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Recomendacao sobre utilizacao de Imunoglobulina Humana Normal

1. Recomendacoes:

e A Imunoglobulina normal humana (IgHN) é um medicamento hemoderivado sujeito a receita médica, que

contém imunoglobulina G (IgG) com pureza minima de 95% e um amplo espetro de anticorpos presentes na

populacao normal. A IgHN tem as indicacOes previstas no FNM para 2 grupos de situacoes clinicas:

e Terapéutica de substituicao em adultos e criangas:

>

YV V VYV V

Sindromas de imunodeficiéncia primdria tais como: agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia
congénitas;

Imunodeficiéncia comum variavel;

Imunodeficiéncia combinada grave;

Deficiéncia em subclasses de IgG com infecdes recorrentes;

Mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia grave secundaria e infegdes
recorrentes;

Hipogamaglobulinemia em doentes apds transplante alogénico de células progenitoras,
hematopoiéticas;

SIDA congénita e infecOes recorrentes.

¢ Imunomodulagao:

>

YV V VYV V

Purpura trombocitopénica idiopatica em risco de hemorragia ou na correcdo da contagem de plaquetas
antes de cirurgias;

Sindroma de Guillain- Barre,

Doenca de Kawasaki,

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatodria crénica

Neuropatia motora multifocal (NMM).

e A IgHN estd disponivel em formulagdes para administracdo intravenosa ou subcutdnea. A terapéutica

subcutanea devera ser utilizada apenas nas situacdes que beneficiam de terapéutica de substituicdo.
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O aumento da prescricao de IgHN constitui um problema nacional, por se tratar de um produto escasso, de
risco e com custo elevado. A utilizacao de IgHN, em todas as situagoes, deve ser reservada para

quando nao esteja disponivel outra alternativa terapéutica.

Uma consideravel percentagem da utilizacdo de IgHN efetua-se em regime off-/label. A utilizacdo crescente
nestas circunstancias condiciona o envolvimento das instituicdes e da autoridade reguladora na definicao de
critérios de utilizagdo, suportados em niveis de evidéncia. Algumas situacdes necessitam de administracao
urgente pelo que as instituicdes devem ter uma politica interna definida para garantir decisdes informadas em
tempo Util. A prescricdao de IgHN para indicagdes ndo aprovadas deve obedecer as regras de utilizacao
aplicaveis a essas situagdes, nomeadamente, garantir o envolvimento do doente, ou seu representante, na
decisdao, expresso através do seu consentimento livre e esclarecido. A prescricdo nestas condigOes,
acompanhada de evidéncia cientifica, carece de parecer positivo da CFT, da Comiss&o de Etica e de autorizacdo

do Conselho de Administragao.

Os pedidos em indicacOes off-label devem ser avaliados caso a caso pela CFT local com informagao que
respeite pelo menos 0s seguintes pontos:

o Patologia ou problema que se pretende tratar;

o Alternativas terapéuticas e racional para ndo serem utilizadas nesse caso;

o Obijetivo clinico, quantificado, que se pretende obter com a IgHN, tempo minimo e maximo de

utilizacao;
o Esquema posoldgico.
o Bibliografia com evidéncia quantificada (grau de evidéncia e nivel de recomendacdo). Na

fundamentacdo cientifica pode ser considerado o documento da CNFT, quando aplicavel.

Em algumas patologias mais frequentes recomendamos que sejam estabelecidos protocolos terapéuticos,

aprovados pela instituicdo, que permitam decisGes rapidas e informadas.

As diversas marcas de IgHN divergem nas suas caracteristicas farmacoldgicas. Os fatores associados ao
aparecimento de reagoes adversas dependem das caracteristicas do produto (ex. contelido em sacarose e
quantidade de IgA), do processo de administracao (ex. velocidade de perfusao) e do recetor (ex. risco
trombotico) pelo que devem ser implementados protocolos de minimizagdo do risco. A necessidade de

mudanca de marca pode condicionar aumento do risco de reacoes adversas pelo que deve ser minimizado.

