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. 0! EE.2015EN BREF

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

médicamentsde la liste en suen lle-de-France.

Lesimmunoglobulines _intraveineuses AT 1T OT 1 i i A0 AO Al 6O0O0end&del A EIT

France:
1 Consommation del 332,2 kg, soitune dépensede mthx [ ET 1T EITO A8AOOT O

1 Une évolution réguliére de la consanmation est observée depuis plusieurs année<ette
augmentationO 6 i 1 +1838% eld 2015par rapport a 2014,
1 Environ 65% des patients sont traités dans le respect des indications AMM, 23%
AAT O TA AAAOA AéPOTeh126T AERAOEAT A Aigatoh hokssd O1 A E
référentiel s.
1 Les indications ayant connu les augmentations les plus importantes en 20p&ar rapport
a 2014 sont: les polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques,les
neuropathies motrices multifocaleset les déficits immunitaires secondaires.
1 749DAOEAT OO OOAEOQi O utlighiiod hdrhréfdkehtielosA A5 OT A
o 01 60 AgOI OEAOO AAT O 1T A rédvanOAde AGOT .
I iimunohématologie : déficits immunitaires secondaires (autres que @ux
inclus dansi 8 ! ); traitement post-1 A O A lalloifadunis$afion materno-£GOA1 A h
anémies hémolytiques auteimmunes etthrombopénies autoimmunes.
o 00T @1 ADEAOO AAT O 1 A ABROAMAGCE Anal€ OA EL/

(pulmonaire, cardiaque, foie, foierein).

Les immunoglobulines sous -cutanées AT 1T OT i i i AO AO Ai 60O enll&dei A ET ¢

France:
1 Consommation de5,0 kg, soit une dépense d21 459 euros.

1 Environ 77% des patients sont traités dans le respect des indications AMM et 23%
AAT O T A AAAOA MotsddielentitelsAEAAOQET 1
1 85 patients OOAEOT O AAT O tilsatioh Ao® AéférArtials] :Ahez 88,2%
AdAT OOADPT AOB AA  -subskutibonOletl 11,8% comme traitement
Eii OTTi7TAOI AGAOO j AT TAOGOITTCEA)AO AAT O 1A
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. INTRODUCTION

Les immunogbbulines humaines normales (IGHN) sont des préparations
ABEI 1 OTTci1AOI ETAO PDi 1 UOPi AEEZENOAO EOOOAOG ¢/
Initialement développées pour le traitement de substO OOET 1T AAO A1 ZEAEOO Ei i
des IGHN a depuis é documenté/prouvé en immunomodulation dans un nombre important
AS ET AE AA Qdinibre @es indications AMM resterestreint par rapport au périmétre
A6 OOEI E OAdirdicdtion®autdrisdesien 2015 erFrance).

$AT O AA Adehced Aaiiddalehd séchrité du médicament et des produits de santé
(ANSM,ex-AFSSaPS) avait proposé dées 2009 des protocoles thérapeutiques temporaires (PTT)
autorisant les prescripteurs a utiliser des immunoglobulineshumaines normalesintraveineuses
i) C)6q AT autoAshtiorOdd midelsur le@narché (AMMYans des indications ayant fait
181 AEAO AA OOAOAOD OOCCi OAT OFTAi 111 OOAINQ0mIT A A/
1023 du 24 aolt 2005(modifié en 2008) relatif au contrat de bon usagéCBU)des produits de
santéinscrits sur la liste en sus, garantissait le remboursement intégral desédicamentssi leur
utilisation était conforme auxPTT.Autotal,p ¢ OEOOAOQEI 1 O Al ET ENOAOR bIi
Ab6) C) 6 A «fieriporairdm@tacdeptable», ont été identifié¢es. Les PTT initialement

prévus pour une durée de 4 ansont été pri 1 T 1 Ci O EOONOGSAO Lalpididl20 AAT AO
décembre 2011 a créé lesecommandationsOA 1 BT O A disado® (REUY, Qui autorisent la
DOAOAOCEDOET T ABION i AR MEMAG AR ddisline Andi¢iioAhors AMM a

condition que le rapport bénéfice/risque du médicament soit présumé favorabld O NOBSEIT 1 6 A
DAO AGAI OAOT AGEOAO AOAA . A ce-jourfabchmel 41 5E All 8A GIO@i 1 A
DAO | pour.le8 IGHN

La consommation des IGHN a augmenté régulierement depuis les agaél980 tant a
1671 AEATT A TAGETTAT A NO&U 1871 AEATTA 1T11AEAI A8 .
T8A AAOOI EnfRAl5, AeOIGHNIOMtBUaient le®Be poste de dépenses de médicaments

inscrits sur la liste en sus en llee-France.

Qu

Al OEh U 10 EBROOBENOA D AAADO ®AIN BADOO & AT @ Apdddrédtit OO A

classe médicamenteus@ouvant étre soumise a de situations de tensionAd ADD OT OEQET 1

—> Qu

1 8/ - %$ ) & choisb & dresser, a travers ce rapport, un état delseux régional des
ATTO0T T 1T AOCETTO AO AAO DPOAOENOAOG AA DPOAOAOEDOEI
rétrocession).

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

la région lle-de-France, dont la princigale mission est la promotion du bon usage des IGHN.
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Il. METHODOLOGIE

, A AE1T AT DOi OAT O0i AAT O AA OAPDPI OO HESIGHNEL OA O]
AO AT OO0 Ad O1 A (h&d r@rbcEsSidnihasitdliere.i 1
1. Analyse des consommations et des dépenses globales
Les établissements de santé (ES) transmetterAIOOO AT T 11 A0  AdgrAmn@eE OE O
AA T 7V AEAAT EOAQETT AARApoovpqni AEERSG RRAALEIOAIT A @EIGA O

financés en conséquence. Le PMSI permgiar ailleurs aux %3 AA AEODPI OAO ABE
guantifiées et standardisées surdeurs activités (tables de données extractibles sur le site de

1 AT AA OAAETENOA AA 16ET AANDHAOCERT DOAOOEHes K5 DD
(AT T 17 Adité AtGdk Aonsommation est accessible ax OMEDIT via les sitesinternet

Scan@anté et e-PMSI

Les données de consommatia et de dépenses renseignées dans ec rapport
AT OOAODPITAAT O AOC@ AiT1T1iAO OOAT OIl EOAO BA&cil AO i
peuvent étre légéement différentes des quantités réellement consommeéegn raison de la
possibilité accordée aux établissementde transmettre leurs données e consommation dans un
A7 1 A BEan.les dépensesndiquées corespondent aux montants reversé aux établissements
AAT O T A AAAOA AA 1.les Odséindiibns AnDakdl ekprintéesied ghaf@E(QE O 1
kilogramme (Kg) ou gramme/1000 habitants(caculé & partir des donnéed\ Ainstitdt national

de la statistique et des études économiquégs

Une analyse desonsommations et des dépenses des IGHNété réalisée :
1 pour les établissementsdits « MCO» (activités de médecine, chirurgie et obstétrique)
soit les établissementsD OAT EAO AT 1T O 1 ukton deEAES e OBrivEddE T OO0 0
les ESprivés Aiftérét collectif (ESPIC)
1 pour les éablissementsA8 ET OPE OAI E O AHBB)I doit tdiis Idsiélatfissdinents |

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

2.1 TAIT UGA AAO ATTO01iT 1 ACETTO DPAO EIT AEAAOQEI
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
OAi bi OAEOAOSB | KeQ-@FSBaPEentrd AGDY et 2011, BI- OB8 ACEOOA]

OMEDIT IDFT Rapport IGHN 2016 8



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
EOONOBS AO o pdup indicatiuns ls@plémentaires jugées pertirentes par le
groupe expert régional «Juste prescriptiondes IGHN» AT 1 E A ANSKfiydrént 1 &
également dans ce groupe, a savairle traitement anténatal de & A-{imiminisation
materno-ZEG OAT A Al OEBT ANGAODOABRRA CcOl OOAOOA 0
incompatible) eti 87 OUOEOT A1l AOGOT pi TEA AOOI AEi Ale U 01
Parvovirus B19 chezliimunodéprim¢, OT OO Oi O Ar@ldsin dards @n shivi de
cohorte national.

1 Hors-référentiels : correspond aux indicationshors AMM/hors PTT/hors RTU dont le
OADPDPI OO0 AilTi ZFEAATOEONOA 1 G sitBafionsdclinigues riolO A AT E

encore étudiéespar celle-ci.

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

indications pertinentes

,AO ATTT1 A0 AO 0-3) 1A BAddoRmabiohdd@ailédApar AST A
indication thérapeutique (AMM ou exPTT). Une enquéte menée auprés detl ES les plus
consommateurs 3 en lle-de-France (représentant plus de 92% des dépenses de la région) a
donc été réalisée afin de recueillir les données deonsommation par indication pour les années
2014 et 2015.

