoglobulina humana por via intravenosa
em pacientes com diagndstico de imunodeficiéncias primarias com alteragdes na produgdo de anticorpos.
Para esta recomendag¢do os membros consideraram a lacuna para o tratamento de pacientes com CID D82.2,
D84.8, D89.8 e G11.3. A recomendac¢do fundamentou-se na necessidade de adequar a indicagao da
imunoglobulina humana intravenosa a classificagdo correta das imunodeficiéncias e aos protocolos clinicos
vigentes, contemplando pacientes elegiveis ao tratamento. O Comité considerou que a limitacdo das
evidéncias é compativel com a raridade das condi¢gdes e que a pratica clinica sustenta o beneficio da
intervencao, além de reconhecer o impacto do atraso diagndstico na progressdao da doenga. A matéria foi
encaminhada para consulta publica.
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APENDICE 1. SINTESE DAS EVIDENCIAS

1. Fontes de informacdes e estratégias de busca

Para identificagdo de potenciais estudos, foi realizada uma busca no més de junho de 2025 nas

seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed, Embase (via Elsevier) e Cochrane Library. Nao houve

restricdo quanto a data de publicacdo e ao idioma dos registros.

Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessario,

e adaptados as particularidades de cada base de dados. No Quadro a seguir, sdo detalhadas as estratégias

de busca (Quadro 10).

Quadro 10. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Bases de dados

Estratégias de busca

Numero de publicagdes

encontradas

MEDLINE (via
Pubmed)

"Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh] OR "Intravenous primary
immunodeficiencies" OR "Immunoglobulin” OR "Immunoglobulin,
Intravenous" OR "Intravenous Immunoglobulins" OR "Intravenous IG"
OR "IV Immunoglobulins" OR "Immunoglobulins, IV" OR "IV
Immunoglobulin" OR "Immunoglobulin, IV" OR "Immune Globulin,
Intravenous" OR "Intravenous Immune Globulin" AND "Primary
Immunodeficiency Diseases" OR "Immunodeficiency Disease, Primary"
OR "Immunodeficiency Diseases, Primary" OR "Primary Immune
Deficiency" OR "Deficiency, Primary Immune" OR "Immune Deficiency,
Primary" OR "Primary Immune Deficiencies" OR "Primary
Immunodeficiency Disorders" OR "Immunodeficiency Disorder,
Primary" OR "Primary Immunodeficiency Syndromes" OR
"Immunodeficiency Syndrome, Primary" OR "Immunodeficiency
Syndromes, Primary" OR "Primary Immunodeficiency Syndrome" OR
"Primary Immune Deficiency Diseases" OR "Primary Immune Deficiency
Disorders" OR "Primary Immune Deficiency Syndromes" OR Primary
Immune Deficiency Disease" OR "Primary Immunodeficiency Disease"
OR "Primary Immune Deficiency Disorder" OR "Primary Immune
Deficiency Syndrome" OR "Primary Immunodeficiency Disorder" OR
"Primary Antibody Deficiencies" OR ‘Antibody Deficiency, Primary" OR
"Primary Antibody Deficiency" OR "Primary Antibody Deficiency
Disorders" OR "Primary Antibody Deficiency Syndromes" OR "Primary
Antibody Deficiency Disorder" OR "Primary Antibody Deficiency
Syndrome"

110

EMBASE (via
Elsevier)

('immune deficiency'/exp OR 'primary immunodeficiency disorders' OR
'primary immunodeficiency syndromes' OR 'primary antibody
deficiency'/exp) AND 'immunoglobulins, intravenous' AND
('immunoglobulin g'/exp OR 'infection'/exp)

17

Cochrane Library

[Primary Immunodeficiency Diseases] explode all trees AND
[Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees AND
[Immunoglobulin G] explode all trees

10

TOTAL

137
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2. Selecdo dos estudos
A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada por dois avaliadores independentes, compreendendo as
etapas de leitura de titulo e resumo, seguida pela etapa de leitura do texto completo. Empregou-se o
aplicativo web Rayyan para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e todo o processo de triagem dos
estudos em avaliacdo. Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram
realizadas para capturar potenciais estudos nao encontrados pelas bases de dados.
Um total de nove publicacdes foram selecionadas, sendo todos estudos observacionais. Dentre eles,

1 estudo multicéntrico aberto, 2 transversais, 2 prospectivos e 4 retrospectivos.

