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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saulde sao prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Sadde (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissao de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Satde (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, 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 €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo 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 incorporacao, 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 Incorporacdo 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 Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satde (CNS), Conselho Nacional
de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante

da Rebrats e de organizacao da sociedade civil.
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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 aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepg¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcgées; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
a incorporacao, alteracdo ou exclusao de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacdes 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 contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao 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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1. APRESENTACAO

O presente parecer refere-se a andlise das evidéncias cientificas sobre o tratamento com imunoglobulina humana
subcutanea (IgSC) para pessoas com diagndstico de Imunodeficiéncias primarias, como alternativa terapéutica a
Imunoglobulina humana intravenosa (IglV), tendo como demandante a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao em
Saude (SCTIE/MS), produto do processo de revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Imunodeficiéncia primaria com predominancia de defeitos de anticorpos e elaboragcdo dos PCDT de Imunodeficiéncias
combinadas graves, imunodeficiéncias combinadas e imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas sindromicas e
de Imunodeficiéncias de Imunodeficiéncias com defeitos da imunidade inata. Este relatdrio 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, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca desses medicamentos.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Imunoglobulina humana subcutanea (IgSC)

Indicagdo: 1) Pessoas com diagndstico de erro inato da imunidade com predominancia de defeito na produgdo de
anticorpos e ocorréncia de efeitos adversos graves com a reposicdo IglV e/ou com significativas perdas renais ou
gastrointestinais de proteinas. 2) Pacientes com diagndstico de imunodeficiéncia combinada grave, defeitos combinados
de células T e B ou defeitos combinados de células T e B com caracteristicas sindrémicas que apresentem efeitos adversos
sistémicos com o uso de IglV e/ou perdas de proteinas renais ou gastrointestinais. 3) Pessoas com diagndstico de erros
inatos da imunidade por defeitos da imunidade inata.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE/MS), produto do processo de atualizagio e
elaboracdo de PCDTs

Introdugdo: As imunodeficiéncias primarias, acima referidas, constituem um grupo heterogéneo de erros inatos da
imunidade, nos quais mutacGes em genes que regulam o desenvolvimento de linfécitos T e B ou a funcdo de neutrofilos
comprometem a produc¢do ou o funcionamento dos anticorpos. A falha resultante na produgdo ou na utilizacdo de
imunoglobulinas predispGe o paciente a infec¢Ges bacterianas e fungicas recorrentes, inflamagao crénica e dano organico
progressivo desde a primeira infancia. No Sistema Unico de Satde (SUS), o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) vigente recomenda manejo de suporte com antibidticos a cada episédio infeccioso e medidas de higiene pulmonar,
sendo que o pilar farmacoldgico é a reposicdo continua de IglV.

\Perguntas: A IgSC é eficaz e segura quando comparada a IglV no tratamento de 1) Pessoas com diagndstico de erro inato
da imunidade com predominancia de defeito na producdo de anticorpos e ocorréncia de efeitos adversos graves com a
reposicdo de IglV e/ou com significativas perdas renais ou gastrointestinais de proteinas? 2) Pessoas com suspeita ou
diagnéstico de imunodeficiéncia combinada grave, defeitos combinados de células T e B ou defeitos combinados de
células T e B com caracteristicas sindrdmicas que apresentem efeitos adversos sistémicos com o uso de IglV e/ou perdas
de proteinas renais ou gastrointestinais? 3) Pessoas com suspeita ou diagndstico de erros inatos da imunidade por
defeitos da imunidade inata?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas seis evidéncias (trés revisbes sistematicas com meta-andlise e trés estudos
observacionais) que atendem, parcialmente, a pergunta de pesquisa deste relatério técnico. Dada a limitagdo das
evidéncias sobre o tema e a complexidade da classificagdo das imunodeficiéncias foram incluidas trés evidéncias
adicionais (coortes prospectivas) que ndao preenchem todos os critérios de inclusdo desta sintese, mas que auxiliam no
entendimento sobre o tema. As evidéncias apontam a manutencdo de niveis adequados de IgG, sendo que as trés meta-
analises mostram que a IgSC alcanga concentragBes minimas iguais ou superiores as obtidas com a IglV (MD = 1,0 g/L; 95
% 1C0,84-1,15 e MD = 0,34 g/L; 95 % IC 0,20-0,47). As coortes prospectivas confirmaram o achado em cenario de mundo
real: criancas mantiveram perfis de 1gG entre 11,5 e 12,6 g/L com IgSC versus 8,8-9,0 g/L com uso de IglV. Em rela¢do aos
aspectos do desfecho de seguranga, observou-se reducdo de eventos adversos sistémicos: uma das revisdes mostrou
reducdo de 91 % nos eventos sistémicos (OR = 0,09; 95 % IC 0,07-0,11); os estudos primarios relataram taxa de eventos
sistémicos por infusdo de apenas 0,0023 com IgSC. No entanto, o uso de IgSC registrou incidéncia de reacdes locais na
area de infusdo (45-100% versus 32% com IglV), todas descritas como de grau 1 (eritema, dor, inchago) e autolimitadas,
sem resultar em eventos graves.

\Impacto orcamentario: Para avaliar o impacto financeiro da introducdo da apresentacdo subcutdnea para
imunodeficiéncias primdrias foi construida uma AlO conforme as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Sadde. A base
de calculo partiu dos 2 988 pacientes em uso de IglV identificados no SABEIS em 2024, cada um consumindo em média
150 frascos de 5 g por ano. Em um segundo passo, foram também contabilizados os individuos com Ell que passardo a ser
contemplados com imunoglobulina humana intravenosa, que correspondem aos CIDs: D82.2, G11.3, D84.8 e D89.8. Sobre
todos os grupos com Ell contabilizados, avaliou-se o nimero daqueles que apresentariam reacGes graves a IglV (média
4,1%) e teriam de transicionar para a apresentacdo SC, o n total em 5 anos destes seria de 708 segundo as estimativas
realizadas. Foram projetados dois cendrios de inclusdao da IgSC ao longo de cinco anos (2026-2030). No cenario
conservador, a tecnologia alcangaria 10% dos usudrios no primeiro ano, com acréscimo de 10 pontos percentuais/ano até
chegar a 50% em 2030, o que corresponderia a nove pacientes em 2026 e 51 em 2030. No cenario arrojado, a adogao
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inicial seria de 60% e atingiria toda a coorte no quinto ano. Considerando o preco minimo praticado pelo SUS para IglV
(RS 257,44/5g) e o PMVG18% de 1gSC (RS 1693,60/5 g), o cendrio conservador apontou um impacto orcamentario de
cerca de RS 2,7 milhdes no primeiro ano e de RS 47,7 milhdes acumulados em cinco anos. Ja o cendrio arrojado projetou
I0 de aproximadamente RS 17,4 milhdes no 12 ano e de RS 95,4 milhdes ao final do quinquénio. Uma andlise de
sensibilidade, que substituiu a demanda aferida pela estimativa epidemiolégica, ampliou a incerteza, sugerindo um
impacto de RS 31 milhdes até RS 168 milhdes em cinco anos, destacando a dependéncia do resultado em relag3o ao
tamanho real da populacdo tratada. O desembolso nos cendrios conservador e arrojado, por sua vez, seria de RS 56,3
milhdes e RS 115,6, respectivamente.

\Consideragﬁes finais: As evidéncias apontam que a IgSC mantém, por vezes elevando, as concentracdes minimas de 1gG
em relagao a IglV, ao mesmo tempo em que se associa a menor incidéncia de eventos sistémicos, como cefaleia e febre.
A vantagem clinica é contrabalancada por reag¢des locais leves (eritema, dor e edema) que acometem a maioria dos
usudrios, ainda que sem registro de desfechos graves. A solidez desses achados é limitada por estudos
predominantemente observacionais e heterogéneos, classificando a certeza da evidéncia como muito baixa. Na analise
de impacto orcamentdrio, elaborada a partir da demanda aferida, a introducdo da IgSC resultaria, em um cenario
conservador, em um impacto or¢camentdério de cerca de RS 47,7 milhdes em cinco anos; ja num cendrio arrojado, no qual
toda a populagdo seria gradualmente incorporada, projetou-se um impacto de aproximadamente RS 95,4 milhdes no
mesmo horizonte temporal. A analise de sensibilidade indicou que, dependendo da real magnitude da populacgdo tratada,
os resultados da AlO poderiam variar de RS 31 milhdes até RS 326 milhdes em cinco anos. Esses elementos sintetizam o
balanco clinico-econémico que sustenta a decisdo sobre a eventual incorporac¢do da apresentagdo subcutdnea ao SUS.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 62/2026 esteve aberta no periodo de 12/6/2026 a 18/6/2026, recebendo
31 inscricbes. No relato, a participante mencionou que convive com deficiéncia de anticorpos polissacarideos e um
passado de sinusites cronicas de repeticdo. Em seu relato, destacou o uso recente da imunoglobulina subcutdnea
facilitada, apontando que o tratamento cessou completamente suas infec¢cdes. Relatou que a tecnologia devolveu sua
saude, garantindo ndo apenas o retorno pleno ao trabalho como professora universitaria, mas também a capacidade de
cuidar de sua mae idosa e de seu irmao doente. Antes do tratamento com a tecnologia avaliada, ela sofria de isolamento
social e relatava completo adoecimento diante de falhas terapéuticas prévias.

Discussdao do Comité de Medicamentos durante a apreciagao inicial: O debate durante a deliberagdo inicial girou em
torno da inadequacdo do preco CMED, baseado no preco maximo. Reiterou-se que, para a imunoglobulina subcutanea,
por se tratar de uma incorporagao, ndo apresenta prego de compra centralizada, tampouco foram encontradas compras
no Banco de Pregos em Saude. Questionou-se se as empresas fabricantes foram contatadas para oferecer propostas, ao
que se esclareceu, nao fazer parte do processo de elaboragdo antes da apreciagao inicial, sendo as empresas contatadas
apods a recomendacdo preliminar. Explicou-se entdo que o preco CMED era o Unico disponivel para se ter uma estimativa
inicial. Foram tecidas preocupagfes quanto a estratégia para se delimitar o uso da imunoglobulina subcutanea para as
indicacGes precisas. Além disso, considerou-se a baixa probabilidade de surgirem novos estudos em imunoglobulina
subcutanea para modificar os dados de evidéncia clinica apresentados.

Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1532 Reunido Ordindria da
Conitec, realizada no dia 02 de julho de 2026, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdoda imunoglobulina humana por via
subcutanea para: 1) Pessoas com diagndstico de erro inato da imunidade com predominéancia de defeito na producdo de
anticorpos e ocorréncia de efeitos adversos graves com a reposicdo IglV e/ou com significativas perdas renais ou
gastrointestinais de proteinas; 2) Pacientes com diagndstico de imunodeficiéncia combinada grave, defeitos combinados
de células T e B ou defeitos combinados de células T e B com caracteristicas sindrémicas que apresentem efeitos adversos
sistémicos com o uso de IglV e/ou perdas de proteinas renais ou gastrointestinais; 3) Pessoas com diagndstico de erros
inatos da imunidade por defeitos da imunidade inata. Para essa recomendagao, considerou-se necessaria a atualizagao
das propostas de preco pelas empresas fabricantes, de modo a viabilizar novas andlises econ6micas bem como a
identificacdo de sua capacidade produtiva.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

As imunodeficiéncias primdrias combinadas graves e os defeitos congénitos de fagdcitos sdao doencas que fazem
parte dos erros inatos da imunidade, envolvendo mutagdes que comprometem a geracao de linfdcitos funcionais e
atividade microbicida de neutréfilos. As manifestacdes clinicas concentram-se nos primeiros anos de vida, com infec¢des
respiratodrias e cutaneas recorrentes, envolvimento multissistémico e risco elevado de sequelas estruturais. (1)

No esquema de classificacdo adotado pelo Ministério da Saude, os quadros com predominancia de defeitos de
anticorpos correspondem a cerca de 40% das imunodeficiéncias primdrias, enquanto defeitos de fagdcitos representam
cerca de 18%; juntos, esses subgrupos compdem o segmento mais frequentemente diagnosticado na pratica clinica
nacional. (2)

As manifestagGes iniciam-se, em geral, apds o declinio dos anticorpos maternos, com quadro dominante de
infeccGes bacterianas de vias aéreas (otite média, sinusite e pneumonia por Streptococcus pneumoniae ou Haemophilus
influenzae) e, nas formas combinadas, episddios precoces de infeccdo viral disseminada (enterovirus, citomegalovirus) e
micose invasiva, sinalizando falha simultanea das respostas humoral e celular. (3) Além do sistema respiratério, evidéncias
nacionais relatam diarreia cronica e ma-absorg¢do por giardiase recorrente, hepatomegalia e hiperesplenismo reativo,
linfadenopatia generalizada e hiperplasia nodular linfoide intestinal, bem como anemia ferropriva e atraso estaturo-
ponderal, refletindo inflamacao persistente e perda proteica. (4) Complicagcdes autoimunes, tais como citopenias, vitiligo
e doenga tireoidiana, surgem em até um terco dos casos, enquanto neoplasias do sistema linforreticular representam
importante causa de mortalidade na segunda década de vida. (5)

Dados populacionais brasileiros ainda sdo escassos, mas o registro da Latin American Society for
Immunodeficiencies identificou 1.842 individuos vivos no pais em 2024, indicando prevaléncia minima de 0,91 caso por
100.000 habitantes. Apds ajuste para as categorias combinadas graves e de fagdcitos, a projecdo situa-se em
aproximadamente 0,49 caso por 100.000 habitantes. (6)

Andlise de prontudrios em centro tercidrio do Sudeste registrou taxa anual de 0,52 internag¢do por 10.000
habitantes, atribuida a infec¢Ges associadas a essas imunodeficiéncias, com predominio de pneumonias e septicemias
gue exigiram suporte intensivo, evidenciando o impacto direto desse grupo de doencas na utilizacdo de recursos

hospitalares. (3)

4.2 Tratamento recomendado

O PCDT estabelece que o manejo das imunodeficiéncias com predominancia de defeitos de anticorpos no SUS
inicia-se com tratamento de suporte para cada episddio infeccioso, empregando antibidticos em dose plena e medidas
de higiene pulmonar. Também recomenda a utilizacdo de IglV em dose inicial de 400 mg/kg a cada trés semanas ou de
400 a 500 mg/kg a cada quatro semanas. A dose maxima indicada é de 600 mg/kg a cada trés semanas ou 800 mg/kg a
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cada quatro semanas, podendo ser excedida em situacdes especificas, mediante avaliacdo individual. A imunoglobulina
humana ja estd incluida na lista de medicamentos fornecidos pelo SUS nas apresentacdes de 0,5g,1,0g,2,5ge5,0¢g,
atendendo as necessidades terapéuticas de pacientes que necessitam de reposi¢do imunoldgica. (2)

O tratamento é continuo enquanto ndo houver contraindicacdo ou efeitos adversos que exijam interrupgao.
Ajustes de dose ou de intervalo devem basear-se em concentragoes séricas de IgG e em indicadores clinicos, como funcdo
pulmonar, dias de auséncia escolar ou laboral, nimero de hospitalizacGes e uso de antibidticos nos trés meses prévios. O
objetivo laboratorial € manter IgG acima de 500 mg/dL, embora a meta principal permaneca sendo a redugdo de infec¢coes
clinicas recorrentes. (2)

O PCDT também recomenda monitorizagdo trimestral com hemograma, analise de urina e provas de funcdo renal
e hepatica, além da dosagem de IgG antes de cada infusdo; no dia da aplicacdo deve-se excluir infeccao ativa por
anamnese e exame fisico. Pacientes devem ser acompanhados em centros de referéncia habilitados pelo gestor estadual,
com avaliacdo por imunologista e geneticista, garantindo padronizagdo diagndstica e terapéutica no ambito do SUS. (2)

Evidéncias e consensos nacionais demonstram que a 1gSC proporciona niveis mais estdveis de IgG, reduzindo
significativamente os riscos de reac¢des sistémicas e promovendo uma melhor qualidade de vida, especialmente em
pacientes com dificuldade de acesso venoso ou que apresentaram efeitos adversos com a terapia intravenosa. Dessa
forma, a adocdo dessa via terapéutica representa uma estratégia de interesse para otimizar o manejo imunolégico e a
adesdo ao tratamento, justificando sua implementacdo no contexto do sistema de saude. (7-9)

