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Tension d’approvisionnement en immunoglobulines humaines normales (IGHN) - actualisation des
recommandations ANSM (03/04/2019)
Dans une logique d’épargne des IGHN, il convient d’appliquer ces recommandations.

“ Prioritaire Nécessité d’un avis en réunion de concertation

. . pluridisciplinaire
A réserver aux Urgences Vitales et/ou
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alternatives thérapeutiques références en cas d’initiation de traitement et/ou

o de réévaluation (Tableau CRMR IDF)
P Non Priaritaire
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IGHN dans Iindication AMM par le groupe d’experts Juste Prescription IDF
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Indication AMM jugée caduque

INDICATIONS AMM

TRAITEMENT sussTITUTIF [

o Déficits immunitaires primitifs avec altération de la production d’anticorps

AMM

W Clairyg® (24/12/2009) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (23/08/2007), 100 mg/ml (13/12/2010) //
Gammagard® (27/07/1999) // Kiovig® (19/01/2006) // Octagam® 50 mg/ml (04/06/1999), 100 mg/ml
(27/10/2009) // Privigen® (25/04/2008) // Tegeline® (31/07/1996).

Avis HAS/CT

W Clairyg® (10/02/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/10/2010), 100 mg/ml (20/07/2011) /I
Gammagard® (01/12/1999) // Kiovig® (21/06/2006) // Octagam® 50 mg/ml (15/12/1999), 100 mg/ml
(10/03/2010), réévaluation (22/06/2011) // Privigen® (03/09/2008), flc. 400 ml (16/10/2013).

- SMR Important, ASMR Niveau V.

Agrément aux collectivités

B Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (07/12/2010), 100 mg/ml (18/08/2011) //
Gammagard® (16/01/2000) // Kiovig® (16/11/2010) // Octagam® 50 mg/ml (26/01/2000 ; 13/07/2001 (20 ml) ;
22/11/2011 (500 ml)), 100 mg/ml (20/04/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml); 24/12/2013
(400ml)) // Tegeline® (09/04/1997)

Liste en sus

B Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/01/2011), 100 mg/ml (25/11/2011) //
Gammagard® (10/05/2005) // Kiovig® (06/01/2011) // Octagam® 50 mg/ml (10/05/2005 ; 02/12/2011 (500
ml)), 100 mg/ml (04/05/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml); 24/12/2013 (400 ml)) //
Tegeline® (10/05/2005)

CEREDIH - Recommandations d’utilisation du Gammagard® (26/03/2013): utilisation réservée aux
patients ayant acquis des anticorps anti-IgA responsables de manifestations cliniques d'intolérance.

e Déficits immunitaires secondaires (DIS) chez des patients atteints d’infections séveres ou
d’infections récidivantes, avec traitement antimicrobien inefficace et soit un échec avéré
concernant les anticorps spécifiques® soit un taux d’1gG sériques < 4 g/L » : nouveau libellé AMM

entré en vigueur le 01/01/2019 (cf nouveau Core SmPC) % @
au libell

NB : seules les spécialités Clairyg®, Kiovig®, Privigen® ont intégré ce nouve é

* Incapacité a augmenter d'au moins deux fois le titre des anticorps 1gG contre les antigénes polysaccharidiques pneumococciques ou les antigénes
polypeptidiques contenus dans les vaccins.
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Dans les DIS hors myélome multiple : Infections a répetition survenus malgré une
antibioprophylaxie bien conduite et entrainant une hospitalisation

Dans les DIS associés a une allogreffe de CSH :

- Prophylaxie des infections bactériennes et virales chez I’allogreffé avec donneur non
apparenté ou alternatif
- Si infections récurrentes avant ou aprés greffe de CSH

-Dans le myélome multiple : Episodes infectieux fébriles présumés bactériens non
documentés mais répétés ET un taux d’immunoglobulines normales trés diminué (si chaines
légeres ou pic en béta : gamma <4g/l ; si pic en gamma : dosage pondéral des classes d’Ig non
impliquées <50% de la normale) — le traitement par IGHN peut étre envisagé

AMM
Anciens libellés dans les DIS en lien avec une LLC ou un myélome multiple :

B Clairyg® (24/12/2009) // Flebogammadif® 50 mg/ml (23/08/2007), 100 mg/ml (13/12/2010) //
Gammagard® (27/07/1999) // Kiovig® (19/01/2006) // Octagam® 50 mg/ml (04/06/1999), 100 mg/ml
(27/10/2009) // Privigen® (25/04/2008) // Tegeline® (31/07/1996)

Avis HAS/CT

B Clairyg® (10/02/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/10/2010), 100 mg/ml (20/07/2011) /I
Gammagard® (01/12/1999) // Kiovig® (21/06/2006) // Octagam® 50 mg/ml (15/12/1999), 100 mg/ml
(10/03/2010), réévaluation (22/06/2011) // Privigen® (03/09/2008), flc. 400 ml (16/10/2013).

