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Plano de contingéncia para utilizagdo de imunoglobulina humana normal em

situacao de escassez

A Imunoglobulina normal humana (IgHN) é um medicamento hemoderivado que contém
imunoglobulina G (IgG) e um amplo espectro de anticorpos presentes na populagdao normal. A

IgHN tem as indicagdes previstas no FNM para 2 grupos de situagdes clinicas:

e Terapéutica de substituicdo em adultos e criangas
e Imunomodulagdo

Além das indicagdes previstas nos RCM, uma consideravel percentagem da utilizagao de IgHN
efetua-se em regime off-label. A utilizacdo nestas circunstancias é atualmente responsavel por
cerda de 40% do consumo.

A CNFT emitiu, em maio de 2020, uma Orientacdo onde se identificavam boas praticas para a
utilizagao de IgHN, incluindo recomendagdes sobre utilizagdes em regime off-label. A prescrigcao
de IgHN nestas situacdes deve garantir o envolvimento do doente, ou seu representante, expresso
através do seu consentimento livre e esclarecido. A prescricdo, acompanhada de evidéncia
cientifica, carece de parecer positivo da CFT local, da Comissdo de Etica e de autorizagdo do

Conselho de Administragao.

O aumento da prescricio de IgHN constitui um problema nacional, por se tratar de um
medicamento escasso, de risco e com custo elevado. No momento atual, existe possibilidade real
de ocorrerem situacdes de escassez, com incapacidade para manter o fornecimento deste
medicamento nas quantidades necessarias ao tratamento de todas as situa¢des. Por este motivo
a CNFT decidiu elaborar uma Orientacdo sobre utilizacdo de IgHN em situacdes de escassez.

Para a sua implementacdo nas instituicdes do SNS, foram ponderadas estratégias com aplicacao

sob coordenacgao das CFT locais (ponto 2.).
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Principios gerais:

A administracdo de IgHN, deve ser, sempre, reservada para quando nao esteja disponivel
outra alternativa terapéutica.

A IgHN deve ser prescrita na dose mais baixa que permita alcancar os objetivos
terapéuticos e no menor periodo de tempo possivel.

Na priorizacdo da utilizacdo da IgHN devem ser consideradas em conjunto as indicagcGes
previstas no RCM e off-label, uma vez que a utilizacdo de IgHN em indicacOes off-label pode
corresponder a necessidades terapéuticas mais prementes e sem alternativas do que em
algumas das indicagdes previstas nos RCM.

Deve estar definida, desde o inicio, a duracdo do tratamento e os objetivos terapéuticos
mensuraveis num intervalo temporal definido.

Devem estar definidas regras de interrupcao da terapéutica de acordo com os objetivos
terapéuticos pré-definidos e aprovados pela CFT local.

Devem estar estabelecidos e aprovados na instituicao, protocolos terapéuticos nas
patologias mais frequentes, que permitam decisdes rapidas e informadas. E essencial e
eticamente imperioso que, em situagdes de escassez importante ou critica, as situagdes
patologicas mais graves, onde ndo haja alternativa terapéutica, sejam efetivamente
priorizadas.

Para uma efetiva e justa priorizacdo das situacoes é essencial o envolvimento dos servicos
clinicos. Estes tém o conhecimento do espetro clinico, da gravidade e das opcgdes
terapéuticas disponiveis para as patologias que estdao habituados a tratar, estabelecendo
normas de atuacao, que deverdo ser ponderadas em articulagdo com a CFT local.

A tomada de decisdo, clinica e eticamente informada, pode exigir a interrupcdao de
terapéuticas de manutengao ou de substituigdo, para permitir tratar situagdes com maior
gravidade e risco. Nesses casos, a estratégia de interrupgao de tratamentos considerados
menos prementes, deve ser validada pelas dire¢Ges dos servicos clinicos e sempre que
adequado, acompanhada de informagao ao doente ou cuidador.



2. Propostas para implementacao local:

v

Divulgacao da orientacao e discussao dos seus principios e implicagdes potenciais com os
servigos clinicos.