Estudos prospectivos, tanto em criangas quanto em adultos, demonstraram que a IgSC é tao eficaz quanto a IV na
prevencdo de infeccGes em pacientes com erros inatos da imunidade. (10,11) Em um ensaio crossover randomizado, ndo
foram encontradas diferencas significativas no nimero de infec¢Ges entre as duas vias. (12)

A IgSC apresenta vantagens importantes: niveis mais estaveis de IgG, evitando altos picos e quedas prolongadas,
além da possibilidade de autoadministracdao domiciliar, o que aumenta a autonomia do paciente e reduz a necessidade
de deslocamento a centros de infusdo. Além disso, o perfil de seguranga favordvel tem permitido seu uso em pacientes
que apresentaram reagoes adversas a IglV, inclusive em individuos com deficiéncia de IgA, podendo ser uma opgdo mais
econdmica em alguns contextos. (13-17)

Populagdes especificas, como criangas, adolescentes e adultos com deficiéncias primarias de anticorpos, tém
demonstrado beneficios significativos com a administragdo de 1gSC. E uma via bem tolerada, permitindo que pacientes
mais jovens usufruam de uma terapia domiciliar que reduza a necessidade de deslocamentos frequentes a centros de
infusdo. Essa caracteristica melhora a qualidade de vida e facilita a adesdao ao tratamento, contribuindo para a
manutencdo de niveis terapéuticos estaveis de IgG. Além disso, populacbes especificas, como pacientes com deficiéncia
de IgA ou aqueles que ja apresentaram reac¢Oes adversas significativas a terapia IV, podem se beneficiar especialmente
da 1gSC. (18)

Em relagdo a outras populagGes especificas, como mulheres gravidas, o uso da 1gSC tem sido autorizado por

autoridades regulatdrias dos Estados Unidos e da Europa, com dados continuos de seguranca sendo coletados a longo
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prazo. Essa abordagem, aliada a flexibilidade do regime de dosagem, torna essa opg¢ao viavel para garantir a protecao

imunoldgica, minimizando riscos tanto para a gestante quanto para o feto. (18)

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A terapia com IgSC tem evoluido significativamente desde sua primeira aplicacdo, sendo atualmente considerada
uma opc3o eficaz para o tratamento de imunodeficiéncias primarias. E uma tecnologia alternativa a administracdo IV, que
tem sido utilizada por oferecer um bom perfil clinico e pratico. A IgSC pode ser administrada por diferentes métodos:
tradicional (com bomba de infusdo), a rapid-push (apenas com seringa e agulha) e a facilitada por hialuronidase, que

permite doses maiores com intervalos de duas a quatro semanas. (19,20)

Ainda em relagdo a administracdo, o método tradicional utiliza infusores eletronicos para administrar doses em
intervalos individualizados (semanais, frequentemente) permitindo que o volume seja ajustado, conforme a tolerancia
local e as necessidades terapéuticas. Em contraste, o método rapid-push emprega uma seringa e agulha, oferecendo uma
opg¢do mais simples para a administragao, enquanto o método facilitado por hialuronidase combina o uso de um agente
enzimatico que aumenta temporariamente o espaco de dispersdo do tecido, permitindo a infusdo de volumes maiores

em intervalos mais espagados, tipicamente de duas a quatro semanas. (18-20)

Quanto a dosagem, a determina¢ao da quantidade de imunoglobulina a ser administrada deve levar em conta
fatores como o peso do paciente, os niveis basais de IgG e a resposta clinica desejada. As formulagGes para I1gSC costumam
ser mais concentradas do que as utilizadas na via intravenosa, possibilitando a administracao de doses terapéuticas com
volumes reduzidos, minimizando o desconforto local. No caso do método facilitado por hialuronidase, a capacidade de
tolerar volumes maiores permite a aproximagao da dosagem usualmente aplicada na terapia intravenosa, com a
vantagem de oferecer uma administragdao domiciliar e de reduzir os picos de IgG que podem estar associados a efeitos
adversos. A individualizacdo da dosagem é essencial, sendo que ajustes podem ser necessdarios para otimizar os niveis

séricos de IgG e garantir a eficacia do tratamento, sem comprometer a seguranca do paciente. (18)

A administragdo da IgSC segue um esquema posoldgico que, geralmente, corresponde a mesma dose mensal
utilizada na terapia intravenosa (cerca de 400 a 600 mg/kg/més), mas distribuida em infusGes semanais ou em intervalos
menores, como duas vezes por semana. Esse método de administracdo resulta em uma absorg¢do mais gradual, com pico
de concentracdo sérica ocorrendo em 2 a 4 dias e a obtencdo de niveis estaveis em cerca de 6 a 10 semanas. Essa
caracteristica farmacocinética favorece um efeito continuo sem os picos e quedas abruptas tipicos da administracdo

intravenosa, minimizando os efeitos wear-off e proporcionando melhor controle clinico. (18)

A escolha dos pacientes para a terapia com IgSC deve considerar diversos fatores clinicos e praticos. Na clinica, é
indicada para pacientes com deficiéncia na producdo de anticorpos, especialmente aqueles que apresentam dificuldade

de acesso venoso ou que experimentam efeitos adversos com a via intravenosa. Além disso, a modalidade é indicada para
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aqueles que precisam de maior autonomia por meio da autoadministracdao domiciliar e para pacientes que necessitam de

niveis mais estaveis de IgG, contribuindo para uma protecdo continua contra infeccdes. (8)

Em relagdo ao preparo antes da infusdo, é fundamental realizar uma avaliagdo das condigdes locais dos sitios de
injecdo, garantindo que nao haja irritacdo ou inflamacgao pré-existente. A reconstituicdo e diluicdo da imunoglobulina
devem ser realizadas conforme as orientacdes do fabricante, assegurando a concentracdo correta para a administracao
subcutanea. A equipe de saude deve orientar o paciente ou o cuidador sobre a técnica de infusdo, manejo dos
equipamentos e medidas para minimizar reagdes locais, como a aplicacdo de compressas frias ou ajustes na velocidade

de infusdo. (18)

A transicdo da terapia IV para a subcutanea envolve uma revisdo cuidadosa da dosagem, pois os regimes de 1gSC
geralmente utilizam doses menores e mais frequentes para alcancar niveis estaveis de IgG. A conversado deve levar em
conta o perfil farmacocinético, que evita os picos e vales associados a administracdo de IglV, proporcionando uma
reposicdao mais continua e fisiolégica. Em muitos casos, o valor total mensal de imunoglobulina pode ser mantido, mas
redistribuido em infusGes semanais ou em intervalos que se ajustem ao perfil clinico do paciente, sempre com

monitoramento dos niveis séricos para garantir a eficacia e seguranca do tratamento. (18,21)

Ao iniciar a terapia com 1gSC, doses de carregamento podem ser consideradas para alcancar rapidamente niveis
terapéuticos de IgG, especialmente em pacientes que estavam previamente em terapia IV e apresentam uma queda nos
niveis de anticorpos durante a transicdo. Devido a administracdo frequente, a IgSC permite atingir um estado estacionario
de forma mais rapida, geralmente em cerca de duas a trés semanas, mantendo concentracées séricas mais uniformes e
evitando as flutuagdes comuns na terapia intravenosa. Essa abordagem contribui para a eficacia clinica, uma vez que
niveis estaveis de IgG estdo associados a uma menor incidéncia de infec¢ées e a uma melhor qualidade de vida para os

pacientes. (18)

A administracdo SC de imunoglobulina apresenta um perfil de seguranca favordvel, com eventos adversos
sistémicos raros, relatados em 0 a 3% dos pacientes, enquanto na IV podem ocorrer em 2 a 6%. Essa diferenca deve-se,
em grande parte, a absorcdo gradual da 1gSC, que previne os picos elevados de IgG na circulacdo e, consequentemente,
diminui o risco de reacbes adversas sistémicas. Os eventos adversos sdo predominantemente locais, como edema,
hiperemia e leve desconforto no sitio da inje¢do, ocorrendo em aproximadamente 75% dos pacientes, os quais sdo

geralmente leves e transitérios. (22)

Em sintese, a terapia com imunoglobulina humana subcutanea representa uma estratégia segura para a reposicao
de 1gG em pacientes com imunodeficiéncias primarias. Os avancos tecnoldgicos e a disponibilidade de produtos com
formulagGes otimizadas ndo apenas asseguram a eficacia do tratamento, mas também ampliam as op¢des terapéuticas,
permitindo a individualizagdo da reposicdo imunolégica de acordo com as necessidades clinicas e o perfil dos pacientes,

o que reflete uma importante evolugao na pratica clinica atual. (13,18,20)
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5.1 REGISTRO SANITARIO

Todas as apresentac¢des encontram-se registradas e ativas junto a Anvisa e estdo apresentadas no quadro 1.

Quadro 1. Registro sanitario do medicamento 1gSC

Marca comercial Concentragdo / apresentagdo N2 de registro MS Empresa detentora
Hizentra® 20 % —fr. 5,10, 20 mL 1.0151.0126 CSL Behring
Cuvitru® 20 % —fr. 10, 20, 40 mL 1.0639.0291 Takeda Pharma Ltda.
Hyqvia® Kit: fr. Ig 10 % 25 mL + amp. 1.0639.0293 Takeda Pharma Ltda.

Hyaluronidase

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: Ig —imunoglobulina; Fr — frasco; Amp - ampola

5.2 INFORMAGOES DE PRECO

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas estaduais e municipais, via
Banco de Precos em Saude (BPS) e pela lista de precos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Essas informagdes estdo apresentadas no quadro 2 a seguir.

Quadro 2. Custo unitario do medicamento IgSC.

Medicamento Custo unitario Custo unitario praticado em
(PMVG 18%)? compras publicas®
200 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 5 ML RS 338,72 N3o encontrado

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: PMVG 18%: Prego Maximo de Venda ao Governo com aliquota de ICMS de 18%; LIOF: Liofilizado; SOL: Solavel; INJ: injetavel.
Notas: 2 Extraido da lista da CMED atualizada em 10 de julho de 2025. PBusca feita no painel de precos da Sdude em 30 de julho de 2025.

6. TECNOLOGIA EXISTENTE NO SUS

A tecnologia atualmente disponivel no SUS para reposi¢do de anticorpos é a imunoglobulina humana (IGH), uma
preparagao terapéutica de IgG poliespecifica, sendo que as subclasses de IgG estdo presentes em proporgdes fisioldgicas.
A IgA e IgM estdo presentes somente em pequenas quantidades. A dose IV recomendada para inicio de tratamento é de
300 a 400mg/kg a cada 3 semanas ou 400-500mg/kg a cada 4 semanas. A dose maxima recomendada é de 600mg/kg a
cada 3 semanas ou 800mg/kg a cada 4 semanas. (2,23)

No SUS, a IglV estd cadastrada nos procedimentos 06.04.31.001-6 a 06.04.31.006-4 da Tabela SIGTAP, em volumes
qgue variam de 0,5 g a 6g por frasco-ampola, sendo adquirida por pregdes eletronicos centralizados ou via compras
estaduais, sob regime de medicamento de uso hospitalar. A farmacocinética mostra meia-vida média de 25 a 35 dias,
biodistribuicdo rapida ao espaco extravascular e retardo na depuracdo em presenca de hipo ou agamaglobulinemia,
justificando intervalos de infusdo de trés a quatro semanas para manter concentragdes séricas acima de 500 mg/dL. (24)

ReacOes adversas imediatas incluem cefaleia, rubor facial e tremores, atribuidos a osmolaridade e velocidade de infusao,

16
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



com incidéncia global inferior a 10% quando protocolos de hidratacdo e titulacdo gradual sdo seguidos. Dessa forma, a
IglV representa a tecnologia padrao de reposicao humoral jd incorporada ao SUS, com especificacdes de qualidade

alinhadas as normativas sanitarias nacionais e internacionais. (25)

7. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste PTC é analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficdcia e seguranca da
imunoglobulina SC frente a imunoglobulina IV no tratamento de: 1) Pessoas com diagndstico de erro inato da imunidade
com predominancia de defeito na producado de anticorpos e efeitos adversos graves com a reposicao IV de imunoglobulina
humana e/ou com significativas perdas renais ou gastrointestinais de proteinas. 2) Pessoas com diagndstico de
imunodeficiéncia combinada grave, defeitos combinados de células T e B ou defeitos combinados de células T e B com
caracteristicas sindrGmicas que apresentem efeitos adversos sistémicos com o uso de imunoglobulina humana via IV e/ou
perdas de proteinas renais ou gastrointestinais. 3) Pessoas com diagndstico de erros inatos da imunidade por defeitos da

imunidade inata.

Considerando o contexto exposto, foram utilizadas trés perguntas estruturadas (bem como trés PICOT) para
nortear o desenvolvimento deste PTC. O detalhamento das perguntas de pesquisa estd apresentado nos quadros 3, 4 e

5. Os métodos do PTC sdo apresentados no Apéndice 1.

Pergunta 1: Em pessoas com erro inato da imunidade com defeito na produgdo de anticorpos e efeitos adversos graves a
reposicao IV de imunoglobulina humana, a administragdo SC de imunoglobulina humana estad associada a menor
ocorréncia de efeitos adversos sistémicos e/ou niveis séricos mais estaveis de 1gG em comparagdo com a administracdo

v?

Quadro 3. Perguntas PICO 1 (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho])

P — Populagdo* Pessoas com diagndstico de erro inato da imunidade com predominancia de defeito na
producdo de anticorpos e efeitos adversos graves com a reposi¢cao IV de imunoglobulina
humana e/ou com significativas perdas renais ou gastrointestinais de proteinas.

I- Intervengao Imunoglobulina humana por via SC

C - Comparagdo Imunoglobulina humana por via IV

O - Desfechos Efeitos adversos sistémicos e/ou niveis séricos mais estaveis de IgG

T -Tipo de estudo ECRs, revisGes sistematicas com ou sem meta-analise e estudos observacionais com n igual ou

superior a 20 individuos por grupo (intervencdo vs comparador).

Fonte: grupo elaborador. *Populagdo incluindo os CIDs: D80.0 - Hipogamaglobulinemia hereditdria (agamaglobulinemia autossémica recessiva, agamaglobulinemia
ligada ao X, agamaglobulinemia ligada ao X com deficiéncia de horménio de crescimento); D80.1 — Hipogamaglobulinemia ndo familiar (agamaglobulinemia com
linfocitos B portadores de imunoglobulina, agamaglobulinemia de varidvel comum, hipogamaglobulinemia SOE); D80.3 - Deficiéncia seletiva de subclasses de
imunoglobulina G (IgG); D80.5 — Imunodeficiéncia com aumento de imunoglobulina M (IgM); D80.6 — Deficiéncia de anticorpos com imunoglobulinas préximas do
normal ou com hiperimunoglobulinemia; D80.7 — Hipogamaglobulinemia transitéria da infancia; D80.8 — Outras imunodeficiéncias com predominancia de defeitos de
anticorpos (deficiéncia de cadeia leve kappa); D83.0 - Imunodeficiéncia comum varidvel com predominancia de anormalidades do nimero e da fun¢do das células B;
D83.2 - Imunodeficiéncia comum varidvel com auto-anticorpos as células B ou T; D83.8 - Outras imunodeficiéncias comuns variaveis.
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Pergunta 2: Em pessoas com suspeita ou diagndstico de erros inatos da imunidade por defeitos da imunidade inata, a
administragdo SC de imunoglobulina humana estad associada a menos efeitos adversos sistémicos e/ou a niveis séricos

mais estaveis de IgG, em comparacao com a administracado IV?

Quadro 4. Perguntas PICO 2 (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho])

P - Populagao* Pessoas com diagndstico de erros inatos da imunidade por defeitos da imunidade inata.

I- Intervengao Imunoglobulina humana por via SC

C - Comparagao Imunoglobulina humana por via IV

O - Desfechos Efeitos adversos sistémicos e/ou niveis séricos mais estaveis de I1gG

T -Tipo de estudo ECRs, revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise e estudos observacionais com n igual ou
superior a 20 individuos por grupo (intervengdo vs comparador).