Em todos os doentes deve ser avaliado o risco individual pela verificacdo da existéncia de fatores

predisponentes para efeitos adversos. A avaliagao deste risco pode condicionar a necessidade de:
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I1.

Avaliar o risco individual (Quadro 1 da Fundamentacao).

Reduzir o ritmo de perfusao.

Ponderar premedicacao com antihistaminico, corticosteroide ou AINE.

Interromper de imediato a perfusao se forem identificados efeitos adversos graves!

i A Wb

Ponderar a mudanca de administracdo intravenosa para subcutanea, nos tratamentos crénicos de
substituicao.
6. Ponderar a mudanga de marca de IgHN em doentes com reagdes adversas.

7. Respeitar a monitorizagao clinica e laboratorial de seguranca.

As CFTs devem manter registo da utilizacao de IgHN, por indicacdo, para monitorizacao de boas praticas e

implementacao de medidas de corregao dos desvios identificados.
Fundamentacao

A Imunoglobulina normal humana (IgHN) é um medicamento hemoderivado sujeito a receita médica, que
contém imunoglobulina G (IgG) com pureza minima de 95% e um amplo espetro de anticorpos presentes na
populacdo normal. E normalmente preparada a partir de pools de plasma de ndo menos de 1000 dadores.
Apresenta uma distribuicdo de subclasses de imunoglobulinas G aproximadamente proporcional a do plasma
humano nativo. Doses adequadas deste medicamento podem restaurar niveis anormalmente baixos de
imunoglobulina G para valores normais. O mecanismo de acdo em outras indicagdes que ndo sejam a terapéutica

de substituicdo ndo esta totalmente elucidado, mas inclui efeitos imunomoduladores diversos.

Nos Ultimos anos, tem-se verificado um aumento da prescricao de IgHN constituindo este medicamento o 2°
maior valor por DCI nos consumos do SNS. Uma parte deste aumento é devida a utilizacao em novas indicacoes,

das quais uma consideravel percentagem se efetua em regime off-label.

Este documento pretende contribuir para a normalizagao da utilizacdo terapéutica da IgHN nas instituicdes do
SNS. Baseou-se, sempre que possivel, em niveis de evidéncia publicados na literatura, em recomendacoes
médicas ou de agéncias do medicamento internacionais, mas também na experiéncia das instituicoes

representadas na CNFT.

O mecanismo de acao da terapéutica com concentrado de IgHN difere nos 2 tipos de indicagdes nas quais tem
sido utilizada. Na terapéutica substitutiva, em imunodeficiéncias primarias ou secundarias, pretende-se

restabelecer o nivel de anticorpos circulantes. Na terapéutica imunomoduladora, as doses utilizadas sao
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consideravelmente superiores e entre os diversos mecanismos propostos para explicar a sua atuagao incluem-
se 0 bloqueio dos recetores para o fragmento Fc da Ig humana nos macrdfagos, fornecimento de anticorpos
naturais anti-idiotipo, absorcao de complemento, down-regulation da producao de imunoglobulinas,
neutralizacdo viral, promogao de células T reguladoras, inibicdo da proliferagao linfocitaria, redugao da producao
de citocinas (como IL1) ou inibicdo da sua atividade.

A IgHN esta disponivel em formulagbes para administracdo intravenosa ou subcutanea. A terapéutica

subcutanea devera ser utilizada apenas nas situacgdes clinicas que beneficiam de terapéutica substitutiva.

A terapéutica substitutiva com IgHN deve ser iniciada na dose de 400mg/Kg cada 3 a 4 semanas, para a via
endovenosa. A dose e a periodicidade serao individualmente ajustadas de acordo com a determinagao do valor
de IgG sérica pré-perfusao e evolucao clinica do doente. Na terapéutica por via subcutanea a dose inicial devera
ser 100mg/Kg por semana, ou ¥4 da dose mensal de IgHN em doentes que transitem da via endovenosa para

a subcutanea, ajustada individualmente segundo os mesmos critérios.

Na terapéutica com objetivo de imunomodulacdo a dose é de 2g/Kg, repartida em 2 a 5 dias, geralmente com

administracdo mensal, podendo ser ajustado o intervalo dependendo da eficacia clinica.