Levantamento e manuten¢do, sob coordenagdo da CFT local e dos Servigos
Farmacéuticos, de listagem de todos os doentes em tratamento ativo com IgHN. Esta
listagem deve identificar a indicagdao terapéutica, a posologia e a data de fim prevista,
quando definida.

Identificagdo, com base na listagem anterior, dos principais servigos utilizadores, ou
especialidades médicas.

Informagao periddica a dire¢dao dos servigos, pelo menos anual, da listagem respetiva dos
doentes em tratamento, referindo indicag6es e posologia.

Solicitagdo aos servicos para indicacdo, em cada doente, do nivel de priorizagao do
tratamento (Verde, Laranja ou Vermelho) em caso de escassez.

Confirmagao, pela CFT local, dos niveis de prioridade Laranja e Vermelho, de acordo com
a recomendacgao das tabelas do ponto 3.

Formalizagdo do procedimento, nas novas prescricoes, para classificar o nivel de
prioridade em caso de escassez bem como da possibilidade de redugdo da dose e/ou
espacamento das tomas.

Implementag¢do, com parecer da Comissdo de Etica e aprovagio do Conselho de
Administrag¢do, de um plano de contingéncia para situagoes de escassez com rutura,
visando a necessidade de interrupc¢ao terapéutica nos doentes com Nivel de prioridade
Verde e/ou Laranja.



3. Orientacoes internacionais sobre prioridades em situacdo de escassez:

Alguns paises, nomeadamente o Canada, Reino Unido, Franca e Italia publicaram planos para
gestdo de escassez de IgHN. Esses documentos sdo muito semelhantes e foram de grande utilidade

para a elaboracdo desta Orientacdo. Podem ser consultados na bibliografia.

As recomendacfes em situacdo de escassez assumem niveis de priorizacdo na selecdo de doentes.

Em todos os niveis devem ser cumpridos os principios gerais acima enunciados. Propomos 3 niveis:

Nivel Verde: Situacdo em que estd assegurada a quantidade de IgHN, sem necessidade de selecdo

de doentes candidatos a esta terapéutica.

Nivel Laranja: Ndo estd assegurada a quantidade de IgHN para todos os doentes e prevé-se uma

necessidade de reducdo entre 20 to 50% na quantidade utilizada.

Nivel Vermelho: Ndo esta assegurada a quantidade de IgHN para todos os doentes e prevé-se uma

necessidade de redugdo superior a 50% na quantidade utilizada.

Nos niveis Laranja de Vermelho as instituicGes devem limitar a utilizacdo as situac¢des clinicas onde

nao exista alternativa e a condigao clinica ameaga a vida ou comporta risco de dano irreversivel.

Estas situacOes estdo identificadas nas tabelas abaixo.

A lista de situacBes é ampla, mas ndo exaustiva. Podem ser identificadas outras circunstancias
clinicas nas quais haja risco de vida ou de dano irreversivel e onde todas as alternativas
terapéuticas estejam esgotadas. Nestes casos a indicacdo de IgHN pode ser considerada nos niveis

Laranja ou Vermelho, com decisao ponderada caso a caso pela CFT local.



A) DERMATOLOGIA

Condicao

Prioridade

Prioridade Vermelha

Dermatites bolhosas (ex.

Pénfigo vulgar, bulhoso,
penfigoide)

Apenas permitido em casos
excecionais quando a doenca é
rapidamente progressiva e outros

tratamentos estao contraindicados.

Terapéutica de 12 linha:
Corticosteroides. 22 Linha:

Imunossupressores; 32 Linha: IgHN.

e N3o utilizar

Pioderma
gangrenoso

Apenas permitido em casos
excecionais quando a doenca é
rapidamente progressiva e outros

tratamentos estao contraindicados.

Terapéutica de 12 linha:
Corticosteroides. 22 Linha:

Imunossupressores. 32 Linha: IgHN.

e N3o utilizar

Escleromixdema

Apenas permitido em casos
excecionais quando a doenca é
rapidamente progressiva e outros

tratamentos estao contraindicados.

Terapéutica de 12 linha:
Corticosteroides. 22 Linha:

Imunossupressores. 32 Linha: IgHN.

e Na3o utilizar

Sindrome de
Stevens-Johnson e
Necrolise Epidérmica
Toxica

Apenas permitido em casos
excecionais quando a doenca é
rapidamente progressiva e outros

tratamentos estao contraindicados.