A figura 1 apresenta o processo de sele¢ao dos estudos.

| Identificacéo dos estudos através de bases de dados e registos | | Identificacdo de estudos através de outros métodos
E ?:.gislos identificados afraves Registos removides antes da Reg‘iraleobssiifleesnmiag;:s em:
: o i : L
Pubmed (n =110) * nag[?umplica.dus in=13) Organizacoes (n = 0}
g Embase (n = 17) Busca por citacdo (n = 0]
= Cochrane Library (n = 10} etc.
oy l
Registos em friagem > Registos excluidos
(n=124) (n=107)
! '

Publicagbes pesquisadas para — i Publicacies pesquizadas para

E s manterem > Pui:hcacoes refiradas se manterem

E n=17) (n=0) n=0)

; | !
Publicacbes avaliadas para Publicagies avaliadas para
elegibilidade —® Publicacdes excluidas: elegibilidade
(n=17) Populacsio diferents (n = 1) (n=0)

Comparadoer diferente (n = 4}
Desfecho diferente (n = 3)
N
ey
o Total de estudes incluidos na
-'E revisio
(n=9)
]

Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos

A justificativa da exclusdo dos estudos na triagem por texto completo, com os respectivos motivos

estao apresentados no Quadro 11.
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Quadro 11. Estudos excluidos na triagem por texto completo, com os respectivos motivos

Primeiro autor e ano ‘ Titulo

Motivo de exclusdo ‘

Evaluation of Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of
Gammaplex® 10% Versus Gammaplex® 5% in Subjects with
Primary Immunodeficiency
Low rates of Poliovirus Antibodies in primary
Immunodeficiency Patients on Regular Intravenous
Immunoglobulin Treatment

Estudo observacional cujo

.(2017)%
Wasserman et al. (2017) comparador diferente da PICO

Costa-Carvalho et al.

Estudo observacional cujo
(2018)%

desfecho difere da PICO

Estudo observacional cujo

27
Bate etal. (2021) comparador diferente da PICO

A New Intravenous Immune Globulin: Novel or Not?

Efficacy, safety, and pharmacokinetics of a new 10% normal
human immunoglobulin for intravenous infusion, BT595, in
children and adults with primary immunodeficiency disease
Protective antibody concentrations in primary
immunodeficiency following infusion with 5% or 10%
intravenous immunoglobulin
Vaccination Against respiratory tract pathogens in primary
immune deficiency patients receiving immunoglobulin
replacement therapy
Intravenous immunoglobulin therapy: usage patterns and
response to treatment in Qatar over ten years
Comparison of the frequency of viral infections in patients
with inborn errors of immunity receiving immunoglobulin by
different routes

Estudo observacional cujo

i 28
Krivan etal. (2022) comparador diferente da PICO

Estudo observacional cujo

H 29
Paddick et al. (2024) comparador diferente da PICO

Estudo observacional cujo

30
Durmaz et al. (2024) desfecho difere da PICO

Estudo observacional cuja

31
Taha et al. (2024) populagio difere da PICO

Estudo observacional cujo
desfecho difere da PICO

Kose et al., 202532

3. Extracdo dos dados
A extracdo dos dados foi realizada por um Unico avaliador em planilha do Microsoft Office Excel® pré-
estruturada. Foram extraidas as seguintes informacgdes: caracteristicas dos estudos e intervencao,

caracteristicas dos participantes e resultados para os desfechos, conforme descritos nos estudos originais

(Quadro 12).