As diversas marcas de IgHN divergem nas suas caracteristicas farmacoldgicas, que devem ser consideradas

pelos utilizadores e pelas instituicoes.

Riscos

Imunoglobulina intravenosa:

Tém sido notificadas ocasionalmente reacOes adversas, tais como: arrepios, cefaleias, tonturas, febre, nduseas

e vomitos, diarreia, urticaria, prurido generalizado, artralgias, lombalgias e reagdes no local de injecao.

No contexto da perfusdo, em casos raros, tém ocorrido reacoes anafilaticas, mesmo em doentes sem reacoes

de hipersensibilidade em administragdes anteriores.

Tém sido descritos sinais/sintomas de meningite assética, particularmente com a administracdo de doses

elevadas de imunoglobulina, reversiveis apos interrupgao do tratamento.
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Além disso, tém sido observados casos isolados de anemia hemolitica reversivel e casos raros de reagoes

cutaneas transitorias.

Com a administracdo pode ocorrer deterioracao da funcdo renal com elevacao da creatinina sérica.

Muito raramente, podem ocorrer reagdes tromboembdlicas tais como enfarte do miocardio, acidente vascular
cerebral, tromboembolismo pulmonar e trombose venosa profunda em doentes de risco (doentes idosos, com

doenca isquémica cerebrovascular ou cardiovascular, com excesso de peso ou gravemente hipovolémicos).

Estao implementadas as medidas padrao para a prevencao de infegdes resultantes do uso de medicamentos
derivados do sangue ou plasma humanos. No entanto, quando se administram estes medicamentos, a
possibilidade de transmissdao de agentes infeciosos nao pode ser completamente excluida, em particular
relativamente a virus desconhecidos ou emergentes, e a outros agentes patogénicos. As medidas tomadas sao
consideradas efetivas para viroses provocadas por virus com envelope (como VIH, VHB e VHC) e para os virus
sem envelope (como VHA e Parvovirus B19), assumindo-se também que o conteldo em anticorpos do

concentrado tenha uma importante contribuicao para a seguranga viral.

Imunoglobulina subcuténea:

Raramente, as imunoglobulinas humanas normais podem provocar uma descida subita na pressao arterial e,
em casos isolados, choque anafilatico, mesmo quando o doente ndo demonstrou hipersensibilidade numa

administracdo prévia.
ReacOes adversas tais como, arrepios, cefaleias, febre, vOmitos, reacOes alérgicas, nauseas, tonturas,
hiperidrose, palidez, parestesia, taquicardia, artralgias, pressao arterial baixa e dor lombar moderada, podem

ocorrer ocasionalmente.

Reacoes locais no local de perfusao: inchago, irritabilidade, rubor, endurecimento, aquecimento local, dor local,

prurido, equimose e erupgao cutanea.

Em casos muito raros podem ocorrer reacoes anafilaticas/anafilactdides, tais como dispneia, opressao toracica,

rubor na face e na pele, sensacao de calor e urticaria.
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Fatores predisponentes para efeitos adversos:

Efeito Adverso Fatores predisponentes

_ _ . Dose elevada, ritmo de perfusdo rapido, infegdo concomitante, efeitos
Sintomas de tipo gripal o . o
adversos em administragoes prévias.

Efeitos adversos Dose elevada, ritmo de infusao rapido, infecao concomitante, doentes do sexo
dermatoldgicos masculino com polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica.
Arritmia e hipotensao Historia de doenga cardiaca.

Lesao pulmonar aguda
relacionada com Ritmo de perfusao rapido.
transfusao (TRALI)

Dose elevada, ritmo de perfusao rapido, idade avancada, limitado ao leito,
diabetes mellitus, hipertensao, dislipidemia, trombose prévia/atual, doenca
Eventos trombdticos aterosclerotica preexistente, viscosidade plasmatica elevada, uso de
contracetivos orais, coagulopatias hereditarias, purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI).

Meningite assética Dose elevada.

Ritmo de infusao rapido, idade avancada, insuficiéncia renal, sindrome
Compromisso renal nefrético, diabetes mellitus, desidratacao, sepsis, paraproteinemias, drogas

nefrotdxicas, hemdlise, preparacdes contendo sacarose.

