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[ Q! HE BOBEN BREF

Les immunoglobulines humaines normalesse positionnent au 3¢me rang des dépenses des

médicamentsde la liste en suen lle-de-France.

Lesimmunoglobulines intraveineuses AT 1T O1 i 1 i AO AO Al 600endiédel A

France:
1 Consommation del418,9 kg, soit une dépensed&4i E1 1 ET 1 O A3AOOT O

1 Une évolution réguliére de la consommationest observée depuis plusieurs année<ette
augmentationO 8 i B +6B% en 2016par rapport a 2015.
1 Environ 66% des patients sont traités dans le respect des indications AMM, 16%

ET

AAT O 1A AAAOA A&Om&18dAEAADET AAAGA AGGT A EI

référentiel s.

1 Les indications ayant connu les augmentations ledys importantes en 2016par rapport
a 2014 sont: les polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques,les
déficits immunitaires secondairesles polymyosites/dermatomyosites corticorésistantes

et les neuropathies motrices multifocales.

1 Environ 1115 DAOEAT OO0 OOAE Oi O utligatio® hdorsdréfdkehtieloshA A d O1 A

o 44% AAT O 1 A AAAOA Aél&ini A k imkidhdn@atolbgie

déficits immunitaires secondaires(autres que @uxinclus dansi 8 ! ); traitement
post-1 A O A hlloidardunisafion materno-£G O Aytopéhiesauto-immunes.

o 0071 @1 ADEAOO AAT O 1 A ABRKOLWwKMy e Anal€ OA A4

(pulmonaire, cardiaque, hépatique, réale).

Les immunoglobulines sous -cutanées AT 1 OT i i i AO AHO Al 600 endlé-del A

France:

1 Consommation de5,3 kg, soit une dépense d&33 652 euros.

1 Environ 73% des patients sont traités dans le respect des indications AMM et 27%
danslecadrA A6 OT A Enbré-igfdrédntes|. 1

ET

1 114 patients OOAEOT O AAT O 1 A A Ao Aéférriidlsl :Ahe7/6&%k 1 E OA C

AGAT OOADPI BOT AA -ubsktutionO Tefi 25% comme traitement

immunomodulateur (notammentAT 1T AOOT 1 1T CEA A0 ARATAG 11.08C AN ARACT
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[. INTRODUCTION

Les immunoglobulines humaines normales (IGHN) sont des préparations
ABEI 1 OTTci1AOI ETAO Pi 1 UOPi AEEZENOAOG EOOOAOG ¢/

Initialement développées pour le traitement de substiution des déficits immunE OAE OAOh 1 8 E

des IGHN a depuis été documenté/prouvé en immunomodulation dans un nombre important

A8 ET1 A E Aé\rdratrel dés indicationsAA 1 6 AOOT OEOAQET T AVM) réseOA OO0
restreint DAO OADDI OO0 AO bi OE i(120noidatiods atiddiseéske® 200den 1 O
France).

$AT O AA Adehcd Aapddalehde $éburité du médicament et des produits de santé
(ANSM,ex-AFSSaPS) avait proposé dés 2009 des protocoles thérapeutiques temporaires (PTT)
autorisant les prescripteurs a utiiser des immunoglobulineshumaines normalesintraveineuses
j)yc)yeq Al AANMBRT D01 OAAMMADGS ET AEAAOCETT O AUAT O /E
suggérant/démontrant une efficacité de ce médicament. Le décrat2005-1023 du 24 ao(t 2005
(modifié en 2008) relatif au contrat de bon usag€éCBU)des produits de santéinscrits sur la liste
en sus garantissait le remboursement intégral desmédicaments si leur utilisation était
conforme auxPTT.Au total,p ¢ OEOOAOQEI T O Al ET ENOAOGh DI OO0 1 AON«
«temporairement acceptable», ont été identifiées. Les PTT initialemenprévus pour une durée
dedansi TO i Oi DPOITTTTCi O EOQIGAAWOdécembrel201A A brdé®ed ¢ mp
recommandations OAT T OARDEAE OAGBI 1 j245qh NOE AOOI OEC
médicament (A7 T 7 AEAEAT O A daBstuneArli@fiod hors AMM a condition que le
rapport bénéfice/risque du médicament soit présumé favorableAO N OB E | ]
A8 Al OAOT ACEOGAOG AOGAA | -.AcdAd@Oautuh&E AT AT ®HOT OA
I 6! .p8urles IGHN

Qu
T>

b=
p]
& 9
Si [Mh

La consommation des GHN a augmenté régulierement depuis les années 1980 tant a
6i AEATT A TAOCEITTAIT A NOGGU 1671 AEATTA 111 AEAI As .
A AAOOI Endle, ROGHNGMAtBIaient le 8¢ poste de dépenses de médicaments

inscrits sur la liste en sus en ll@le-France.

l ET OEh U 0 EAOOANDA GtleR8 ODET GAAOEAT AbhddCAtle O Adi
classe médicamenteus@ouvant étre soumise a ds situations de tensionA 8 ADDOT OEQEIT 1T 1 A
1 8/ - %$ ) & choisk & dresser, a travers ce rapport, un état des lieux régional des

consommations et des pratiques de prescription desGHNU | 6 EEDEOAIT j ET OO0 01 O¢

Ce rapport a été réalisé en collaboration avec le groupe experfuste prescription IGHN> de

la région lle-de-France, dont la principale mission est la promotion du bon usage des IGHN.
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Il. METHODOLOGIE
, A AETI AT DpOi OAT 61 AAT O AA OADPDPI OO0 HISIBHN OA O]
AO Ai 60O Ad O A (hérd r@rbcESidnindsmtalidrée).i 1

1. Analyse des consommations et des dépenses globales

AA T 7V AEAAT EOAQETT AARApoovpqni AEERSG RRAAEIOAIT A @EIGA O
financés en conséquencele PMSI permetpar aileurs AOG %3 AA AEODPI OAO A
guantifiées et standardisées surdeurs activités (tables de données extractibles sur le site de

1 §AT AA OAAET ENOA AA 138ET AADHAOEARAT DPOOOEdes £6 Db ¢
(données A dtikit® et de consommation est accessible au OMEDIT via les sites internet
Scan@ntéet e-PMSI

Les données de consommatiagrenseignées dans € rapport correspondent aux données
OOAT Ol EOAOG DPAO 1 A0 i OAAIT E @élddcidbudetr éte dégerementAl T 7 A
differentes des quantités réellement consommée®n raison de la possibilité accordée aux
établissements de transmettre leurs données A AT 1T OT 1 1 AGET T AAhGs O A
consommations ont été exprimées en gramme (g), kilogramm{&g) ou gramme/1000 habitants
(cadAOl'i U DPAOOEO AAO ioAdl delaistédti€iqué ét des étleiés @cdroiqués) T A O
Les dépensesndiquées corespondent aux montants reversé aux établissements dans
1A AAAOA AA T A OAOEZEAAOQEIT U 1 8AAOEOEOQDI
Une analyse des consomations et des dépenses des IGHNété réalisée :
1 pour les établissementsdits « MCO» (activités de médecine, chirurgie et obstétrique)
soit les établissementsD OAT EAO AT T O 1 uktion deEAES e OBrivESE T OO0
les ESrivées A ET Oi OXESPIE) 1 1 AAOE &£
1 pour les &ablissementsA8 EI OPE OAI E O AHAB)[ doit tdlis |dsiéfatisidinerts |

HAD (autonomes ou honavec ou sans pharmacie a usagetérieure).

2.1 TATUOGA AAO AiI 10111 AOET T O bdatlons HAndIESA A OE |

établissements MCO

Les indications des IGHN ont été classées en trois groupes
1 AMM : correspond aux indications AMM.
1 Ex-PTT/indications pertinentes : correspond aux exprotocoles thérapeutiques
temporaires. / AOOT Ui O Rek-AFSSaBSentr8 2009 et 2011, E1  O8 ACEOOAI

2 Dépensesau tarif de responsabilité + écart médicament indemnisable (EMI).
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situations hors-AMM jugées acceptables, comp@ AT O AA 1 86AO0OEI AOET 1
rapport bénéfice/risque sur la base des données disponibles. Ces PTT étaientabdes
EOONOS AO o pdup indicatinns ls@plémentaires jugées pertinentes par le
groupe expert régional «Juste prescriptiondes IGHN» AT 1 E A ANSK fiydvént 1 &
également dans ce groupe, a savairle traitement anténatal de & A-{imiminisation
materno-£GOAT A A1 O D tad RO dd@dsE & fseetl 61 OUOEOT AT AOO
associée a une infection chronique pale Parvovirus B19 chezl idmunodéprimé, sous
01 O A OO Aclubién @dndun suivi de cohorte national.

1 Hors-référentiels :correspond aux indications hors AMM, hors PTT/indications
pertinentes, ATT O 1 A OADPDPTI OO0 AilTi ZAFEAATOEONOdux 1

Qu
>

situations cliniques non encore étudiéepar celle-ci.

2.1 Analyse des données de cosommation par indication AMM, &-PTT/

indications pertinentes

Les données du PMSI ne permettent pa& 6 T AOAT EO A A O dékllidesddar | AOE |
indication thérapeutique (AMM ou exPTT). Une enquéte menée auprés desl ES les plus
consommateurs 4 en lle-de-France (représentant 92% des dépenses de la région) a donc été
réalisée afin de recueillir les donnés de consommation par indicabn pour les années 2014 et
2016.

Une analysedétaillée des données de consommation (nombre de patiesit quantités
consommeées eng ou Kg) a été effectuépar indication etCOT OBPA ASET AEAAOEIT O

2.2  Analyse des utilisationshors-référentiels

Les donnéesanalystes ont été recueilliesa partir des éléments communiqués dans les
rappoOO0 0 Adi OAPAO Sdddde lirédDCBE AOBcontrat €t signé pour une durée
AA OOTEO U AETN AT O AT OOA 1ROIAEOCRAOAGRIAAAA DG
régionale desanté et le médecinAT T OAET O1 CET 1 Al  AsGuraarengaidieAll Ci 1T 1
vise a promouvoir une prise en charge médicamenteuse sécurisée et efficiente et a maitriser les
dépenses des médaments et dispositifs médicaux implantablesinscrits sur la liste en sus par
leur bon usage. UDAD DT OO0 Adi OAPA AT 1 OAl |, doi & tahshi®EaOiT A O
tous les BS signatairesA O DA OI AO A8 i OAla BoAn® applicatich Ad dispositfohsO

dece coDOAO8 , A0 i OAAT E OOA indtantmént &Cskigd e Dtfaisdite 06 Al

slec Ol OPA A5 A@DAOOO -dgeFrance afpdur HutAle fdimQuiidir fe bon sdge des IGHN en région par la création de
rAAT T 1T AT AAGET 1T Gspécliques. AVdirl 1® @éirpd3ition du groupe sur http://www.omedit_-idf.frrhome/groupe -de-
travail/immunoglobulines -iv/ .

centre chirurgical Marie Lannelongue, CH Argenteuil, CH Meaux, Gtlissy/SaintGermainen-Laye, CH Pontoise, CH Sud Francilien,
CH Versaillesfondation ophtalmologique Rothschild,groupe hospitalier Paris SaintJoseph ehépital Foch.

5%l ¢mpywh 1A #"5 OAOA OAiI Pl AAi PAO 1T A AT 1 OOAO ABAIiT1EI OACEI T AA |
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toutes les indications hors AMM/hors PTT pour lesquelles ont été administrées des

médicaments de la liste en sus dont les IGKEIN

[Il. CONSOMMATIONS ET UTILISATIONS DES IMMOROGNES HUMAINES NORMALES
DANS LESTABLISSEMENTS ME@EDEFRANCE

1. Immunoblobulines humaines normales intraveineuses (IglV)

1.1 Analyse des onsommationset desdépensesglobales

1.1.1. Evolution des consommations et des dépenses entre 2011 et 261

En 2016, les IglV ont été utilisées dans70 établissements de santéen lle-de-France. la
consommation globaleO & Vait 81418,9 kg pour unedépense de 541 E1 1 ET T O(fighrésA O OT O
let?2).

La figure 1 montre les évolutiors des consommations des IglV dang$ B A-de)Fiarke
(AP-HP et hors APHP) entre 2011et 2016.