Quadro 12. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo/ Duragdo de Desfechos
.. Delineamento Populagao _G Tratamento Comparador reportados no
Acronimo seguimento
estudo
n=25
IDP e Sem
Estudo Hipogamaglobulinemia
o D . comparador
Melamed multicéntrico, e/ou deficiéncia de . -
N . (linha de base IBAG, os niveis
e aberto, ndo anticorpos, dos prévrios séricos de
colaborad randomizado, Idade entre 2 e 16 anos 12 meses TRI-IV 5% .p. P .
- participantes anticorpos e
ores nao epeso>10kg como eventos adversos
(2016)7 comparativo, de n =19 (76%) sexo
. comparador)
Fase 4 masculino
n =6 (24%) sexo
feminino
n=21 Sem
Simdo- IDCV’,X,LA e HIM TRI-IV dose comparador A
Idade média: 20,7 anos - - . Incidéncia de
Gurge e ) Média de média de (linha de base . ~ L
Estudo (faixa: 3-42) .. infeccdo e niveis
colaborad rospectivo n =11 (52,4%) sexo 13,9 meses 550 mg/kg dos proprios séricos de
ores prosp - e (11,5-15,9) (340-760) a participantes .
(2017)° masculino cada 28 dias como anticorpos
n =10 (47,6%) sexo
L comparador)
feminino
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n =145
n=97 (66,9%) -
>5 anos
i = %) -
Ibis e Estudo n=37(25,5%) - entre 5 e Sem ReacgGes adversas
colaborad . 10 anos n=11 (7,6%) -
retrospectivo 24 meses TRI-IV comparador e os fatores
ores transversal >10anos associados
(2020)1° n =37 (25,5%) sexo
feminino
n= 108 (74,5%) do sexo
masculino
Esmaeilza n=363
dehe Estudo n=219 (60,3%) do sexo Taxaea
colaborad . masculino 120 meses TRI-IV - gravidade das
prospectivo P
ores n=144 (39,7%) do sexo reacoes adversas
(2021)%* feminino
n=45 comSZTador
|dade média de 11,3 + ) P
Melo e (linha de base L
colaborad Estudo DP 11,4 anos dos proprios Niveis séricos de
. n=29 (64,4%) do sexo 12 meses TRI-IV .p. B anticorpos e tipo
ores retrospectivo L participantes . ~
(2021)13 masculino . de infecgdo
n=16 (39,6%) do sexo
. comparador)
feminino
n=26 Sem
|dade média de 41,5 + comparador Niveis séricos de
Musabak DP 15,2 anos (linha de base anticorpos e
_ o s .
e Erdogan Estudo. n=7 (26,9/:).do sexo 12 meses TRI-IV dos .p.roprlos subFor)Jgntos de
(2021)14 retrospectivo masculino participantes linfocitos e
n=19 (73,1%) do sexo como subgrupos de
feminino comparador) célulasBeT
n=1497 Sem
Idade média de 43,4 + comparador
Riaz e DP 21,0 anos (linha de base
- o o
colaborad Estudo. n=493 (32,9/0) do sexo 12 meses TRI-IV 10% dos .p.roprlos Tipos de infeccio
ores retrospectivo masculino participantes
(2024)%> n=1004 (67,1%) do sexo como
feminino comparador)
n=31
. . . Sem
Hipogamaglobulinemia comparador
Idade média de 43,4 + j P
Aktas e (linha de base S
colaborad Estudo DP 21,0 anos d0s Dréprios Niveis séricos de
. n=19 (61,3%) do sexo 12 meses TRI-IV ,p, P IgG e taxa de
ores retrospectivo ) participantes ) ~
(2025)16 masculino como infeccdo
n=12 (38,7%) do sexo
. comparador)
feminino
n=242 Sem
IDcV comparador
Moral e dade média de 51,0 (Iinhapde base
colaborad Estudo anos (+ DP 18,5, faixa: dos préprios Niveis séricos de
ores transversal 17-94 anos) 12 meses TRI-IV partti)ip:ntes 1gG e taxa de
A _ o . =
(2025)"7 multicéntrico n=118 (48,8@) do sexo como infeccdo
masculino comparador)
n=124 (51,2%) do sexo P
feminino

Legenda: TRI-IV — Terapia de Reposigdo com imunoglobulina intravenosa; IDP - Imunodeficiéncia primdria; IDCV - imunodeficiéncia
comum variavel; IBGA - Incidéncia de infecgGes bacterianas agudas graves; 1gG — Imunoglobulina; XLA - Agamaglobulinemia ligada ao
X; HIM - sindrome hiper-IgM
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4. Analise do risco de viés
O risco de viés dos estudos incluidos, estudo de mundo real e estudos de extensdo de braco Unico
(sem grupo-comparador) foi estimado a partir da ferramenta de avaliacdo o checklist do Joanna Briggs
Institute (JBI) para Série de Casos (/B! for Case Series), instrumento padronizado indicado para pesquisas
em que todos os participantes recebem a mesma intervencdo. Este checklist examina dez dimensdes: (1)
definicdo explicita dos critérios de inclusdo, (2) padronizagdo e confiabilidade do diagndstico, (3) validade
do método diagndstico, (4) inclusdo consecutiva dos participantes, (5) completude da série (auséncia de
perdas injustificadas), (6) descricdo demografica detalhada, (7) descricdo clinica basal, (8) clareza dos
desfechos e do periodo de seguimento, (9) identificagdo precisa do(s) centro(s) assistencial(is) e (10)
adequacdo da analise estatistica.
Considerou a interpretagdo do risco de viés de baixa, moderada e alta conforme respostas a seguir:
e Baixo risco de viés: maioria dos dominios = Sim, sem falhas criticas.
e Risco de viés moderado: presenca de alguns itens Ndo ou Ndo estd claro.
e Alto risco de viés: varios itens ndo, especialmente em critérios de inclusdo, mensurac¢do da
condi¢do ou inclusdo dos participantes.