- SMR Important, ASMR Niveau V.

Agrément aux collectivités

W Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (07/12/2010), 100 mg/ml (18/08/2011) //
Gammagard® (16/01/2000) // Kiovig® (16/11/2010) // Octagam® 50 mg/ml (26/01/2000 ; 13/07/2001 (20 ml) ;
22/11/2011 (500 ml)), 100 mg/ml (20/04/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml); 24/12/2013
(400ml) ) // Tegeline® (09/04/1997)

Liste en sus

W Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/01/2011), 100 mg/ml (25/11/2011) //
Gammagard® (10/05/2005) // Kiovig® (06/01/2011) // Octagam® 50 mg/ml (10/05/2005 ; 02/12/2011 (500
ml)), 100 mg/ml (04/05/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml), 24/12/2013 (400 ml);
13/08/2019) // Tegeline® (10/05/2005)

» Recommandations IFM pour I’utilisation des IGIV et IGSC a visée substitutive au cours du myélome.

Anciens libellés en lien avec une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques :

W Clairyg® (24/12/2009) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (23/08/2007), 100 mg/ml (13/12/2010) //
Gammagard® (extension = 23/04/2001) // Kiovig® (19/01/2006) // Octagam® 50 mg/ml (04/06/1999), 100
mg/ml (27/10/2009) // Privigen® (25/04/2008) // Tegeline® (31/07/1996)

Avis HAS/CT

B Clairyg® (10/02/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/10/2010), 100 mg/ml (20/07/2011) /I
Gammagard® (09/01/2002) / Kiovig® (21/06/2006) // Octagam® 50 mg/ml (15/12/1999), 100 mg/ml
(10/03/2010), réévaluation (22/06/2011) // Privigen® (03/09/2008), flc. 400 ml (16/10/2013).

- SMR Important, ASMR Niveau V

Agrément aux collectivités

m Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (07/12/2010), 100 mg/ml (18/08/2011) //
Gammagard® (16/01/2000) // Kiovig® (16/11/2010) // Octagam® 50 mg/ml (26/01/2000 ; 13/07/2001 (20 ml) ;
22/11/2011 (500 ml)), 100 mg/ml (20/04/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml) ; 24/12/2013
(400ml)) // Tegeline® (09/04/1997)

Liste en sus
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| JUSTIFICATIF | | OMEDIT IDF 2019

IMMUNOGLOBULINES HUMAINES NORMALES
0 m e VOIE INTRAVEINEUSE | Version : 51

ILE DE FRANCE #3 Noms commerciaux :
JUSTE PRESCRIPTION CLAIRYG®, FLEBOGAMMA DIF®, GAMMAGARD®, Création : Mars 2006
lle-de-France KIOVIG®, OCTAGAM®, PRIVIGEN®, TEGELINE® Révision : Juillet 2019

W Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/01/2011), 100 mg/ml (25/11/2011) //
Gammagard® (10/05/2005) // Kiovig® (06/01/2011) // Octagam® 50 mg/mi (10/05/2005 ; 02/12/2011 (500
ml)), 100 mg/ml (04/05/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml), 24/12/2013 (400 ml):
13/08/2019) // Tegeline® (10/05/2005)

» Recommandations SFGM d’administration des IGHN chez le patient allogreffé

» CEREDIH - Recommandations d’utilisation du Gammagard® (26/03/2013): utilisation réservée aux
patients ayant acquis des anticorps anti-IgA responsables de manifestations cliniques d'intolérance.

o Infection congénitale par le VIH avec des infections bactériennes récurrentes m

Indication jugée caduque (cf ANSM/Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019)

AMM

B Clairyg® (24/12/2009) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (23/08/2007), 100 mg/ml (13/12/2010) //
Gammagard® (26/07/1999) // Kiovig® (19/01/2006) // Octagam® 50 mg/ml (04/06/1999), 100 mg/ml
(27/10/2009) // Privigen® (25/04/2008) // Tegeline® (31/07/1996).