Fonte: grupo elaborador. *Populagdo incluindo os CIDs: D70 — Agranulocitose; D71 — Transtornos funcionais dos neutréfilos polimorfonucleares; D72.0 — Anomalias
genéticas dos leucdcitos; D72.8 — Outros transtornos especificados dos glébulos brancos; D76.1 — Linfohistiocitose hemofagocitica; D77 — Outros transtornos do sangue
e orgdos hematopoiéticos em doengas classificadas em outra parte; D84.1 — Defeitos no sistema do complemento; D84.8 - Outras imunodeficiéncias especificadas;
D89.8 — Outros transtornos que comprometem o mecanismo imunitario ndo classificado em outra parte; G04.8 - Outras encefalites, mielites e encefalomielites.

Pergunta 3: Em pacientes com suspeita ou diagndstico de imunodeficiéncia combinada grave ou sindromes com defeitos
combinados de células T e B que apresentam efeitos adversos com a imunoglobulina humana IV e/ou perdas de proteinas
renais ou gastrointestinais, a administracdao SC de imunoglobulina humana estd associada a menos efeitos adversos

sistémicos e/ou a niveis séricos mais estaveis de 1gG, em comparagdo com a via IV?

Quadro 5. Perguntas PICO 3 (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho])

P — Populagao* Pacientes com diagndstico de imunodeficiéncia combinada grave, defeitos combinados de
células T e B ou defeitos combinados de células T e B com caracteristicas sindrGmicas que
apresentem efeitos adversos sistémicos com o uso de imunoglobulina humana via IV e/ou
perdas de proteinas renais ou gastrointestinais.

|- Intervengao Imunoglobulina humana por via SC

C - Comparagdo Imunoglobulina humana por via IV

O - Desfechos Efeitos adversos sistémicos e/ou niveis séricos mais estaveis de IgG

T -Tipo de estudo ECRs, revisGes sistematicas com ou sem meta-analise e estudos observacionais com n igual ou

superior a 20 individuos por grupo (intervencgdo vs comparador).

Fonte: grupo elaborador. *Populagdo incluindo os CIDs: D81.0 - Imunodeficiéncia combinada grave com disgenesia reticular; D81.1 - Imunodeficiéncia combinada grave
com numeros baixos de células T e B; D81.2 - Imunodeficiéncia combinada grave com nimeros baixos ou normais de células B; D81.3 - Deficiéncia de adenosina-
deaminase (ADA); D81.4 - Sindrome de Nezelof; D81.5 - Deficiéncia de purina nucleosideo-fosforilase (PNP); D81.6 - Deficiéncia major classe | complexo
histocompatibilidade; D81.7 - Deficiéncia major classe Il complexo histocompatibilidade; D81.8 - Outras deficiéncias imunitarias combinadas; D82.0 - Sindrome de
Wiskott-Aldrich; D82.1 - Sindrome de Di George; D82.2 — Imunodeficiéncia com encurtamento dos membros; D82.4 - Sindrome da hiperimunoglobulina E [IgE]; G11.3
- Ataxia cerebelar com déficit na reparagdo de DNA; D84.0- Defeito do antigeno-1 da fungdo de linfocito [LFA-1]; D84.8 - Outras imunodeficiéncias especificadas.
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7.1 Caracterizacdo dos estudos e participantes incluidos

Apds o processo de triagem dos artigos recuperados na busca (Apéndice 2 e 3), foram incluidas trés revisGes
sistematicas com meta-analise, publicadas entre 2012 e 2019. Adicionalmente, incluiram-se trés estudos primdrios: uma
coorte prospectiva, uma retrospectiva e uma analise post hoc. As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo
descritas abaixo e também estdo apresentadas no Quadro A4, no Apéndice 4. A avaliacdo do risco de viés das publica¢des

também estd apresentada no Apéndice 5.

A amostra abrange criangas, adultos e idosos com idades variando de menos de 2 anos até 75 anos, sendo
predominantemente composta por individuos do sexo masculino. Os estudos primarios caracterizam-se pelo pequeno

tamanho amostral, entre 29 e 38 participantes e tempo de seguimento entre 64 semanas e 24 meses.

Em relagdo aos grupos comparadores, quatro estudos compararam a IgSC a IglV. O estudo de Wasserman et al.
(26) incluiu, adicionalmente, um braco para a imunoglobulina subcutanea facilitada, enquanto a coorte de Kobayashi (27)

foi um estudo de brago Unico, conduzido com criancas previamente tratadas com IglV.

Observou-se variabilidade na descricdo dos parametros utilizados nas intervencGes. Um ponto de atencdo é a
auséncia dessas informacses nas revisées sistemdticas de Abolhassani et al. (28) e Shabaninejad et al. (29), o que limita a
aplicabilidade clinica de seus achados. Ainda sobre a aplicabilidade das intervengdes, destaca-se o estudo de Sari et al.
(30), no qual sete pacientes descontinuaram o uso de IgSC devido a preocupacdes relacionadas a autoadministracdo e a

administragdo em criancas, evidenciando uma possivel relacdo entre a via de administracdo e a adesdo ao tratamento.

Quanto aos tipos de imunodeficiéncias primdrias, destaca-se a imunodeficiéncia comum varidvel, presente em
todos os estudos. Também foram identificadas agamaglobulinemia ndo ligada ao X e deficiéncia de anticorpo especifico.
Devido a natureza heterogénea das imunodeficiéncias primarias, a literatura carece de avalia¢Ges especificas para os
subgrupos dessas doengas, o que resulta em uma populacdo bastante variada e, consequentemente, dificulta a avaliacdo

direta das evidéncias.

7.2 Efeitos desejaveis

Niveis de IgG sérico

Revisdes sistemdticas

Os resultados agrupados indicam que a terapia de reposi¢ado por via subcutdnea atingiu niveis séricos minimos de
IgG comparaveis aos obtidos durante a terapia com IglV (MD = 1,00; IC 95%: 0,84-1,15; p < 0,01) (Abolhassani et al. (28)).
No estudo de Shabaninejad et al. (29), a diferenca estimada foi de 0,34 (IC 95%: 0,20-0,47), indicando que a IgSC, em
comparac¢do com a IglV, apresenta maior eficacia no aumento dos niveis séricos de Ig (IglV: média = 8,54 vs. 1gSC: média

=9,59). Por fim, o estudo de Shrestha et al. (31) também mostrou que maiores niveis médios de IgG foram alcangados no
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grupo 1g5C em comparagdo com o IglV, com uma diferenca média de 75,43 (IC 95%: 31,67-119,19; p = 0,0007). Os

resultados das meta-andlises, incluindo nimero de estudos e heterogeneidade, encontram-se resumidos na tabela 1.

Tabela 1. Resultados das meta-analises para os niveis séricos de I1gG

crudos 'O5C IGIV Meta- Teste |f|°’ —_
Autor e ano studos R 2 analise Modelo overa Heterogeneidade |re¢;a.o
(n) Média Total Média Total effect do efeito
©P) () (Op) (o) (1C95%) (p valor)
Abolhassani DM: 1.00 Z2=12.53 Chi=218.46, df = Favorece
etal., 2012 17 NI 513 NI 513 (0.84, Fixo (< 16 (P < 0.00001) I 18SC
(28) 1.15) 0.00001) =93% g
Shabaninejad .
etal., 2016 DM: 0.34 Z=5.02 q QR Favorece
(29) 18 NI NI NI NI (0.20, Fixo (0.000) 14 (P =0.000) I: = 18SC
0.47) ' 86.4% &
DM:
Shrestha et Chiz = 18.05, df =
al., 2019 11 NL 458 NI 462 > aleatsrio 2°338  qo(p-oos)p=  FAvorece
(31.67, (0.0007) 1gSC
(31) 115.19) 45%

Fonte: dados da pesquisa (2025). DM — Diferenca de média. 1gSC — imunoglobulina subcutanea. IglV - imunoglobulina intravenosa. NI
- Nao informado

Estudos primdrios

Niveis minimos mais elevados de IgG foram alcangados apds o tratamento com IgSC em comparagado com a IglV
anteriormente aplicada (1200 mg/dL e 880 mg/dL, respectivamente). Em 28 semanas, as 19 criancas avaliadas na coorte
prospectiva apresentaram perfis de IgG plasmdtica estdveis ao longo de 7 dias, mantendo concentra¢des entre 11,5 e
12,6 g/L (Kobayashi et al. (27)). Do mesmo modo, em 12 meses de tratamento, o uso de 1gSC indicou uma diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,000) quando comparado aos niveis minimos obtidos durante o uso de IglV (Sari et al.
(30)). De forma complementar, os niveis minimos de 1gG no estudo de Wasserman et al. (26) para o grupo IgSC foi de

1274,0 mg/dL e para o grupo IglV de 1101,3 mg/dL. As concentracdes de IgG apds o tratamento com IgSC, em comparacido

ao método IV, sao apresentadas na Tabela 2 a seguir.

Tabela 2. Concentragées de IgG nos estudos primarios

Autor, ano Momento de aferigao do desfecho 1gSC IglVv P valor
Kobayashi et al., 2021 3 meses 1100 mg/dL
PR 880 mg/dL NI
(27) 6 meses 1200 mg/dL
15 dias 877,5 mg/dL NI
Sari et al.. 2021 2 meses 811 mg/dL NI
, 588,9 mg/dL. ——
(30) 6 meses 827 mg/dL NI
12 meses 872 mg/dL 0,000
Wasserman et al., 2021 12 meses 1274,0 mg/dL 1101,3 mg/dL NI
20
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(26)

Fonte: dados da pesquisa (2025). 1gSC — imunoglobulina subcutdnea. IglV - imunoglobulina intravenosa. NI — Nao
informado.

7.3 Efeitos indesejaveis

Eventos adversos

Revisdes sistemdticas

A meta-analise calculada no estudo de Abolhassani et al. (28) (tabela 3) indicou um odds ratio de 0,09 (IC 95%:
0,07-0,11; p < 0,001), demonstrando uma preferéncia significativa pela 1g5C em relacdo a IglV quanto a reducdo de
eventos adversos sistémicos, como cefaleia, febre e rea¢Ges anafilactoides. Contudo, a analise dos dados dos estudos
incluidos na revisdo demonstra que a terapia com IgSC esta associada a uma alta incidéncia de reacées locais (44,7% para
1gSC 10%, 92% para IgSC 16% e 100% para 1gSC 20% vs. 32% para IglV 10%). Ressalta-se, porém, que essas reacdes sdo
leves e bem toleradas pelos individuos, sendo relatadas com maior frequéncia quando administradas em ambiente
hospitalar. Por fim, essa via de administracdo é recomendada para pacientes que apresentam reacdes adversas sistémicas

de forma recorrente.

Em contrapartida, embora a meta-andlise (tabela 2) de Shabaninejad et al. (29) tenha demonstrado uma
superioridade da 1gSC na reduc¢do de eventos adversos, essa diferenga nao foi significativa, com o intervalo de confianga
cruzando a linha de efeito nulo (OR: 0,50; IC 95%: 0,18—1,37; p = 0,177). A revisdo também ressalta a associag¢do da IglV a
ocorréncia de cefaleia, febre e reagdes anafilactoides, bem como destaca que a mudancga da via de administragdo pode

melhorar a tolerabilidade em pacientes que previamente apresentaram reagdes sistémicas a IglV.

Tabela 3. Resultados das meta-andlises para ocorréncia de eventos adversos

IGSC IGIV Teste
Meta- for Diregdao
Aut Estudos slise  Model I Het idad d
utor e ano (n) Eventos Total Eventos Total (Tg;;/e) odelo m:rat eterogeneldade ¢ c',t
(n) (n) (n) (n) () errec ereito
(p valor)
Abolhassani OR: 0.09 Zi ;5 Chiz=244.85, df = Favorece
etal.,, 2012 15 NI NI NI NI (0.07, Fixo ('< 14 (P < 0.00001) I2 lgSC
= 0949
(28) 0.11) 0.00001) 94%
Shabaninejad OR: 0.50 72135 Chiz =94.55, df = Favorece
etal., 2016 13 NI NI NI NI (0.18, Aleatorio (0_17'7) 12 (P =0.000) I = 1eSC
(29) 1.37) ' 87.3% &

Fonte: dados da pesquisa (2025). IgSC — imunoglobulina subcutanea. IglV - imunoglobulina intravenosa. NI — Ndo informado
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Estudos primdrios

A coorte prospectiva de Kobayashi et al. (27) relatou que o uso de IgSC 16,5% ocasionou cinco eventos adversos
sistémicos ndo graves em quatro pacientes (10,5%), além de outros eventos adversos gerais descritos na tabela 4. A taxa
de eventos sistémicos por infusdo foi de 0,0023. No estudo de Sari et al. (30), o grupo que recebeu a infusdo por via
subcutadnea apresentou apenas reacdes locais leves, como inchago e dor (20 eventos / 22 totais), enquanto o grupo que
utilizou a via intravenosa teve febre e erup¢do cutanea (9 eventos / 24 totais). Contudo, ndo ocorreu nenhum caso grave.
Por fim, a andlise post hoc realizada por Wasserman et al. (26) indicou que > 5% dos participantes, em qualquer braco de
tratamento, apresentaram eventos adversos sistémicos. Contudo, o grupo IglV apresentou taxas de eventos adversos

sistémicos maiores em comparacdo aos bracos com via subcutanea (tabela 4).

Tabela 4. Ocorréncia de eventos adversos nos estudos primarios

Momento
Autor e ano g azec:‘lgao (NI/gti(t:aI) (N;i)\:al) Eventos reportados Analise dos dados
desfecho
Tosse (n=5), vOmitos (n=5),
urticaria, leucopenia, neutropenia  Taxa de eventos adversos (EA) totais:
e transtornos psiquiatricos (cada 0,083 (184 EA em 2.213 infusdes).
Kobayashi umem4 pacientes.). 10,5% (n=4) Faixa etér.ia mais jovem: 0,0/7.3 (60 .EA
ctal. 2021 64 semanas 29/38 apresente.araAm FInCO eventos em 765 infusdes); faixa etérla mais
(2'7) adversos sistémicos ndo graves velha: 0,081 (72 EA em 892 infusdes);
(febre, vomitos, cefaleia, mialgia adolescentes: 0,094 (52 EA em 556
de intensidade leve ou infusGes). Taxa de EA sistémicos por
moderada). Hemoglobina livre infusdo: 0,0023.
presente em leve intensidade.
IgIV: febre e erupgao cutanea
. (nenhum caso grave relacionado
Sari et al., 3 via).
2021 12 meses 9/24 20/22 NI
(30) . .
1gSC: reacgdes locais leves
(vermelhidao, inchaco, dor).
Taxas de EA locais causais (excluindo
infecgdes): 0,13 (IglV) vs. 0,92 (IgSC)
Cefaleia, calafrios, aumento da vs. 1,57 (fIgSC) eventos/participante-
Wasserman 13 semanas frequéncia cardiaca, vomitos, ano. Taxas de EA sistémicos: 5,6 (IgIV)
etal., 2021 - 3/60* 1/30* nauseas, pirexia, fadiga, dor vs. 1,93 (I1gSC) vs. 0,88 (flgSC)
(26) 24 meses abdominal. hemoglobina livre eventos/participante-ano.
presente. *Eventos adversos sistémicos

relatados em > 5% dos participantes
em qualquer brago de tratamento

Fonte: dados da pesquisa (2025). IgSC — imunoglobulina subcutanea. IglV - imunoglobulina intravenosa. flgSC — imunoglobulina
subcutanea facilitada. NI — Ndo informado.
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7.4 Avaliagao da certeza de evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho e por delineamentos agrupados de revisées
sistematicas (RS) e estudos observacionais, conforme apresentado no Quadro 6 abaixo. O conjunto de evidéncias
analisadas apresenta certeza muito baixa na comparacao entre IgSC e IglV para niveis séricos de IgG e eventos adversos.
Esse rebaixamento decorreu, de modo recorrente, devido ao alto risco de viés nos estudos incluidos, heterogeneidade
elevada (1> > 90 %), populacbes mais amplas do que o PICO predefinido (evidéncia indireta) e intervalos de confianca

largos (imprecisdo). O quadro completo conforme a metodologia GRADE encontra-se no Apéndice 1, Quadro A2.