. Dose elevada, ritmo de infusdo rapido, grupo sanguineo nao-0O, doenca
Hemolise ) o
inflamatoria ativa.

Quadro 1. Adaptado de Ref. 4.

O processo de minimizacao do risco passa por respeitar, em cada doente, 0s seguintes passos:

1. Avaliar o risco individual conforme identificado no quadro 1

2. Reduzir a velocidade de perfusao: nos primeiros 30 min ndao mais de 1 ml/min; depois dos 30 min ndao mais
de 3 ml/min.

3. Ponderar premedicacao com antihistaminico, corticosteroide ou AINE.

4. Interromper de imediato a perfusao se forem identificados efeitos adversos graves!

5. Ponderar a mudanca de administracao intravenosa para subcutanea, nos tratamentos crénicos de
substituicao.

6. Ponderar a mudanca de marca de IgHN em doentes com reacdes adversas, tendo em conta caracteristicas
farmacoldgicas como o teor de sacarose e a quantidade de IgA.

7. Implementar um processo de monitorizacao de seguranca
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Monitorizacdo da seguranca:

Parametros clinicos:
No tratamento com formulagdes que contém sacarose dever-se-a monitorizar sintomatologia associada a
diminuigdo do débito urinario, ganho subito de peso, retencao de fluidos/edema e/ou taquipneia.

Devem ser monitorizados os efeitos adversos durante e apos a administracao.

Parametros laboratoriais:

No tratamento com concentrados que contém sacarose dever-se-a avaliar a funcado renal ao inicio e durante o
tratamento de forma periddica.

Se houver suspeita de insuficiéncia respiratdria apos transfusdo, deverdo ser pesquisados anticorpos anti-
neutrofilo no produto e no doente.

Deve ser feita determinagdo inicial da viscosidade sanguinea em doentes com risco de hiperviscosidade. Os

doentes com hiperviscosidade tém risco de eventos trombdticos durante a terapéutica com IgHN.

Recomendacoes para a reducao do risco de ocorréncia de Insuficiéncia Renal Aquda:

Assegurar adequada hidratacdo prévia ao inicio de terapéutica.
Ter particular precaugao em doentes com risco aumentado para lesao renal aguda (Quadro 1).
Nao exceder a dose maxima de IgG recomendada para cada indicacdo terapéutica.
Em doentes ¢/ risco aumentado para ocorréncia de lesdo renal aguda ponderar:
- Redugao de dose de IgHN;
- Reconstituicdo/diluicdo a menor concentragao praticavel (em agua para injetaveis);
- Administracdo a menor velocidade de perfusdo praticavel;
- Perfusao limitada a 3 mg sacarose/Kg/min nos concentrados com sacarose;
- Ponderar mudanca para uma marca de IgHN sem sacarose.
Monitorizacdo da Funcao Renal através da determinacao de:
- Débito urinario;
- Ureia sérica;

- Creatinina sérica.

> Utilizacao em indicacoes nao aprovadas (off-label)
A utilizagao crescente em indicagdes off-label, com resultados clinicamente demonstrados, obriga as instituicdes

e autoridades reguladoras a proporem niveis de evidéncia para estas utilizacdes. Algumas dessas podem
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constituir situagdes de administracdo urgente pelo que as instituicdes devem ter uma politica interna definida
para garantir decisdes adequadas e em tempo Uutil.
A utilizacdo deste medicamento deve obedecer as regras de prescricao dos hemoderivados, obrigando ao

preenchimento de formulario proprio.

Recomendacoes para utilizacdo off-label:

A CNFT propde que sejam consideradas para autorizagao caso a caso, idealmente baseada em protocolo
institucional, as indicagbes com grau de evidéncia baseado em ensaios randomizados controlados e ponderadas
as alternativas disponiveis e a urgéncia da situacao.