Une analysedétaillée des données de consommation (nombre de patiesit quantités

consommeées eng ou Kg) a été effectuépar indication etCOT OBPA ASET AEAAOEI T O
2.2  Analyse des utilisationshors-référentiels

Les donnéesanalystes ont été recueilliesa partir des éléments communiqués dans les
rappoOO0 0 Ad6i OAPAO BdauAsle©ddie Gu CBUWOecontrak €t signé pour une durée
AA OOTEO U AETN AT O AT OOA 1T A IAKOAREOABGARBA AK
régionale desanté et le médecinAT T OAET O1 CET 1 Al  AsGuraarengaidieAll Ci 1 i
vise a promouvoir une prise en charge médicamenteuse sécurisée et efficiente et a maitriser les
dépenses des méidaments et dispositifs médicaux implantablesinscrits sur la liste en sus par
leur bon usage. UUOAD DT OO0 Adi OAPA AT 1 OAIl , dot & tahshidEdi A O
tous les 5 signatairesAR O DA OI AO Adi OAla BoAnd apflicaticd Adé dispdsitfohsO

1 Dépensesau tarif de responsabilité + écart médicament indemnisable (EMI).

2leCOT OPA A3 A@DPAOOO -deFrance afpdur Huthde omauiidir Te bon usAge des IGHN en région par la création de
recommandations et A 8 i O €pécifiqhes. Voir la composition du groupe sur http://www.omedit _-idf.fr/home/groupe -de-
travail/immunoglobulines -iv/ .

3 Les 11 établissements sollicités et ayantir D1 T AO U 1 8lek lsuivénts OvBsistéricdPdblique-Hopitaux de Paris (AP-HP),
centre chirurgical Marie Lannelongue, CH yenteuil, CH Meaux, CHPoissy/Saint-Germainen-Laye, CH Pontoise, CBud Francilien,
CH Versaillesfondation ophtalmologique Rothschild, groupe hospitalier Paris SaintJoseph ehépital Foch.

4Tous les établissements MCO ont transmis leurs utilisationshets- - U0 1 8 AGAADPOET 1

A801T w3 bDOAI EA AO
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dececontrat. , AO 7 OAATI EOOAIT Al 00 ncmm@éntaBdivie@dairandrdefire CACAT
toutes les indications hors AMM/hors PTT pour lesquelles ont été administrées des
médicaments de la liste en sus dont les IGEIN

[I. CONSOMMATIONS ET UTILISATIONS DES IMMUNOGLOBNES HUMAINES
NORMALES DANS LESTABLISSEMENTS MC® .E-DE-FRANCE

1. Immunoblobulines humaines normales intraveineuses (IglV)

1.1 Analyse des onsommationset desdépensesglobales

1.1.1. Evolution desconsommations et des dépenses entre 2011 et 2015

En 2015,les IglVont été utilisées dans70 établissements de sant€en lle-de-France. la
consommation globaleO & vait 4 1332,2 kg pour une AT BAT OA AA vuvmhyxy 1 EITE
(figures 1 et 2).

Lafigure 1 montre les évolutiors des consommations des IglV dang$ B A-de)Fiarce
(AP-HP et hors APHP) entre 2011 et 2015.

B AP-HP IDF Hors AP-HP  Total
+13 8% 1332,2

1400 -

32/
+104% 11346 | ——> 1170,9
1200 - *81% 1027,8
_ 950,6
g 1000 -
g
£ 800 -
2]
E
£ 600 - +162% 994,2
Q +19ﬁ)
e +56A> +13, 1A) 839,9 855,5
5 400 - 703,5 742,7
200
0
2011 2012 2013 2014 2015

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

Depuisi A I EOA AT DI AAA AO AE Owé édiubok regulie® deA=OA OO A

ATTOTI 1 AGEIT AAO ) CHB, lakdédmmabod Aed BV Aednble se btdbiliser
AT OOA ¢mpo AO ¢mpt AOGAT O AA AiTTAyOOA OT A & 00
forte augmentation de laconsommationestdue alatransi EOOET 1  tik de® Hohnédd Aed
ATTO1TTTAOGEITO AA 16ATTT A ¢gmpt § AT OEOTT omht +C
A AEITEg AA OOAEOAO 1 A0 AiT1iAO EOOOAO AO #"5 U 1A Pl AAA AAO |
ATT10111AGAOOO ORAABRIOREARA ABAD Al A AEI | AOOA ADEAOOOEOEO 8

6 Les différents établisd | AT O O -HPAnt dtédcontptabiliséscommeun seul établissement de santé.
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La figure 2 présente les évolution des dépenses des IglV dans 1663  Ad&-Frdnde (AR
HP et hors APHP) entre 2011 et 2015.

WAP-HP ®IDF Hors AP-HP  Total

60 000 000 €
50702154€
50 000 000 € +9 2%, aasrsasre 2%, aae19612¢
+5,4%
41187098 ¢€

39059592 € —
= 40000000 €
(=]
-
=
3,
¥ 30000 000 €
w
s
[-¥]
="
-]
2 20000000 € +1e PO 37 488 514€

+12,3% ., EERFAYEEE:LS 32 287 454€
28 876 116€ ———-) 29 626 473€ —
10 000 000 €
0€ +
2011 2012 2013 2014 2015
Figure 2: %01 1 OOET 1T AAO Anedeirafke®& Ad) ¢) 6 Al

Une baisse des dépenses) 1-HP! eBtobservée en 2014 Celleci O 8 A @ bpafuled A
diminuton AAO DPOE®@ IMAAEAO AAO
1.1.2. Partde la consommation elle-de-Francerapportée a la consommation nationale

Depuis 2013, la part de la consommation des IglV dke-de-France comparativement a la

consommation nationale est stable et représente enviroB0% de la consommation nationale

(figure 3). = France IDF Part IDF (%)
8000 - z
o 6 073 ks é
&)
2 6000 | ©°768 . £
= - 2
2 5000 - £
T ca
g 4000 - n =
£ < ©
2 3000 - o
5 P
2000 - =
© 1135 1171 1332 S
1000 - +
1]
0 : : A
2013 2014 2015
Figure 3 : Part de la consommation des IglV en lle-de-France rapportée a la consommation
nationale

7 Données déclarées dans le PMSI. Ces données peuvent étre légérement différentes des données réellement consommeées en eaison d
la possibilité pour les établissements de transmtée leur données de consommation dans un délaie un an (Cf. Il. Méthodologie).
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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(110,0 g/1000 habitant s versus 101,6
g/1000 habitants en 2015)., & Jdd-FRanceapparalt commeune région de recours pour la prise
en charge spécialisée des patients. 3 AT AT UOA AA T A AT 10111 AQEIT A8
confirmer ce constat(82,19/1000 habitants pour le centre hospitalier universitaire (CHU)A 8 1 A
de-France versus 52,09/1000 habitantgpour les CHU hors llede-France).

La figure 4 représente la consommation régiome des IglVen 20158  -d@-Frande se
place au4éme rang des consommations régionales (110g/1000 habitants) derriere la Nouvelle
Aquitaine (136,9¢/1000 habitant), la ProvenceAlpes# I OA Ad! UOO
Bourgogne Franche Comté (113,3g/1000 habitants).

jpcmheCTpmm
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101,0
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- PAYS DE LA LOIRE
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s0.8

113,3

MOUVELLE AQUITAINE AUVERGME-RHONE-ALPES

94,7

OCCITANIE

109,1

44,1
Consommation d'lglV
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<30 GUYANE MARTINIOUE LA REUNION GUADELOUPE

[30; 60 /= . Py
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[30; 100] L 3 b
[100; 1101
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Figure 4 : Consommations régio nales des IglV en 2015
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1.2  Analyse des onsommationsglobalespar OUD A A8 i1 OAAI EOOAT AT

O\

1.2.1 Consommation en 2015

%l c¢mpuvh xm 1T OAATI EOOAT AT OO -#/ 110 ATTOT 1107
i OAAT EOOAIT A-bedréance. Pdrmi defsdil A
1 37ESpublicssi EO woehmnbkp AA & publicsQAR-HRIicdhenteAaplugo

grande partdes consommations avec 994,2 kg La consommation moyenne dans les

établissements publicshors AR 0 08111 OA N@BES. O U AI 1T A U vuh
1 puv %30)# jtthppb AA e Ade Gohdormalion wdyéhnedsd 0 ) # Q
81kyE38 )1 AOGO U 11 0AO0 NOGA 1 AO NOAT GEOI O
%30) # Umih 4 A10@;0nax =527 k), AT T EAT AOAA 1T A DPOI ;
I 8 %38
1 18ESpEOiI O | pxhuvpb AAS)adkddnddhsommalion Amdyénnedde
0,5 kg/ES.