Quadro 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Certeza da evidéncia a partir da RS de Abolhassani et al. (2012)

Niveis séricos de IgG () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Reagdes adversas () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Certeza da evidéncia a partir da RS de Shabaninejad et al. (2016)
Niveis séricos de I1gG () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Reagoes adversas () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Certeza da evidéncia a partir da RS de Shrestha et al. (2019)
Niveis séricos de I1gG () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Certeza da evidéncia a partir dos estudos observacionais
Niveis séricos de IgG (6 meses) () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Niveis séricos de 1gG (12 meses) () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Reagoes adversas sistémicas () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Reagoes adversas locais () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa

7.5 Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A sintese evidéncias indica que a reposicado por via SC atinge concentracdes minimas de IgG iguais ou superiores
as obtidas com a via IV. As meta-analises mostraram diferenca de média de 1,00 g/L (IC 95 % 0,84-1,15), favoravel a 1gSC,
e, em outra revisdo, um incremento adicional de 0,34 g/L (IC 95 % 0,20-0,47). Um terceiro conjunto de dados apontou
ganho médio de aproximadamente 75 mg/dL na concentragdo plasmatica quando a administracdo passou de IV para SC.
Estudos primarios confirmaram o padrdo: em 12 meses, niveis médios de 1274 mg/dL foram registrados no grupo 1gSC
versus 1101 mg/dL no grupo IglV.

No que se refere a seguranga, a 1gSC esteve associada a menor frequéncia de eventos sistémicos. A RS de
Abolhassani et al. apresentou odds ratio de 0,09 (IC 95 % 0,07-0,11), sinalizando redugdo de cefaleia, febre e reagdes
anafilactoides em comparagao com IglV. Entretanto, a IgSC apresentou maior incidéncia de reag¢des locais leves (eritema,
dor e inchago), conforme a concentragdo empregada. Estudos prospectivos apresentam taxa de eventos sistémicos de
apenas 0,0023 por infusdo com IgSC, mas mantiveram registro de desconforto no local da aplicagao, responsavel por

descontinuagdo em pequenos grupos de pacientes pediatricos.
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Os dados disponiveis derivam majoritariamente de estudos observacionais de pequeno porte e de revisdes
sistematicas heterogéneas, com a certeza da evidéncia julgada como muito baixa para os desfechos centrais (niveis de
IgG e eventos adversos) devido a risco de viés, inconsisténcia e imprecisdo. Ainda assim, a dire¢cdo dos efeitos permanece
constante entre desenhos e populagdes, sugerindo que a via SC oferece perfil sistémico mais favoravel em troca de

reacoes locais mais frequentes, porém esperadas e autolimitadas.

7.6 Evidéncias adicionais

Também foram identificados estudos que avaliam a substituicdo da imunoglobulina IV pela SC em pacientes com
imunodeficiéncias primdrias. Esses estudos, apesar de ndo abordarem exatamente as populagbes especificas definidas,
fornecem dados relevantes sobre a troca de via de administragdo e seus impactos clinicos e de seguranca. Por isso, foram

considerados como evidéncia adicional para contextualizar os achados e apoiar a discussao.

Foram incluidas trés coortes prospectivas que avaliaram o efeito da imunoglobulina subcutanea em pacientes
previamente tratados pela via intravenosa nos desfechos concentragdo de IgG e eventos adversos. A amostra
compreendeu um total de 111 pacientes e, semelhante aos estudos previamente avaliados, corresponde a uma populacdo
heterogénea em relacdo a faixa etdria e ao tipo de imunodeficiéncia primaria. Também foram incluidas trés evidéncias

direcionadas ao desfecho de qualidade de vida e comodidade posolégica.
Desfecho Concentragdes de IgG

Em todas as coortes, observou-se aumento das concentracdes de IgG apds a troca da via intravenosa para a
subcutanea. Os niveis de imunoglobulina variaram entre 8,3 e 11,5 g/L, conforme apresentado na Tabela 1. Ressalta-se

também a baixa variabilidade dos valores entre os estudos.
Desfecho Eventos adversos

No geral, foram identificados 38 eventos (34,2%) em um total de 111 pacientes avaliados, todos de intensidade
leve a moderada. Foram relatados eventos como dor, vomito e reagées locais. Nenhum dos eventos relatados levou a
alteracdes da dose prescrita ou a retirada do estudo. Nao houve ocorréncia de eventos adversos graves relacionados a
intervengdo. A taxa de eventos por infusdo variou entre 0,004 e 0,009. Comparativamente, Kanegane et al. (32)relataram

gue essa taxa durante o tratamento com IglV foi de 0,009.

O detalhamento dos resultados sobre a ocorréncia de eventos adversos em cada um dos estudos encontra-se

descrito na Tabela 5.
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Tabela 5. Resultados apresentados pelos estudos adicionais

Autor, ano | Concentragées minimas de Ocorréncia de eventos adversos
IgG (g/L)
Momentode IgSC Iglv. N  Total Eventos reportados Taxa de
afericdo do (%) eventos
desfecho por
infusao
Latysheva 12 semanas 95 | 79 03 25 Desconforto musculoesquelético, tontura e cefaleia. 0,009
et al., 2020 24 semanas 10.1 (12)
(33) 33 semanas | 10.7
Kobayashi 11 semanas 10.8 8.8 11 61 Cefaleia, distensdao abdominal, dor abdominal superior, 0,004
et al., 2019 (18) vOomito, mialgia, pirexia temperatura corporal
(34) aumentada, Teste de Coombs direto positivo
(transitério), hemoglobina livre presente, hemoglobina
28 semanas 11.5 aumentada e diminuida.
Kanegane 15 semanas 83 7.2 24 25 Reacbes locais, nasofaringite, infeccdo do trato 0,004
etal., 2014 24 semanas 8.4 (96) respiratorio superior e gastroenterite.
(32)

Fonte: dados da pesquisa (2025). 1gSC — imunoglobulina subcutanea. IglV - imunoglobulina intravenosa.

Desfecho qualidade de vida e comodidade posoldgica

O estudo de Al-Saud et al. (35) avaliou 24 criancas e adolescentes (mediana de idade de 5 anos) com
imunodeficiéncia primaria (imunodeficiéncia combinada grave, agamaglobulinemia, sindrome de Omenn,
imunodisregulacdo e imunodeficiéncia comum variavel) que, apds longo periodo em tratamento com IglV (40 meses),
foram transferidos para IgSC administrada semanalmente em casa. A qualidade de vida foi mensurada por meio do
questionario Child Health Questionnaire (CHQ-PF50), aplicado no inicio do acompanhamento, trés meses e seis meses
apds a mudanga terapéutica. Os resultados mostraram melhora significativa em dois dominios principais: o escore de
saude global da crianga aumentou cerca de 11 pontos tanto no terceiro quanto no sexto més de acompanhamento,
demonstrando que os pais percebiam uma evolugdo clara no estado geral dos filhos. Da mesma forma, o dominio de
saude geral, que reflete a crenca dos cuidadores de que a crianga esta saudavel e continuara assim, também apresentou
ganho estatisticamente significativo: mais de sete pontos aos trés e seis meses. Qutros aspectos, como papel social,
autoestima e tempo familiar afetado, apresentaram tendéncia de melhora, embora sem significancia estatistica. Ja o
dominio de dor mostrou leve piora nos acompanhamentos, mas também sem diferenca estatisticamente relevante. No
conjunto, o estudo evidenciou que a mudanga para IgSC proporcionou ganhos concretos em qualidade de vida percebida.
Em relagdo a comodidade posoldgica e preferéncia, os motivos para adocdo da via subcutanea foram variados: metade
dos pacientes mudou por recomendagdo médica, enquanto dez familias optaram pela troca para obter maior
independéncia em relagao ao hospital, e dois pacientes decidiram pela mudanca devido a efeitos adversos sistémicos do
IglV.

O artigo de Mallick et al. (36) avaliou pacientes com imunodeficiéncia primaria submetidos a terapia de reposi¢do
com imunoglobulina, comparando IglV com IgSC. O objetivo principal foi compreender como a mudanga de regime

poderia impactar a qualidade de vida e a comodidade posoldgica. O estudo confirmou que a utilizacdo da 1gSC, sobretudo
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em regime domiciliar, esta associada a maior flexibilidade, autonomia e satisfacdo dos pacientes em relacdo ao
tratamento convencional com IglV hospitalar. Entre os aspectos destacados, observou-se que a IgSC reduz a necessidade
de visitas frequentes ao hospital, melhora a percepc¢do de controle sobre a prdpria saude e facilita a integracdo do
tratamento a rotina familiar e profissional. Embora reag¢des locais como dor ou incha¢o no local da aplicagdo sejam
comuns, elas tendem a ser leves a moderadas e bem toleradas, contrastando com os efeitos sistémicos mais frequentes
associados ao IglV. Quanto a qualidade de vida, os pacientes relataram melhoras em dimensées como saude global
percebida, vitalidade, bem-estar mental e impacto social, quando comparados aos periodos em que recebiam IglV. Esses
ganhos foram consistentes ao longo do seguimento, indicando que a IgSC ndo apenas mantém eficdcia clinica, como
também favorece maior conforto, adesao e satisfacao.

Por fim, o estudo de Sefer e Kaya (37) avaliou 22 criancas e adolescentes (2-=17 anos) com imunodeficiéncia
primaria (72,7%) ou secundaria (27,3%) que realizaram transicdo da IglV para a subcutadnea 1gSC e permaneceram em
seguimento por cerca de 12 meses. A mudanca de IglV para 1gSC, do ponto de vista funcional e de impacto familiar, trouxe
ganhos marcantes: a perda de dias escolares caiu de mediana de 20 para 2,5 dias por ano (p < 0,001), enquanto a perda
de dias de trabalho dos pais reduziu de 16 dias para 0 (p < 0,001). Esses achados reforcam o beneficio em termos de
gualidade de vida e comodidade para as familias. A satisfacdo com o tratamento, avaliada pelo questiondrio Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM-9), melhorou de forma consistente em todos os dominios: eficacia
(mediana 75), conveniéncia (mediana 55) e satisfacdo global (mediana 80). Criangas mais novas (<9 anos) apresentaram
escores de conveniéncia mais baixos, refletindo desafios com a autoinfusdo nessa faixa etdria, enquanto pacientes que

haviam usado IglV por mais de dois anos relataram maior percepcao de eficacia apds a mudancga.

8. ESTIMATIVA DE PACIENTES ELEGIVEIS

Para essa estimativa foi considerado um horizonte temporal de cinco anos (2026 a 2030).

Foram utilizadas duas abordagens diversas: a primeira delas, denominada de epidemiolégica, baseou-se em
Seminario et al. (6). Esta estimou um total de 6.645 pacientes elegiveis no primeiro ano e 6.804 no quinto ano. Fez-se
também a estimativa da demanda aferida, conforme os dados da Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Saude

(SABEIS), que consta no Anexo 1. O quadro 7 apresenta ambas as estimativas ao longo do periodo de interesse.

Quadro 7. Populagdo estimada com imunodeficiéncias primarias (2026-2030)

Demanda 2026 2027 2028 2029 2030
Aferida SABEIS 3196 3300 3404 3508 3612
Epidemioldgica® 6 645 6634 6724 6764 6 804

a Dados da Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em Salde (SABEIS) no anexo 1; ® Dados de Seminario et al. (2025) que aponta a prevaléncia
deErros Inatos da Imunidade/Ell (anteriormente denominados de imunodeficiéncias primarias).
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9. AVALIACAO ECONOMICA

Considerando a solicitacdo interna de incorporag¢do da apresentagao subcutanea de imunoglobulina humana no
ambito do SUS, destaca-se que ndo foi realizada avaliagdo econémica completa. A justificativa para tal decisdo
fundamenta-se no disposto no artigo 39, § 29, da Portaria n2 4.228/2022, que prevé que, em casos de inclusdo de nova
apresentacdo de tecnologia ja incorporada, o relatério técnico pode prescindir da andlise econdmica detalhada.

No presente caso, a imunoglobulina humana ja se encontra incorporada ao SUS em sua formulagdo intravenosa
(IglV). A solicitacdo atual ndo diz respeito a uma nova tecnologia, mas sim a uma nova apresentacdo da tecnologia,
destinada a atender situac¢des clinicas em que se possa oferecer vantagens em termos de conveniéncia, adesao ou perfil
de seguranca para determinados pacientes.

Dessa forma, como ndo se trata de uma nova tecnologia, mas apenas de uma modalidade adicional de
administragdo de um insumo ja reconhecido e financiado, a andlise econdmica ndao se mostra aplicavel. Ressaltamos,
contudo, que caso ao longo do processo seja avaliado como necessario, podera ser acrescentada uma avaliacdo
econdmica completa, além dos itens ja contemplados neste relatério, sem prejuizo do que foi realizado até o momento.
Assim, conforme previsto no fluxo de avaliacdo, foi realizada a analise de impacto orcamentario da tecnologia no SUS,

contemplando as estimativas de custos e de utilizacdo para os primeiros anos de adogao.

10. IMPACTO ORCAMENTARIO

Para avaliar o impacto financeiro da possivel inclusdo da tecnologia IgSC para pacientes em tratamento para
imunodeficiéncia primdria que fazem uso da apresentagao intravenosa da imunoglobulina humana, foi realizada uma
andlise de impacto orcamentario (AlO), seguindo o preconizado nas Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto

Orgcamentario (AlO) do MS. (38)

Para tanto foi utilizado o software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). As
principais caracteristicas da andlise de impacto orgamentario (AlO) construida se encontram resumidas no quadro 8, a

seguir.

Quadro 8. Caracteristicas da AlO construida

Parametro Especificagao

Populagdo-alvo Pacientes em tratamento para imunodeficiéncia primdria que fazem uso da apresentagao
intravenosa da imunoglobulina humana e que apresentem efeitos adversos sistémicos com
o uso de IgIV* E Pacientes dos CIDs D82.2, G11.3, D84.4 e D89.8, (contemplados na
extensdo da indicagdo da IglV) que apresentem efeitos adversos sistémicos com o uso de

IgIV*
Perspectiva da analise Sistema Unico de Sautde
Intervengdo Imunoglobulina humana subcutanea
Opg¢oes de tratamento Imunoglobulina humana intravenosa
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Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto Ndo se aplica

Estimativa de custos Custos diretos do medicamento

Moeda Real (RS)

Tipo de modelo Estdatico

Andlise de sensibilidade Analise de cenarios de market-share
Analise deterministica da variacdo do n com base na demanda epidemioldgica e na variagdo
de pacientes com eventos adversos graves com IgIG

* em relagdo a quantificagdo daqueles com efeitos adversos sistémicos com o uso de IglV, utilizaram-se dados de Wasserman et al.
(2021).

10.1 Métodos

Populagdo

Para a AIO, considerou-se como populagdo total de pacientes com imunodeficiéncia primaria duas estimativas
apresentadas no item 8 (“ESTIMATIVA DE PACIENTES ELEGIVEIS”), da seguinte forma: a estimativa da demanda aferida
proveniente de dados da Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em Saude (SABEIS), anexo 1, foi aquela considerada
como o cenario basal para os cdlculos da AlO. Por sua vez, o cendrio da demanda epidemiolégica foi utilizado na analise
de sensibilidade, por ter nUmeros bem superiores aqueles aferidos via SABEIS. As estimativas populacionais realizadas se

encontram no quadro 7 da se¢do 8 (Estimativa de pacientes elegiveis).

Sobre esta populagdo total de pacientes com imunodeficiéncia primaria, estimou-se a fragdo daqueles que
apresentam efeitos adversos sistémicos com o uso de IglV, conforte o artigo de Wasserman et al. (26), que menciona
taxas de EA sistémicos com IglV de 5,6% e de duas diferentes imunoglobulinas de uso SC: 1,93% (IgSC) e 0,88% (flgSC)
eventos/participante-ano. Com base nestes dados considerou-se entdo a taxa média de EA das apresentacles de 1,41%,
caso houvesse uma sobreposi¢do daqueles com EA sistémicos para as apresentacées IV e SC, o nimero de individuos que
faria estas complicagcGes seria de 4,1% (adotou-se por sua vez para fins de analise de sensibilidade também a possibilidade
de que ndo houvesse sobreposicdo de EA por apresentagdo, portanto, a taxa de eventos sistémicos com a forma
intravenosa poderia atingir um valor maximo de 5,6%. O valor minimo de EA sistémicos, para fins de analise de
sensibilidade, foi extrapolado como correspondendo a 2,8%, assumido como sendo a diferenga entre a frequéncia no

grupo que usou IglV e a soma daquelas no grupo que utilizou as apresentag¢des SC.