B AP-HP m®mIDF Hors AP-HP Total

1600 A +13,80% 1332,2
+3,2%
1 +10,4% !
1400 +8,1% > 11346 -

9506 |—7 1027,8

1170,9 ~

—

[\

o

=]
L

1 000 -

800 -

600 -

Consommation (KG)

400 ~

200 A

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 1 : Evolution de la consommation des IglV en lle-de-Frances

Depuisi A | EOA AT DI AAA AO AE Owé édiubk iguld@ deA=OA OO A

conOT I 1T AGETT AAO ) C) 6HPADDNsdmMm&IAnCHési Igi\Bsentble bedstalflliser

AT OOA ¢mpo AO ¢npt AOGAT O AA AT1T1AyO00A OT A A& 00O
6 Le choix de traiter les données issues du CBU alail AAA AAO AiTTi A0 EOOOBAG AA 186AT NOsOA A/
AiT0I 11 AGABGOO ORREBRAIOREBA ABDHO Al A AEI 1 AOOA AGEAOOOEOEODI 8

7, A0 AEAEE OAT OO0 i-BRAtIEE dmptabiksésdrimedniseul établiSsement de santé.
8 Données déclarées dans le PMSI. Ces données peuvent étre légérement différentes des données réellement consommeées en raison de
la possibilité pour les établissements de transmettre leur données de consommation dans un délaiun an (Cf. Il. Méthodologie).
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forte augmentation de la consommation estiue al A OOAT O EpérteElésidonAédsie A
ATTOTTTAGEITTO AA 18ATTiT A ¢mpt j AT OEOIT omht +C

La figure 2 présente les évolution des dépenses des IglV dans 1663  Ad&-Frdnde (AR
HP @ hors ARHP) entre 2011 et 2016

mAP- [ -
60000 000 € - AP-HP mIDF Hors AP-HP  Total +6,5% 53978 172€
50702164€

Y +13,6%
50000 000 € - *+9.2% | 44975441€ _, 44619612€

*54% 41187008€ —

39059592€ —

R 14795 721 §
13 213 650 €y

40000 000 € -

30000 000 €

Dépenses (euros)

20000 000 €

s 39177 451 ¢
32 287 4544

10000 000 €

0€ +
2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 2: %01 1 OOET 1T AAO Anedeirake& Ad) ¢) 6 Al

La baisse des dépenses observég [-HPle® 2014 O & A @ bparfuNe@ifninution des
DOE® ABAAEAO AAO )C) 638

1.1.2. Part de la consommation en lle-de-France rapportée a la consommation

nationale

Depuis 2013, la part de la consommation des IglV elte-de-France comparativement a la
consommation nationale est stable et représente enviroB0% de la consommation nationale

(figure 3).
B France IDF Part IDF (%)

8000
7000 6765

6000 5768 6;3 l I
5000 -
4000 -
3000 -
2000 7 1135 1171 332 1419
1000 -

0 .

2013 2014 2015 2016

7178

Part relative des
consommations en IDF

Consommation (KG)

Figure 3 : Part de la consommation des IglV en lle-de-France rapportée a la consommation
nationale
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LA AT T OI I i A ¢apgoriée &l& Jegsité6de populatiorest plus importante en lle
de-France comparativement & la moyenne nationale(116,6 g/1000 habitant s versus 107,7
g/1000 habitants en 2016)., & Jdd-FRanceapparalt commeune région de recours pour la prise
en charge spécialisée des patients. 8 AT Al UOA AA T A ATT1O01T11AOETT A6
confirmer ce constat(85,59/1000 habitants pour le centre hospitalier universitaire (CHU)A &) 1

de-France versus 5509/1000 habitants pour les CHU hors llede-France).

, AA FECOOA 1 OADPOi OAT OA 1 A AT 1 Ol i deAFéakce be Oi CE
place aub5¢éme rang des consommations régionales (116,6 ¢g/1000 habitants) derriere la
Nouvelle Aquitaine (140,6 g/1000 habitant), la ProvenceAlpes# 1 OA Ad! UDO j poogh

habitants), la BourgogneFranche# | | Oi | p¢cphy CTpmnmnm EAAEOAT 60Q
habitants).

<60
© [60-80[
[80-100[

. [100-110[
[110-120]
[120-130]

{ > 130 |
(9/1000 habitants)

Hauts-de-France
724

Pays de la Loire Centre-Val de Loire
89.0 75,7

.

Figure 4 : Consommations régionales des IglV en 2016

%
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1.2  Analyse des onsommationsglobalespar OUD A A8 i1 OAAI EOOAT AT

1.2.1 Consommation en 28
En 2016, 70 établissements MCO ont consommé des Iglv, seab  AA 1 8 AT OAIl Al
i OAAT EOOAI A-bedréance. Pdrmi defsil A
1 37 ES publcssoit 88 AA 1 86 AT O publitsA'APAR Gonedtre la plus

grande partdes consommations avet040,8kg 8. La consommation moyenne dans les

établissements publicshors AR 0 O08i 117 OA R@B3S. O U AT 1 A U vuh
1 15ESPIC (42 AA 1 8AT OAIiCcHAadvek und Bodsordatatibn moyenne de
111ky/E38 )1 AOGO U 11 0AO NOA 1 AO NOAT OEOGI O
%3 0) # U(mih 8 310kQ;nkx =70,8kg), AT 1T EAT AOGAA T A DBOT .
1 8 %38
1 18ESpivés (18 AA 1 8 AT 8 avdaind corsdntnatitn moyenndaible
de 04 kg/ES.

1.2.2 Evolution de la consommation 2014/2@@8L

, A OAAT AAO ) bDOi OAT OA 181 011 O006ETT AA T A A
Adi OAAT EOOAI AT OO AT 111 AOA Adi OAAI EOOAI AT OO
moyenne consommeée par établissement) entre 2014 et 2@L
Tableau 1 :#1 1 OT 11 AGETT AAO )c)e Al A 1AOGETIT AO OUBPA Adi1 O
2014 et 2016
2014 2016
4UDAR Ad i AOA A g« Quantite moyenne i AO S ayadt Quantité moyenne
nsommeé des IglV co?ksgcjgrg)ee onsommeé des IglV co?ksgc;rgg)ee
Publics (n=42) 37 (88 %) 28,4 37 (88 %) 33,7
Dont ARHP (n=1) 855,5 1040,8
Autres ES publics (n=2) 54 5,7
ESPIC (n=36 13 (36 %) 8,7 15 (42 %) 11,1
Privés (n=100) 10 (10 %) 0,6 18 (18 %) 0,4
Total (n=178) 60 (34 %) 19,5 70 (39 %) 20,3
Entre 2014 et 2016, seulsl 6 ! @+(185,3 Kg soit + 22%et les ESPIG+55 Kg soit +49 %)
sont concernés pamune forte augmentation de la consommationdes IglV.
LA T 1 1 ASpAvésfagaht eu recours aux IglV est plus élevé en B8l O 82814 (18 versus
10en2014)AAPAT AAT O 1T A NOAT OEOi Ad)C)e AiTOiiii A OAG
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1.3 Analyse des onsommationspar indication

Les résultats pésentés dans ce chapitreOT T O EOOOO Adhduétdinienée aupr€s A A |
des 11 ES les plugros consommateurs en llede-France (représentant 92% des dépenses de la

région) (cf Il. Méthodologie).

1.3.1 ConsommationDAO COT OPAseA®BT AEAAOQET 1
En2016dan®0 1 AO pp i OAAIT E CaBMipdiént ont rAch deb 1§k sakt hé O A h
quantité de 1329,8 kg. Parmi eux 66,2% ont été traités conformément aux indicationsA AAMM®J

15,6% dans le cadre des eRTT et 18,3% dans deautilisations hors-référentiels (figure 5).

70,0% n=3886

60.0% 800,3 kg
50,0%
40,0%
30,0%
305,1 kg

20,0% n=915 n=1073_ 2245 kg

0,0%

AMM Ex-PTT / indications Hors référentiels
pertinentes
® Nombre de patients Quantité consommée (Kg)

Figure 5 : Gonsommations des IglV en 201 6 (hombre de patients et quantité consommeée)
DAO COI OPA AdoBniées EedudillieE duprdd de 11 établissements)

1.3.2 Consommation par indicatiolAMM et exPTTen 2056

Les données de consommations en IglV par indicati®ont présentées dansles tableaux |l
(AMM) et lll (ex-PTT).
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Tableau I1* : Répartition des ¢ onsommations d es IglV en 2016 pour les indication s AMM

Nombre Quantité

Indications AMM consommeée

de patients

(Kg)
Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisanteschroniques 425 (7,2 %) 211,5 (15,9%)
Déficit immunitaire secondaire (DIS) : myélome ou leucémie

lymphoide chronique (LLC avec défaut de production d'anticorps 1039 (17,7 %) 163,0(12,3 %)
secondaire, associé(e) a des infections a répétition

Déficit immunitaire primitif avec défaut de production d'anticorps 866 (14,7 %) 152,4 (11,5%)
Purpura thrombopénique idiopathique de I'enfant et de I'adulte 602 (10,2 %) 91,2(6,9 %)
Neuropathie motrice multifocale 139 (2,4 %) 76,6 (5,8 %)
D he o CSTAvee GEUL 9 2045059 an2(2o%
Syndrome de Guillain Barré 221 (3,8%) 32,6(2,5%)
Myasthénie aigué dans les phases de poussées 197 (3,4 %) 32,0 (2,4 %)
Maladie de Kawasaki 96 (1,6 %) 3,9 (0,3 %)
Rétinochoroidite de Birdshot 2 (<0,1 %) 1,2 (0,1 %)
Infections bactériennes récidivantes chez I'enfant infecté par le VIH 5 (0,1 %) 0,8(0,1 %)
Total indications AMM 3886 (66,2 %) 800,3 (60,2%)

*données recueillies auprés de 11 établissements.

Tableau Ill*: Répartition des c onsommations des IglV en 2016 pour les indication s ex-

PTT/pertinentes 3

Indications ex -PTT/pertinentes* el Quantite

de patients consommée (Kg)

Greffe rénale : prophylaxie du rejet de greffe chez des patient

0, 0,
immunisés ou l'ayant été, si inclusion dans registre de la base CRISTAL 329(5.6%) 80,8(6,1%)

Greffe rénale : taitement curatif du rejet humoral de greffe, pour patient
ne pouvant étre inclus dans un PHRC en cours dans cette situation, 194 (3,3%) 74,3(5,6 %)
inclusion dans registre de la base CRISTAL

Polymyosite corticorésistante, aprés échec, dépendance, intolérance
contre-indication  aux immunosuppresseurs  (méthotrexate, 115 (2,0 %) 56,9 (4,3 %)
AUAOGEET POET AQ j EI OO OEOOAOQCEIT Ab

Dermatomyosite corticorésistante, aprés échec, dépendance, intoléran
ou contre-indication aux immunosuppresseurs (méthotrexate, 134 (2,3 %) 55,2 (4,2 %)
azathioprine) (hors situation d'urgence mettant en jeu le pronostic vital)

Greffe rénale : désimmunisation des patients en attente de greffe,

0, 0,
inclusion dans registre de la base CRISTAL 45 (0.8 %) 11,4 (0,9 %)
Alloimmunisation materno-£EGOAT A AT OEPI ANOAOOA
N A o L o e e L P ~ . 0, 0,
OEONOA | £GOOO ET AT i PAGEAI AQq ¢ OC 18 (0,3%) 7.8 (0,6%)
Vas_cul_grlte systémique ANCA+ si rechute ou résistance a l'associati 16 (0.3 %) 5,5 (0.4 %)
corticoides et immunosuppresgurs
Myosite a inclusions avec dysphagie grave 11 (0,2 %) 3,8 (0,3 %)

Syndrome de LamberiEaton: formes autcimmunes  non

DAOAT i1 bl AGENOAOG jCc AOEO Ad01T AR 5(01%) 1,9 (0,1%)
maladies neuromusculaires)
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Syndrome catastrophique des antiphospholipides si échec du traitemel

anticoagulant IV associé a des corticostéroides en complément ou 7 (0,1 %) 1,6 (0,1 %)
alternative a la plasmaphérése

3Ul AOI | A :A,A I P,E,l I A OA gdnAdilsivanis B0 7 (0,1 %) 1,6 (0.1 %)
insuffisamment contrdlé par anti-épileptiques

Erythroblastopénie associée a une infection chronique par Parvoviru

B19 chez immunodéprimés, si inclusion dans un suivi de cohorl 11 (0,2%) 1,3 (0,1%)
national®

Maladie de Wllebrand acquise, notamment associée a une gammapatt

monoclonale IgG, si échec ou intolérance a la desmopressine et/ou ¢ 10 (0,2 %) 1,3 (0,1 %)
concentrés de VWF

Syndrome de MillerFisher 10 (0,2 %) 1,1 (0,1 %)

Pemphigus en 3me intention, aprés un traitement en 1¢re intention par
des corticoides et des immunosuppresseurs et en®®® intention par 2 (<0,1 %)
rituximab

0,5 (<0,1 %)

Pemphigoide cicatricielle avec atteinte muqueuse étendue ou attein
oculaire si non réponse a dapsone ou corticoides Bhmunosupresseurs 1 (<0,1 %)
ou en cas d'intolérance a ces traitements

0,1 (<0,1 %)

Prophylaxie des sujets a risque exposés a un cas confirmé de rougeole 0 (0 %)

0 (0%)

Total indications exPTT/pertinentes 915 (15,6 %)

305,1 (22,9 %)

* données recueiles aupres de 11 établissements.