1.2.2 Evolution de la consommation 2014/2015
, A OAAT AADO ) bDPOi OAT OA 1871 611 OOET I
Adi OAAT EOOAI AT 6O | Al TT1 AOA Adi OAAI E

moyenne consomnée par établissement) entre 2014 et 204.

Tableau |:#1 1 O1T 11 AGETT AAO )c)e Al &A1 AOGEIT AO OUPA Adi O
2014 et 2015
2014
4UDPA AG P AOA A Quantité moyenne i AO S ayadt Quantité moyenne
X consommeée . consommée
consommé des IglV (kg/E S) onsomme des IglV (kg/E S)
Publics (n=43) 37 (86,0%) 28,4 37 (86,0%) 32,5
Dont ARHP (n=1} 855,5 994,2
Autres ES publics (n=42) 54 5,8
ESPIC (n=34) 13 (38,2%) 8,7 15 (44,1%) 8,1
Privés (n=103) 10 (9,7%) 0,6 18 (17,5%) 0,5
Total (n=180) 60 (33,3%) 19,5 70 (38,9%) 19

Entre 2014 et 2015, seuls les établissements publics sont concernés parA OCi AT OAQET 1

la consommationdes IglV.

LA 171 ASpAvsad %O AO OAAT OO0 AO@Z ) C) B14kid@rsBi OO0 i
Al YCc)e6 ATTOTiIi1Ti1i A OAC

8%l ¢mpth ¢p 1 OAAP&CoNAdMAE ddg\Aeh 20ied 2015.
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1.3 Analyse des onsommationspar indication

Les résultats présenté dans ce chapitreOT T O EOOOO Adhdéteinenék aupds AA |
des 11 ES les pluggros consommateurs en llede-France (représentant plus de 92% des

dépenses de la région)df II. Méthodologie).

1.3.1 ConsommationDAO COI OPAseADEBI AEAAOQET 1

En2015AAT O 1 AO pp 1 OAAIT 5783 BatieAts ddt@ecuidds IgIVG shit uNed 8 O A h
quantité de 1227,8kg. Parmi eux, 65,1% ont été traités conformément aux indicationsA AAMM®$
22,6% dans le cadre des eRTT/indications pertinentes et 12,3% dans deautilisations hors-

référentiels (figure 5).

70,00% — n-3732
60,00% 725/4kg
50,00%
40,00%
30,00% 354,2kg
n=1294
20,00%
n=707 148,2kg
10,00% —
0,00%
AMM Ex-PTT / indications Hors référentiels
pertinentes
® Nombre de patients Quantité consommée (Kg)

Figure 5 : Consommations des IglV en 2015 (nombre de patients et quantité consommeée)
DAO COI OPA AdoBriées EedudillieE duprdd de 11 établissements)

1.3.2 Consommation par indicationAMM et exPTT/indications pertinentes en
2015

Les données de consommations en IglV par indicationt présentées dansles tableaux |l
(AMM) et lll (ex-PTT/indications pertinentes).
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Tableau I1* : Répartition des ¢ onsommations d es IglV en 2015 pour les indication s AMM

Indications AMM

Nombre
de patients

Quantité
consommeée

Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisanteschroniques

386 (6,7%)

(Kg)

205,0 (16,7%)

Déficit immunitaire secondaire : myélome ou leucémie lymphoide

chronique avec défaut @ production d'anticorps secondaire, associé(e 1003 (17,5%)

a des infections a répétition

148,1 (12,1%)

Déficit immunitaire primitif avec défaut de production d'anticorps

962 (16,8%)

135,3 (11,0%)

Purpura thrombopénique idiopathique de I'enfant et de Bdulte

605 (10,6%)

87,2 (7,1%)

Neuropathie motrice multifocale

156 (2,7%)

82,5 (6,7%)

Déficit immunitaire secondaire : allogreffe de cellules souche
hématopoiétiques avec défaut de production d'anticorps, associée
une infection

289 (5,0%)

33,1 (2,7%)

Syndrome de Guillain Barré

180 (3,1%)

25,9 (2,1%)

Maladie de Kawasaki 126 (2,2%) 6,8 (0,6%)
Rétinochoraidite de Birdshot 2 (<0,1%) 0,8 (0,1%)
Infections bactériennes récidivantes chez I'enfant infecté par le VIH 23 (0,4%) 0,7 (0,1%)

Total indications AMM

3732 (65,1%)

725,4 (59,1%)

*données recueillies auprés de 11 établissements.

Tableau Ill*:

PTT/indications pertinentes 3

Indications ex -PTT/ pertinentes*

Répartition des c¢ onsommations des IglV en 2015 pour les

Nombre
de patients

indication s ex-

Quantité

consommeée (Kg)

Greffe rénale : prophylaxie du rejet de greffe chez des patient
immunisés ou l'ayant été, si inclusion dans registre de la base CRISTAL

429 (7,5%)

98,6 (8,0%)

Greffe rénale traitement curatif du rejet humoral de greffe, pour patent
ne pouvant étre inclus dans un PHRC en cours dans cette situation,
inclusion dans registre de la base CRISTAL

258 (4,5%)

79,1 (6,4%)

Dermatomyosite corticorésistante, aprés échg dépendance, intolérance
ou contre-indication aux immunosuppresseurs (méthotrexate,
azathioprine) (hors situation d'urgence mettant en jeu le pronostic vital)

104 (1,8%)

51,2 (4,2%)

Polymyosite corticorésistante, aprés échec, dépendance, intolérance
contre-indication aux immunosuppresseurs (méthotreate,
azathioprine) (hors situation A8 OOCAT AA | AOOAT O A’

111 (1,9%)

48,7 (4,0%)

Myasthénie aigué dans les phases de poussées

205 (3,6%)

35,5 (2,9%)

Greffe rénale :désimmunisation des patients en attente de greffe,

0, 0,
inclusion dans registre de la bae CRISTAL 63 (1,1%) 11,4 (0,9%)
Allo immunisation materno-£GOAT A AT OEDPI ANOAOOA
AR oA 9 9
OEORNOA | ApatDIS) Otraeindni ahténatal 23 (0,4%) 7.8 (0,6%)
Vas_cul_grlte systémique ANCA+ si rechute ou résistancel'association 21 (0,4%) 5,7 (0.5%)
corticoides et immunosuppresseurs
Myosite a inclusiors avec dysphagie grave 16 (0,3%) 4,5 (0,4%)
Erythroblastopénie associée a une infection chronique par Parvoviru
B19 chez immunodéprimés, si inclusion das un suivi de cohorte 19 (0,3%) 2,8 (0,2%)

national®
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Maladie de Willebrand acquise, notamment associée a une gammapat
monoclonale 1gG, si échec ou intolérance & la desmopressine et/ou ¢ 17 (0,3%)
concentrés de VWF

2,7 (0,2%)

Syndrome catastrophique des antiphgsholipides si échec du traitement
anticoagulant IV associé a des corticostéroides en complément ou 10 (0,2%)
alternative a la plasmaphérése

2,2 (0,2%)

Pemphigus en3¢eme intention, apreés un traitement en %re intention par
des corticoides et des immunogppresseurs et en2éme intention par 4 (0,1%)
rituximab

1,9 (0,2%)

3utT Aol i A AA 1B8ETI T A OAEdMAlsivanis B0

0,
insuffisamment contrélé par anti-épileptiques 4 (0,1%)

1,0 (0,1%)

Pemphigoide cicatricielle avec atteinte muqueuse étendueu atteinte
oculaire si non réponse a dapsone ou corticoides et immunosupresset 2 (<0,1%)
ou en cas d'intolérance a ces traitements

0,7 (0,1%)

Syndrome de MillerFisher 3(0,1%)

0,3 (<0,1%)

Syndrome  de LambertEaton: formes autoimmunes  non
paranéoplaOENOA O j C AOEO A G ddide chrdpkténtedes 3 (0,1%)
maladies neuromusculaires)

0,2 (<0,1%)

Prophylaxie des sujets a risque exposés a un cas confirmé de rougeole 2 (<0,1%)

0,1 (<0,1%)

Total indications exPTT/ pertinentes 1294 (22,6%)

354,2 (28,8%)

* données recueillies auprés de 11 établissements.