Com base nos dados da SABEIS (anexo 1) indicando que no ano de 2024 houve a dispensac¢do de 448.594 frascos
de imunoglobulina de 5 g e um total de 2988 recebendo este medicamento para imunodeficiéncia primaria, calculou-se
que seriam entao 150 frascos de 5 gramas por ano, em média a cada 4 semanas por individuo seriam cerca de 12 frascos
de 5 gramas, aproximadamente. Caso se considerasse doses entre 0,4g/kg (dose mais frequentemente empregada) isso
resultaria em um individuo médio com peso entre 150. Ainda que isso representasse um peso médio individual elevado,
esse calculo desconsidera aspectos como: a impossibilidade de aproveitamento de frascos com dose fracionadas na
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imensa maioria dos centros, assim como o fato da dose necessaria nestes pacientes variar conforme a resposta do nivel
sérico da alvo da IgG ter sido alcancado e ainda a ocorréncia de intercorréncias como infec¢des, lembrando por fim, que
a faixa das doses recomendadas poderem alcancar até 0,6-0,8 mg/kg a cada 3-4 semanas; optou-se entdo por manter o
valor encontrado de 150 frascos ao ano por pessoa. Aplicando-se isso a uma popula¢do base advinda do SABEIS para a
qual se aplicou a taxa de crescimento populacional do Brasil, calculou-se o nimero de frascos que seriam necessarios a
cada ano, da apresentacdo IV de 5g para atender esta populagdo. O quadro 9 traz a estimativa de populagdo passivel de
tratamento (os calculos detalhados das estimativas populacionais e do nimero de frascos necessarios se encontram no

apéndice 6).

Em um segundo passo, seguindo o Relatdrio de “Sintese de evidéncia do uso da imunoglobulina intravenosa em
pacientes com diagndstico de Imunodeficiéncias Primdrias com alteracbes na producdo de anticorpos”, de 2026,
elaborado também pelo NUCLIMED, é necessdrio contemplar pacientes de cddigos da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-10) que passardo a ser contemplados com imunoglobulina humana intravenosa, que sdo: D82.2
(imunodeficiéncia associada ao encurtamento de membros), G11.3 (ataxia cerebelar com defeito na reparacdo do DNA),
D84.8 (outras imunodeficiéncias especificadas) e D89.8 (outros transtornos especificados que comprometem o sistema

imunitdrio, ndo classificados em outra parte).

Market-share

Em relagdao ao market-share foram projetados dois cendrios alternativos: o primeiro denominado de conservador,
comegaria com 10% dos pacientes elegiveis utilizando o medicamento, com aumentos anuais de 10% na percentagem
daqueles alcangados pela tecnologia (perfazendo 50% no 52 ano da analise). O segundo cendrio foi chamado de arrojado
e iniciou-se com 60% dos passiveis de uso no primeiro ano recebendo o medicamento, havendo também neste um
acréscimo anual de 10% na porgao da populagdo contemplada (no quinto ano, portanto, 100% seriam beneficiados pela

apresentacdo subcutdnea).

Os cdlculos detalhados da populagdo total estimada e por cenario de market-share se encontram descritos nos

quadros 9 e 10 (e estdo em sua completude no apéndice 6).

Quadro 9. Total de nimero de individuos passiveis de tratamento anualmente, no cenario de base, a partir de dados do SABEIS e nos
cendrios de market-share alternativos propostos (conservador e arrojado)

2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
Populagao com
imunodeficiéncia em uso 3196 3300 3404 3508 3612 17.020
de IVIG
Individuos com reagdes
graves sistémicas a IVIG 131 135 140 144 148 698
(4,1%)
Cenario conservador 10% 20% 30% 40% 50% ---
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Numero de individuos que
passardo para a 13 27 42 49 74 205
apresentagao SC

Cenario arrojado 60% 70% 80% 90% 100%
Numero de individuos que
passardo para a 77 95 112 130 148 562
apresentacao SC

Fonte: Grupo elaborador.

Quadro 10. Estimativa da populagdo elegivel (incidéncia) para tratamento com imunoglobulina humana injetavel conforme indicagcdo
de ampliagdo do uso (CIDs D82.2, G11.3, D84.4 e D89.8)

Frequéncia da

Populagao
(estimada)
Nascidos Vivos 2.436.737 2.386.874 2.346.516 2.310.023 2.277.579 11.757.729
Nascidos com IDPs 243 238 234 231 227 1.173
CID-10 D82.2 (1 caso/ano) 1 2 3 4 5 15
CID-10 D84.8 (5,6%) 13 13 13 13 12 64
CID-10 D89.8 (3,3%) 8 8 7 7 7 37
1:4,0'.000 61 60 58 58 57 294
(maximo)
CID-10 G11.3 1:390.'000 8 8 8 8 7 39
(Minimo)
Média 35 34 33 33 32 167
TOTAL
(Todos os CIDs extensdo de 57 57 56 57 56 283
indicagdo)
Casos com reagao grave a IglV
2 2 2 2 2 1
(4,1%) °

Fonte: o Relatdrio de “Sintese de evidéncia do uso da imunoglobulina intravenosa em pacientes com diagndstico de Imunodeficiéncias
Primdrias com alteragdes na producgdo de anticorpos”e Grupo elaborador

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO do MS. (38)

Custos

Os custos incluidos consistiram apenas nos custos diretos de aquisicdo dos medicamentos.

Para a imunoglobulina humana subcutanea, os custos foram obtidos da CMED utilizando o PMVG18%, pois nao

foram localizadas compras no Banco de Precos em Salde (BPS). A apresentacgdo de 1 Grama (amp. 200 mg/ml sol inj sc ct
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fa vd trans x 5 ml), tem o custo de RS 338,72; como a imunoglobulina humana subcutdnea ndo tem apresentac3o de 5
gramas (apenas de 1g, 2g e 4 G), utilizou-se de uma multiplicacdo simples para aferir o valor de 5 gramas que ficou em RS

1.693,60.

Ja para a apresentacdo de uso intravenoso os dados foram extraidos do BPS, que em atualiza¢do de 25/07/2025
mostrou os seguintes valores para a ampola de 5g de imunoglobulina humana intravenosa: maximo=RS 4.237,99; média=
RS 1.754,77; mediana RS 1.944,13; e, minimo RS 257,44. Conforme as diretrizes metodoldgicas mencionadas, para este

medicamento foi entdo utilizado, o pregco minimo de 257,44 reais.

Como explicado, anteriormente utilizou-se como base o nimero de individuos e o numero de frascos de 5 gramas

por individuo, por ano, para calcular as necessidades anuais ao longo de 5 anos de avaliacdao do impacto orcamentario.

Pressupostos utilizados no modelo

O modelo ndo prevé mobilidade no tratamento, ou seja, ndo se considerou a possibilidade de abandono do uso
do mesmo no periodo, ou mesmo situacdes de ndo resposta ou eventos adversos severos dos medicamentos, que
pudessem levar a indicacdo de suspensao destes. Também nao foram consideradas possiveis alteracdes nas doses da
imunoglobulina por individuo, as doses foram, portanto, constantes ao longo do tempo. Assumiu-se ainda, que no periodo

da AIO (cinco anos) todos os pacientes tratados permaneceriam vivos e estaveis.
Andlise de sensibilidade

Utilizou-se dois diferentes parametros na construcado de andlises de sensibilidade desta AlO, todas mencionadas
anteriormente ao longo do texto: 1) Variagdo no n populacional com base na estimativa de demanda com base
epidemioldgica; e 2) Variacdo da frequéncia de EA sistémicos graves, descrita no topico ‘Populacdo’ desta AlO, com base
em Wasserman et al. (2022), o que repercute no n da populacdo alvo (a analise de sensibilidade se encontra em detalhes

no apéndice 7).

11.2 Resultados

Os resultados obtidos sem encontram na tabela 6, a seguir, indicam que a introdugdo da apresenta¢do SC num
cenario conservador, conforme as estimativas obtidas da SABEIS, representaria no 12 ano da introdugdo um aumento de
custos (impacto orgamentario) da ordem de RS 2,7milhdes de reais e ao longo dos 5 anos, a introducgdo da apresentacio
SC, resultaria num impacto de RS 47,7 milhdes. J&4 no cendrio arrojado, o aumento de gastos seria maior e o impacto
orcamentdrio também, sendo que no primeiro ano ja haveria um impacto de RS 17,4 milhdes de reais, e em 5 anos o
impacto orgamentario da introducdo da tecnologia seria de RS 95,4 milhdes. Por sua vez o desembolso (tabela 7) em cada

um dos cendrios seria de respectivamente RS 56,3 milhdes e RS 117,6 milhdes
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Tabela 6. Impacto orgamentario observado em cada um dos cenarios propostos (conservador e arrojado), conforme dados da SABEIS para pacientes com imunodeficiéncia e
dentre os novos CIDs que apresentariam eventos adversos graves com IglV (demanda aferida para aqueles que faziam uso e epidemioldgica para CIDs novos).

Cenario Base

2026

2027

2028

2029

2030

Total

Custo do Cenario
base

RS 10.576.150,08

RS 10.636.313,81

RS 10.699.644,05

RS 10.761.391,03

RS 10.823.138,02

RS 10.576.150,08

Custo Cendrio base
Novos CIDs

RS 77.232,00

RS 77.232,00

RS 77.232,00

RS 77.232,00

RS 77.232,00

RS 77.232,00

Cenario Base total*

RS 10.653.382,08

RS 10.713.545,81

RS 10.776.876,05

RS 10.838.623,03

RS 10.900.370,02

RS 10.653.382,08

Cenario 1= Conservador

Custo do Cenario 1*

RS 7.884.246,08

RS 11.308.930,56

RS 14.917.186,08

RS 18.457.181,12

RS 22.432.836,16

RS 75.000.380,00

Impacto
Orgamentario

RS 2.748.318,08

RS 6.018.538,56

RS 9.433.714,08

RS 12.819.245,12

RS 16.640.436,16

RS 47.660.252,00

Cenario 2=Arrojado

Custo do Cenario 2*

RS 22.504.698,08

RS 26.136.607,36

RS 29.950.394,08

RS 6.062.090,56

RS 38.129.710,40

RS 122.783.500,48

Impacto
Orgamentario

RS 17.368.770,08

RS 20.846.215,36

RS 24.466.922,08

RS 424.154,56

RS 32.337.310,40

RS 95.443.372,48

Legenda: IglV=Imunoglobulina humana intravenosa. *Incluindo aqueles ja contemplados (demanda aferida SABEIS) e os novos CIDs (extensdo de uso, demanda epidemioldgica)
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Tabela 7. Desembolsos observado em cada um dos cenarios propostos (conservador e arrojado), para pacientes com imunodeficiéncia que ja fazem uso de IglV e que
apresentam eventos adversos graves a esta (demanda aferida) + pacientes com os CIDs (CIDs D82.2, G11.3, D84.4 e D89.8) que se estima que virdo a ter que eventos adversos
graves a IglV.

Cenario Base

2026

2027

2028

2029

2030

Total

Custo do Cenario
base

Custo do Cenario 1

Desembolso no
cenario 1

RS 5.058.696,00

RS 5.213.160,00

RS 5.406.240,00

RS 5.560.704,00

RS 5.715.168,00

RS 26.953.968,00

Cenario 1= Conservador

RS 7.884.246,08

RS 11.308.930,56

RS 14.917.186,08

RS 18.457.181,12

RS 22.432.836,16

RS 75.000.380,00

RS 3.329.617,60

RS 7.128.362,40

RS 11.143.888,00

RS 15.123.848,00

RS 19.572.935,20

RS 56.298.651,20

Cenario 2= Arrojado

Custo do Cendrio 2

RS 22.504.698,08

RS 26.136.607,36

RS 29.950.394,08

RS 6.062.090,56

RS 38.129.710,40

RS 122.783.500,48

Desembolso no
cenario 2

RS 20.480.704,80

RS 24.569.055,20

RS 28.872.492,80

RS 5.506.792,48

RS 38.129.710,40

RS 117.558.755,68

Fonte: Elaboragdo prépria NUCLIMED.

Legenda: IglV=Imunoglobulina humana intravenosa
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A andlise de sensibilidade (apéndice 7) realizada indicou impacto em 5 anos de RS 31.426.053,12 (frequéncia de
evento adverso grave naqueles em uso de IVIG de 2,8%, num cendrio conservador) e maximo de RS 168.052.262,40

(frequéncia de evento adverso grave naqueles em uso de IVIG de 5,6% e cenario arrojado)

O modelo tem como limitagBes principais a incerteza do nimero de individuos da populacdo alvo, ndo ter
considerado variacdes de peso ou de resposta ao tratamento nos individuos acompanhados. Adicionalmente ndao foram
considerados custos advindos da aplicacdo da apresentacdo intravenosa, devido a dificuldade de estimar e a

heterogeneidade inerente em relacdo a permanéncia individual em centros de infusao.

Além disso é importante lembrar que os calculos feitos consideraram a incorporagao da IglV para outros formas
de EEI (CIDs D82.2, G11.3, D84.4 e D89.8), sendo assim as projecdes contabilizaram individuos com potencial evento

adversos pelo uso da IglV destes grupos com base em dados epidemiolégicos).

11. ACEITABILIDADE
Espera-se que a aceitabilidade entre profissionais de salde, pacientes e cuidadores seja alta, pois:

1. A tecnologia atende a necessidade clinica de reposicdo continua de IgG em imunodeficiéncias primarias,
oferecendo via subcutanea para perfis com dificuldade de acesso venoso ou intolerancia a via IV, sem alternativa
especifica disponivel no SUS;

2. Demonstra manuten¢do de niveis séricos adequados de IgG e menor frequéncia de eventos sistémicos em
comparacdo a via IV, com potencial de melhorar a experiéncia de cuidado (redu¢do de deslocamentos e tempo

em servico) e a qualidade de vida percebida por pacientes e cuidadores.

12. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A 1gSC apresenta registro sanitdrio na Anvisa e pode ser administrada em ambiente ambulatorial ou domiciliar
com o devido treinamento padronizado de paciente/cuidador. Para implementacdo segura, recomenda-se explicitar
critérios de elegibilidade (indicagdes, contraindica¢des e condi¢Ges clinicas para migra¢do da via endovenosa), definir
protocolos de preparo, técnica de aplicacdo, descarte de materiais e manejo de reagdes locais, e estabelecer rotinas de

acompanhamento com metas laboratoriais e revisdo periddica da adesao.

O fluxo assistencial pode envolver: (i) avaliagdo inicial e decisdo compartilhada sobre a via de administracao; (ii)
prescricdo com plano individual de doses e volumes por infusdo; (iii) sessdo(s) de ensino supervisionado até comprovacgao
de proficiéncia; (iv) dispensa programada de insumos (agulhas, equipos, seringas e, quando indicado, microbombas) com
checagem de estoque domiciliar; (v) seguimento clinico-laboratorial em intervalos definidos e registro sistematico de

eventos adversos e falhas terapéuticas em prontuario.
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Do ponto de vista operacional, a transicdo para IgSC tende a reduzir a ocupacdo de poltronas leito e
deslocamentos para infusdo, com potencial redistribuicdo de carga de trabalho. S3o necessarios investimentos iniciais
modestos em materiais de aplicacdo, elaboracao de manuais e capacitacao de profissionais, além de ferramentas simples

de previsdao de demanda e de controle de dispensagdes para evitar perdas e interrupgoes.

Quanto a viabilidade econdmica, as proje¢des da AlO indicam que o impacto depende principalmente do ritmo
de adocdo e do preco efetivo obtido nas aquisicdes. Cendrios graduais podem ser neutros ou econdmicos em relagao ao
padrdo atual, enquanto expansdo ampla pode elevar o dispéndio. A sustentabilidade requer planejamento orcamentdrio
escalonado, negociacdao com fornecedores, metas de desempenho (adesdo, niveis de IgG, taxa de eventos) e reavaliacao

periddica para ajustar elegibilidade, quantidades e rotinas de seguimento.