En 2016, les indicationsgénérant AAO AT T OT 11 ACOET T O Ad) C30kg OODT C

sont, par ordredécroissant , les suivantes(tableaux Il et lll) :

Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques (AMNI;
Déficits immunitaires secondairesa un myélome ou und.LC(AMM) ;

Déficits immunitaires primitifs avec défaut de production danticorps (AMM);
Purpura thrombopénique idiopathique de &nfant et de &dulte (AMM);
Prophylaxie du rejet de greffe rénalg(ex-PTT);

Neuropathie motrice multifocale (AMM) ;

Traitement curatif du rejet humoral de grefferénale (ex-PTT) ;

oT1T Ul Ul OEOA AT OOEAT Oi OEOOAT OA Al

indication aux corticoides (exPTT);

= =4 =4 =4 =4 =4 -4 -4

AAO A

1 Dermatomyosite corticorésistante aprés échec, dépendance, intolérance owontre-

indication aux immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine) (hors situation drgence

mettant en jeu le pronostic vital)(ex-PTT) ;
1 Déficit immunitaire secondaire a une allogreffe A€SHAMM) ;
1 Syndrome de GuillainBarré (AMM).

1 Myasthénie aigué dans les phases de poussées-PTT);
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1.3.3  Evolution des consommations par indicatioAMM et exPTT/indications

pertinentes entre 2014 et 2

, AO ET AEAAOGET T O bPi 00 | Ag\Wodtlelplusfamyméntk entrd2014071 | i A

et 2016 sont les suivanteqtableaulV) :

1

1

=

Polyradiculonévrites inflammatoires démyeélinisanteschroniques (+52,4 kg soit +33 %) ;

Déficit immunitaire secondaire a un myélomeanultiple ou unelLLCavec défaut de production
A & Acbr3 secondaire, associé a des infections a répétition3%,9 kg soit+28 %).
OTT Ui Ul OEOA AT OOEAT Oi OEOOAT OA A1l AAO nmaké&i AEAA

indication aux corticoides(+27,2 kg soit +92 %) ;

U A AEI ET OOET T /Aghven 2016 €Eobser@eAdans lied indidafiods suivantes

Greffe rénale: désimmunisation, prophylaxie et traitement du rejet(-16,8 kg soit -9 %).

greffes aris QA EIi 1 OTT1 T CENOAQ AO PAO 1T A Ai OATT bPAI
domicile
Traitement anténatal AA 1 8 Al 1 | Emdiebd-£EQADEAT AT OEDPI ANOAOOA|

grossesse a risqué-4,9 kg soit-39%) ;

Myosite a inclusions avec dysphagie grae3,8 kg soit -49 %) ;
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Tableau IV: Evolution des consommations par indication (AMM, ex -PTT/indications pertinent es) entre 2014 et 201 6

Indications Quantité consommée (Kg)  Evolution

AMM Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes droniques 159,2 211,5 +52,4
AMM Déficit immunitaire secondaire: myélome ouLLCavec défaut de produET T A8 A1 OEAT OPO ¢ 8Y 1271 163,0 +35,9
ex-PTT Polymyosite corticorésistante, aprés échec, dépendance, intolérance ouconkd AEAAQEI T AO@ Ei i1 011 0O0DPDO! 29,7 56,9 +27,2
AMM Neuropathie motrice multifocale 54,3 76,6 +22,3
ex-PTT Dermatomyosite corticorésistante, aprés échec, dépendance, intolérance ou corid AEAAQET 1 Abg EIi i1 0611 0061 350 55,2 +20,3
AMM 000OPOOA OEOITAI PIiTENOA EAETI DAOEENOA AA 16AT EAT O AO AA 186AAODI 77,8 91,2 +13,4
AMM Syndrome de Guillain Barré 26,6 32,6 +60
AMM Déficit immunitaire secondaire: allogreffe deCSH 8 Y 31,5 35,2 +3,7
AMM $i FEAEO Ei i O1 EOAEOA DPOEI EOEEA AOAA Ai ZAGO AA DPOIT ABGAOGEI T AB8AT O 149,5 152,4 + 3,0
ex-PTT Syndrome de LambertEaton: formesautcE 1 | 01 AO 111 DAOAT i1 Bl AGENDOAO fr8Y 0,4 1,9 +1,5
ex-PTT 3UTAOTTA AA TB8ETIT T A Odoivilsivant busSuiidabmdniCzdntrolé @ad anféhilépfiques 0,6 1,6 +1,0
AMM Rétinochoroidite de Birdshot 0,4 12 +0,8
ex-PTT 6 AOAOI AOEOA OUOOi i ENOA | . # socidtion@diticoltldseErn@rosuppiess@liisOE OOAT AA U 1 6 A 4,9 5,5 +0,6
AMM yT ZAAQGET 1 0 AAAOi OEATT AO Oi AEAEOAT OAO AEAU 1686AT ZAT O ET ZAAOI b 0,4 0,8 +0,3
ex-PTT Syndrome catastrophique des antiphospholipides si échec du traitement anticoagulant IV associé¢ a8ds OO E AT 001 01 aAAO 1,4 1,6 +0,2
AMM Maladie de Kawasaki 3,8 3,9 +0,1
ex-PTT Syndrome de MillerFisher 1,1 1,1 <0,1
ex-PTT Prophylaxie des sujets a risque exposés a un cas confirmé de rougeole 0,1 0 -0,1
ex-PTT Pemphigoide cicatricielle avec attei®A | ONOAOOA 7 OAT AGA 16 AOOAET OA 1T ADOI AEOA ¢ 8Y 0,3 0,1 -0,2
indication pertinente %OUOE O1 A1 AOOI Ppi T EA AOOT AEi A U O1T A ET ZAAOGEIT AEOITENOA PAO O0A 1,8 1,3 -0,5
ex-PTT Pemphigus en L3, aprés un traitement en 1ére intentiopar des corticoides et des immunosuppresseurs et en 2éme intention par rituxima 1,9 0,5 -1,4
ex-PTT Maladie de Willebrand acquise si échec ou intolérance a la desmopressine et/ou aux concentrés de VWF 2,7 1,3 -14
AMM (exPTT) Myasthénie aigué dans g phases de poussées 34,3 32,0 -2,3
ex-PTT Myosite & inclusions avec dysphagie grave 7,7 3,8 -3,8
indication pertinente  Allo immunisation materno-£GOAT A AT OEDBI ANOA OOAE O Atraifeinentfedtédatah A COI OOAOOA U OE 12,7 7,8 -49
ex-PTT Grefferénale : désimmunisation OOAEOAT AT O AOOAOQE A OA ®EWA ALE AE GI0I GAIEAOC8 ¥ 8 ¥ 183,3 166,5 -16,8
Total 948,1 1105,3 +157.2
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1.3.4  Analyse destilisations hors-référentiels

Les résultats présentés dans ce chapitrsont issusdes donnéedes utilisations horsAMM,
hors-PTT/indications pertinentes OOAT O EO PAO 1 A0 le@dFdnde @bdsdel AT OO
AAAOA AO OADDBI OCBUDILMetAdAogidl T OAT AOD

1.3.4.1. Utilisations hors-référentielsDAO OUDA Adi OAAI EOOAIT A

—_)

Parmi les 70 établissements MCO ayant consommé des IglV en @029 (41 %) ont

déclaré des utilisatons hors-référentiels dont 20 ES qblics, 9 ESPIC etaucun ES privés
(Tableau V).

Tableau V : Etablissements déclarant des utilisations hors -référentiels

2014 :
ES déclarant des ES dédarant des
ES N ES N
utilisations utilisations
consommateurs ) . consommateurs P .
hors -référentiels hors -référentiels
Public 37 19 (51 %) 37 20 (54 %)
ESPIC 13 6 (46 %) 15 9 (60 %)
Privés 10 1 (10 %) 18 0 (0 %)
Total 60 26 (43 %) 70 29 (41 %)

1.3.4.2. Utilisations hors-référentiels par domaine thérapeutique

La figure 6 présentela répartition des utilisations hors-référentiels selon le domaine
thérapeutique en2014 et 2016.

Infectiologie _ permatologie
3,2% 0,8%
n=23

Néphrologie Dermatologie _Rhumatologie )
03% Gynéco- Infectiologie 2.2% 03% Pneumologie

n=2 n=3 02% Gynéco-
\ n=2 obstétrique

0.1%
n=1

Médecine
Interne
5,5%
n=40

6,0%
n=67

obstétrique
0,1%
n=1

Médecine
Interne

Greffe d'organe 3.0% Greffe d'organe
37,6% n=34 29,6%
n=273 n=330

n=726 n : nombre de patients n=1115

Année 2014 Année 2016

Figure 6 : Utilisations hors-référentiels des IglV selon le domaine thérapeutique
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Lesgreffes A8 | @i ATl & Ehéindidogie et laneurologie concentrent plus de85%
AAO OOEI| E hédrxEférdntdls. A8 ) C) 6

, ilmuno -hématologie regroupe principalement des patientstraités pour un déficit
immunitaire secondaire ° (plus de trois quarts des patients), des allammunisations materno-

/G Odittaifement post-natal) et descytopéniesauto-immunes.

LesgreffesA 8 I O €obricéknent principalement des patients transplantéspulmonaire
(plus de la moitié des patientsou cardiaque § D1 0O A3 O1 O EfasQueljuecaDiA OE Al

En neurologie , 16 OOE 1 E O A O Hdnd unelifli€ation Ip)s-Béférentiels est
principalement observée dans letraitement :

1 des encéphalites (encéphalites auteimmunes: deux-tiers des patients; syndrome
neurologique paranéoplasique environ un tiers des patients).Les utilisations dans cette
indication ont augmentédepuis 2014(110 versws 67 patients en 2014).

1 des neuropathies . Le recours aux IglV dans cette indication est croissaeth 2016 (33
versusl?2 patientsen 2014).

Par ailleurs, 12 patients avaient été traitéspour une narcolepsieen 2014 et 4 patientsen 2016. |

est a noter que le niveaule preuve dans cette indication est faibke.

Dans les domaines thérapeutiques A A OOT OOh 1 8 OOEI EOAOET T AAT O

hors-réferentiels concerne:

f en dermatologie , majoritairement de® OAI1 i OT I UBGAT I AOG AAO O1 A
gangrenosum et ds vascuérites livédoides

auto-immunes sont concernées (par exemple: syndrome de Susac, lupugrythémateux
systémique, sclérodermie systémique, syndrome des antisynthétass) avec un nombre

trés faible de patients

1 en maladie infectieuse , majoritairement le traitement de la virémie persistante a virus
BK chez des transplantés rénaux et le traitement des myocardited noter N @ 2016,
des IglV ont été utilisées pour la prévention de la varicellechez des patients contacts
immunodéprimés malgré la disponibilit¢ AAT O 1 A AahtAridakion fetdiaifes
A OOE I B 0 A0 RAidiEubdglobllies spécifiques (Varitect®).

°si AEAEOO EIi | O1 EOAEOAO OAAI 1 AAEOAO ABOOAO NOA AAO@D AA 18! --8

o AAEATh *11AOEATh ®%i i A +EOER +AOGA (111 EAAUR -EIGC ,EIih ATA -EAE,
Paediatric NeuroldlGEAAT AT A . AOOT AAOGAT 1 pi AT OAT  S$SEOI OAAOO806 $AOARMmDI AT OAI
doi:10.1111/dmcn.13349.
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f  enpneumologieh AAT O 1T A OOAEOQATI AT O ABOT A b
maladie adénomatoide kystique du poumon.

f en gynéco-obstétrique , le traitement dé O Ipaliente suite & des a&ortements précoces

récidivants (syndrome des antiphospholipides.