O Quadro 13 apresenta a avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais incluidos.

Quadro 13. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para Série

de Casos

RISCO DE
VIES

Estudo/ Acrénimo D1 D2 D3 D4 ‘ D5 D6 ‘ D7 ‘ D8 D9 D10

Melamed e NAO
colaboradores SIM SIM SIM SIM SIM SIM BAIXO RISCO
CLARO
(2016)7
Sim3o-Gurge e =
NAO RISCO
colaborad;)res SIM SIM SIM CLARO SIM SIM SIM MODERADO
(2017)
Ibis e o2
NAO RISCO
colaboradores SIM SIM SIM SIM SIM SIM
(2020)1° CLARO MODERADO
Esmaeilzadeh e NAO
colaboradores SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM BAIXO RISCO
1 CLARO
(2021)
Melo e NAO NAO RISCO
| IM IM IM IM IM IM IM IM
co aboradgres S S S CLARO CLARO S S S S S MODERADO
(2021)
Musabak e Erdogan NAO RISCO
(2021)1 SIM SIM SIM CLARO SIM SIM SIM SIM SIM MODERADO
Riaz e
colaboradores SIM SIM | SIM SIM SIM SIM SIM NA* SIM BAIXO RISCO
(2024)15
Aktas e - ~ -
NAO NAO NAO RISCO
col?;)g;gc)ilc;res SIM SIM SIM CLARO CLARO SIM SIM SIM CLARO SIM MODERADO
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Moral e NAO
colaboradores SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM BAIXO RISCO
(2025)17 CLARO

Legenda: *NA — N3o se aplica

Em relagdo aos estudos de brago Unico, 5 dos 9 estudos apresentaram risco moderado de viés. Nos
estudos de Sim3o-Gurge® e colaboradores e de Musabak e Erdogan (2021) as principais fragilidades
concentram-se no viés de inclusdo consecutiva dos participantes e identificacdo precisa do(s) centro(s)
assistencial(is) (dominios 4 e 9). Nesses estudos, a auséncia de clareza na inclusdo consecutiva e auséncia de
descricdo do local e/ou servico limitam a avaliacdo de representatividade da amostra.

O estudo de Ibis et al. (2020)¥ apresentou fragilidades nos dominios referentes a inclusdo
consecutiva dos participantes e a descri¢do clinica basal dos participantes (Dominios 4 e 7). A auséncia de
informacdes clinicas completas e a incerteza quanto a inclusdo consecutiva podem introduzir viés de selecdo
e viés de descrigao.

No estudo de Melo et al. (2021)*3, observou-se risco moderado de viés nos dominios relacionados a
inclusdo consecutiva dos participantes e a completude da série de casos (Dominios 4 e 5). A falta de clareza
guanto a inclusdo consecutiva e a inclusdao completa dos participantes sugere possivel viés de selegdo.

0 estudo de Aktas et al. (2025)€ apresentou trés itens classificados como “N3o esta claro”, referentes
aos dominios de inclusdo consecutiva dos participantes, completude da série (auséncia de perdas
injustificadas) e identificacdo precisa do(s) centro(s) assistencial(is) (Dominios 4, 5 e 9). A auséncia de
informacdes claras nesses dominios pode comprometer a avaliacdo da representatividade da amostra.

Convém ressaltar que todos os estudos incluidos apresentaram fragilidades no dominio 4, inclusdo
consecutiva dos participantes a pesquisa, o que diminuem a confianca dos dados e representa risco incerto

de viés de selecdo dos participantes.
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ANEXO 1. PATENTES VIGENTES COM O DESCRITOR IMUNOGLOBULINA
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