13. CONSIDERAGOES FINAIS

Nas evidéncias analisadas, a IgSC mostrou-se capaz de manter ou mesmo elevar as concentragdes minimas de IgG
quando comparada a IglV, sendo que meta-analises apontaram incrementos de 0,34 a 1,0 g/L e estudos primarios
confirmaram diferencas médias de até, aproximadamente, 75 mg/dL em favor da via SC. Paralelamente, a 1gSC esteve
associada a menor frequéncia de eventos sistémicos, com odds ratio de 0,09 para reacdes como cefaleia e febre, enquanto

a IglV permaneceu vinculada a taxas de efeitos adversos sistémicos mais altas.

Entretanto, a migracdo para o esquema domiciliar implicou maior ocorréncia de reagdes locais leves, tais como
eritema, dor e edema no sitio de infusdo, atingindo até 100% dos usudrios em formulagées mais concentradas, sem
evolugdo para quadros graves. A consisténcia desses resultados é limitada, pois os estudos sdo predominantemente
observacionais, de pequeno porte e heterogéneos, levando a classificagdes de muito baixa certeza nos principais
desfechos de eficacia e seguranga. Em sintese, o corpo de evidéncia sugere perfil clinico potencialmente favoravel da IgSC
guanto a estabilidade de IgG e a redugdo de efeitos sistémicos, contraposto por reagdes locais mais frequentes e por

incertezas metodoldgicas que exigem confirmagdo em ensaios controlados de maior rigor.

Em relagdo a AlIO desenvolvida, a partir da demanda aferida (dados do SABEIS), observou que a introducdo da
apresentacdo SC representaria num cendrio conservador em umimpacto orgamentério da ordem de RS 47,7 milhdes e
num cendrio arrojado, de cerca de 95,4 milhdes de reais (para desembolsos de, respectivamente RS 56,3 milhdes e RS
117,6 milhdes). A andlise de sensibilidade encontrou uma varia¢do de impacto orcamentdrio entre RS 31,9 milhdes a

R$168 milhdes de reais, em 5 anos.
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14. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 62/2026 esteve aberta entre 12 e 18 de junho de 2026 e recebeu 31 inscrigdes. Os
representantes titular e suplente foram definidos por sorteio realizado em plataforma digital, com transmissdao em tempo

real e gravacdo enviada posteriormente a todos os inscritos.

A representante é moradora do Rio de Janeiro (RJ). Ela convive com um erro inato da imunidade, deficiéncia de
anticorpos polissacarideos, e atualmente faz uso de imunoglobulina subcutanea facilitada (que é uma imunoglobulina

intravenosa vendida com um facilitador para uso via subcutaneo).

Segundo relatou, apesar de apresentar histérico de alergias respiratérias na infancia, sua situacdo se agravou a
partir de 2018, com varios episddios de sinusite. De acordo com ela, houve perda de tempo e recursos com tratamentos

ineficazes, incluindo vacinas pagas e suplementos alimentares.

Ao acionar sua rede de contatos, encontrou um imunologista, que indicou a vacina Pneumo 23, custeada com
recursos proprios. A partir dos exames laboratoriais, chegou-se ao diagndstico. Apds o diagndstico, iniciou
antibioticoterapia, com rodizio de substancias a cada trés ou quatro meses. Também passou a usar antifingico e um spray

nasal com anti-histaminico e corticoide, que utiliza até hoje. Contudo, as infec¢Ges voltaram a ocorrer com frequéncia.

A paciente é professora de uma universidade federal e, devido as infec¢Ges constantes, precisou ser exonerada
do cargo de chefia de departamento, em razdo das dores incapacitantes, febres e alto absenteismo. Antes de ter acesso
a tecnologia, vivia com receio constante de adoecer, passou a se isolar e deixou de realizar atividades de lazer e pesquisas
de campo. Diante desse cenario, o imunologista indicou o tratamento com imunoglobulina subcutanea facilitada. Ha

pouco mais de trés meses, utiliza a medicagdo custeada por seu plano de saude privado.

Até o momento, realizou quatro infusdes. O intervalo entre a primeira e a segunda foi de 15 dias. Atualmente, ja
utiliza a dose maxima, com infusdo a cada 21 dias. Cada aplicagao dura, em média, trés horas e é realizada em uma clinica
proxima a sua casa. No dia da infusdo, sente fadiga, dor no local da aplicagdo e leve inchago, que desaparece no dia

seguinte.

Com o uso da tecnologia, as sinusites cessaram completamente, mesmo durante mudancgas climaticas, e ela
conseguiu retomar suas atividades rotineiras. Segundo relatou, a estabilidade proporcionada pelo medicamento permitiu
gue voltasse a ser inteiramente responsavel pelos cuidados de sua mae idosa, de 80 anos, e de seu irmdo, que possui um

transtorno psiquiatrico severo.

A paciente concluiu sua fala dizendo que espera que o tratamento com a medica¢do subcutianea seja uma escolha

possivel para aqueles que precisam, pois traz de volta dignidade, liberdade e autonomia ao paciente.

Apds o depoimento, a paciente respondeu a perguntas dos membros do Comité. Foi pedido que ela explicasse

melhor como ocorre o processo na clinica e por que a infusao dura quase trés horas. A paciente respondeu que, primeiro,
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é administrada a hialuronidase, para possibilitar o recebimento de maior quantidade da medicacdo, e que a velocidade

da infusdo aumenta progressivamente.

Perguntaram qual era a quantidade de frascos utilizada em cada sessao. A paciente respondeu que sdao quatro

frascos.

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 praticas estipuladas
pela Secretaria de Governo Digital (SGD/MGI) e pelo SERPRO (Servico 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

15. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS DURANTE A APRECIAGCAO INICIAL

O debate durante a deliberacdo inicial girou em torno da inadequagdo do preco CMED, baseado no preco
maximo. Reiterou-se que, para a imunoglobulina subcutanea, por se tratar de uma incorporagao, nao apresenta preco de
compra centralizada, tampouco foram encontradas compras no Banco de Precos em Salde. Questionou-se se as empresas
fabricantes foram contatadas para oferecer propostas, ao que se esclareceu, nao fazer parte do processo de elaboracao
antes da apreciacao inicial, sendo as empresas contatadas apds a recomendacado preliminar. Explicou-se entdao que o
preco CMED era o Unico disponivel para se ter uma estimativa inicial. Foram tecidas preocupacdes quanto a estratégia
para se delimitar o uso da imunoglobulina subcutanea para as indicacdes precisas. Além disso considerou-se a baixa
probabilidade de surgirem novos estudos em imunoglobulina subcutanea para modificar os dados de evidéncia clinica
apresentados. Discutiu-se também a demanda nao atendida de pacientes com imunodeficiéncias que nao toleram o uso
da imunoglobulina em sua formulacdo intravenosa ou que ndo apresentam acesso venoso viavel. Sugeriu-se nova analise
para contabilizar apenas populagées que ndo pudessem utilizar a imunoglobulina intravenosa, ao que se observou que a

analise de sensibilidade considerou esse cenario.
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16. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 02
de julho de 2026, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com

recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao da imunoglobulina humana por via subcutanea para:

1) Pessoas com diagndstico de erro inato da imunidade com predominancia de defeito na producdo de
anticorpos e ocorréncia de efeitos adversos graves com a reposi¢cdo IglV e/ou com significativas perdas renais ou

gastrointestinais de proteinas.

2) Pacientes com diagndstico de imunodeficiéncia combinada grave, defeitos combinados de células T e B ou
defeitos combinados de células T e B com caracteristicas sindrémicas que apresentem efeitos adversos sistémicos com o

uso de IglV e/ou perdas de proteinas renais ou gastrointestinais.
3) Pessoas com diagndstico de erros inatos da imunidade por defeitos da imunidade inata.

Para essa recomendacdo, considerou-se necessdria a atualizacdo das propostas de preco pelas empresas

fabricantes, de modo a viabilizar novas andlises econdmicas bem como a identificagao de sua capacidade produtiva.
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1. Pessoas com diagndstico de erro inato da imunidade com predominancia de defeito na produgdo de anticorpos e efeitos
adversos graves com a reposi¢do IV de imunoglobulina humana e/ou com significativas perdas renais ou gastrointestinais
de proteinas;

2. Pessoas com suspeita ou diagndstico de erros inatos da imunidade por defeitos da imunidade inata;

3. Pacientes com suspeita ou diagndstico de imunodeficiéncia combinada grave, defeitos combinados de células T e B ou
defeitos combinados de células T e B com caracteristicas sindromicas que apresentem efeitos adversos sistémicos com o
uso de imunoglobulina humana via IV e/ou perdas de proteinas renais ou gastrointestinais

A intervencao avaliada neste PTC é a Imunoglobulina humana por via SC.

Comparacdo com Imunoglobulina humana por via IV.

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas, foram priorizados os
desfechos de niveis séricos mais estaveis de IgG e efeitos adversos sistémicos e/ou locais.

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos fase 2 e 3, estudos de
seguimento e estudos observacionais, desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou igual a 20.

. N3o avaliar os desfechos elencados neste PTC;
o Ter tamanho amostral menor que 20 por grupo (intervenc¢do vs comparador);
. Ter outros delineamentos de estudo, como revisdes narrativas ou sistematicas, estudos com animais e in vitro,

cartas ao editor, editoriais, registros de ensaios controlados em andamento, relatos ou séries de casos,
publicagBes de apresentacBes em congressos e eventos cientificos, estudos que incluissem outras
intervencoes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e
fase ll, estudos de farmacocinética e farmacodinamica;

. Estudos sem grupo comparador.
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Com base nas perguntas PICOs estabelecidas para este PTC, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados:

MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library e LILACS (via BVS). A busca foi realizada em 09 de abril

de 2025, sem restricao para idiomas, comparadores, desfechos e tipos de estudo.

Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessdrio, e adaptados

as particularidades de cada base de dados. No quadro 10 a seguir, sdo detalhadas as estratégias de busca para cada PICO.

Quadro 11. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Base de dados

Estratégia de busca

Ne de

publicagdes

PICO1

MEDLINE (via Pubmed)

("Primary Immunodeficiency Diseases"[Mesh] OR (Common Variable Immunodeficiency) OR
(Primary Antibody Deficiency) OR (Humoral Immunodeficiency) OR (Congenital Antibody
Deficiency) OR (CVID)) AND (((Subcutaneous Immunoglobulin) OR (SCIG)) OR ("Immunoglobulins,
Intravenous'"[MeSH] AND (Subcutaneous)))

483

EMBASE (via Elsevier)

(‘primary immunodeficiency'/exp OR 'common variable immunodeficiency' OR 'primary antibody
deficiency’ OR 'humoral immunodeficiency’ OR 'congenital antibody deficiency') AND
('subcutaneous immunoglobulin'/exp OR 'IGSC' OR 'immunoglobulin* subcutaneous')

1060

Cochrane Library

("Primary antibody deficiency" OR "Common variable immunodeficiency" OR "CVID" OR
"Humoral immunodeficiency") AND ("Subcutaneous immunoglobulin" OR SCIG)

LILACS (via BVS)

(mh:"Doengas da Imunodeficiéncia Primaria" OR (primary immunodeficiency disease) OR
(enfermedades de inmunodeficiencia primaria) OR (maladies d'immunodéficience primaire) OR
(imunodeficiéncia comum variavel) OR (deficiéncia de anticorpos) OR (imunodeficiéncia humoral)
OR mh:c16.320.798* OR mh:c20.673.795*) AND (mh:"Imunizagdo Passiva" OR (immunization,
passive) OR (inmunizacion pasiva) OR (immunisation passive) OR (terapia por imunoglobulina) OR
(imunoglobulina subcutanea) OR (scig) OR (imunoglobulina humana subcutdnea) OR
mh:e02.095.465.425.400.330* OR  mh:e05.478.550.520*) AND  db:("LILACS") AND
instance:"regional"

68

Total: 1617

PICO 2

MEDLINE (via Pubmed)

("Primary Immunodeficiency Diseases"[MeSH] OR (Phagocyte Bactericidal Dysfunction)
OR (Innate Immune Defect) OR (Chronic Granulomatous Disease) OR (Leukocyte Adhesion

Deficiency) OR (Phagocytic Disorder)) AND (((Subcutaneous Immunoglobulin) OR (SCIG))
OR ("Immunoglobulins, Intravenous"[MeSH] AND (Subcutaneous)))

304

EMBASE (via Elsevier)

('phagocyte bactericidal dysfunction'/exp OR 'innate immunity defect' OR 'chronic
granulomatous disease' OR 'leukocyte adhesion deficiency' OR 'phagocytic disorder') AND

('subcutaneous immunoglobulin'/exp OR SCIG OR 'immunoglobulin* subcutaneous')

16

Cochrane Library

("Innate immune defect" OR "Chronic granulomatous disease" OR "Phagocytic disorder"
OR "Leukocyte adhesion deficiency") AND ("Subcutaneous immunoglobulin" OR SCIG)

LILACS (via BVS)

(mh:"Doencas da Imunodeficiéncia Primaria" OR (primary immunodeficiency disease) OR

(enfermedades de inmunodeficiencia primaria) OR (maladies d'immunodéficience

primaire) OR (Defeitos da imunidade inata) OR (Doenca granulomatosa cronica) OR

(Deficiéncia de adesdo de leucdcitos) OR (Disturbios fagocitarios") OR mh:c16.320.798*
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OR mh:c20.673.795*) AND (mh:"Imunizagdo Passiva" OR (immunization, passive) OR
(inmunizacién pasiva) OR (immunisation passive) OR (terapia por imunoglobulina) OR
(imunoglobulina subcutanea) OR (scig) OR (imunoglobulina humana subcutanea) OR
mh:e02.095.465.425.400.330* OR mh:e05.478.550.520%)

Total: 320

PICO 3

MEDLINE (via Pubmed) |("Severe Combined Immunodeficiency"[MeSH] OR (Combined Immunodeficiency) OR (T 398
and B cell defect) OR (Syndromic Combined Immunodeficiency) OR (SCID) OR (Omenn
syndrome)) AND (((Subcutaneous Immunoglobulin) OR (SCIG)) OR ("Immunoglobulins,
Intravenous"[MeSH] AND (Subcutaneous)))

EMBASE (via Elsevier) |('severe combined immunodeficiency'/exp OR 'combined immunodeficiency' OR 't and b 61
cell defect' OR 'syndromic immunodeficiency’ OR ‘'omenn syndrome') AND
('subcutaneous immunoglobulin'/exp OR SCIG OR 'immunoglobulin* subcutaneous')

Cochrane Library ("Severe combined immunodeficiency" OR "SCID" OR "Omenn syndrome" OR "Combined 0
T and B cell immunodeficiency") AND ("Subcutaneous immunoglobulin" OR SCIG)

LILACS (via BVS) mh:"Imunodeficiéncia Combinada Severa" OR (severe combined immunodeficiency) OR 5
inmunodeficiencia combinada grave) OR (immunodéficience combinée grave) OR
imunodeficiéncia combinada grave) OR (defeitos combinados de células t e b) OR
sindrome de omenn) OR mh:c16.320.798.750* OR mh:c16.614.815* OR
mh:c18.452.284.800* OR mh:c20.673.795.750*) AND (mh:"Imunizagdo Passiva" OR
(immunization, passive) OR (inmunizacién pasiva) OR (immunisation passive) OR (terapia
por imunoglobulina) OR (imunoglobulina subcutanea) OR (scig) OR (imunoglobulina
humana subcutanea) OR mh:e02.095.465.425.400.330* OR mh:e05.478.550.520*) AND

db:("LILACS") AND instance:"regional"

P——————

Total: 465

Fonte: Elaboragdo propria.

A selegdo 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 avaliagdo. Buscas manuais
nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo

encontrados pelas bases de dados.

Para a pergunta 1 (PICO 1) foram encontradas 1.617 referéncias através da estratégia de busca definida. Apds a
exclusao das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram dez publicaces para a avaliacdo por texto completo.
ApOds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos trés estudos. Para a pergunta 2 (PICO 2) foram encontradas 320
referéncias através da estratégia de busca definida. Apds a exclusdo das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo,
restaram 4 publicacGes para a avaliacdo por texto completo. Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 3
estudos. Para a pergunta 3 (PICO 3) foram encontradas 465 referéncias através da estratégia de busca definida. Apds a

exclusdo das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restou 1 publicacdo para a avaliagdo por texto completo.
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Entretanto, ndo foram encontradas publicacdes que atendam aos critérios estabelecidos na pergunta PICO formulada

para esta pesquisa. Os fluxogramas PRISMA que resumem o processo de elegibilidade estao disponiveis no Apéndice 2.