1.35 Utilisations dans lesdéficits immunitaires secondaires

, AO Oi 001 OAOO DPOi OAT O0i O AAT O AA AEADPEOOA Oi1l
des 11 ES les plus gros consommateurs en-tie-France (représentant 92% des dépenses de la
région) (cf Il. Méthodologie).

Les déficits immunitaires secondaires (DIS) représentent une part importante
des consommations en IglV (244,5 kg en 2016 soit 18,4% des consommations totales).
Une augmentation des consommations est observée en 2016 dans les DIS que ce soit
pour lesindAAOGET 1 O OAI AGAT O AA 18! -- jCowhe EC OIEO
pour les indications horsAMM (+35,1 kg soit + 313% par rapport a 2014).

Quantité consommeée (KG) Nombre de patients
244,5 1685
169,8 2000 1291 -
11,2 1500
31,5
1000
127,1 500
0
2014 2016 2014 2016

m DIS Myélome/LLC (AMM)  m DIS allogreffe CSH (AMM)  m DIS hors-AMM

Figure 7 : Utilisations des IglV dans les déficits immunitaires  secondaires (données recueillies
aupres de 11 établissements)
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2. Immuno globulines humaines normales sous -cutanées (IgSC): évolution des

consommations et des dépenses en lle-de-France

En 2016, leslgSC ont été utilisées dang2 établissements de santé&n lle-de-France. La

ATTOT T 1T AOGETT cClis26A Asoikungrdperseldd 238 €52 diros (figures 8 et 9).
B AP-HP ©mIDF Hors AP-HP Total
- 5264
6 000 rcr2 4984
é 5000 - 4281
1700
£ 1209 3748 1541
£ 4000 -
g 2620
§ 3000 -
e
g 3414 3443
£ 2000 - 3564
=)
w
S 1000 -
<
0 T T T T T 1
2011 2012 2013 2014 2015 2016
Figure 8 : Evolution de la consommation des IgSC en lle-de-France
B AP-HP W IDF Hors AP-HP Total
233652 €
221459€
250000 - 207517 €
191001 €
200 000 - 165983 € 75776 €
2 117 647 €
£ 150000 - 52086€
g
1]
@ 100000 -
=1 35 754€
(]
j=" 113 897€
A 50000 -
0 T T T T T 1
2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 9 : Evolution des dépenses des IgSC enlle -de-France
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, 6 AT NGO OA I de$ii AtablsmadBIA O HI OO0 AT 1T O indnkeOADOO
NOG Al6,48EE Ad) C3aminisiriOO i OO AT 00O Aidnkhed BFphtibisE OAT E
(tableau M)Les indications rapportées OT 1T O [ AET OEOAEOQAI AT O AAIT 1 Ac
immunitaires primitifs ou secondaires). Pour 8,9% des quantitésutiliséesh E1  OB8 ACEO AJd |
hors AMM

Tableau VI* : Consommations des IgSC en 2016DA 0O COT OPA ABSET AEAAOQOET T «

Quantité consommée  Evolution quantité
) 2016 vs 2014

" Ol OPA A8 ET Nombre de patients

Déficits immunitaires

o 141 (38,2 %) 1611 (37,2%) +33 %
primitifs
Déficits |mmu_n|ta|res 129 (35,0 %) 1464 (33,8%) +42%
secondaires
Hors AMM 99 (26,8 %) 1251 (28,9 %) +72%
Total 369 4326 +46 %

*données recueillies auprés de 11 établissements.

Au travers des informationstransmisesAAT O 1 A OADPDBPIT OO06duTB@ADA Al
lle-de-France, les établissements de santé ont déclaré des utilisatio®rs-référentiels pour
114 patients :

1 enimmuno-substitution pour 86 patients (75 %)

1 enimmunomodulation pour 28 patients (25 %) dans des indications en neurologie et
AAT O TATAARORA AIEAOABT OCAT A

IV.CONSOMMATIONS ET UTILISATIONS DES IMMUNOGLOBULINES HUMAINES NORMAL
DANS LESTABLISSEMENS2 | h { t L ¢ ! ADOMICILRHAD5 Q LDEPRANCE

En 2016, les GHNont été utiistcesPAO OOT EO i (HAB énBlédéRrandel QO A
conOT I T AOET T CI1 1 ABRAJAg (©84 1%l pdr GepporOa 2014) soit une dépense de
1221 990 O(tableau VII).

Qu

Tableau VII : Consommations et dépenses des IGHN dans les établissements HAD en 2014 et 2016

Quantité consommée (g) Dépenses
Année 2014 2016 2014 2016
Iglv 21890 31000 858u ¢ o 11804810
IgSC 244 906 111640 415090
Total 22134 31906 Yow ¢@u 12219900
(+44%) (+41 %)
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, 8 AT Al WJoodks dAgAddtics » transmis par les établissementsia le PM$ montre que
les IGHN sont principalement utiliséegn immuno-substitution ainsi que dans desindications de

neurologie.

V.DISCUSSIGBDNCLUSION

En lle-de-France la consommationA 6 ) ' continue Adugmenter (+ 6,5 % en 2016), et
représente B O1 ds dépenes de médicaments les pll importantes de la liste en sus(54
I ET 1T ET T Qoit fe8ede gy ldeSdépenses).

Il convientdeT T OAO NOA T A | AET CGHROA AAIOT ® OADIAGEIDET R A,
ou desex-PTT 83 % des quantitésconsommée$. Toutefois, depuis la disparition des PTT au &
janvier 2016 etenl 8 AAOAT AA AA | EOAourkds exhdicAtbns P Aaucand 5 D
dispositif nd A 1drA dce jourleur prise en charge financiére.

Par ailleurs, ks situations cliniques dans lesquelles sorgrescrites lesIGHN sont de plus en
plus nombreuses Dans le méme temps, AO DOT £ZAOCOCET 1T A1 6 AA OAT Oi
1867 OAl OAGETIT AO AA 1T A OAIEAAOCEIT AAO Oipaxbi OAO
181 AOOT E AAdd REU(dueune AMKD en 2015 etine seuleA 3OAT OE T dn 2046 ! - -
pour la Tegeline® dans le traitement de lamyasthénie les phases de pousséafjués.

, 6 AOCI AT OAOQGET 1T ARG eAliededFrahck énQEB et Essentiellement due
a une utilisation croissante de ces médicaments dans dgsathologies neuromusculairesainsi
N O & idinuno-substitution dans les déficits immunitaires secondaires (dans le cadreet en

dehorsdel 8! ) -

Les utilisations hors-référentiels des IglV concernat principalement des indicaions en
immuno-hématologie, en neurologich AO AT OOAT ODb1 b ded Hilishtiond § | O C /
hors-référentiels)8 , 8 OOET EOAOQET 1T A Atéansplaptations AT OC A TAA GhA ADR
réservée a la transplantation rénale(indications ex-PTT), £ généraliseaux transplantations

utilisation hors-référentiels.

Les consommations des IgS& O AT O OnospitalsdiidnASont globalement faibles. Elle
sont principalement utilisées AAT O 1 A Aafiohde traiténtent adr une poursuite
ultérieure en ambulatoire ou chez des patients pour lesquelsiT A O EA A8 AAT OA O.
difficile. Une augmentation significative des consommations est néanmoins obsés/depuis
2014.

, 6 AOCi AT OAGETT 0OicOl ETOA AA T A AiTTO01Ti1AQEII
OEONOGAOG AA pPiI OO Al DI OO Ei bl OOAT 6O AA OODPOOOA
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Ol cOoi OpA AGA@GPAOOO A i Oi  Adried® GeEod@andations Hed ! . 3 -
hiérarchisation des IGHN ersituation de fortes tensions (les dernieres recommandations datant

de septembre 2013(voir annexe 6).

Indépendamment dela mise a jour de ceapport et le wuivi régulier des consommations et
des utilisations, les travaux menés pard / - %$) 4 ) $& AT Al 11 AAT OAOQEIT I
IGHN visent a sensibiliser les prescripteurs et les pharmaciens au respected référentiels et a
DOT I 1T OOITEO 1T A 1 EOA Al dans AeAdadre Ao indnOdephoQrameésET EN O

hospitaliers derechercheclinique.
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ANNEXES

Annexe 1: OrdonnancelglV - référentiel de la Juste Prescription, versior84 (Source:
OMEDIT IDF)

ORDONNANCE | OMEDIT IDF 2018 |

JUSTE FPRESCRIFTION
Tle-de-France

T
Pr=nnm -
Dat=d=mt:sam:e
NIP/NDA: .......
Poids (Kg) ;.

T=1=ph0u= [ Clairancs exréatinina ...

e

Indications AMMI prises en charge en sus des GHS
O Déficits immunitaires primitifs avec altiration de la production d’anticorps
O Hypoeammaglobulingmis =t infactions bactérisnnas racurrentas chez les patiants attzints dz lencémie lymphoide chronique, apras
échec d’une antibiothérapiz prophylactiqus’
O Hypogammaglobnlinsmie at infactions 'hactm=1:u:l=s récurrentes chez las patisnts attsints de myelome multiple en phass de platean
n’avant pas répondu su vacein antipnsumococciqua”
O Hypoeammaglobulinémis chez lzs patients avant bénéficié d'une allogreffe de cellules sonches hématopoistiques’
O Infection congsnitals par l2 VIH avec das infections bacterisnnes récurrentas
O Svndrome de Guillain Barré (toutes, Jegeling: - mndicarion unigusment chez 1 adulis)
O Maladiz d= Kawasaki
& | O Neuropathis motrice multifocals (Tegaling® Eioviz™
http: v ema. suropa. su/'docs'en_GE/document_libravyScisntific_guidsline/ 201 303/ WCI001 84870 pdf
O Polyradiculonévrites Inflammatoirss Démvalinisantas Chroniques (Tegsling®. Priviesn® Qotgzam®)
O Bétingehoroidopathis d Birdshot (Tezeling’)
O Thremhbeeytopsénis immune primairs (= purpura thrombopsnique idiopathique), chez lzs patisnts présentant un risque hémorragiqus
impeortant ou avant une intarvention chirurgicals pour corriger le tsux de plagusttas.
Indications AMM non prises en charge en sus des GHS
O hlwasténis : traitement des poussées aisiss (Legsling
0 Polyradiculonévrites Inflammatoirss Démvalinisantas Chroniques ((aige)?
Situations non acceptables (pour mémoire)
Allngreffe de cellules soucher hématopotétiguer HLA peno-fdentigues - troitement immunomedulorenr powr préveion de la maladie du greffon cotre [ Tadte
(GHY) cher des patients recevewrs n'gw@y pas de diffcit Dmomunitaire primitff Jdwesreffe de moells osseuse /' Echecs récidiepus de FIV awec ou sans
awticorps @ui-phesphelipides Neutropdnis aute-fmmune / Prévenion des Dyfections chez le grand prématwrd! Sclérose en plagues secondairement
progressive & Swmdrome d'activation macrophagigus (S4M) secondaire 4 une infection 4 EBV, Z4AM dwws le cadre d'un Jupws en poussées (hers-infaction),
SAM arsecid 4 wn cancer Rolawoment i hanohome

Substitntion

=

Pour mémoire (ex - Protocoles Thérgpeutigues Temporaires): Dermaotorposite cortico-resivtante, gprés écher, dépendancs, intolérance ou €I mx

immunosuppressewrs (méthotranats, grathiopring (hors situations d'urgence mettant en jeu le prownostic vital )Y Greffe rémale 5i inclusion des patients dans
registre de la bage CRISTAL (Désimmunization en artente do greffe | Propipdade du regier humoral de greffe cher pations fmmunisés ou Ugraer deé

cTraitement curarffs du rgier huworal de greffe)’ Maladie de Willshrand acguise nofowoment assecids 4 wne saywumapariis monecienals [2(3, 5f dcher ou
intolérance d la Japmopressing etou awr concentrés &2 WEEY Myesites d inclusion gvee dysphagis grave’’ Pomphigelds cloatriciells avec arteiute mugususs
drendue ou atteinte oculaire en L1 5f non réponse 4 dgnooms ou corticelder ef (MmuMosLppressenrs ou én oa5 J Duioldrance d cex traitementsy Pkmp}ugus an
L3, gorés un fraftement en 1ére Duention par des corticoldes er der Dmmumosuppressenrs & en Inde ftention par du pitpmmah MW
aprés écher, dépendance, Dutplérance ou CI awx immumosuppressewrs (méthetreate, gmathiopeing (ors situmions d'wegence mettant en jeu le pronestic
vital M Propindacs des suists 4 risque expeses d um oas comfirmed de rougesls’ /Syndrome catastrephigue des gmiphospholinides 5f dchec du traftement
anticoaguiar IV ascocid 4 des corticostéroldes en compiémenr ou en aiternatiwe 4 la plasmaphérése’Saudrome de Phomme raide réfractaire awe oy
copnaisnap ou Duryfficavement contrdld par aridpiientiguesdSandrome de Lambert- Emﬁrm QUIG-THNILNES Mo _,'_'JEFEI’J&‘-DPJQ‘.’:‘GL&'.’ {+ s d'un conrre
de réffrence des maladier newromuscwlairesSmdroms ds ‘I;d':.i.i.sr Fisher/ Vascularites syseemigues ANCA + 5i rechute ou résistance 4 lasseciation
corticoldss ef IMMUNOSLPRPEILr.