Terapéutica de 12 linha:
Corticosteroides. 22 Linha:

Imunossupressores. 32 Linha: IgHN.

e Na3ao utilizar




B) HEMATOLOGIA

Condicao Prioridade Prioridade Vermelha

Inibidor adquirido de e Deve ser considerado apenas em situacoes urgentes, apds

fatores da terapéuticas adjuvantes (como corticosteroides, com decisdo

coagulagao por peritos em centros de tratamento da hemofilia.

Transplante e Em casos de hipogamaglobulinémia, adquirida apds transplante

alogénico de células de células hematopoiéticas pluripotenciais. Ver secgao

hematopoiéticas Imunologia.

pluripotenciais

Anemia hemolitica e Em caso com risco de vida e faléncia ao tratamento de 12 linha,

autoimune contraindicacdo ou intolerancia as outras opc¢oes terapéuticas.

Neutropenia e Em caso de faléncia, e Em caso de faléncia,

autoimune contraindicagao ou contraindicagao ou
intolerancia as outras intolerancia as outras
opcOes terapéuticas. opcOes terapéuticas,

E uma das seguintes:

e Infecdo ativa, grave;

e Histodria de infecOes graves
que responderam
positivamente ao

tratamento.
Sindrome e Em caso de doenga grave, com faléncia, contraindicagdo ou
Antifosfolipidico intolerancia as outras opgdes terapéuticas.
catastrofico
Trombocitopenia e Tratamento materno durante a gravidez: uso permitido na dose
aloimune fetal e maxima de 1g/Kg/semana.
neonatal e Tratamento do recém-nascido: se sangramento potencialmente

fatal ou uma contagem de plaquetas < 30.000/mcL e a transfusdo
de plaquetas (selecionadas ou ndo para antigénio plaquetdrio
humano) ndo é possivel.




Condicao Prioridade

Prioridade Vermelha

Doenga Hemolitica e Deve ser administrada apenas em
do feto e recém- consultoria com neonatologia e
nascido hematologia laboratorial ou clinica:

o Tratamento na gravida: quando
ha alto risco E esta
contraindicada transfusao
intrauterina;

o Tratamento do recém-
nascido: em casos de
hiperbilirrubinémia devida a
aloimunizacdo materna e a
fototerapia foi ineficaz.

Deve ser administrada apenas
em consultoria com
neonatologia e hematologia
laboratorial ou clinica:

e Tratamento na gravida:
guando ha alto risco E
estd contraindicada
transfusdo intrauterina;

e Tratamento do recém-
nascido: em casos de
hiperbilirrubinémia
devida a aloimunizacao
materna e a fototerapia
foi ineficaz e ndo ha
tempo util para realizar
ex-sanguineotransfusao.

Sindrome e Em caso de doenga grave, com faléncia, contraindicagdao ou
Hiperhemolitico intolerancia as outras opgOes terapéuticas.
Trombocitonia e Faléncia, contraindicacdo ou e Faléncia, contraindicacdo ou

Imune Aguda intolerancia aos esteroides e Ig Anti
D (se o doente é Rh(D)-Positivo),

E uma das seguintes:

o Contagem de plaquetas < 10.000/mcL;

o Contagem de plaquetas < 30.000/mcL
e hemorragia moderada a severa;

o Antes de cirurgia emergente com
necessidade de subida rapida de
plaquetas;

o Hemorragia com risco de vida.

e Dose max. 1g/Kg x 1 dose.

e Considerar uso precoce de agonista
do recetor da trombopoietina ou
rituximab.

intolerancia aos esteroides
e Ig Anti D (se o doente é
Rh(D)-Positivo),

E uma das seguintes:

o Contagem de plaquetas
<30.000/mcL e
hemorragia moderada a
severa;

o Hemorragia com risco
de vida.

e Dose max. 1g/Kgx 1
dose.

e Considerar uso
precoce de agonista
do recetor da
trombopoietina ou
rituximab.