En 2015, les indicationsgérérant AAO AT 1T O1T i1 ACETTO
sont, par ordredécroissant , les suivantes(tableaux Il et Ill) :

Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques (AMM),

=

Ad) C)6 OODI C

1 Déficits immunitaires secondairesa un myélome ou uneleucémie lymphoide chronique

(AMM) ;

Purpura thrombopénique idiopathique de &nfant et de &dulte (AMM);
Neuropathie motrice multifocale (AMM) ;

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

= =4 =4 =4 =4 =4

Déficits immunitaires primitifs avec défaut de production danticorps (AMM);
Prophylaxie du rejet de grefferénalechez des patiée OO0 Ei | OT EO1 O -PX);1 6 AUAT

Dermatomyosite corticorésistante aprés édec, dépendance, intolérance oucontre-

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

mettant en jeu le pronostic vital)(ex-PTT) ;
17 Ol 1 Ui Ul OEOCA AT OOEAT Oi OEOOAT OA Al
indication aux corticoides ex-PTT) ;

1 Myasthénie aigué dans les phases de poussées-PTT);

by

AAOontked i AEAA

1 Déficit immunitaire secondaire a une allogreffe decellules souches hématopoiétiques

(AMM) ;
1 Syndrome de GuillainBarré (AMM).
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1.3.3  Evolution des consommationsap indication AMM et exPTT/indications

pertinentes entre 2014 et 2015
, AO ET AEAAQEIT O bPI OO0 | A@NVokleipksdaugmdn@ dukantl OT | i
1 Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisanteschroniques (+45,9 kg soit +28,8 %) ;

1 Neuropathie motrice multifocale (+28,2 kgsoit +51,9%) ;

1 Déficit immunitaire secondaire a un myélomemultiple ou une leucémie lymophoide
chronique avec défaut de production @nticorps secadaire, associé a des infections a
répétition (+ 21,1 kg soit + 16,6%).

U A AETI ET OOET T AA en 2015 ésEdbse@éEans led indidafiods shivantes
1 Déficit immunitaire primitif ( -14,2 kg soit -9,5%) ;
1 Désimmunisation des patients emttAT OA A6 O1T A -CI1®AyEEA1, D% 1T AT A j
1 40AEOQAT AT O Adidnimuris@tidl matdrio-EGOAT A Al OEdDicaA MOAOOA

grossesse a risque-@,9 kg soit -38,5%).
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Tableau IV: Evolution des consommations par indication (AMM, ex -PTT/indications pertinentes) entre 2014 et 2015

Indications

Quantité consommée (Kg)

Evolution

AMM Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisanteschroniques 159,2 205,0 +45,9
AMM Neuropathie motrice multifocale 54,3 82,5 + 28,2
AMM Déficit immunitaire secondaire: myélome ouleucémie lymphoide chroniqueavec défaut de prodd OET T A8HY OEAT OPO 1271 148,1 +21,1
ex-PTT Polymyosite corticorésistante, aprés échec, dépendance, intolérance antre-indicaton AO@ Ei 1 011 OODPDPOAOGOGADBC 297 48,7 +19,0
x-PTT Greffe rénale: pOT DPEUI AGEA AO OAEAO AA COAZEEAT REAUSAXAO PAOEAT OO EIT O 81,7 98,6 +16,9
ex-PTT Dermatomyosite corticorésistante, aprés échec, dépendance, intolérance cantre-indication AO@ Ei | 0T 1 OOPPOAOGO/, 350 51,2 +16,2
AMM 000ODOOA OEOI T AT Pi 1T ENOA EAEI PAOEENOA AA 18AT ZAT O AO AA 18AAO 778 87,2 +9,4
AMM Maladie de Kawasaki 3,8 6,8 +31
AMM Déficit immunitaire secondaired, Al 1 T COAEZEA AA AAI 1 O6Ii A0 O1 OAEAO Eii AOi pi ai OEF 315 33,1 +1,6
ex-PTT Myasthénie aigué dans les phases de poussées 34,3 35,5 +1,2
indication pertinente Erythroblastopéniead 01 AET A 0O O1 A ET £ZAAOEI T AEOI 1 ENOA DPAO 0AOOI GEOCHO 1,8 2,8 +1,0
ex-PTT 301 AOT T A AAOAOOOT PEENOA AAO Al OEPEI OPET 1 EPEAAO OE i AEAA AOD 1,4 2,2 +0,8
ex-PTT Vascularite gstémique! . #! C OE OAAEOOA 1 &6 Oi OEOOAT AA U 18A001 AEACETT A 4,9 57 +0,8
ex-PTT Greffe rénale: tOAEOAT AT O AOOAOEZLZ AO OAEAO EOI T OA1 AA COAEEA +8Y¥Y 78,3 79,1 +0,8
AMM Rétinochoroidite de Birdshot 0,4 0,8 +0,4
ex-PTT PemEECT aAA AEAAOOEAEAI T A AOAA AOOAET OA 1 ONOAOOA i OAT AGA 1 O | 0,3 0,7 +0,4
ex-PTT 3UTAOTT A AA TB8ETITIT A Gdivdishantd budeukisad mdntdntrofé ad anféhilépfiques 0,6 1,0 +0,4
AMM Infections bactériennes réE AE OAT OAO AEAU 16AT £ZAT O ET ZAAOT DPAO T A 6)( 0,4 0,7 +0,3
ex-PTT Prophylaxie des sujets a risque exposés a un cas confirmé de rougeole 0,1 0,1 0,0
ex-PTT Maladie de Willebrand acquise si échec ou intolérance a la desmopressine et/ou aux concentrés de VWF 2,7 2,7 0,0
ex-PTT Pemphigus en L3, aprés un traitement enét intention par des corticoides et des immunosuppresseurs et er#2 intention par rituximab 1,9 1,9 0,0
ex-PTT Syndrome de LambertEaton: formes autoimmunesni T DAOAT i 1 Bl AOENOAO ¢ 8Y 0,4 0,2 -0,2
AMM Syndrome de Guillain Barré 26,6 25,9 -0,8
ex-PTT Syndrome de MillerFisher 1,1 0,3 -0,8
ex-PTT Myosite a inclusiors avec dysphagie grave 7.7 4,5 -3,2
indication pertinente Allo immunisation materno-£GOAT A AT OEDI ANOA O GAisnaeAtraifeinentfaitédatah A COT OOAOOA 12,7 7.8 -4,9
ex-PTT Greffe rénale: désimmunisation des patients en attente de greffe 23,3 11,4 -11,9
AMM $71 FEAEO EI | Ol EOAEOA DOEI EOEZA AOAA Ai EAGO AA POl AGAOGEI T A8AT 1495 135,3 -14,2
Total 948,1 1079,5 131,4
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1.3.4  Analyse destilisations hors-référentiels

Les résultats présentés dans ce chapitreont issus des donnéesdes utlisations hors-
AMMhors -PTTOOAT 01 EO PAO 1 AO le@dFkdnde @adsAd cAdreQlO rappert/

Adi OAPA @BUlct@ MéthodoBgie).

1.3.4.1.

Utilisations hors-référentielsD AO OUDPA Adi OAAI EO

Parmi les 70 établissements MCO ayant consommeésdiglV en 2015, 28 (40%) ont déclaré
des utilisations hors-référentiels dont 22 ES publics, 4 ESPIC et Sprivés (Tableau V.

Tableau V : Etablissements déclarant des utilisations hors -référentiels

2014 ‘ 2015
ES déclarant des ES déclarant des
ES N ES N
utilisations ‘ utilisations
consommateurs ) . | consommateurs P .
hors -référentiels hors -référentiels
Public 37 19 (51,4%) 37 22 (59,5%)
ESPIC 13 6 (46,2%) 15 4 (26,7%)
Privés 10 1 (10,0%) 18 2 (11,1%)
Total 60 26 (43,3%) 70 28 (40,0%)

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 2015.

Infectiologie ermatologie
32% 0,8%
n=23

Néphrologie
0,3%
n=2

Médecine
Interne
5,5%

n=40

Gynéco-
obstétrique
0,1%
n=1

Greffe d'organe
37,6%
n=273

n=726

Année 2014

n : nombre de patients

Dermatologie
2,3%
n=17

Infectiologie
3,9%
n=29

Rhumatologie
0,5%
n=4

Gynéco-
obstétrique
0,3%
n=2

Médecine

Interne
5,5%
n=41

Greffe
d'organe
31,8%
n=238

n=749

Année 2015

Figure 6 : Utilisations hors-référentiels des IglV selon le domaine thérapeutique

Lesgreffes A8 | @@ ATl & Etiéimdddogie et laneurologie concentrent plus de85%

des utilisatE T T O HoG-jé@rpndiels.
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, ilmuno -hématologie regroupe principalement des patients traités pour undéficit
immunitaire secondaire ¢ (plus de deuxtiers des patients), des allammunisations materno-
/G OdA(trafiement post-natal) et des anémies hémoltiques auto immunes/thrombopénies

auto-immunes.