Prescription
DCI: IgfV o gkefour seit ... glour

Specialite : ... ..

Nombre de jours de traitement :.........

Pour GAMMAGARD® : O Présence é,;_é&lﬂg,i_ Taux :.

! Ouetpgam™ et Tegelipe” - indication Hhafls dass do FCP smsicen] = « defich imemmeimine sacondaiee da I'imermeis bmorads, so paricnfisr I Jencémis hemobogde chromigne on J= smeiems,
a\'ec Wmm etazsocis 3 dag dnfactions & rédpddtion ».

* Detpgam™ Smsml: indication Hhellee dass j= RCP saticmal = « allogreffe de CEH » ) Tegelipe”™ : indicasion Fhelide dass 3o RCP masional = o défich imemmoitaine secondaire de 1" imemenis
Zumozale. eo garioukier Taliograffe de C5H avec bypogaowmagiolofintmis. amocite 3 uoe ifecsion w

* Avis HASCT &s 10072016 - 3ME & impornam, ASME V. Agramesm amx coflecsvies poblis an 1O ds 20113017

.|’|.\‘15 HASTT & 08122017 :'\Eﬁ.mr_ AR V. }'_".a:\eﬂdei-:"'\e:n::r o cofiectis ot e Timscription Jste 2o s

* Of Recommasdations do Haot comsedl de same pobligos « Goide ponr I'imomcistion post-ewposiion : vaccination et imemecslobulines (0 ':I]S_fn =1 recommandaticnrs do mintEse des
sofidasies 21 de b same i Bompeods — fide spamedon onr Jas secommmandations vaccinales o1 sor Jax maomes srdventives antoms 3'mn cas | 018) x)

© Prescripiicn de GAMMAGARD™ rdgervde aux pationts ayast acquis des amdicorps 306 [54. respommbles de manifexasioon chniques J'inolrance
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ORDONNANCE | [ ovEpmmFun |

IMAMUNOGLOBULIN

VOIE INTE.:

JUSTE FRESCRIFTION Noms commerciauy - S
Ile-de France c .,'1\(,‘ FLEBOGANDNA DIF™, NN -
KIOVIG?, OCT-:G—-:"I‘ PRIVIGE '\ , TEGE

Cadre réserveé a la pharmacie

Médicament dispensé Quantité Numére d'ordonnancier
O CLAIRYG® solution pour perfirsion (5 0me'ml) (prix : 40,45€7)
O 1 g20 ml UCD: 9347573
O025g50ml UCD: 9347610
O5gl00ml UCD: 9347567 . )
MO10g200ml UCD: 9347596 o
M O202400ml UCD: 9347604 e,
O FLEBOGANMMA DIF® solution pour perfision (S0me/mT) (prix : 40,45 €7)
O0.5g10ml  UCD: 9360651
O025g50ml UCD: 9360697
O5g100ml UCD: 93650668
O10g200 ml UCD: 9360674
O 20 /400 ml UCD 9"-63533

Oi0s Clﬂml UCD 5". "11
DG"&I‘.E‘.L‘\G%RD’ poudes at :al\anpau:olmm:pm_tpam_ﬂm: DﬂvﬂJ;l,pnx lilE‘-gJ
O35gl00ml UCD: 9199078 .
Ol0g200ml  UCD: 9199033 e

O KIOVIG® zelution pour parfizion {1 00me ml) {ptix : 40,45 €7/E)
Olg 10ml UCD: 9282709
O02,5g25ml UCD: 9282721
O35 g/50 ml UCD: 9282738
O10g100 ml  UCD: 9282713
O20g200 ml UCD: 9284890
O30g300ml UCD: 9352516

O OCTAGAM® solution pour parfission { S0me/ o) (prix : 40,45 €7E)
O 1 g20ml UCD: 9211669

Sg50ml  UCD: 92123502

g/100ml UCD: 9212488

0g200 ml UCD: 9212494

5g500ml  UCD: 9372619 s e

O OCTAGAM? solution pour parfizion {100me'ml) {prix : 4045 €7g)

2 /20 ml UCD: 9347980 e s
05 g'50 ml UCD: 9347981 e e ———————————————
Ol0gT00 ml  TCD: 934732 e e ——————————————
O20g200ml  UCD: 9347975 s

O PRIVIGEN® zolution pour parfision {100mez'mD) (prix: 40,45€7/E)
O0235g/25ml UCD: 9341398 e
05 g'50 ml UCD: 9312675
O10g100 ml UCD: 9312652
O20g200ml UCD: 9312669 "
O40g400 ml UCD: 93935112 ...

O TEGELINE® poudss ot solvant pour zolution pous patfirsion (5 0me/'ml) {prix : 40,457
O00,5g10ml TUCD:91E2824 .
O235g50ml  UCD: 9LBIRBAT s
O3gT00ml  TCD: LBIEII e e —————————————

&Dlﬂ Elililml UCD: 9182830
Date : ! !

&, Forte tension d’approvisionnement :
- Tepeling® 10g (début : 11,2017 ; remize 4 disposition prévue 062018) - pas de report possible sur les autres dosages.
- Clairyg® 10g ot 20g (début : 112017 ; remise 2 dizposition prévue 04/2018) 2 pas de report possible sur Clairye® 3g.

7 Tarif de sesponsabiind TIC en vignenr

Retrouvez tous les documerns de la «juste prescription »: ordonnances, justificatifs,
recommandations pratiques et veille 000 1 A OEOA EIT OAOTILAO

http://www.omedit -idf.fr/ju_ste-prescriptionbon-usage/la-juste-prescription/
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Annexe 2 : Ordonnance IgC- référentiel de la Juste Prescription, versiorl5 (Source:
OMEDIT IDF)

| ORDONNANCE |
) | OMEDIT IDF 2018 ‘
Dénomination Commune Internationale : B
IMMUNOGLOBULINES HUMAINES financemant | Version - 13 |
JUSTE FRESCRIPTION NORMALES VOIE SOUS-CUTANEE =
Ile-de-France Noms commerciauy : MDS ‘ Création : Mai 2003 ‘
GAMMANORM?, HIZENTRA® HYQVIA® Revision - Mars 2013
Prescripteur Patient
NMOFIT e OB T e
N PP f Prémom: .
Hépital - ... Date de naissance :
Service/UA : NIP/NDA :
Téléphone: ... Poids (Kg) -

Indications AMMI prises en charge en sus des GHS [code indication]!

| Traitementsubstitwtif : o _____.___________|
O Deéficits mmumnitaires primitifs avec déficit de production d’anticorps (Gammanerm= [1000148], Hizenira®[1000168], Hugvia®
0001847

%\ [EI H}mggwm et infections bactériennes récumrentes chez des patients attents de leucéanie lymphoide chromque, chez quila
= | prophylaxie antibiotique a échoué ou est contre-indiquée (Gapmanorm® [1000149], Hizenirg® [I000169], Hugyia® [I000185])L

« | O Hypogammaglobulinémie et infections bactériennes récurentes chez des patients atteints de myélome multiple (Gamunanorm®

[1000149], Hizentrg® [1000169] Higrig= [I000183])

[m ] H}poa:mggbul,u;menpre et post transplantation de cellules souches hématopoiétiques ] ig=} [en attente

| Deﬁcns J.m.mu.mta].res pmnmfs avec déficit de production d’anticorps (Gapunanorm= [1000 1-18] Hizentra® [IDDDIGS]}

] et infections bactérienmes récumrentes chez des patients attents de leucénie lymphoide chromique, chez quila
proph\rlame antibiotique a échoué ou est contre-indiqué (Gampnanorm=® [[000149], Hizenira® [IDDDIGQ];

O Hypogammaglobulinémie et infections bactériennes récurentes chez des patients atteints de myélome multiple (Gapunanorm=

[1000149], Hizentrg™ [1000169]).

O Déficits immunitaires primitifs avec déficit de production d’anticorps (Hugvia™)

O Hy, et infections bactériennes récurrentes chezles patients atteints de leucénme lymphoide chronique chez quila
prophylaxie antiblotique a échoué ou est contre-mdiqueé (Hugvia®).

O Hypogammmaglobulinémie et infections bacténennes récurrentes chezles patients atteints de niyélome multiple chez quila prophylaxie
antibiotique a échoué ou est contre-indiqué (Hygvia™).

O i chez les patients en pré et post transplantation de cellules souches hématopoiétiques allogéniques

Hypegammaglobulinémie
(Gammanerm®. Hizenira®, Higvia™).

Autre motif de prescription (i justifier dans le dossier du patient)

i 18 any)

Enfants

Enfants

(i P8 ams)

Posologie
Spécialité : O GAMMANORM® 165mg/ml (SC ouIM®) O HIZENTRA®*200mgml (SC)” O HYQVIA® 100 mgml (SC)
Dose: ............ gEe soit g
Daose répartie sur ......._. jours
Date: ... ... .. Signature :

Cadre réservé a la Pharmacie
Quantité Numéro d'ordonnancier Numéro de lot

O GAMMANORM? 165mg/m] (s0l inj SC/IM ; prix - 43.95£€/g)*- Conservation zu réfrigératzur (entre 2°C et §°C). Ne pas congeler*®
-1,65g/10ml UCD ; 9303682
-33g20ml  UCD ;9303699
-1g/6ml UCD ; 9403683
-2g/1Iml  UCD; 9404349
-4g24ml  UCD: 9404333
-8g48ml  UCD 9403679
O HIZENTRA® 200mg/ml(solinj ST ; prix - 43,93£€/g) - Conservation 2 <23°C. \ pas congeler
- 1g/5ml UCD ; 9362014
-2g10ml  UCD. 9368983
-4g20ml  UCD ;9369008
-10g/50ml  UCD ;9392326
OHYQVIA®100 mg/ml (sol inj 5C; prix: 43,83€/g)] - Conservation au réfrigérateur (2
-25g25ml  UCD; %407370
-3gh0ml  UCD; 9407387
- 10g/100ml 1JCD ;9407393

-20g200ml UCD ;9407401
- SDE,SDDml %9—10"413

! [Codz indimtion]. Cf riférentis] Hate en sus ot zomalisf sur k= site d2 1"OMEDTT IDF.
En attamte " ﬂdugn:m HASCT

=t [Hizentz"] ﬁ_\l'_\[ﬂuapamp sui ‘zlimnement du 1ib<lls des indications sslon
& indication 2 fxit I al:Ja'rd un zvis HASCT- SME insuffisan

idelines du cogz SmPC entrant en vigenr 12 01/09/2015. En attentz d'évalnztion parla HASICT
i caide (progdocyiapSnis ErEve ouEmres roubles de 1 himostase, 2 voie IM et contre-

N srdzdetypelonll i . i
&n y i immnnaslobulines humainss, en particulisr dans de s farss cas de deficiten [24, on kb patien produit des anticomms anf-Jz4,

? Tarif d responsab vigueus . X X

19 L2 produitpent tre conservé 3 une températye ne dipassntpas 25°C jusqu's 1 mois, sans Swed

ir5 pendant cetie périods =t doitdtre Sliming s91n's pas &2 wilis? 2 'issne da catie périada

Retrouvez tous les documents de la juste prescription »: ordonnances, ystificatifs,
recommandations pratiques et veile 000 1T A OEOA EIT OAOTAO
http://www.omedit -idf.fr/juste -prescriptionbon-usage/la-juste-prescription/
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%01
(Source: Assurance maladiez Base des Médicaments et Informations Tarifaires

Traitement : OMEDIT IDF)