Avis HAS/CT

W Clairyg® (10/02/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/10/2010), 100 mg/ml (20/07/2011) /I
Gammagard® (01/12/1999) // Kiovig® (21/06/2006) // Octagam® 50 mg/ml (15/12/1999), 100 mg/ml
(10/03/2010), réévaluation (22/06/2011) // Privigen® (03/09/2008), flc. 400 ml (16/10/2013).

- SMR Important, ASMR Niveau V.

Agrément aux collectivités

W Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (07/12/2010), 100 mg/ml (18/08/2011) //
Gammagard® (16/01/2000) // Kiovig® (16/11/2010) // Octagam® 50 mg/ml (26/01/2000 ; 13/07/2001 (20
ml); 22/11/2011 (500 ml)), 100 mg/ml (20/04/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml);
24/12/2013 (400ml)) // Tegeline® (09/04/1997)

Liste en sus

W Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/01/2011), 100 mg/ml (25/11/2011) /I
Gammagard® (10/05/2005) // Kiovig® (06/01/2011) // Octagam® 50 mg/ml (10/05/2005 ; 02/12/2011 (500
ml)), 100 mg/ml (04/05/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml), 24/12/2013 (400 ml);
13/08/2019) // Tegeline® (10/05/2005)

CEREDIH - Recommandations d’utilisation du Gammagard® (26/03/2013): utilisation réservée aux
patients ayant acquis des anticorps anti-IgA responsables de manifestations cliniques d'intolérance.

1. IMMUNOMODULATION
e Syndrome de Guillain-Barré (Tegeline®: indication uniquement chez I’adulte)

- Chez I’enfant

- Chez I’adulte si contre-indication ou impossibilité de recourir a des échanges plasmatiques
dans les 6 heures n

AMM

W Clairyg® (24/12/2009) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (23/08/2007), 100 mg/ml (13/12/2010) //
Gammagard® (extension = 23/04/2001) // Kiovig® (19/01/2006) // Octagam® 50 mg/ml (04/06/1999), 100
mg/ml (27/10/2009) // Privigen® (25/04/2008) // Tegeline® (initale = 31/07/1996 ; extension = 2000)

Avis HAS/CT

W Clairyg® (10/02/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/10/2010), 100 mg/ml (20/07/2011) /I
Gammagard® (09/01/2002) // Kiovig® (21/06/2006) // Octagam® 50 mg/ml (15/12/1999), 100 mg/ml
(10/03/2010), réévaluation (22/06/2011) // Privigen® (03/09/2008), Flc. 400ml (16/10/2013) // Tegeline®
(21/03/2001)
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| JUSTIFICATIF | | OMEDIT IDF 2019 |

IMMUNOGLOBULINES HUMAINES NORMALES
O m e VOIE INTRAVEINEUSE | Version : 51 |

ILE DE FRANCE @) Noms commerciaux :
JUSTE PRESCRIPTION CLAIRYG®, FLEBOGAMMA DIF®, GAMMAGARD®, Création : Mars 2006
lle-de-France KIOVIG®, OCTAGAM®, PRIVIGEN®, TEGELINE® Révision : Juillet 2019

- SMR Important, ASMR 11 (Tégéline®) / V (autres IglV)

Agrément aux collectivités

B Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (07/12/2010), 100 mg/ml (18/08/2011) //
Gammagard® : Inscription d’office? (16/01/2000) // Kiovig® (16/11/2010) // Octagam® 50 mg/ml
(26/01/2000; 13/07/2001 (20 ml) ; 22/11/2011 (500 ml)), 100 mg/ml (20/04/2010) //
Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml) ; 24/12/2013 (400ml)) // Tegeline®: Inscription d’office*
(09/04/1997)

Liste en sus

W Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/01/2011), 100 mg/ml (25/11/2011) //
Gammagard® (10/05/2005) // Kiovig® (06/01/2011) // Octagam® 50 mg/ml (10/05/2005 ; 02/12/2011 (500
ml)), 100 mg/ml (04/05/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml), 24/12/2013 (400 ml)) //
Tegeline® (10/05/2005)

CEREDIH - Recommandations d’utilisation du Gammagard® (26/03/2013): utilisation réservée aux
patients ayant acquis des anticorps anti-IgA responsables de manifestations cliniques d'intolérance.