Apds unificar as PICOs, um total de seis publicacdes foram selecionadas. Desses, trés eram revisdes sistematicas
e trés estudos observacionais, sendo um prospectivo e dois retrospectivos. Outros trés estudos relevantes foram incluidos

como evidéncias adicionais.

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

resultados para os desfechos, conforme descritos nos estudos originais.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado conforme o desenho metodoldgico utilizando trés instrumentos:
ROBIS para revisoes sistematicas (examina a adequacdo da pergunta e critérios de elegibilidade, a identificacado e selecdo
dos estudos, a coleta de dados/avaliacdo do risco de viés e a sintese/interpretacdo dos achados); ROBINS-I para estudos
intervencionais ndo randomizados, que compara modalidades de administracdo sem randomizagdo (avaliando sete
dominios: confundimento, selecdo dos participantes, classificacdo das intervencOes, desvios das intervengdes
pretendidas, dados de desfecho ausentes, mensuracdo dos desfechos e selecdo do resultado relatado); e, para estudos
de brago Unico/“série de casos” utilizou-se o checklist do Joanna Briggs Institute (JBl) para Série de Casos, instrumento
padronizado indicado quando todos os participantes recebem a mesma intervengdo. O JBI avalia dez dimensdes: (1)
critérios de inclusdo explicitados; (2) padronizacdo e confiabilidade do diagnéstico; (3) validade do método diagndstico;
(4) inclusdo consecutiva dos participantes; (5) completude da série; (6) descricdo demografica detalhada; (7) descrigdo
clinica basal; (8) clareza dos desfechos e do periodo de seguimento; (9) identificagdo precisa do(s) centro(s) assistencial(is);
e (10) adequagdo da analise estatistica.

As anadlises de risco de viés estdo detalhadas no Apéndice 5, com os julgamentos e os respectivos motivos

explicitados.

Foram elaboradas tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e participantes incluidos.
Os resultados de interesse foram apresentados por meio de descricdo narrativa dos principais achados, empregando
estatistica descritiva disponivel, pontua¢des em ferramentas especificas, diferencgas entre medidas. Resultados individuais
foram reportados para todos os desfechos extraidos. Para alguns desfechos foram apresentadas comparacdes entre a

intervengdo e o comparador, conforme dados disponiveis nos estudos incluidos.
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Avaliacao da qualidade da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Em conjunto, ha quatro quadros que
demonstram a certeza de evidéncia para os diferentes estudos incluidos e desfechos avaliados.

O Quadro 11 sintetiza a revisao sistematica de Abolhassani et al. (2012), que reuniu 17 estudos comparando 1gSC
com IglV. Os desfechos avaliados, niveis séricos de IgG e efeitos adversos, alcancaram certeza muito baixa. O principal
motivo de rebaixamento foi o alto risco de viés nos estudos incluidos, acrescido de inconsisténcia, com heterogeneidade
de 93% para desfecho de niveis séricos de IgG e de 94% para desfecho de efeitos adversos; e evidéncia indireta, com
populagdo abrangente em relacdo a PICO, que apresenta populagdes mais especificas.

Ja o Quadro 12, proveniente da revisdo sistematica de Shabaninejad et al. (2016), examinou 18 estudos que
compararam IgSC com IglV. Tanto para niveis séricos de IgG como para efeitos adversos, a certeza foi julgada muito baixa.
As mesmas razdes explicam o rebaixamento: risco de viés elevado nos estudos, inconsisténcia e evidéncia indireta.

O quadro 13 apresenta os dados da revisdo sistematica de Shrestha et al. (2019), cujo Unico desfecho avaliado, niveis
séricos de 1gG, apresentou certeza muito baixa pelo rebaixamento por evidéncia indireta, com populagdo abrangente em
relagao a PICO e imprecisao, pois o intervalo de confianga apresenta elevada amplitude.

O quadro 14 apresenta os dados dos estudos observacionais para os desfechos de niveis séricos de IgG em 6 meses
e 12 meses, reacOes adversas sistémicas e reacdes adversas locais. Todos os desfechos alcancaram certeza muito baixa,

pelo rebaixamento por risco de viés e por evidéncia indireta, com popula¢do abrangente em relacdo a PICO.

Quadro 12. Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia e segurancga da revisdo sistematica (Abolhassani et al.,
2012) com IgSC versus IglV

Desfechos de eficacia

Total de estudos: 17 Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia

Niveis séricos de I1gG DM 1.00 (0.84 para 1.15) HOOO Muito baixa*P<
Desfecho de seguranga

Total de estudos: 15 Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia

Efeitos adversos OR 0.09 (0.07 para 0.11) ®OOO Muito baixa><d

Legenda: 1gG — imunoglobulina; IC — Intervalo de Confianga; DM — Diferenga média;
ExplicagBes: a. Rebaixamento por alto risco de viés dos estudos; b. Rebaixamento por inconsisténcia, com heterogeneidade de 93%; c. Rebaixamento por evidéncia
indireta, com populagdo abrangente em relagdo a PICO; d. Rebaixamento por inconsisténcia, com heterogeneidade de 94%;

Quadro 13. Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia e seguranca da revisdo sistematica (Shabaninejad et al.,
2016) com IgSC versus IglV
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Desfechos de eficacia

Total de estudos: 18 Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia

Niveis séricos de IgG DM 0.34 (0.20 para 0.47) OO O Muito baixa*P<

Desfecho de seguranga

Total de estudos: 13 Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia

DM 1.01 (0.22 para 5.07) SOOO Muito baixa®®

Efeitos adversos

Legenda: IgG — imunoglobulina; IC — Intervalo de Confianga; DM — Diferenga média;
ExplicagBes: ExplicagBes: a. Rebaixamento por alto risco de viés dos estudos; b. Rebaixamento por inconsisténcia, com heterogeneidade de 86,4%; c. Rebaixamento
por evidéncia indireta, com populagdo abrangente em relagdo a PICO;

Quadro 14. Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia e seguranga da revisdo sistematica (Shrestha et al., 2019)
com 1gSC versus IglV

Desfechos de eficacia

Total de estudos: 11 Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia

Niveis séricos de 1gG DM 75.43 (31.67 para 119.19) ®OOO Muito baixa*?

Legenda: 1gG —imunoglobulina; IC — Intervalo de Confianga; DM — Diferenga média;

ExplicagGes: a. Rebaixamento por evidéncia indireta, com populagdo abrangente em relagdo a PICO; b. Imprecisdo, pois o IC apresenta elevada amplitude.

Quadro 15. Avaliacdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia e seguranca dos estudos observacionais com IgSC versus
IglV

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeito observado Certezada Importancia
evidéncia P
Nedos Delineamento  Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras - lesc
estudos do estudo viés indireta P consideragdes g &
|
Niveis séricos de IgG (seguimento: 6 meses)
Kobayashi et al. (2021)
1gSC: 1200 mg/dL
. IglV: 880 mg/dL
2 obsils':ll;i%nal grave® ndo grave r?:\'/::, ndo grave nenhum 141 141 @OOO CRITICO
8 Sari et al. (2021) Muito baixa®
1gSC: 827 mg/dL
IglV: 588,9 mg/dL
Niveis séricos de IgG (seguimento: 12 meses)
Sari et al. (2021) CRITICO
1gSC: 872 mg/dL 6009
1gIV: 588,9 mg/dL Muito baixa™
2 Estudo muito ndo grave muito ndo grave nenhum 52 52
observacional grave® 8| grave® 8| Wasserman et al. (2021)
1gSC: 1274,0 mg/dL
IglV: 1101,3 mg/dL
ReagBes adversas sistémicas
Taxa de participantes com EA CRITICO
) Estudo muito ndo arave muito ndo arave nenhum 52 84 sistémico @OOQ
observacional | grave® g grave® g IgIV: 21/52 (40 %) Muito baixa™*
1g5C: 12/84 (14 %)
Reagbes adversas locais
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeito observado Certezada Importincia
evidéncia P
Nedos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia |mprecisio Outras v 1asC
estudos do estudo viés indireta P consideragdes 8 8
I
Sari et al. (2021)
IglV: febre e erupgdo cutanea
(nenhum caso grave relacionado a
via, 0/22).
1gSC:  reagBes locais  leves
Estud it it 52 lhiddo, inch d p
2 stu ,O mul O( ndo grave mul Ob ndo grave nenhum 84 (vermelhidgo, inchago, dor) @OOO CRITICO
observacional grave' grave

Wasserman et al. (2021)

IglV: 0.13 eventos/participante-
ano

1gSC: 0.92 eventos/participante-
ano

Muito baixa"

Legenda: IC — Intervalo de confianga; IgSC — Imunoglobulina subcutanea; IglV — Imunoglobulina intravenosa;

ExplicagBes: a. rebaixamento de um nivel por risco de viés moderado; b. rebaixamento de dois niveis por evidéncia indireta, com populacdo abrangente em relagdo a

PICO; c. rebaixamento de dois niveis por alto risco de viés.
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APENDICE 2 - Processo de seleg¢do dos registros

Identificacdo de estudos em bases de dados e registros

)
Titulos identificados nas bases de
o dados
1§ (n=1.617) Titulos removidos antes da triagem:
2 MEDLINE (n=483) —» | Duplicatas (n=312)
'-E' Embase (n=1.060)
- Lilacs (n=68)
= Cochrane library (n=06)
——

— !

Titulos triados (n=1305)

l

£
a
ol
8
=
Publicacbes pesquisadas para | —»
liagd leta (n=10 ,
avaliagdo completa (n=10) Estudos excluidos (n= 07)
Razdo 1 — Resumos cientificos (n=5)
Razdo 2 — Estudos incluidos na revisdo selecionada
(n=2)
N’
) l
2 Estudos incluidos na revisdo
e (n=03)
E]
©
£
—

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade das publicagdes rastreadas para a pergunta 1 (PICO 1)
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Identificacdo de estudos em bases de dados e registros

)
Titulos identificados nas bases de
o dados
R
§ (n=320) Titulos removidos antes da triagem:
&2 MEDLINE (n=304) — | Duplicatas (n=05)
‘E Embase (n=16)
. Lilacs (n=0)
= Cochrane library (n=0)
—

— '

Titulos triados (n=315)

l

£
a
ol
8
=
Publicagbes pesquisadas para | —»
avaliacdo completa (n=04)
Estudos excluidos=01
Razdo 1- Sem comparador (n=1)
l
_§ Estudos incluidos na revisao
] (n=03)
o
=
——

Figura 2. Fluxograma do processo de elegibilidade das publica¢des rastreadas para a pergunta 2 (PICO 2)
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Identificacdo de estudos em bases de dados e registros

)
Titulos identificados nas bases de
o dados
R
§ (n=464) Titulos removidos antes da triagem:
&2 MEDLINE (n=398) — | Duplicatas (n=09)
‘E Embase (n=61)
. Lilacs (n=05)
= Cochrane library (n=0)
—

— '

Titulos triados (n=455)

l

€
]
ol
8
=
Publicagbes pesquisadas para | —»
avaliacdo completa (n=01)
Estudos excluidos=1
Razdo 1- Estudo incluso
l
3 Estudos incluidos na revisdo
N} _
5 (n=0)
o
£
—

Figura 3. Fluxograma do processo de elegibilidade das publica¢des rastreadas para a pergunta 3 (PICO 3)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica




APENDICE 3 - Justificativa para exclusdo dos estudos

Quadro 16. Estudos excluidos na triagem por texto completo, com os respectivos motivos

Titulo

Motivo de exclusdo

Infection rates and tolerability in patients with primary immunodeficiency diseases
treated with three different immunoglobulin administration modalities

Resumo cientifico

Infusion parameters and adverse events in patients with primary
immunodeficiency diseases who switched to subcutaneous human immune
globulin 20% (1g20Gly) from intravenous or subcutaneous immune globulin

Resumo cientifico

Analyses of patients (PTS) with primary immunodeficiency diseases (PIDD) treated
by different modes of administration of immunoglobulin (IG) therapy during three
consecutive studies

Resumo cientifico

Efficacy, safety, tolerability, and pharmacokinetics of human immune globulin
subcutaneous, 20% (SCIG 20%): Final analysis of a phase 2/3 study in patients with
primary immunodeficiency disease (PIDD) in North America

Resumo cientifico

Impact of IVIG vs. SCIG on IgG trough level and infection incidence in primary
immunodeficiency diseases: A systematic review and meta-analysis of clinical
studies.

Duplicata de artigo incluido

Comparative study of subcutaneous versus intravenous IgG replacement therapy
in pediatric patients with primary immunodeficiency diseases: a multicenter study
in Argentina.

Artigo incluido em revisdo
sistematica selecionada

EFFICACY EVALUATION OF SUBCUTANEOUS IMMUNOGLOBULIN COMPARED TO
INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN IN PATIENTS WITH CVID

Resumo cientifico

Real-World Use, Safety, and Patient Experience of 20% Subcutaneous

Immunoglobulin for Primary Immunodeficiency Diseases.
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Comparative study of subcutaneous versus intravenous IgG replacement therapy
in pediatric patients with primary immunodeficiency diseases: A multicenter study
in Argentina

Estudo duplicado em outra
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Quadro 17. Caracteristicas dos estudos incluidos

média (intervalo):

IgIV: 200-800
mg/kg/semana;

Iglv 5%: 300-800
mg/kg/semana

Iglv 10%: 500
mg/kg/semana (254 —
1029)

. . Tempo de - . ~ . . Proporgao sexo

Autor, ano (pais) Delineamento N A Populagées avaliadas Intervengoes avaliadas | Grupos avaliados (H/M)
Abolhassani et al., | Revisdo sistematica 1.484 NI Imunodeficiéncia combinada | I1gSCvs IglV 67,7% eram adultos e NI
2012 com Meta-andlise severa (n = 6). 56,3% tinham o

Deficiéncia de anticorpo especifico diagndstico de

(n=14). O estudo ndo reporta | imunodeficiéncia

Imunodeficiéncia comum varidvel | dados relacionados aos | comum varidvel.

(n=715). parametros das

Agamaglobulinemia  ligada ao | intervengdes.

cromossomo X (n = 224).

Deficiéncia de subclasse de IgG (n =

181).

Outros (n = 329).
Shabaninejad et al., | Revisdo sistematica 1.707 NI Imunodeficiéncia comum variavel. 1gSC vs IglV Todas as faixas NI
2016 com Meta-analise Imunodeficiéncia combinada etarias:

severa. >2 anos — 75 anos

Deficiéncia de anticorpo especifico | O estudo ndo reporta

Agamaglobulinemia  ligada ao | dados relacionados aos

cromossomo X. parametros das

Deficiéncia de subclasse de IgG. intervengdes.