Annexe 3
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e
®410 uEEumon_m_n_
Braeszp B3 o6'sh
.
@bhuer
B3 06°7% B3 5'sy
— uaBinLg
Braeszy B3 66'sp
N 00 2By
Braeszp B3 78'¢ Byale
e _ | @au3ba)
Br394'96 B3 6'ch B3 z67y
T opleBewuey
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%01
(Source: Assurance maladie- Base des Médicaments et Informations Tarifaires

Traitement : OMEDIT IDF)

Annexe 4

B3 g6'sh
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Annexe 5 : Circulaire relative a la surveillance des approvisionnements en IGHN et a la
gestion des situations de tensiorn(Source: Ministére de la santé de la jeunesse et des
sports)

E 1.
—

Liberté » Egalité » Fraternité

REPUBLIQUE FRANGAISE

Ministére de |la santé de la jeunesse et des sports

Direction générale de la santé

Sous-direction de la politique des pratiqgues et des
produits de santé

Bureau des éléments et produits du corps humain
Personne chargée du dossier : Dr Bernadette Worms
Tel : 01.40.56.79.08

Direction de I’hospitalisation et de I’organisation
des soins

Sous-direction de la qualité et du fonctionnement des
établissements de santé

Bureau qualité et sécurité des soins en établissements
de santé

Personne chargée du dossier : Dr Jérdme Vernois
Tél:01.40.56.77.43

Direction générale de I’Agence frangaise

de sécurité sanitaire des produits de santé

Direction de [I'évaluation des médicaments et des
produits biologiques

Unité Pharmaco-toxico-clinique 5

Personne chargée du dossier : Dr Christelle Ratignier
Tél:01.55.87.35.10

Paris le

Le directeur général de |a santé,

La directrice de [I'hospitalisation et de
I'organisation des soins,

Le directeur général de l'agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé

a

Mesdames et messieurs les directeurs
d'agences régionales de I'hospitalisation (pour
information)

Mesdames et messieurs les préfets de région
Directions régionales des affaires sanitaires et
sociales (pour information)

Mesdames et messieurs les préfets de
département, Directions départementales des
affaires sanitaires et sociales (pour information
et diffusion)

Mesdames et Messieurs les directeurs des
établissements de santé (pour mise en ceuvre)

CIRCULAIRE N° DGS/PP/DHOS/E2/AFSSAPS/2008/92 du 14 mars 2008 relative a la surveillance
des approvisionnements en immunoglobulines humaines normales et a la gestion des situations

de tension
Date d’application : immédiate

Résumeé :

tension.

Etat régulier des quantités nationales disponibles en Immunoglobulines
humaines normales (intraveineuses et sous-cutanées IglV et IgSC) — Mise en place d'un
comité de pilotage chargé de la surveillance des approvisionnements en IglV/IgSC et de
la gestion des situations de tension sur la base d'un recueil des données transmises par
les laboratoires. Disponibilité des IglV/IgSC — Hiérarchisation des prescriptions en
fonction des indications des Immunoglobulines humaines normales en situation de

Mots clés :

Recueil régulier des données d'approvisionnement - Comité de pilotage —
Disponibilité des IglV/IgSC — Hiérarchisation des prescriptions des IglV/IgSC.

14, avenue Duquesne, 75350 PARIS 07 SP — 01 40 56 60 00
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Compte tenu du caractére sensible de I'approvisionnement en plasma humain se répercutant
potentiellement sur la disponibilité des Immunoglobulines humaines normales intraveineuses (IglV)
et sous-cutanées (IgSC), les dispositions suivantes sont mises en place :

1. Recueil régulier de I'état des quantités nationales disponibles

Un recueil régulier mensuel de I'état des stocks et des quantités de produits distribués sur le
territoire national est effectué aupres des laboratoires pharmaceutiques. Le recueil des données
d’approvisionnement transmises par les laboratoires s'effectue via le systeme d’informations
MDSRAppro sous 'égide de 'AFSSAPS. Les données suivantes sont collectées :

Quantités en stock au 1er du mois en cours

Quantités distribuées le mois précédent

Quantités des commandes non honorées le mois précédent
Allocations prévisionnelles pour le mois en cours

ANENENEN

L’ensemble de ces informations est disponible pour le comité national de pilotage de surveillance
des approvisionnements et de gestion des situations de tension.

2. Un comité national de pilotage de surveillance des approvisionnements et de gestion
des situations de tension est mis en place

Ce comité national de pilotage est composé de représentants de la DGS, de la DHOS, de
'AFSSAPS, du Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques (CEDIT), du
Centre de Référence Déficits Immunitaires Héréditaires (CEREDIH), du Réseau national d’étude
des Déficits Immunitaires (DEF-l), de représentants des pharmacies a usage intérieur, de
I'association de patients IRIS, de médecins spécialisés en immunologie, rhumatologie, neurologie
et médecine interne, d’'un représentant de 'Ordre des pharmaciens et d’'un représentant des
syndicats de pharmaciens hospitaliers.

Le comité de pilotage est une structure pérenne amenée a réagir a toute situation de menace de
pénurie en immunoglobulines humaines normales (IV et SC) sur le territoire national, comme a
toute pénurie survenant inopinément.

Ce comité de pilotage a pour mission d’assurer autant que possible la prévention d’'une pénurie en
IglV/IgSC, ainsi que la gestion des conséquences d'une telle pénurie si elle se produit, en
définissant et proposant a TAFSSAPS et au Ministére chargé de la Santé, les actions correctrices
qui seront a mettre en place par les structures institutionnelles.

Une démarche de réflexion devra étre engagée par le Comité de Pilotage sur les points suivants :

- la définition des regles permettant une meilleure répartition des IglV/IgSC sur le territoire
national,

- I'évaluation d’'un seuil minimum de stock d’'urgence dans les pharmacies a usage intérieur,

- la nécessité d’établir une liste de points de contact référents - un médecin et un pharmacien
— dans les établissements hospitaliers pour venir en appui du Comité de Pilotage,

- la définition d'un seuil d'alerte de pénurie (sur un périmétre régional ou national), qui
permettrait la mise en ceuvre immédiate des modifications et adaptations des modes de
prescription nécessaires.

14, avenue Duquesne, 75350 PARIS 07 SP - 01 40 56 60 00
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Mise en ceuvre des instructions

Le Directeur de 'AFSSAPS ou le Directeur de la DGS apprécient la nécessité de l'activation du
Comité national de Pilotage IglV/IgSC au vu des éléments d'information dont ils disposent.
L'AFSSAPS assure le secrétariat du Comité national de Pilotage IglV/IgSC.

En cas de difficulté relative a I'accés au produit par un patient ou de litige sur la répartition locale
ou régionale des quantités de produit par les firmes, TAFSSAPS (Dr Christelle Ratignier, au 01 55
87 35 10) peut étre sollicitée par la (les) pharmacie(s) concernée(s) ou par le(s) médecin(s) en
charge du traitement des patients.

3. Disponibilité des IgIV/IgSC pour les patients atteints de Déficits Immunitaires Primitifs
(DIP)

La substitution au long cours par IgIV/IgSC pour les patients atteints de DIP constitue une
thérapeutique vitale. L’administration a domicile de ces spécialités représente aujourd’hui une
modalité de traitement de plus en plus répandue.

Il est a ce titre rappelé que le Résumé des Caractéristiques du Produit (section 4.2 Posologie et
mode d’administration) de ces dites spécialités stipule clairement, que I'administration a domicile
pour chague spécialité nécessite au préalable la formation du patient par I'équipe soignante avant
tout passage au traitement & domicile. Par conséquent, la dispensation au patient, notamment
dans le cadre de la rétrocession, d'une IglV/IgSC différente de la spécialité prescrite et pour
laguelle le patient a regu la formation adéquate pour le traitement a domicile, n'apparait pas
conforme aux recommandations émises dans les RCP de chaque spécialité. De plus, il est a
souligner que la tolérance des spécialités peut apparaitre variable d’'un patient a l'autre.

Dans ce contexte, le respect du choix de la spécialité IglV/IgSC, considérée comme la mieux
adaptée par le prescripteur pour le patient est essentiel. A ces fins, il est recommandé que les
pharmacies a usage intérieur (PUl) mettent en ceuvre toutes les mesures nécessaires permettant
de garantir aux patients un accés libre et pérenne aux traitements spécifiques qui leur sont
prescrits. Ceci implique que les PUI puissent se procurer la préparation d'immunoglobulines
définie comme adaptée pour un patient donné, dans le respect du code des marchés publics, qui
réserve des possibilités d'aménagement en cas d'urgence ou d'évolution du contexte de l'achat
(thécrie de l'imprévision).

4. Recommandations de prescriptions et d’indications des IglV

En cas de situation potentielle de tensions d’approvisionnement en IglV, afin d’optimiser I'accés au
traitement des patients, il convient de suivre les recommandations de prescription suivantes, au
cours de la dite période de tension :

4.1 Hiérarchisation des indications des IglV reconnues dans 'AMM :

Indications prioritaires :

- Déficits immunitaires primitifs avec défaut de production d'anticorps

- Maladie de Kawasaki

- Purpura thrombopénique immunologique de I'enfant et de l'adulte avec syndrome
hémorragique viscéral

14, avenue Duquesne, 75350 PARIS 07 SP — 01 40 56 60 00
www.emploi-solidarite.gouv.fr / www.sante.gouv.fr
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Indications a réserver aux urgences vitales et/ou en cas d’échec des alternatives
thérapeutiques :

- Déficits immunitaires secondaires avec défaut de production d'anticorps, en particulier la
leucémie lymphoide chronique ou myélome associés a des infections a répétition

- Infection de I'enfant par le VIH associé a des infections bactériennes

- Neuropathies motrices multifocales

- Purpura thrombopénique immunologique de I'enfant et de I'adulte

- Syndrome de Guillain-Barré de |'adulte

Indication non prioritaire pouvant attendre la fin de la pénurie :

- Rétinochoroidopathie de Birdshot

4.2 Hiérarchisation des indications des IglV utilisées hors AMM :

Dans le cadre des prescriptions hors AMM des IglV, il convient de se référer aux référentiels de
bon usage hors Groupe Homogéne de Séjour (GHS) disponibles pour ces spécialités, ainsi qu’a
tout document d’'information institutionnelle (lettre aux professionnels de santé,...) mis a disposition

par TAFSSAPS.

L’AFSSAPS proposera la meilleure conduite & tenir, au cas par cas, en fonction de I'état réel de
pénurie ou de tension et selon les régles définies par le comité de pilotage.

Vous voudrez bien nous rendre compte de toute difficulté que vous pourriez rencontrer dans la
mise en ceuvre de ces instructions.

Le directeur général de la santé La directrice de I'hospitalisation
et de I'organisation des soins

Didier HOUSSIN Annie PODEUR
nd b
gig" gig"

Le directeur général de I'agence frangaise
de sécurité sanitaire des produits de santé

Jean MARIMBERT
6
gig"
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Annexe 6 : Actualisation de la poposition de hiérarchisation des indications desdlV en
situation de tension forte sur les approvisionnements pour le marché francgais (Sourse
AFSSAPS/DGS18/09/2013)

3NnsMm P u

| s d e ke Liberé » Bgaltsé ~ Fraternizé
| REFUBLIQUE FRANCAISE
Direction des Thérapies innovantes, des produits Ministére des affaires soclales et de la santé
issus du corps humain et des vaccine Direction générale de la Santd
] Equipe produils Vaccing et MDS Sous-direction Politique des praligues &t des produits de
1 Dossier suivi par Camille Guarin santé
! E-mall camile.guerin@ansm.sante.ir Bureau Biodthiqus, léments et produils du eomps humain
Ligs Alter
E-mail Ligg ALTER-LECOMPAGHOMN@sants. gou.fr

Actualisation de la proposition de hiérarchisation des indications
des immunoglobulines humaines intravelnsuses (igiV)
en situation de tension forte sur les approvisionnements pour le marché frangals

Le marché frangais des Immunoglobulines s'est vu largement modifié ces demiers mois au vu de
larrét de commerciallsation dune immunogiobuline administiée par  vole infraveineuss,
Sandoglobuline® (effectl! depuis la fin de Fannée 2012), et de lamét de commerciaiisation de deux
immunoglobulines adminisirées par voie sous-cutande, Vivaglobin® (effectif depuis la fin de Fannés
2012) et Subcuvia® (effectif depuis ootobre 2012),

Pour rappel, & ce jour, sls spécialités d'immunoglobulines humaines infraveineuses (lglV) sont
commarcialisées en France : Kiwii“ et Gammagard® (Laboratoires Baxter), Privigan® (Laboratoires
CSL Behring), Tégéline™ et Clairyg® (Laboratoires LFB-Blomédicaments) at Oetagam™ (Laboratoires
Dectapharma Franca) .