Trombocitonia
Imune Crodnica

Faléncia, contraindicacdo ou intolerdncia aos esteroides e Ig Anti D
(se o doente é Rh(D)-Positivo).
E uma das seguintes:
o Contagem de plaguetas < 30.000/mcL e hemorragia
moderada a severa;
o Antes de cirurgia emergente com necessidade de subida
rapida de plaquetas;
o Hemorragia com risco de vida.
Dose max. 1g/Kg x 1 dose.
Considerar também alternativas (imunomoduladores, agonista do
recetor da trombopoietina, rituximab)

Trombocitonia
Imune na gravida

Faléncia, contraindicacdo ou intolerdncia aos esteroides.
E uma das seguintes:
o Contagem de plaguetas < 30.000/mcL e hemorragia
moderada a severa;
o Na preparagao para o parto para atingir contagem de
plaquetas > 50.000/mcL;
o Hemorragia com risco de vida.

Purpura pos-
transfusao

Em casos de hemorragia moderada a grave se nao ha possibilidade
de plasmaferése.

Aplasia Eritroide por
Parvovirus B19

Nos casos de doenca grave e faléncia, contraindicacdo ou intolerancia
a outras alternativas terapéuticas




C) IMUNOLOGIA

Condicao

Prioridade

Prioridade Vermelha

Imunodeficiéncias
primarias ou
secundarias
associadas a
hipogamaglobulinemia
ou
disgamaglobulinemia
com necessidade de IG

Uso preferencial

Deve ser baseada em parecer de perito, dependendo da
gravidade e frequéncia de infecdes ou desregulacao imune
adicional (ex. autoimunidade, hiperinflamacao)

Para tratamento de manutencdo, os objetivos de niveis de I1gG
devem ser reduzidos os minimo clinicamente eficaz (ex. 500-
700 mg/dl no dia 28 em doentes adultos com
hipogamaglobulinemia)

Aumentar ou diminuir o objetivo de IgG caso a caso (i.e.,
baseada em fatores tais como a condicdo clinica e a idade)

D) DOENCAS INFECIOSAS

Condicao

Prioridade

Prioridade Vermelha

Meningoencefalite por
Enterovirus

Em casos graves em doentes imunocomprometidos

Enterocolite infeciosa (ex.
enterocolite por C. difficile ou
gastroenterite por rotavirus
em doentes
imunocomprometidos)

Nao usar

Doenga invasiva por
estreptococo do grupo A ou
estafilococo

Para doenca invasiva grave por Estreptoco do grupo A
associada a compromisso hemodinamico ou Sindrome de
Choque Toéxico Estreptocdcico ou Estafilocdcico;

A lIglV é recomendada em associagdo a intervencao cirurgica,
antibioterapia e outras medidas de suporte.

Infecao respiratdria baixa por
CMV ou VSR em
imunocomprometido

N3o usar; uso preferencial de antivirais +/- globulina
hiperimune especifica (para CMV).

Sépsis neonatal

Em casos severos quando ha faléncia, contraindicacdo ou
intolerancia a outras alternativas terapéuticas.

Profilaxia pds-exposi¢do do
Sarampo

Em gravidas, criancas e doentes imunocomprometidos se a
injecdo IM ndo for uma opgdo por peso superior a 30 Kg ou
impossibilidade de fazer injecdo IM.




E) NEUROLOGIA

Condicao

Prioridade

Prioridade Vermelha

Encefalomielite Aguda
Disseminada

e Em caso de doenca grave, com faléncia, contraindicacdo ou

intolerancia as outras opcdes terapéuticas.

Encefalite autoimune

e Em caso de doenca grave, com faléncia, contraindicacdo ou

intolerancia as outras opcdes terapéuticas.

Polineuropatia
Desmielinizante
Inflamatdria Cronica

e Considerar esteroides e/ou plasmaferése sempre que

possivel.

e Tratamento inicial e de manutenc¢do em caso de faléncia,

contraindicacdo ou intolerancia a outras formas de

imunossupressao.