LesgreffesA 8 | O €obricénent principalement des patients transplantéspulmonaire
ou cardiaque . Le tableau Vdétaille lesindications hors-référentielsD AO OUDPA AA COA ££/

Tableau VI : Utilisa tions hors-référentiels desIgivAAT O 1T A COAAEEA OAITT1T 181 O0C
Indications hors- 2014 2015
referénélzl\s [EFLaEr;yp(;dg i Nombre de patients Nombre de patients
Greffe poumon 178 (65,2%) 127 (53,4%) 10
Desimmunisation 128 72
Prophylaxie du rejet 0 1
Traitement du rejet 50 54
" OAEEA AGOO 80 (29,3%) 105 (44,1 %) 11
Desimmunisation 2 16
Prophylaxie du rejet 44 51
Traitement du rejet 34 38
Greffe multiorganes
(greffe FoieRgn) 2(0,7%) 0 (0%)
Prophylaxie du rejet 2 0
Greffe foie 13 (4,8%) 6 (2,5%) 12
Prophylaxie du rejet 10 5
Traitement du rejet 3 1
Total 273 238

En neurologie , 16 OOE 1 E O A O Hdnd unedifli€ation Ip)seéférentiels est
principalement observée dans ldraitement :
1 des encéphalites (encéphalites auteimmunes: environ deux-tiers des patients;
syndrome neurologique paranéoplasique un tiers des patients).Les utilisations dans
cette indication ont augmentéen 2015 (90 versws 67 patientsen 2014).
1 des neuropathies . Le recours aux IglV dans cette indication est croissash 2015 (24
versusl2 patientsen 2014).
Par ailleurs, 12 patiets avaient été traitéspour une narcolepsieen 2014etAOAOT 1T A&n 1 8 A

2015. 1l est a noter que le niveau de preuve dancetteindication est faiblet3.

°$7 EEAEOO Ei |1 O1 EOAEOAO OAAT1T AAEOAOG AOOOAO NOA AAO@ AA 16! - -

10 En 2015, 169 patients ont été geffés pulmonaires en llede-France, soit une augmentation de +9,20% parrapi OO U 1 8AT T 7T A
i AT T 11 AO cefddla bioinédeck

11 En 2015, 175 patients ont été greffés cardiaques en ibe-France, soit une diminution de-ch x b DAO OAPRIDHO U 16
(donnéesA A 1 & defiddtiomédecing

12 En 2015, 511 patients ont été greffés hépatiques en e-& OAT AAR OT EO O1 A AOCi A1 OAGEI T AA Cpuyh
(donnéesA A 1 & 'degdbiomédecing

13 Gadian, Jonathan, EmmaEOER +AOA (7111 EAAUR -ETC ,EIih AT A -EAEAAI ! AOi OA8 ¢
OAAAEAOOEA . AOOI 1T CEAAT AT A . AdOOI AAOGAT T Pi AT OAT  S$EOI OARMOBSG $AO

doi:10.1111/dmcn.13349.
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Dans les domaines thérapeutiques A A OOT OOh 1 8 OOEI EOAOQOET T AAT O

hors-réferentiels concerne:

1

en dermatologie , majoritairement AAO OAIl 1 O1 i UBGAT I AO AO .AAO G
$6 A0O0AO Behed fue lelpentpigds, le syndrome de AOEAOOT T h 187 C
DI 1 Ui TOPEAR T A @AT OEI COATOITITA T1i1AOT AET OENC
AT T AAOT Arorbreftt& dinité de patients.

en médecine interne , essentiellementle syndrome de Clarkson D@autres pathologies
auto-immunes sont concernées (par exemple: syndrome de Susac, lupusrythémateux

disséminé sclérodermie systémique, syndrome des antisynthétas€savec un nombre

trés faible de patients

en maladie infectieuse , les myocardites, le chocseptique et la colite adostridium

difficile. A noterN @® 2015, unepatiente a ététraité e par IglV pour la prévention de la
OAOEAATT A AO AT QonalgréAld Qisplnibili@Oi AR ODA AAAOA
AOOT OEOAOQET I OA T BInainatOAR Oimnilirogobufine SpAdidués|
(Varitect®).

en rhumatologie , la maladie de Still réfractaire aux traitements habituels (corticaies,

méthotrexate, biothérapies).

en gynéco-obstétrique , le traitement de patientes suite a des aortements précoces
récidivants (en dehors du syndrome des antiphospholipidés
en néphrologie, 1 A DPOEOA énk midkdanyiopathie tdrdmbotique associée a

syndrome hémolytique et urémique atypique
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2. Immunoblobulines humaines normales sous -cutanées (IgSC): évolution des

consommations et des dépenses en lle-de-France

En 2015, leslgSC ont été utiliséeglans 21 établissementsde santéen lle-de-France. La
ATTOTIT1TAQGETT Cl498Adsbittune@dpenseAi®2READ9 elros (figures 7 et 8).

= AP-HP IDF Hors AP-HP  Total

4984

Consommation (Grammes)

4622
5000 A 4281
4 500 - 1 3748 1
4000 -
3500 -+ 2620 1
3000 A
2500 - '. 3443
2000 - 3414
1500 - 2572
1863

1000 -

500 -

2011 2012 2013 2014 2015

Figure 7 : Evolution de la consommation des IgSC en lle-de-France

H AP-HP IDF Hors AP-HP Total

221459 €
250000 ~ 207517 €
191001 €
200 000 - I 165983 €
5.
A 5I
17;]
£ 150000 - 117647 € 5
=
)
N
v 3
2 100000 - l
= 153 1874 135 7544 152 683€]
3 13 897¢
‘g 50 000 - 83 517€
0 T T T T T
2011 2012 2013 2014 2015

Figure 8 : Evolution des dépenses des IgSC enlle -de-France

, 6AT NO&s OA | des1n AtablsemedBiAO D1 OO0 AT 1T O ndnkeOAOOO
NOS AT 4QkgfAdh C3 # admindtri iOOTAO AT 000 Aénkhed 3PEphtiersE OA 1 E

(tableau MI). Les indications rapportées OT 1 O | AET OEOAEOAIT AT O AAIT 1T A

immunitaires primitifs ou secondaires). Pour 25,86 des quantitésutilisé esh
hors AMM
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Tableau VII* : C

01 ®DA ASET Nombre de patients Quantité consommée  Evolution quantité

) 2015 vs 2014
Déficits immunitair es 124 (38,9%) 1637 (40,9%) +35.5%
primitifs
Deficits immunitaires 122 (38,2%) 1339 (33,5%) +30,3%
secondaires
Hors AMM 73 (22,9%) 1026 (25,6%) +41,2%
Total 319 4002 +35,1%

*données recueillies auprés de 11 établissements.

Au travers des informationstransmisesAAT O 1 A OADPDPI OO0 A TBUW A DA

>\

lle-de-France, les établissements de santé ont déclaré des utilisatioh®rs-référentiels pour 85
patients :

1 enimmuno-substitution pour 75 patients (88,26)

1 enimmunomodulation pour 10 patients (11, &0) dans des indications en neurologie et
AAT O TA AAAOA AB5O0T A COAEZEA AB1 OCAT A

IV. CONSOMMATIONS ET UTILISATIONS DES IMMUNOGLOBULINES HUMAINES
NORMALES DANS LESTABLISSEMENTS$ 6 ( / 30) 4! , A BOMIQILE.
(HAD) $ 6 )-DEBFRANCE

En 2015, ks IGHNont été utiliscesPAO OOT EO 1 (HABdnHeI&Rrandel GO A6
ATTOT T 1T AOQOETT Cl788181g&270% par rAppditEa @014) soit une dépense de
1 106 368 O(tableau VIII).

Tableau VIII : Gonsommations et dépenses des IGHN dans les établissements HAD en 2014 et 2015

Quantité consommée (g) Dépenses
Année 2014 2015 2014 2015
Iglv 21 890 27 910 858vgao p MYy
IgSC 244 408 111640 pY o@xL
Total 22134 28318 Vow @ULp pmmo
(+ 27,9%) (+ 27,2%)

, 6 AT Al Joodks dAgAdstics » transmis par les établissementsia le PMSimontre que

les IGHN sont principalement utilisées dans des indications de neurologie aiféiO8 AT EI 1T OT 1

substitution.
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V. DISCUSSIONCONCLUSION

En lle-de-France, la consommationA 6 ) ' céntinue Adugmenter (+ 13,8 % en 2015), et
représente B O1 & débenses de médicaments les @umportantes de la liste en sus(50,7
I ET 1T ET T Goitfe 8 g deSdépenses).

Il convientdeT T OAO NOA T A | AET OFHROA AALIOT ® OADIAOGOEIDET A D,
ou desex-PTT (87,9% des quantitésconsommée3. Toutefois, depuis la disparition des PTT au
ler janvier 2016 etenl 8 AAOAT AA A AdelREW@Bur c&d eximlicaiohdAPTT, aucun

dispositif nd A 1drA dce jourleur prise en charge financiére.