Sur la base des Infarmations recusillies dans le cadre du sulvi national des approvisionnements pour
le marche frangais en IgiV (sffectué depuls 2008 par FAtssaps/ANSM), réalisé de fagon mensuelle,
des situations da tensions ponctuslles sur les approvisionnements pour le marché frangais ont été
observees, sans aller toutefois jusgqu'a une situstion de pénurie.

Néanmoins, par mesure de précaution, § apparalt indispensable de rappeler les usages pricritaires
des IglV, qu'il conviendrait de respecter afin de garantir aux patients un accds pérenne et malirsé aux
traitements par Igiv.,

OMEDIT IDFT Rapport IGHN 2017



«  Situations de I'AMM

- Déficits immunitalres primitifs aves défaut de production d'anticorps

< Maladis de Kawasaki

= Purpura thrombopénigue Immunclogique de Menfant et de l'aduite aves syndrome hémorragique
vigcaral

- Syndrome de Guillain Barré de 'enfant’

+  Sitwations hors-AMM

Erythroblaslopénie associee a une infection ehronique par le parvovirus B 19 chez les patisnts
immunodéprimés (Projst de Recommandation Temporaire d'Utilisation en cours)

- Maladie da Wilebrand acquise, notamment associde & une gammapathie monoclonale IgG
(MGUS 1gG), en cas d'échec ou d'intolérance & la desmopressine etfou aux concentrés de wNF
(2olt 2011), avec syndrome hémarragiqus
Prophylaxie des sujets & risque suivants, aprés exposition & un cas confirmé de rougeole : femma
enceinte non vaccinés et sans antécédants de rougeole, sulet Immunodéprimé guel que =olt son
statut vaccinal et 2as anlécédants avérés de rougecle, enfants de maoins de 6 mois dont la mére
présente une rougecle, enfants de moins de § mols dont la mére n'a pas dantécédent de
rougeole et n'a pas ébé vaccinée (dans ke doute une sérofogie matemelle 1gG peut Stre demandés
en urgence), enfants dgés de & & 11 mols non vaccinds en post-exposition dans les 72 h aprés
contact guel que soit is statut vacciral de la mere ou ses antécédents de rougecls (aodt 2011)

+  Situations de I"AMM

- Myelome et leucamie lymphoide chronique avee défaut de production d'anticorps secondaire,

associas 4 des infections & répétition
.= |niections bactériennes récidivantes chez 'enfant infectd par le VIH

- Neuropathies motrices multifocales’

- Polyradiculonéyrites inflammatoires démyélinisantes chroniques®

- Purpura thrombopénique immunalogique de l'enfant ot de Fadulte

- Syndrome de Guillain-Barré de Fadulte

- Aliogreffe de cellulas souchas hématopoiétigues avec défaut da praduction d'anficorps, associée
A ung infection

+  Situations hors-AMM

Myasthénie aigué dans les phases de poussées (aoit 2011%)

! dizponible dans la circulaire DGS/PPDHOS/ESAFSSaPS/2008/92 du 14/03/2008 relative & 1a survellance des
approvisionnements en imimunogiobulines humaines normales el A la gestion des siuations de tension

* Simations hors AWM faisant I'objet actusllement d'un profocole thérapeutique temporaire (FTT) ef qui seront
rédvalues en vue de l'élaboration éventuellz de fulures Recommandations Temporasies d'Utlisation (RTL)
introduites par & lol n*2011-2012 du 25 décembre 2011 relative au renforcement de la séourlté sanitaire du
mddicament ot des prodults de santd, via 'adicle L. 5121-12-1 du code de |a santé puibligua

 attention : toutes les speciaités n'ont pas oblenu d'AMM dans cetie indication

* Les dates entre parsnthéss comespondent aus dates de réactualisation des PTT
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Syndrome de 'homme raide réfractaire aux ant-comvulsivans ou insuffisamment contrilés par les
anti-epileptiques (aodt 2011)

Vascularites systémiques ANCA-positives en cas de rechule ou de résistance & |'association
conicoides at iImmunosuppresseurs (aodt 2011).

Dematomyosite coricorésistante et aprés échec, dépendance, Intolérance ou contre-indication
aux immunosuppresseurs (méthotrexate, azathiopring) (hors situatians d'urgance mettant an jeu
le pronostic vital : corticothéraple 4 haute dose avec rechute aigud) (acdt 2011)

- Polymyosite coricorésistante el aprés échec, dépendance, intolérancs ou contre-indication aux
immunosuppresseurs (méthotrexate, azathiopring) (hors situgtions d'urgence dans las formes
graves ou sévéres mettent en jeu le pronostic vital). (aodt 2011)

- Syndrome catastrophigue des antiphospholipides en cas d'échec du traiement anticoagulant 1V
HES0CHE & des corticostéroides en complément ou en aliernative & | plasmaphérése (aalt 201 1)

- Myosites & inclusion avec dysphagie grave ({aodt 2011)

- Prophylaxie du rejet humoral de greffe rénale chez des patients immunisés cu l'ayant éte, sous
réserve de l'inclusion des patients dans le regisire de la base CRISTAL (septembre 2011)
Traitement curatif du rejet humoral de grefie rénale pour les patients ne pouvant &tre inclus dans
un PHRC en cours dans cette situation, sous réserve de ['inclusion des patients dans le registre
de la basa CRISTAL (septembre 2011)

Syndrome de Miller-Fisher (acdt 2011).

L1l

»  Situations de I'AMM
- Rétinochoroidopathie de Birdshot
= Sltuations hors-AMM

- Pemphigus en 3*™ intention aprés un traltement bien conduit en 1% intention par des conticoides et
das immunosupprassaurs el en saconds intention par du riuximab (aodt 2011}

- Désimmunisation des patients en attente de greffe rénale sous réserve de linclusion des patlents
dans le registre de |a base CRISTAL. (septembre 2011)

- Byndrome de Lambert-Eaton ; formes auto-immunes non paranéoplasiques, sous résene de lavis
d'un centre de référence ou de compétence des maladies neuromusculgires (aodt 201 1).

- Maladie de Willebrand acquise, notamment associés & une gammapathis monocionale IgG (MGUS
|g@), &n cas d'échec ou d'intolérance & la desmopressing etfou aux concentrés de W (aodt 2011),
sans syndrome hémorragique

- Pemphigoide cicatricielle avec atleinte mugueuse étendue ou ateinte ooulaire ne répondam &
'association bien conduite ou corticoTdes et immunosuppresseurs (3 4 6 mois dimmunosuppresseurs)
ou en cas d'intalérance & ces tratemeants (aodt 2011),

Il et important de rappeler que las prescriptions pour les situations hors-AMM non listdes dans cette
higrarchisation, pour lesguelles linsuffisance de donnéss ne permet pas de statuer sur le rapport
bénéfice/risqua, doivent rester exceptionnelles et étre justiiées dans le dossier médical du patient.

Par ailleurs, I'ANSM rappelle que cerfaines sliuations hors-AMM apparaissent non acceptables en
raison d'un rapport bénéfice/risque jugé défavarable :

- Meulropénie autoc-immune (aodt 2011)

- Prévantion des infections chez le grand prématuré (aodt 2011}

- Syndrome d'activation macrophagique (SAM) secondaire & une infection & EBY, SAM dans ie
cadre d'un lupus en poussées (hors-infection), SAM associé & un cancer notamment un
Iymphome (aodt 2011).

- Echecs récidivants de FIV avec ou sans anticorps. anti-phasphalipides (aodt 2011).

- SEP seoondairement progressiva (aodt 2011)

Il est dgalement important de souligner gue deux spécialités dimmunoglobulines humaines sous-
cutandes sont disponibles sur e territoire national frangaks @ Gammanorm®  (laboratoires
Octapharma), et Hizentra® (Laboratoires CSL Behring). Pour rappal, les indications reconnues dans
I'AMM sont les suivantas :

OMEDIT IDFT Rapport IGHN 2017

37



Traiternent de subsfitution de Madulte &l da l'anfant, atteint de déficl immunitaine primiif (01P) tel gue -
- agammaglobulingmie congénitale et hypogammaglobulingrnie,
- diéficit immunitaire commun variable,

deficlf immunitaire combing sdvére,
- déficlls en sous-classe digG aver infeclions récurrenies.
Traifemant o8 substitution du mydlome ou de 18 leucémie lympholde chromique avec
hypogammaglobufindmiz sévére secondaire ef infections Mcurmenies.

En espérant que ces documents puissant vous alder dans votre pratique quotidienne,

Le Direcleur général de la Sants

Jean-Yves Grall

tiam lPOH{ET
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Annexe 7 : GOEAA D1 OO 1 8EI I Oéxpoditibrd E | Vaccindion el OO
immunoglobulines z Rapport 2016 (Source: Haut Conseil de la Santé Publique)

4 Haut Haut
Conseil dela Conseil dela

{ i Santé Santé
Publique 8\ Publique

Guide pour l'immunisation Guide pour 'immunisation
t iti en post-exposition
S0 pOSECEPOstton Vaccination et immunoglobulines

Vaccination et

immunoglobulines

La prévention en post-exposition 4 certains agents infectieux peut reposer sur Immunisation
active, la vaccination, ou passive, les immunoglobulines. La vaccination et/ou I'administration
dimmunoglobulines, spécifiques ou polyvalentes, peuvent étre utilisées a visée individuelle,
pour réduire le risque dinfection ou en limiter les conséquences, ou & visée collective, pour

nt, les modalités de ces pratiques en post-exposition apparaissent au cas par cas
dans différents types de documents. En dehors des situations classiques comme le tétanos
aprés une plaie, le virus de Ihépatite B chez les nouveau-nés de mére chroniquement
infectée, ou encore la rage. Ce mode de prévention est parfois mal connu des professionnels
de santé et sous-utilisé.

L'objectif de ce guide est de faire le point sur les données disponibles et colliger les
recommandations frangaises et internationales disponibles concernant I'efficacité de la
vaccination etiou des immunoglobulines aprés exposition identifiée a un agent infectieux. Il
propose une conduite & tenir pour immunisation en post-exposition a un risque infectieux
L'utilisation des anti-infectieux, antibiotiques ou antiviraux, administrés a titre préventif ou
préemptif, n'est pas abordée dans ce guide.

Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne
7 0 Pé

www.hcsp.fr
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Annexe 8: Administration intraveineuse des immunoglobulines humaines normales
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PREREQUIS

LE DETAIL DE CHAQUE ETAPE FIGURE SUR LA CHECK-LIST

Pour faciliter la mise en ceuvre de ces recommandations, une check-list est
proposée en annexe de ce document.
IMMUNOGLOBULINES

ADMINISTRATION DU TRAITEMENT : Dans quel environnement les IgIV \

" % Ry
A tracer sur le méme support que celui de la prescription médicale en sont-elles administrées ?

mentionnant la date, I'heure, la dose administrée, la voie d’administration Les IglV sont administrées dans un @ } \

et les nom, prénom, signature et fonction du professionnel ayant réalisé environnement approprié et sécurisé avec F[
lacte. a proximité, un chariot d'urgence et de 2
Les prémédications doivent faire I'objet d'une prescription médicale. l'oxygéne, notamment lors de la premiere

perfusion ou lors d'un changement de

TRAGABILITE REGLEMENTAIRE : specialité d'iglV. B

A réaliser dans le dossier du patient ainsi que sur le bordereau transmis
par la pharmacie (a l'aide des étiquettes détachables présentes sur _ A <
chaque flacon d'IigIV). Les résultats des différents paramétres

biologiques et cliniques (notamment poids
actualisé du patient) doivent-ils étre transmis
systématiquement au prescripteur pour
accord avant administration du traitement ?

Oui

Toute non-administration doit étre justifiée dans le dossier du patient.

L'administration des IglV doit-elle étre précédée

d'une prémédication ?

Non, pas systématiquement, seulement si elle est prescrite, et dans ce cas :

» commencer I'hydratation avec un soluté de chlorure de sodium a 0,9%
ou de glucose a 5%, un quart d’heure avant la pose de la perfusion d'IglV,

+ administrer I'antihistaminique H1, le paracétamol, I'antiémétique .
conformément a la prescription

-

‘ Que faire si le patient a de la fiévre ?