Sindrome de hiper IgM.
Shrestha et al., 2019 Revisdo sistematica | 1.393 8 meses Imunodeficiéncia comum variavel. | 1gSCvs IgIV Todas as faixas | 887/506

com Meta-analise - Agamaglobulinemia  ligada ao etarias:
5,8 anos cromossomo X. Protocolo de dosagem, | 34 meses (2 — 59

meses) a 41.9 + 12.2
anos
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, . Tempo de " . " . . Proporgdo sexo
Autor, ano (pais) Delineamento N ST Populagées avaliadas Intervengoes avaliadas | Grupos avaliados (H/M)
IgsC: 155 + 53
mg/kg/semana
1gSC 20%: 210
mg/kg/semana- 674
mg/kg/semana  (260—
2000)
Kobayashi et al., 2021 | Coorte prospectiva | 38 64 semanas Imunodeficiéncia comum variavel (n | Brago Unico - criangas | Criangas: 8.7 + 4.2 | 19/09
(Estados Unidos, | (NCT01888484) =20). (2-16 anos) | (2.0-16.0) anos
Canada e Centros do Agamaglobulinemia  ligada ao | previamente tratadas
Continente Europeu) cromossomo X (n = 6). com IglV receberam
Deficiéncia seletiva de IgG1 e 1gG2 | infusdes semanais de
com deficiéncia de anticorpos | IgSC.
especificos (n = 1).
Agamaglobulinemia ndo ligada ao | Ndmero de infusdes =
X(n=1). 2.213
Hipogamaglobulinemia (n = 2).
Sindrome de DiGeorge (n = 2). Dose de Cutaquig®
Hipogamaglobulinemia - 1gG1 (n = | administrada =
1). 161 + 54 (60-290)
Sindrome de hiper IgM (n = 1). mg/kg/infusdo
Sindrome de hiper IgM ligada ao X
(n=1). Duragio média da
Sindrome de quebra de Nijmegen | infusdo, min =
(n=1). 842 + 459 (29.9-
Sindrome de Wiskott-Aldrich (n = | 230.5)
1).
Deficiéncia de GATA 2 (n = 1).
Sari et al, 2021 | Coorte 29 12 meses Imunodeficiéncia comum varidvel | Tratamento com IgSC | Criangas e adultos: 23/06
(Turquia) retrospectiva (n=13). foi comparado ao | 1-32anos
Doenga de Bruton (n = 7). ultimo ano de
Deficiéncia imunoldgica combinada | tratamento com IglV.
(n=1). Dosagem de
Outros (n = 8). imunoglobulina no
ultimo ano
(média/intervalo):
Durante IglV =0.5 (0.17-
1) g/kg/més
Durante I1gSC = 0.11
(0.06-0.41)
g/kg/semana
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, . Tempo de " . " . . Proporgdo sexo
Autor, ano (pais) Delineamento ST Populagées avaliadas Intervengoes avaliadas | Grupos avaliados (H/M)
Tempo (dias) entre as
duas terapias de
imunoglobulina
(mediana; min-max):
Durante IglV = 45 (21-
75)
Durante 1gSC = 7 (7-10)
Wasserman et al., | Andlise 30 24 meses Imunodeficiéncia comum varidvel | 1gSC vs IglV vs 1gSC | >2 anos de idade 17/13

2021 (Canad3, EUA)

retrospectiva post
hoc

(n=18).

Hipogamaglobulinemia (n = 7).
Agamaglobulinemia ligada ao
cromossomo X (n = 2).

Deficiéncia de anticorpo especifico
(n=2).

Sindrome de hiper IgE (n = 1).

facilitada

Ig administragdo (n)
IgIV: criangas (n = 6): 27
adolescentes (n = 3): 12
adultos (n=21): 89
IgSC

criangas (n = 6): 347
adolescentes (n = 3):
173

adultos (n =21): 1.235
1gSC facilitada

criangas (n =6): 211
adolescentes (n = 3):
115

adultos (n =21): 931
Duragédio da infuséo (h)
IgIV criangas (n =6): 3.5
(1.7-5.0)

adolescentes (n = 3):
3.0 (2.4-4.7)

adultos (n = 21): 2.3
(1.0-4.7)

1gSC criangas (n=6): 1.2
(0.7-2.9)

adolescentes (n = 3):
1.1(0.8-2.2)

adultos (n = 21): 1.3
(0.6-3.7)

1gSC facilitada

criangas (n = 6): 1.7
(0.6-2.9)
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Autor, ano (pais) Delineamento

Tempo
seguimento

de

Populagées avaliadas

Intervengoes avaliadas

Grupos avaliados

Proporgdo sexo
(H/™)

adolescentes (n = 3):
1.9 (0.7-2.9)

adultos (n = 21): 1.6
(0.6-4.7)

Volume por local (ml)
IgIv

criangas (n = 6): 150.0
(100.0-200.0)
adolescentes (n = 3):
200.0 (180.0-290.0)
adultos (n = 21): 360.0
(175.0-652.0)

1gSC

criangas (n = 6): 17.3
(10.8-26.0)
adolescentes (n = 3):
21.2 (14.8-32.5)
adultos (n = 21): 25.7
(12.0-51.3)

1gSC facilitada

criangas (n = 6): 188.0
(91.0-283.0)
adolescentes (n = 3):
281.0 (167.0-612.0
adultos (n = 21): 244.0
(133.0-716.0

Fonte: dados da pesquisa (2025). 1gSC — imunoglobulina subcutanea. IglV - imunoglobulina intravenosa.
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APENDICE 5 - Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés do estudo de Wasserman et al. (2021), estudo controlado, comparativo e ndo

randomizado, é apresentada na Figura 4. O estudo apresentou risco de viés global classificado como critico segundo o

ROBINS-I. O estudo apresenta algumas fragilidades estruturais que, em conjunto, comprometem severamente a validade

causal de suas estimativas de efeito, pois ha viés de confundimento e de sele¢do dos participantes, inerentes ao desenho

sequencial, ndo randomizado e ao carater pds-hoc da analise. H4 ainda preocupagbes com desvios da intervencao, dados

ausentes/tempo de exposicdo desigual e mensuragdo em estudos abertos. Os resultados sdo Uteis de forma descritiva,

mas inferéncias causais diretas entre as vias de administracdao devem ser feitas com cautela a luz dessas limitacdes.

Estudo avaliado

Wasserman et al, (2021)

) |2

e

b4 DS D6 D

D1 D2 3 D?
. N N @

& s
' & Baixo
Moderado

Sério

. Critico

D1

D2

D3

Da

D5

D6

D7

Confundidores

Classificagdo da intervencdo

Selecdo para o estudo

Desvios da intervengdo pretendida

Dados faltantes

Mensuragdo de desfechos

Selecdo de resultado relatado

Figura 4. Avaliagdo do risco de viés do estudo incluido através da ferramenta Robins-I

s

A avaliagdo do risco de viés das revisOes sistematicas é apresentada na Figura 5. As principais limitagdes

compartilhadas pelas revisGes sdo: auséncia de protocolo, restrigdo linguistica, processos de sele¢do ou extragdao nao

totalmente independentes, exclusdo parcial de estudos na sintese e falta de integra¢do formal do risco de viés dos estudos

primarios nas analises ou conclusdes. Essas fragilidades reduzem a confianca nas estimativas combinadas, exigindo

cautela na interpretacdo dos resultados.

Critério de elegibilidade dos Identificacdo e selecdo dos estudos | Coleta de dados e avaliagdo do Sintese e Resultados Risco de
estudos estudo viés geral
@
o
3 o
2 ,_.qu-ms A N e < »n [ O \—|Nm<ru'38 o & ™ <rm8
3 B 1 B B | Nl N N NN |2 o @ m @ e @ I 4 < | @
4 3 3 <
Shrestha et
. (2019) [P | S| S |Ps| N |Alto s |s|s | N[S Ato |S | S| s|s | s| Baixo |PN|S | PN S | Mod Alto
N
Shabanineja
d et al. P |sS|s|ps|n|Alo s | ps|s N |PN Ato [PN | S| S|P | p| Mod | PN|S N Sl | Mod Alto
(2016) N N |
IAbolhassani
et al. (2012) | P S|S|ps| s |Mod S S|S S|S Baixo S S| SIPPS S Baixo | PN| S PN SI | Mod Moderado
N

Legenda: Mod - moderado; Sl - sem informagdo; PN — Provavelmente N3o;

PS — Provavelmente Sim; S — Sim; N — N3o.
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Risco de viés

Estudo D1 D2 D3 D4

Shrestha et al. (2019)

Shabaninejad et al. (2016)

Abolhassani et al. (2012)

Legenda: l Baixo risco; ! Alto risco; l Incerto.

D1: Critério de elegibilidade dos estudos; D2: Identificagdo e selegdo dos estudos; D3: Coleta de dados e avaliagdo do estudo; D4: Sintese e Resultados.

Figura 5. Avaliagdo do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas pela ferramenta Robis

Para os estudos observacionais, cuja ferramenta de avaliacdo foi o checklist do JBI para Série de Casos (/B! for

Case Series), quadro 17, o risco de viés foi considerado moderado para os dois estudos avaliados. As limitacGes dizem

respeito a consecutividade e a inclusdo completa dos casos, ndo explicitadas no texto, o que pode sugerir potencial viés

de selecdo.

Quadro 18. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI)

Estudos D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 Risco de viés
Kobayashi et al. (2021) Sim | Sim | Sim | Inc | Inc | Sim | Sim | Sim Sim Sim Moderado
Sari et al. (2021) Sim | Sim | Sim | Inc Inc | Sim | Sim | Sim Sim Sim Moderado

Legenda: Inc — Incerto; D1 - Critérios de Inclusdo; D2 - Medida adequada da condigdo; D3 - Método adequado de identificagdo da condigdo; D4 - Inclusdo consecutiva
de participantes; D5 - Inclusdo completa de participantes; D6 - Clareza da caracterizagdo sociodemografica; D7 - Clareza da caracterizagdo clinica; D8 - Relato de

desfechos e seguimento; D9 - Clareza sobre a regido geografica / populagédo; D10 - Adequabilidade da analise estatistica.
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Quadro 19. Populagdo de interesse e numero de frascos por cenario

da imunoglobulina que
necessitariam mudar para SC

incidentes no
ano)

incidentes no
ano)

incidentes no
ano))

Categoria 2026 2027 2028 2029 2030
Cenario Base
Individuos com
imunodeficiéncia primaria e 3196 3300 3404 3508 3612
tratamento com IglV (projecao
anual-base no SABEIS)
Individuos com EA graves com
uso de IglV 131 135 140 144 148
(frequéncia 4,1%)
Todos com CIDs novos (D82.2,
G11.3, D84.4 e D89.8)-Val
L UE GRERE R 57-30/83 57-32/83 56-31/81 57-32/82 56-31/81

médios/minimo-maximo
(incidéncia)
Dentro dos CIDs novos,
Individuos com EA graves com 2 2 2 2 2
uso de IglV (frequéncia 4,1%)
Cenario conservador 2026 2027 2028 2029 2030
Percentagem atingida 10% 20% 30% 40% 50%
Beneficiados 13 27 43 58 75
Cenario arrojado 2026 2027 2028 2029 2030
Percentagem atingida 60% 70% 80% 90% 100%
Beneficiados 80 96 114 131 150
Frascos de 5g 2026 2027 2028 2029 2030
Projecdo de numeros de
frascos para aqueles Ell ja em
uso (conforme dados atuais

19655 20295 20935 21574 22214
SABEIS) daqueles em uso IV
que necessitariam mudar para
SC
Projecdo de numero de frascos

300 (apenas 300 (apenas 300 (apenas 300 (apenas

a serem usados para aqueles ara os casos ara os casos ara os casos ara os casos
Ell que terdo a extensao do uso 300 P P P P

incidentes no
ano)

Legenda: EA- evento adverso; IglV- imunoglobulina humana intravenosa; IV- intravenosa; SC-subcutanea. *a apresentagdo SC ndo possui frascos de 5g, ainda assim
manteve-se 0s numeros de ampolas como se ela dispusesse de frascos com esta dose por simplificagdo. Optou-se por no momento da conversdo de n de ampolas em
custos, no caso da imunoglobulina SC, utilizar-se o valor equivalente a cinco vezes a apresentagdo de 1G disponivel no mercado.
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Quadro 20. Variagdo na populagdo de interesse conforme dados de demanda aferida (SABEIS) ou epidemiolégica e conforme

frequéncia de EA grave com IglV

Categoria

2026

2027

2028

2029

2030

Populagdo total com
imunodeficiéncia primaria e
uso imunoglobulina-SABEIS

3196

3300

3404

3508

3612

Populagao total com

novos estimativa
epidemioldgica

imunodeficiéncia primaria CIDs

57

57

56

57

56

Individuos com EA graves com
uso de IglV, frequéncia 2, 8%-
SABEIS

92

94

97

100

103

Individuos com EA graves com
uso de IglV, frequéncia 5,6%-
Epidemiologia

375

377

380

382

384

Legenda: EA- evento adverso; IglV- imunoglobulina humana intravenosa; IV- intravenosa; SC-subcutanea

Quadro 21. Anadlise de sensibilidade com variacdo na populacdo de interesse conforme dados de demanda aferida (SABEIS) ou
epidemioldgica e conforme frequéncia de EA grave com IglV

Cenario 2026

Base

2027

2028

2029

2030

Total

Cendrio Conservador com base na demanda aferida via SABEIS (para os pacientes com doengas ja contempladas),
somados a expansdo do tratamento para novos CIDs (estes por demanda epidemioldgica) e taxa de eventos
adversos graves com uso de IglV de 2,8%

Custo do

Cenario RS RS RS RS RS RS
5.383.454,90 7.549.153,92 9.840.315,88 12.256.940,77 14.799.028,61 49.828.894,08

Impacto RS RS RS RS RS RS

Orgamentdrio | 1.905.468,36 3.936.399,67 6.092.793,91 8.374.651,08 10.781.971,20 31.091.284,22

Cendrio Arrojado com base na demanda epidemioldgica e taxa de eventos adversos graves com uso de IVIG de
5,6% (pacientes ja contemplados somados a expansao do tratamento para novos CIDs)

Custo do RS RS RS RS RS RS
Cenario 30.552.412,80 35.609.606,40 40.925.308,80 46.267.022,40 52.078.200,00 205.432.550,40
Impacto RS RS RS RS RS RS

Orgamentario | 53 574 300 30

28.349.798,40

33.433.804,80

38.582.438,40

44.161.920,00

168.052.262,40

Legenda: EA- evento adverso; IglV- imunoglobulina humana intravenosa.
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METODO

Este estudo utilizou dados administrativos e nacionais de dispensacdo, extraidos da Sala Aberta de
Situagdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2024. Para
essa analise foi utilizado o dado atualizado em maio de 2024.

Os dados da Sabeis sdo originados dos dados abertos do Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS
(SIA/SUS), unindo todos os subsistemas disponiveis, a fim de se obter dados individualizados e anonimizados
dos procedimentos registrados na Autorizagao de Procedimentos Ambulatoriais (Apac).

Os critérios de elegibilidade incluiram todos os usudrios que tinham o registro de retirada de
medicamentos no Componente Especializado em Assisténcia Farmacéutica (Ceaf), conforme o SIGTAP do grupo
06 e cuja Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) era
de Imunodeficiéncia Primaria com Predominancia de Defeitos de Anticorpos. Foram excluidos todos os registros

onde nao havia a identificagdo criptografada do usudrio ou quando nao tinham quantidade aprovada.

RESULTADOS

Tabela 8. Nimero de usudrios em tratamento com imunoglobulina humana injetavel para tratamento de Imunodeficiéncia Primaria,
por ano, no Sistema Unico de Saude, entre 2014 e 2024

Ano 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Numero de usuarios 1.810 1.990 2.130 2.293 2.496 2.631 2.240 2.595 2.732 2.838 2.988
Fonte: Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis)

Tabela 9. Nimero de usudrios em tratamento com imunoglobulina humana injetavel para tratamento de Imunodeficiéncia Primaria,
discriminados por apresentacdo e ano, no Sistema Unico de Salde, entre 2014 e 2024

APRESENTACAO 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Imunoglobulina humana 0,5 g 25 25 10 12 1 2 3 6 0 0 0
Imunoglobulina humana 1,0 g 8 7 7 0 2 2 0 0 0 0 1
Imunoglobulina humana 2,5 g 16 18 6 2 5 2 165 67 89 5 4
Imunoglobulina humana 5,0 g 1.800 1.987 2.111 2.264 2.461 2.587 2.204 2591 2.729 2.834 2.985
Imunoglobulina humana 6,0 g 15 4 29 47 75 75 53 0 0 0 0

Fonte: Sala Aberta de Situag¢do de Inteligéncia em Saude (Sabeis)

Tabela 10. Quantidade aprovada de frascos de imunoglobulina humana injetavel para tratamento de Imunodeficiéncia Primaria,
discriminados por apresentagdo e ano, no Sistema Unico de Satde, entre 2014 e 2024

APRESENTACAO 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Imunoglobulina 725 276 216 132 18 50 62 163 0 0 0
humana 0,5g
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Imunoglobulina

172 55 27 0 37 14 0 0 0 0 7
humana 1,0g
Imunoglobulina 141 148 28 127 74 88 5049 1451  1.100 44 70
humana 2,5g
Imunoglobulina 102279 110.025 114.617 129.942 137.349 142213 81.840 140.865 147343 166.328 175.446
humana 5,0g
Imunoglobulina 188 66 665  1.088  1.975  2.080 538 0 0 0 0
humana 6,0g
Fonte: Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis)
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