Par ailleurs, ks situations cliniques dans lesquelles sont prescrites |¢&HN sont de plus en
plus nombreuses Dans le méme tempdges professionnd © AA OAT 01 OAOOAT O A
167 OAT OAGETT AO AA 1T A OAI EAAQGEIT AAO Oipadi OAO
161 AOOT E AAdd RYU(dueune AMK en 2015 etine seuleA 3OAT OE T dn 2046 ! - -

pour la Tegeline® dans le traitement de lamyasthénie aigué dans les phases de poussges

, 6 AOCI AT OAQGET 1T ARJY eAliededFrahck énQELbest Essentiellement due
U OT A OOEI EOAOEIT AOT EOOAT OA AA AAO 11 AEAAI AT O
immuno-substitution (déficits immunitaires secondaires)A AT 6 1 A AAAOA AA 18! - -

Les utilisations hors-référentiels des IglV concernat principalement des indications en
immuno-hématologie, en neurologigh A0 AT OOAT ObI1 #bOded Htilishtiond 6 1 O C /
hors-référentiels)8 , 8 OOET EOAOET 1T A At@nsplaptptions AT OC A TAA GrA ADR
réservée a la transplantation rénale(indications ex-PTT), se généraliseaux transplantations

référentiels.

Les consommations des IgS& O AT O OnospitaldlidnSont globalement faibles. Elle
sont principalement utilisées AAT O 1 A Aafiohde traiténient Bar 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 observée en 2015.

Indépendamment dela mise a jour de ceapport et le wivi régulier des consommations et
des utilisations, les travaux menéspar 16 / - %$) 4 ) $& AT AT 11 AAT OAOQET 1
IGHN Vvisent a sensibiliser les prescripteurs et les pharmaciens au respected référentiels et a
DOT I 1T OOTEO 1T A 1 EOA Al dans AeAdadre Ao indnOdephogrammdesET E N O

hospitaliers derechercheclinique.
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VI.  ANNEXES

Annexe 1: OrdonnancelglV - référentiel de la Juste Prescription, versior81 (Source:
OMEDIT IDF)

| ORDONNANCE | [ oveommraon |

0 m e d t IMMUNOGLOBULINES HUMAINES NORMALES | Version : 31 |

ILE DE FRANCE @ VOIE INTRAVEINEUSE 2‘;’;

JUSTE PRESCRIPTION Noms commerciaux : Création : mai 2004
Tle-de-France CLAIRYG®, FELBOGAMMA DIF®, GAMMAGARD?, Révision : Février 2017
KIOVIG®, OCTAGAM®, PRIVIGEN®, TEGELINE®

Prescripteur Patient

Nom o

. Prénom :

Hopital : ... Date de naissance :

SeIVICE & ...ttt NIP/NDA: ...
: Poids (Kg) : ...

Téléphone : ..........ooooiiiiiiiiii Clarance créatinine: ...........................

Indications AMM prises en charge en sus des GHS
[ Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques avec défaut de production d’anticorps, associée a une infection
O Déficit immunitaire primitif avec défaut de production d'anticorps
[ Infections bactériennes récidivantes chez l'enfant infecté par le VIH
0 Maladie de Kawasaki
O Myélome ou leucémie lymphoide chronique avec défaut de production d’anticorps secondaire, associé(e) a des infections a répétition
0 Neuropathie motrice multifocale (Tegeline®, Kiovig®)
O Polyradiculonévrites Inflammatoires Démyélinisantes Chroniques (Tegeline®, Privigen®, Octagam® 50mg/ml)
O Purpura thrombopénique idiopathique de I'enfant et de I'adulte
O Rétinochoroidopathie de Birdshot (Tegeline®)
O Syndrome de Guillain Barré

Indication AMM non agréée aux collectivités
O Myasthénie aigué dans les phases de poussées (Tegeline™) (ASMR V) (extension AMM 01/2016)

Situations non acceptables (pour mémoire)
Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques HLA geno-identiques : traitement immunomodulateur pour prévention de la maladie du greffon
contre I’héte (GHYV) chez des patients receveurs n’avant pas de déficit immunitaire primitif //Autogreffe de moelle osseuse // Echecs récidivants de
FIV avec ou sans anticorps anti-phospholipides // Neutropénie auto-immune // Prévention des infections chez le grand prématuré// Sclérose en
plagues secondairement progressive // Syndrome d’activation macrophagique (SAM) secondaire & une infection @ EBV, SAM dans le cadre d’un
lupus en poussées (hors-infection), SAM associé & un cancer notamment un lymphome

Autre motif de prescription (a justifier dans le dossier du patient

Préciser

Pour mémoire (ex - Protocoles Thérapeutiques Temporaires): Derimatomyosite cortico-résistante, aprés échec, dépendance, intolérance ou CI aux
immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine) (hors situations d’urgence mettant en jeu le pronostic vital )// Greffe rénale si inclusion des
patients dans registre de la base CRISTAL (Désimmunisation en attente de greffe ; Prophylaxie du rejet humoral de greffe chez patients immunisés ou
l'ayant été ; Traitement curatif du rejet humoral de greffe)// Maladie de Willebrand acquise, notamment associée & une gammapathie monoclonale
IgG, si échec ou intolérance a la desmopressine et/ou aux concentrés de vWF// Myosites a inclusion avec dysphagie grave/ Pemphigoide
cicatricielle avec atteinte muquetse étendue ou atteinte oculaire en L2 si non réponse a dapsone ou corticoides et immunosuppresseurs ou en cas
d’intolérance a ces traitements//Pemphigus en L3, aprés un traitement en 1ére intention par des corticoides et des immunosuppresseurs et en 2nde
intention par du rituximab//Polymyesite corticorésistante, aprés échec, dépendance, intolérance ou CI aux immunosuppresseurs (méthotrexate,
azathioprine) (hors situations d'urgence mettant en jeu le pronostic vital)//Prophylaxie des sujets @ risque exposés a un cas confirmé de
rougeole//Syndrome catastrophique des antiphospholipides si échec du traitement anticoagulant IV associé a des corticostéroides en complément ou
en alternative a la plasmaphérése//Syndrome de I'homme raide réfractaire aux anti-convulsivants ou insuffisamment contrélé par
antiépileptiques//Syndrome de Lambert-Eaton formes auto-immunes non paranéoplasiques (+ avis d'un centre de référence des maladies
neuromusculaires//Syndrome de Miller-Fisher//Vascularites systémigues ANCA + si rechute ou résistance a l'association corticoides et
inmunosuppresseur.

Pour mémoire, (indications jugées pertinentes) : Traitement anténatal de I'allo immunisation materno-feetale antiplaquettaire en cas de grossesse a
risque (feetus incompatible); Erythroblastopénie associée & une infection chronique par Parvovirus B19 chez immunodéprimés

Posologie
DCI: IglV ....oooiiienns g/kg/jour SOit .....coovieiiiiiiiiinn. g/jour
Spécialité -
Nombre de jours de traitement :.................

Date : .......... Jevirevnnnn Jorieeiainannn Signature :

Page 1 sur2
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omed-'t

ORDONNANCE

INMUNOGLOBULINES HUMAINES NORMALES

| OMEDIT IDF 2017

ILE DE FRANCE ®) VOIE INTRAVEINEUSE Hors | Vesion - 31
JUSTE PRESCRIPTION Noms commercians - Création : mai 2004
Te-de-France CLAIRYG®, FELBOGAMMA DIF®, GAMMAGARD®, Révision - Février 2017
KIOVIGY, OCTAGAM®, PRIVIGEN®, TEGELINE™
Cadre réservé i la pharmacie
Meédicament dispensé OQuantité Numéroe d’ordonnancier
O CLAIRYG® (prix : 42,38 €%/g)
01 220 ml UCD: 9347573
02,5 g/50 ml UCD: 9347610
05 g/100 ml UCD: 9347567
O 10 g/200 ml UCD: 9347596.
0 20 g/400 ml UCD: 9347604
O FLEBOGAMMA DIF* (50mg/ml) (prix : 42,58 £'/g)
00,5 g/10ml UCD: 9360651
02,5 /50 ml UCD: 9360697
O35 /100 ml UCD: 9360663
O 10 g/200 ml UCD: 9360674
020 g/400 ml UCD: 9360680
O FLEBOGAMMA DIF * (100mg/ml} (prix : 42,58 €'/g)
05 g/50 ml UCD: 9373748
0O 10 g/100 ml UCD: 9373723
020 /200 ml UCD: 9373731
O GAMMAGARD® (prix : 56,15 €'/g)
05 /100 ml UCD: 9199078
0110 /200 ml UCD: 9199055
O KIOVIG® (prix : 42,58 €'/g)
Ol g/ 10ml UCD: 9282709
02,5 g/25 ml UCD: 9282721
05 g/50 ml UCD: 9282738
010 /100 ml UCD: 9282715
0120 2/200 ml UCD: 9284890
0130 g/300 ml UCD: 9352516
O OCTAGAM® (50mg/ml) (prix - 42,58 €'/g)
01 g/20ml UCD: 9231669
02.5g/50 ml UCD: 9212502
O 5 /100 ml UCD: 9212488
01 10 g/200 ml UCD: 9212494
01 25 g/500 ml UCD: 9372619
O OCTAGAM® (100mg/ml) (prix : 42,58 €%/g)
02 /20 ml UCD: 9347969
05 g/50 ml UCD: 9347981
0110 g/100 ml UCD: 9347952
0120 /200 ml UCD: 9347975
O PRIVIGEN® (prix : 42,58 £'/g)
O025g 25ml UCD: 9341398
05 g/50 ml UCD: 9312675
01 10 g/100 ml UCD: 9312652
0120 /200 ml UCD: 9312669
01 40 g/400 ml UCD: 9395112
O TEGELINE® (prix - 42,58 €'/g)
00.5 g/10 ml UCD:9182824
02,5 g/50 ml UCD: 9182847
05 /100 ml UCD: 9182853
0 10 /200 ml UCD: 9182830
Date: ... A R, Signature