4% Si le patient présente des signes d'infection
évolutive, I'administration d'lglV peut étre reportée
de quelques jours, selon l'avis du meédecin.
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PREPARATION DE LA PERFUSION

Quels éléments contrdler, en lien avec
I'identité du patient, avant de commencer
a préparer la perfusion ?

Le contenu de la prescription, la présence

du bordereau de tracabilité, les médicaments
dispensés par la PUI (lot(s), quantités,

date de péremption, aspect de la solution).

Quel délai prévoir entre la sortie
d'un flacon conservé au réfrigérateur
et 'administration des IgIV ?

30 minutes au minimum (si possible 2 heures avant).

Comment préparer les IgIV ?

» Pour les Ig lyophilisées, utiliser le systéme de transfert fourni pour la
reconstitution ; agiter modérément par un mouvement de rotation doux,
pour éviter la formation de mousse aprés reconstitution (pour Tegeline®
et Gemmagard®).

» Ne pas utiliser de solutions troubles ou présentant un dépat.

« Etiqueter la préparation, en mentionnant le nom du patient et
les caractéristiques de la perfusion (heure du début, durée et vitesse).

La concentration
en Ig humaines
nermales peut étre
de5%oude10%!

CONCENTRATION ET DEBIT D'ADMINISTRATION

Concentration ébit de perfusion ébit maximal
mg/ml (%) ala1** demi-heure de perfusion par

Spécialité

enmi/kg/h la suite en mi/kg/h
Clairyg® 50 (5%) : 4
Gammagard* 50 (5%) 0,5 4*as
Kiovig® 100 (10 %) 05 6a8
Octagam® 50 (5%) ] 5
Octagam® 100 (10 %) 06a12 7.2
Privigen® 100 (10 %) 0.3 4(7,2siDIP**)
Tegeline® 50 (5%) & 4

* 0.5 mi/kg/h pour la premiére perfusion
** DIP : déficits immunitaires primitifs

Sources : Résumés caractéristiques des produits et modalités pratiques d'administration
des médi u plasm leur alogues recombinants - édition 2015
Lopez, Zerhou. reau, Danieau - Groupe PERMEDES de la société francaise de pharmacie
clinique (SFPC)

Les régles d’administration sont-elles différentes a 32, 2 33

et jusqu'als?

Non, mais :

+ changer si besoin le cathéter périphérique,

« il est conseillé de poser, en fin de perfusion et si maintien du cathéter
périphérique, soit un obturateur, soit un prolongateur court muni d'une
valve bidirectionnelle (se reporter aux recommandations en vigueur
du CCLIN Paris Nord**%*),

Comment anticiper les cures suivantes avec le patient ?
* Informer le patient qu'un bilan biologique lui a été prescrit.
» Vérifier avec lui la programmation des prochaines cures.

**% | jen pour télécharger les recommandations :
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BONNES PRATIQUES DE PERFUSION

Peut-on perfuser un autre médicament de fagon concomitante ?
Non, & I'exception des solutés d'hydratation.

Comment administrer le médicament ?

Par voie intraveineuse :

+ 3 I'aide d'une pompe munie d'une tubulure adaptée plutot que par simple
gravité,

+ avec un robinet a 2 voies permettant la perfusion du soluté d'hydratation,

» en utilisant une seule tubulure de perfusion par administration.

NB : Il n'est pas nécessaire d'ajouter un filtre car les chambres compte-goutte
de toutes les tubulures de perfusion comportent un filtre 15 pym.

Comment ajuster la vitesse de perfusion
et la surveiller ?
+ Cette vitesse se calcule en ml/kg/heure
(avec le poids actualisé du patient) :
- débuter lentement la perfusion d'lglV
puis augmenter progressivement |a vitesse
en fonction de la tolérance, en respectant
les différentes vitesses d'administration
préconisées sans dépasser la vitesse
maximum (cf tableau page 6),
- en cas d'insuffisance rénale
(ou de risque*), adapter cette vitesse.
+ Ces précautions doivent étre mises en ceuvre a chaque perfusion.

* Les événements indésirables sont réduits en évitant des débits
de perfusion trop rapides.

;qb‘teitt»

* Insuffisance rénale pré-existante, diabéte, hypovolémie ou obésité, prise concomitante
de médicaments néphrotoxiques ou age supérieur & 60 ans.

Quelle est la conduite a tenir en cas

de non administration des IglV ?

* En informer le prescripteur.

* En informer le pharmacien et retourner le(s) flacon(s) d'IglV
ala pharmacie le jour méme avec le bordereau de tracabilité.

» Tracer sur le support de prescription la justification
de cette non administration et les nom, prénom, signature
et fonction du professionnel en charge du patient.

+ Tracer également les éléments de surveillance sur |a feuille
de surveillance nominative.
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SURVEILLANCE DU PATIENT

Pourquoi surveiller le patient ?

Afin de détecter des signes d'éventuels
événements indésirables au cours ou & Iarrét
de la perfusion et dans les jours qui suivent.

Comment prévenir au mieux
l'apparition d'événements indésirables
liés a la perfusion d'lgIV ?

* Hydrater le patient.

+ Administrer, sur prescription médicale, des antalgiques, des antipyrétiques
ou des antihistaminigques (ex. : dexchlorpheniramine = Polaramine®...)
avant et aprés |a perfusion (prévention notamment des symptomes
pseude-grippaux).

* Surveiller |a vitesse de perfusion et la diminuer si besein.

+ Administrer les IglV en perfusion si besoin sur 24 heures ou plus.

Quand surveiller le patient et combien de temps ?
+ Au début de la perfusion.
+ Pendant toute la durée de la perfusion, notamment a chague changement
de flacon et & chaque palier.
+ Aprés ['arrét de la perfusion :
- pendant au moins une heure s'il s'agit de la premiére perfusion d'lglV
- pendant au moins 20 minutes pour les administratiens suivantes
+ Dans les jours qui suivent 'administration (demander au patient de
contacter 'hopital si apparition d'effets indésirables).

NB : Le médecin est seul juge de la nécessité dune surveillance
supplémentaire en milieu hospitalier.

CONDUITE A TENIR S| EFFETS INDESIRABLES
En informer systématiquement le prescripteur.

Effets indésirables légers et/ou modérés :

Céphalées, frissons, hyperthermie, nausées, vomissements,
manifestations allergiques, myalgie...

+ Ralentir la vitesse de perfusion (voire arréter transitoirement
la perfusion puis reprendre avec un débit plus lent).
+ Renforcer la surveillance toutes les 5-15 minutes.
+» Administrer, sur prescription médicale. des antalgiques,
des antipyrétiques ou des antihistaminiques H1 aprés la perfusion
en cas de symptomes pseudo-grippaux (frissons, douleurs musculaires..).
« Tracer les effets indésirables et les actions mises en place dans
le dossier du patient et déclarer I'effet indésirable.

Effets indésirables graves :

Chute de pression artérielle, dyspnée, réaction anaphylactique, état de choc

Dans un premier temps :

« Arréter immeédiatement la perfusion.

+ Mettre en place le traitement prescrit ou protocolisé.
« Informer le patient et renforcer sa surveillance.

Dans un deuxiéme temps :
+ Faire une hémoculture en cas d'hyperthermie importante.
+ Contacter la pharmacie (et le centre de pharmacovigilance).
» Remplir la feuille de surveillance en mentionnant :
- le type d'événement indésirable
- 'heure de survenue
- les parametres vitaux
- I'heure d'appel du médecin et son nom
- 'heure d'appel du pharmacien et son nom
+ Déclarer l'effet indésirable.

Imprimer le formuaire:
sabrals du st ol Reinitaliser le formulaire
crry
DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE Transmetre
SUSCEPTIBLE D'ETRE DO A UN MEDICAMENT OU
PRODUIT MENTIONNE A L'ART. R 5121-150 du
Code de la Santé Publique I onrres

DECLARATION A ADRESSER AL

pry— i senaet
- o (CRPV) o i i s mécicmen! GEOCRNHIZUNENT
umm:mﬁ:mnwumu¢maa-hrmlml [e—— -

Par alews i patienl iuse
n o acods s U GRPY, 1 pamafint diavor conaissanca do s xtaté 02 ifbmaions
s I conATT o c o éventuales afnées FRKacis, IR 08 AISORSS
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Dans quels cas doit-on renforcer la surveillance du patient ?

* Sila posologie en IglV est élevée.

* Sl s'agit de la premiére perfusion d'gIV.

* Sile patient a un risque d'insuffisance rénale ou d'événements
thromboemboliques ou en cas de terrain particulier.

* Si le patient regoit un traitement pouvant altérer la fonction rénale
(diurétiques, aminosides ...).

+ Si le patient présente des effets indésirables aux IgIV (voir ci-dessous).

Comment surveiller le patient pendant la perfusion ?

(voir check-list)

La surveillance doit étre tracée dans le dossier du patient et concerne
notamment la survenue d'éventuels effets indésirables, par exemple
I'apparition d'une anémie hémolytique (risque d'apparition d'insuffisance/

de dysfonctionnement rénal lié & Fhémolyse ou de coagulation intravasculaire
disséminée).

Quels symptdmes doit-on plus particuliérement

surveiller aprés la perfusion ?

Les céphalées accompagnées de nausées et de vomissements qui peuvent
survenir entre 12 heures et plusieurs jours aprés ladministration d'lgIV.

Quelle est la conduite a tenir

devant un effet indésirable ?
Contacter le prescripteur dans tous les cas.
Un chariot d'urgence doit étre maintenu

a proximité des professionnels.

Faut-il déclarer les effets indésirables susceptibles

d'étre diis aux IglVv ?

Oui, quelle que soit la gravité, afin de prendre si besoin les mesures
correctives adéquates.

Qui doit déclarer ces effets indésirables ?

Toute personne habilitée a prescrire, dispenser ou administrer des IglV.
Le patient peut également faire cette déclaration.

Quand doit-on déclarer ces effets indésirables ?
Immeédiatement.

Ou déclarer ces effets indésirables ?

Auprés du correspondant local de pharmacovigilance des médicaments
dérivés du sang désigné par I'établissement qui transmettra au centre régional
de pharmacovigilance ou directement auprés de celui-ci.

Points importants a retenir :

Connaitre l'indication car les posologies sont différentes selon le type d'indication.
Connaitre les événements indésirables susceptibles de survenir.

Connaitre le poids actualisé du patient et la concentration en IgIV de la spécialité
prescrite.

Avoir l'accord du prescripteur avant d'installer le patient, de lui poser une voie
veineuse et de préparer le médicament.

Hydrater le patient.

Maitriser le débit d'administration des IglV grace a une pompe de perfusion
en commengant progressivement jusqu‘au débit maximal autorisé.

Surveiller le patient pendant et jusqu'a une heure aprés la fin de la perfusion.

Ne pas oublier de remplir le support de tragabilité et de le transmettre
a la pharmacie.

Ne pas oublier le cas échéant de déclarer tout effet indésirable.
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ANNEXE

Check-list

Administration intraveineuse
des immunoglobulines
humaines normales (IglV)

IDENTIFICATION DU PATIENT
ETIQUETTE DU PATIENT ~ OU NOM :
PRENOM :
DATE DE E:
SERVICE DATE DE PRESCRIPTION

PRESCRIPTEUR

A

Toute case non cochée correspond
& une réponse négative (acte non réalisé,
événement non survenu, ...).
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INISTRATION DE LA PERFUSION

aller [

|I| - Bilan biologique récent porté a la connaissance du prescripteur [l
- Constantes du patient communiquées au prescripteur :

+ poids actualisé

+ température

+ clairance de la créatinine

« pression artérielle (PA)

- Accord du prescripteur pour I'administration du traitement

E| La prescription médicale comporte les éléments suivants :
- Nom de la spécialité d'igIV
- Posologie d'lgIV
- Durée de la perfusion
- Prémédication (si besoin)
- Protocole d'hydratation (si besoin)

INSTALLATION DU PATIENT
installé confortablement, I'administration durant plusieurs heures.

Un chariot d si que de I'oxygéne doivent étre accessibles immédiatement
en cas d'urgence.

|Z| - Déclinaison par le patient de son identité (nom, prénom, date de naissance) D
- Information du patient sur le traitement administré
- Existence d'une diurése spontanée
- Mise en place du cathéter périphérique
- Mise en place du protocole d'hydratation (siprésent) .
- Administration de la prémédication (si présente)
- Réaction d'hypersensibilité lors de cures précédentes?

I o

Décisions concertées en cas de non-conformité ou de réponse marquée dun *
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