Oftalmopatia de
Graves

e Em casos de doenga grave com ameaca de perda de visdo e

faléncia, contraindicacdo ou intolerancia as outras opcoes

terapéuticas

Sindrome de Guillain-
Barré ou variantes,
incluindo o Sindrome de
Miller Fisher

e Uso preferencial para
tratamento inicial no SGB se a
plasmaferése nao é possivel;

e Um segundo curso de IglV pode
ser considerado em doentes
com deterioracdo secundaria
clara, apds avaliacdo por um
especialista.

Em caso de faléncia,
contraindicagdo ou
intolerancia a
plasmaferése OU
guando esta ndo é
possivel.

Sindrome miasténico
da Lambert-Eaton

e Em caso de doenga grave, com faléncia, contraindicagao ou

intolerancia as outras opcdes terapéuticas.

Neuropatia motora
multifocal

e Tratamento de primeira linha.

Miastenia Gravis

e Em caso de exacerbacdo grave,
crise miasténica ou preparacao
para cirurgia urgente ou semi-
urgente.

Em caso de exacerbacdo
grave, crise miasténica ou
preparac¢ao para cirurgia
urgente ou semi-urgente
com faléncia,
contraindicacdo, intoleran
ou impossibilidade de
plasmaferése ou outras
opcOes terapéuticas.
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Condicao

Prioridade Prioridade Vermelha

Sindrome e Em caso de doenga grave, com faléncia, contraindicagao ou
Opsoclonus- intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

mioclonus

Perturbacao e Em caso de doenca grave, com faléncia, contraindicacdo ou

neuropsiquiatrica
autoimune infantil
associada a infec¢do
estreptocdcica

intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

Encefalite de
Rasmussen

e Em caso de doenca grave, com faléncia, contraindicacdo ou
intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

Epilepsia refrataria

e Em caso de doenca grave, com faléncia, contraindicacdo ou
intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

Esclerose Muiltipla
Surto Remissao

e Em caso de doenca grave, com faléncia, contraindicacao ou
intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

Sindrome “Stiff
person”

e Em caso de doenca grave, com faléncia, contraindicacao ou
intolerancia as outras opgdes terapéuticas.
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F) REUMATOLOGIA

Condicao

Prioridade

Prioridade Vermelha

Dermatomiosite

e Em caso de doenga grave, com faléncia, contraindicagao ou

intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

Granulomatose
eosinofilica com
poliangeite
(Sindrome de
Churg-Strauss)

e Em caso de doenga grave, com faléncia, contraindicagao ou

intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

Dermatomiosite
juvenil

e Em caso de doenca grave, com faléncia, contraindicacdo ou

intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

Doenga de
Kawasaki

e Tratamento de primeira linha.

e Apos a dose inicial apenas devera ser administrada uma dose

adicional Unica se houver inflamacgdo persistente.

Sindrome de

e Em caso de doenca grave, com faléncia, contraindicacdo ou

ativacao intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

macrofagica

(MAS)

Polimiosite e Em caso de doenga grave, com faléncia, contraindicagao ou

intolerancia as outras opgdes terapéuticas.

G) TRANSPLANTE DE ORGAOS

Condicao

Prioridade

Prioridade Vermelha

Coragao, pulmao,
figado, rins,
pancreas
(dessensibilizacdo
HLA/ABO pré-
transplante ou
rejeicao humoral)

e Pode ser utilizada em
combinagcdo com
terapéutica
imunossupressora
e/ou plasmaferése, em
casos selecionados.

e Em combinagao com terapéutica
imunossupressora e/ou
plasmaferése, avaliada caso a caso
por um grupo de peritos;

e Apenas para tratamento pos-
transplante, ndo em novo inicio de
protocolo de dessensibilizagdo
pré-transplante;

e Necessario consultoria com
equipas de transplante no que diz
respeito ao deferimento potencial
de novos transplantes.
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Nota final:

Estas orientagdes foram desenvolvidas para utilizagdo exclusiva de situagdes declaradas de
escassez de IgHN e ndo devem ser interpretadas como orientagdes para a pratica clinica. S3o uma
estrutura para guiar as decisdes na triagem de prioridades em situagdes de limitagao de
disponibilidade, com necessidade de reducdo obrigatdria de utilizacdo de IgHN para os niveis

Laranja ou Vermelho.
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