ANSM2013: La prescription de GAMMAGARD® est véservée aux patients ayant acquis des anticorps anti-IgA responsables de

manifestations climiques d'intolérance. 4 MAT de ln Ierarchisation des indications en cas de tensions d 'approvisionnement des IgIl.
A CONTRE-INDICATIONS : ne pas ntiliser FLEBOGAMMA DIF® en cas d’intolérance au fructose // ne pas utiliser PRIVIGEN®

en cas d’ hyperprolinémie.

! Tarif de responsabilité TTC en vigueur

Retrouvez tous les documentsde la «juste prescription »: ordonnances, justificatifs,

recommandations pratiques et veille O OO ET OAOTLAOD

Page 2 sur 2
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http://www.omedit _-idf.fr/juste -prescriptionbon-usage/la-juste-prescription/ .
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ORDONNANCE

Annexe 2 : Ordonnance IgC- référentiel de la Juste Prescription, versiorl3 (Source:
OMEDIT IDF)

| oMEDITDF 2016
Dénomination Commuone Internationale :

omed-'t

Version : 13

IMMUNOGLOBULINES HUMAINES |

ILE RE FRANCE ®)

NORMALES VOIE SOUS-CUTANEE

JUSTE PRESCRIPTION Noms commercians - Création : Mai 2005
De-de-France GALEL%NOR_\I@, HIZENTR.&I, Févision : Octobre 2016
HYQVIA®
MEDICAMENT DERIVE DU SANG
Prescripteur Patient
NODL . e NOML: oo
NRPPS - Prénom: ...
Hépital - .. Date de naissance © ...
SEIVICE & e NP NDA - e
UA Poids (Kg) - .o
Teéléphome - ...
Plan de Gestion des Risques (PGR)
Indicarions AMNM

O Traitement de substitution chez 1"adulte et 'enfant” des syndromes de déficits immunitaires primitifs tels
qu’ agammaglobulinémie congénitales et hypogammaglobulinémie, déficit immunitaire commun variable,
déficit immunitaire combing sévere, déficit en sous-classes d’'IgG avec infections a répéfition.

OTraitement de substitution dans le myélome ou la  leucémme Iymphoide chronique avec
hvpogammaglobulinémie sévére secondaire et infections récurrentes.

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

Posologie

Speécialité : Dose:............ gKg soit .o g
Dose répartie sur ......... jours

Date: ./ __J/ .

Signature :

Cadre réserve a la Pharmacie
Meédicament dispensé Quantité Numéro d’ordonnancier
Solution mjectable (voie SC)

O GAMMANORM® 165mg/ml [pruc 4595 €/ g)
-1,65z/10ml UCD - 9303682
- 33g20ml UCD: 9303695
Nauvelles présentanons -
-1g/6 ml UCD - 9403685
-2g/12ml  UCD : 9404549
~4g/24ml  UCD - 9404555
- 8g/48ml UCD - 3403679
O HIZENTRA® 200mz/ml (prix - 45.95 Eg}]

- 1g/5ml UCD : 9365014
-2g/10ml  UCD - 9368983
-4g/20ml UCD - 9369008
-10g/50ml  UCD : 9392326 ..
O HYQVIA® 100 mg/ml® (prix : 45,95 €/g)"
-2,5g/25ml UCD : 9407370
-5g/50ml UCD - 9407387
- 10g/100ml UCD : 9407393
~20g/200ml UCD - 9407401
-30g/300ml UCD - 9407418
Date: ../ ._.J..

Numéro de lot

. Signatwre:

f.ﬁL Avant de prescrive, vérifier que les pafients ne sont pas afteints d’hyperprolinémie de type I ou IT (CI pour
Hizentra® ) et qu’il n'existe pas de thrombocytapénie grave ou aufres froubles de U'hémostase.

Ne pas administrer par voie infraveineuse.

! Tarif de responsabilité en octobre 2016
*L'indication en pédiatrie A"HYQVIA® n’a pas été évaluée par la HAS et n'est donc pas prize en charge en sus des GHS a
ce jour (JO 25/10/2016)

Page 1 sur 1

Retrouvez tous les documents de la juste prescription »:

recommandations pratiques et veille sur le site internet A A

ordonnances, justificatifs,

16/ - %$) 4

http://www.omedit -idf.fr/juste -prescriptionbon-usage/la-juste-prescription/ .
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Annexe 5 : Circulaire relative a la surveillance despprovisionnements 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 :

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
tension.

Mots clés :
Disponibilité des IglV/IgSC — Hiérarchisation des prescriptions des IglV/IgSC.

Recueil régulier des données d'approvisionnement - Comité de pilotage —

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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Liberté » Egalité » Fraternité

REPUBLIQUE FRANCAISE

Ministére de |la santé de la jeunesse et des sports

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.
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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
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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 : Proposition de hiérarchisation des indications des dlV en situation de
tension forte sur les approvisionnements pour le marché frangais (Sourse

AFSSAPS/DGS)

Liberté » Bgalité » Fraternité

afssaps»

Agence francaise de sécurité sanitaire

des produits de santé REPUBLIQUE FRANCAISE
Direction de I'Evaluation du Médicament Ministére du travail, de 'emploi et de la santé
et des Produits Biologiques Direction générale de la Santé
Unité Pharmaco-Toxico-Clinique 5 Sous-direction Politique et des
Médicaments Dérivés du Sang et Analogues recombinants pratiques des produits de santé
Dossier suivi par P.Chocarne-Surville Bureau Eléments et produits du corps humain
E-mail peggy.chocarne@afssaps.sante.fr Dr Béatrice Willaert

E-mail beatrice.willaert@sante.qgouv.fr

12 mai 2011

Actualisation de la proposition de hiérarchisation des indications
des immunoglobulines humaines intraveineuses (IglV)
en situation de tension forte sur les approvisionnements pour le marché frangais

En date du 14 avril 2011, le Comité des Médicaments a Usage Humain (CHMP) de 'EMA a
recommandé la levée de suspension des autorisations de mise sur le marché (AMM) des spécialités
OCTAGAM 50 mg/ml et 100 mg/ml, solution pour perfusion des laboratoires Octapharma’. A la suite
de cet avis, la Commission européenne devrait prochainement demander aux Etats membres
concernés de lever la suspension des AMM délivrées au niveau national. Cette décision sera assortie
d’un certain nombre de mesures correctives.

Pour mémoire, a ce jour, six autres spécialités d’ |mmunoglobullnes humaines intraveineuses (I%IV)
sont commermahsées en France : K|0V|g® et Gammagard (Laboratoires Baxter), Sandoglobuline™ et
Privigen® (Laboratoires CSL Behring), Tégéllne et Clalryg (Laboratoires LFB-Biomédicaments).

Sur la base des informations recueillies dans le cadre du suivi national des approvisionnements pour
le marché frangais en IglV (effectué depuis 2003 par I'Afssaps), actuellement réalisé de fagon
hebdomadaire eu égard a I'indisponibilité d’'une des spécialités, des situations de tensions ponctuelles
sur les approvisionnements pour le marché frangais ont été observées, sans aller toutefois jusqu’a
une situation de pénurie.