Apresentamos no quadro 2 um conjunto de situagdes que cumprem estas condigdes, adotando categorias de
recomendacao com “Beneficio estabelecido” e "“Beneficio provavel”. Baseamos estas indicagdbes em 2
documentos de consenso recentes (Ref. 1 e 2) e na opinido resultante da pratica de instituicdes nacionais

representadas na CNFT.

Grupo de patologia Indicacao Categoria de
recomendacao
Imunodeficiéncias Timoma com imunodeficiéncia humoral Beneficio estabelecido
primarias/secundarias Prevencao da sépsis neonatal Beneficio provavel
Doencgas autoimunes Oftalmopatia de Graves Beneficio estabelecido
Doencas bolhosas autoimunes Beneficio estabelecido
Artrite idiopatica juvenil Beneficio provavel
Dermatomiosite Beneficio provavel
Purpura de Henoch-Schonlein Beneficio provavel
Uveite autoimune Beneficio provavel
Retinocoroidopatia " Birdshot” Beneficio provavel
SAF na gravidez Beneficio provavel
Doencas infeciosas e Pneumonite por CMV em transplante de 6rgao | Beneficio estabelecido
relacionadas com infegao sélido Beneficio provavel
InfecOes bacterianas recorrentes em doengas
linfoproliferativas Beneficio provavel
Sindrome de Choque Toxico Beneficio provavel
Meningoencefalite por Enterovirus em doentes
com agamaglobulinemia
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Doengas

neuroimunoldgicas

Polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatdria aguda

Neuropatia motora multifocal
Miastenia gravis

Neuropatia desmielinizante associada a
paraproteinas

Mielopatias inflamatdrias

Sindrome miasténico Lambert-Eaton
Sindrome de Rasmussen

Sindrome “stiff person”’

Esclerose multipla surto-remissao
Encefalite limbica e outras encefalites
autoimunes

Encefalomielite aguda disseminada

Neuropatia com anticorpos anti-MAG

Beneficio estabelecido
Beneficio estabelecido
Beneficio estabelecido
Beneficio provavel
Beneficio provavel
Beneficio provavel
Beneficio provavel
Beneficio provavel
Beneficio provavel
Beneficio provavel
Beneficio provavel

Beneficio provavel

Doencas hematologicas

Trombocitopenia aloimune (materno-
fetal/neonatal)

Doenca hemolitica do recém nascido
Aplasia eritroide adquirida

Anemia hemolitica autoimune
Inibidores de fatores da coagulagao
Sindrome hemofagocitico

PUrpura pos-transfusao

Beneficio estabelecido
Beneficio estabelecido
Beneficio provavel
Beneficio provavel
Beneficio provavel
Beneficio provavel

Beneficio provavel

Outras

Prevencao da rejeicao humoral aguda no
transplante renal

Prevencao de infegao e da doenca de enxerto
contra hospedeiro no transplante medular
Necrose epidérmica toxica

Blogueio cardiaco congénito autoimune

Beneficio provavel

Beneficio provavel

Beneficio provavel

Beneficio provavel

Quadro 2. Utilizagdes em regime off-label e categoria de recomendacao.

A prescricao de Imunoglobulina Humana Normal para indicacdes nao aprovadas deve obedecer as regras de

utilizacdo aplicaveis a essas situacoes:

o Consentimento livre e esclarecido do doente ou seu representante;
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o Pedido individual & CFT e & Comissdo de Etica da instituicdo;

o Objetivo clinico, quantificado, que se pretende obter com a IgHN, tempo minimo e maximo de
utilizacao;

o Esquema posoldgico.

o Bibliografia com evidéncia quantificada (grau de evidéncia e nivel de recomendagao) para a utilizacao
off-label. Esta fundamentacdo pode ser substituida pelo documento da CNFT, quando prevista essa
indicacdo.

o Identificacdo das alternativas terap€uticas, ou da sua auséncia, e razoes para nao serem utilizadas no

caso em questao.

E fundamental que a utilizacdo de IgHN nestas circunstancias seja limitada a situacdes onde ndo existe nenhuma

alternativa terapéutica.

Dada a extensdo e complexidade das situagdes descritas como tendo beneficio possivel outros documentos e

situagdes poderao ser considerados, caso a caso, pelas instituigoes.
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