Ainsi, par mesure de précaution et dans l'attente de la remise & disposition effective des spécialités
Octagam® sur le marchég, il apparait indispensable de proposer des repéres sur les usages prioritaires
des IglV, qu'il conviendrait de respecter afin de garantir aux patients un accés pérenne et maitrisé aux
traitements par IglV.

lhtt[:)://www.ema.europa.eu/ema/index.isp?curl=paqes/news and_events/news/2011/04/news_detail 001242.isp
&murl=menus/news_and_events/news and_events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1&jsenabled=true

OMEDIT IDFT Rapport IGHN 2016



1) indications prioritaires

+ Situations &’ AMM

- Deficits immunitaires primitifs avec défaut de production d'anticorps

- Maladie de Kawasaki

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

- Syndrome de Guillain Barré de Yenfant

» Situation hors-AMM (Protocoles Thérapeutiques Temporaires)

- Erythroblastopénie associée & une infection chronique par le parvovirus B 19 chez les patients
immunodeprimes, sous réserve de linclusion des patients dans un suivi de cohorte national (PTT
en cours de publication)

- Maladie de Willebrand acquise, notamment associée a une gammapathie monocionale 1gG
(MGUS 19G), en cas d’échec ou d'intolérance a la desmopressine et/ou aux concentrés de VWFE
(janvier 2009), avec syndrome hémorragique

- Prophylaxie des sujets a risque suivants, aprés exposition a un cas confirmé de rougeole : femme
enceinte non vaccinée et sans antécédents de rougeole, sujet immunodéprimé quel que soit son
statut vaccinal et ses antécédents avérés de rougeole, enfants de moins de 6 mois dont la meére
présente une rougeole, enfants de moins de 6 mois dont la mere n'a pas d'antécédent de
rougeole et n'a pas été vaccinée (dans le doute une sérologie maternefle 19G peut étre demandée
en urgence), enfants &4gés de 6 & 11 mois non vaccinés en post-exposition dans les 72 h aprés
contact quel que soit le statut vaccinal de la mére ou ses antécédents de rougeole (mars 2011)

2) Indications & réserver aux urgences vitales etlou en cas d'échec des alternatives
thérapeutiques

* Situations d’AMM

- Myéiome et leucémie lymphoide chronique avec défaut de production d'anticorps secondaire,
associés a des infections a répétition

- Infections bactériennes récidivantes chez I'enfant infecté par le VIH

- Neuropathies motrices multifocales

- Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques

- Purpura thrombopénique immunoclogique de 'enfant et de 'adulte

- Syndrome de Guillain-Barré de 'adulte

- Aliogreffe de cellules souches hématopoiétiques avec défaut de production d'anticorps, associée
a une infection

+ Situations hors-AMM (Protocoles Thérapeutiques Temporaires)
- Myasthenie aigué dans les phases de poussées (janvier 2009)

- Syndrome de 'homme raide réfractaire aux anti-convulsivants ou insuffisamment contrélés par les
anti-epileptiques (janvier 2009)

2 disponible dans la circulaire DGS/PP/DHOS/E2/AFSSaPS/2008/92 du 14/03/2008 relative a la surveillance des
approvisionnements en immunoglobulines humaines normales et 4 la gestion des situations de tension

¥ situations bénéficiant d'un Protocole Thérapeutique Temporaire (PTT) pour lesquelles le rapport bénéficelrisque
est jugé acceptable selon le cadre méthodologique générat retenu pour l'elaboration des protocoies
thérapeutiques mentionnés dans le décret n°2005-1023 du 24 aocdt 2005 relatif au « contrat de bon usage des
médicaments et des produits et prestations, mentionné a Particle 1..162-22-7 du code de la sécurité sociale »

OMEDIT IDFT Rapport IGHN 2016

35



- Vascularites systémiques ANCA-positives en cas de rechute ou de résistance a l'association
corticoides et immunosuppresseurs (janvier 2009).

- Dermatomyosite corticorésistante et aprés échec, dépendance, intolérance ou contre-indication
aux immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine) (hors situations d'urgence mettant en jeu
le pronostic vital : corticothérapie & haute dose avec rechute aigug) (actualisé en décembre 2010)

- Polymyosite corticorésistante et aprés échec, dépendance, intolérance ou contre-indication aux
immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine) (hors situations d’urgence dans les formes
graves ou sévéres mettant en jeu le pronostic vital). (actualisé en décembre 2010)

- Syndrome catastrophique des antiphospholipides en cas d'échec du traitement anticoagulant IV
associé a des corticostéroides en compiément ou en alternative a la plasmaphérése (janvier
2009)

- Myosites & inclusion avec dysphagie grave (janvier 2009)

- Prophylaxie du rejet humoral de greffe rénale chez des patients immunisés ou 'ayant été, sous
réserve de l'inclusion des patients dans le registre de Ia base CRISTAL (décembre 2010)

- Traitement curatif du rejet humoral de greffe rénale pour les patients ne pouvant étre inclus dans
un PHRC en cours dans cette situation, sous réserve de l'inclusion des patients dans le registre
de la base CRISTAL (décembre 2010)

- Syndrome de Miller-Fisher (janvier 2009).

3) Indications non prioritaires pouvant attendre la fin de la pénurie

+ Situations d’AMM
- Rétinochoroidopathie de Birdshot

* Situations hors-AMM (Protocoles Thérapeutiques Temporaires)
- Pemphigus en 3°™ intention aprés un traitement bien conduit en 1% intention par des corticoides et
des immunosuppresseurs et en seconde intention par du rituximab (janvier 2009)

- Désimmunisation des patients en attente de greffe rénale sous réserve de I'inclusion des patients
dans le registre de la base CRISTAL. (décembre 2010)

- Syndrome de Lambert-Eaton : formes auto-immunes non paranéoplasiques, sous réserve de l'avis
d’'un centre de référence ou de compétence des maladies neuromusculaires (janvier 2009).

- Maladie de Willebrand acquise, notamment associée & une gammapathie monoclonale 1gG (MGUS
IgG), en cas d'échec ou d'intolérance & la desmopressine et/ou aux concentrés de VWF (janvier
2009), sans syndrome hémorragigue

- Pemphigoide cicatricielle avec atteinte muqueuse étendue ou atteinte oculaire ne répondant a
Fassociation bien conduite ou corticoides et immunosuppresseurs (3 4 8 mois d’immunosuppresseurs)
ou en cas d'intolérance a ces traitements {anvier 2009).

Hl est important de rappeler que les prescriptions pour les situations hors-AMM ron listées dans cette
hierarchisation, pour lesquelles Iinsuffisance de données ne permet pas de statuer sur le rapport
beneéfice/risque, doivent rester exceptionnelles et étre justifiées dans le dossier médical du patient.

Par ailleurs, I'Afssaps rappelle que certaines situations hors-AMM apparaissent non acceptables en
raison d'un rapport bénéficefrisque jugé défavorable :

- Neutropénie auto-immune (janvier 2009)

- Prévention des infections chez le grand prématuré (janvier 2009)

- Syndrome d'activation macrophagique (SAM) secondaire & une infection & EBV, SAM dans le
cadre d'un lupus en poussées (hors-infection), SAM associé & un cancer notamment un
lymphome (janvier 2009).

- Echecs récidivants de FIV avec ou sans anticorps anti-phospholipides (janvier 2009).

- SEP secondairement progressive (décembre 2010)

Il est egalement important de souligner que trois spécialités d'immunoglobulines humaines sous-
cutanées sont disponibles sur le teritoire national frangais: Gammanorm® (laboratoires
Octapharma), Subcuvia® (Laboratoires Baxter) et Vivaglobin® (Laboratoires CSL Behring). Pour
rappel, les indications reconnues dans 'AMM sont les suivantes :
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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
i) C)6Qq AEMUAA 8AEKLBIAIAEHP et OMEDIT IDF)

Soigner

A ministration intraveineuse
des immunoglobulines
humaines normales (IglV)
chez I'adulte

Mode d’emploi

AP-HP - Getty mages -

- Crécts photographicues

© Assistance Publque-Hopitaus ds Pars - Drection de s Communication - Réaleation : Perrine Greensr

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

3 ASSISTANCE HOPITAUX
ny WAl Omed t PUBLIQUEQ DE PARIS

.
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 Iglv
= % Ryt
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
lacte. a proximité, un chariot d’'urgence et de g
Les prémédications doivent faire I'objet d'une prescription médicale. l'oxygéne, notamment lors de la premiére

perfusion ou lors d'un changement de

b
TRAGABILITE REGLEMENTAIRE : spécialité d'igIV. 2

A réaliser dans le dossier du patient ainsi que sur le bordereau transmis
par la pharmacie (a l'aide des étiquettes détachables présentes sur = L 2
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 ?
Qui

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 ?
484~ 8 Si [e 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 bit de perfusion it maximal
mg/ml (%) ala1** demi-heure de perfusion par

enmi/kg/h la suite en mi/kg/h
Clairyg® 50 (5%) i 4
Gammagard® 50 (5%) 0.5 4*as
Kiovig® 100 (10 %) 05 6a8
Octagam® 50 (5%) ] 5
Octagam® 100 (10%) 06a1.2 7.2
Privigen® 100 (10 %) 0.3 4(7,2siDIP**)
Tegeline® 50 (5%) 1 4

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

s des produits et modalités pratiques d'administration
leur alogues recombinants - édi 15
upe PERMEDES de la société francaise de pharmacie

Sources : Résumés caractéristique:
des médi
Lopez, Zerhou
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
3 la 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 a l'arrét
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.
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Quelle est la conduite a tenir

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.

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

a proximité des professionnels.
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