Pertinence clinique:

» Revue Cochrane (Hughes RAC and al 2014) / Syndrome de Guillain-Barré. Objectifs = rapidité de
récupération et de réduction de la morbidité a long-terme ; efficacité des IglV (définition de la dose efficace ;
comparaison de I’efficacit¢ des IgIV, des échanges plasmatiques (EP) ou de I’immunoabsorption ;
comparaison de I’efficacité des IgIV associées aux EP aux EP seuls). Revue basée sur 12 essais cliniques =
méme conclusion qu’en 2012 : dans les formes séveres de la maladie et chez I’adulte, les IglV, débutées
dans les 2 semaines apres le début de la maladie, sont aussi efficaces que les EP, en termes de récupération
(niveau de preuves modéré). Chez les enfants, avec un niveau de preuve faible, les IglV accélérent la
récupération lorsque comparées aux soins de support seuls. Aucune nouveauté concernant la posologie a
retenir. Les points a éclaircir concernent ’efficacité des IglV dans les formes modérées et lorsque le
traitement est débuté plus de 2 semaines apres 1’apparition des symptomes. La posologie optimale n’est pas
connue (une étude est en cours).

o Maladie de Kawasaki (en association a I’acide acétylsalicylique) n

AMM

W Clairyg® (24/12/2009) // Flebogammadif® 50 mg/ml (23/08/2007), 100 mg/ml (13/12/2010) // Gammagard®
(extension = 23/04/2001) // Kiovig® (19/01/2006) // Octagam® 50 mg/ml (04/06/1999), 100 mg/ml
(27/10/2009) // Privigen® (25/04/2008) // Tegeline® (31/07/1996).

Avis HAS/CT

W Clairyg® (10/02/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/10/2010), 100 mg/ml (20/07/2011) //
Gammagard® (09/01/2002) // Kiovig® (21/06/2006) // Octagam® 50 mg/ml (15/12/1999), 100 mg/ml
(10/03/2010), réévaluation (22/06/2011) // Privigen® (03/09/2008), flc. 400 ml (16/10/2013).

- SMR Important, ASMR V.

Agrément aux collectivités

B Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (07/12/2010), 100 mg/ml (18/08/2011) //
Gammagard® : Inscription d’office* (16/01/2000) // Kiovig® (16/11/2010) // Octagam® 50 mg/ml (26/01/2000 ;
13/07/2001 (20 ml) ; 22/11/2011 (500 ml)), 100 mg/ml (20/04/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010
(25ml) ; 24/12/2013 (400ml)) // Tegeline® (09/04/1997)

Liste en sus

W Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/01/2011), 100 mg/ml (25/11/2011) /I
Gammagard® (10/05/2005) // Kiovig® (06/01/2011) // Octagam® 50 mg/ml (10/05/2005 ; 02/12/2011 (500
ml)), 100 mg/ml (04/05/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml); 24/12/2013 (400 ml)) //
Tegeline® (10/05/2005)

CEREDIH - Recommandations d’utilisation du Gammagard® (26/03/2013): utilisation réservée aux
patients ayant acquis des anticorps anti-IgA responsables de manifestations cliniques d'intolérance.

2 Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus par spécialité (AMM antérieure & la LFSS 2014)
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. Myasthénie : traitement des poussées aigués

- Chez I’enfant uv

— Chez I’adulte en cas de décompensation aigué (impossibilité dans les 6h de recourir a des

échanges plasmatiques ou si échec/contre-indication)

AMM W Tegeline® 28/01/2016
Avis HAS/CT | Tegeline® 20/07/2016
Agrément aux collectivités M Tegeline® 29/11/2017
Liste en sus W Non

SMR Important et ASMR V considérant :

- ’expérience clinique rapportée qui souligne 1’utilité des IgIV au cours des crises myasthéniques,

- les données cliniques limitées (étude de doses) étayant I’utilisation de Tegeline® dans le traitement des
poussées aigués de myasthénie

- les données cliniques limitées suggeérant une efficacité modeste et comparable & celle des échanges
plasmatiques.

Place dans la stratégie thérapeutique : en cas de signe de sévérité lors d’une crise aigiie de myasthénie, une
immunothérapie & court terme doit étre administrée afin d’obtenir une amélioration rapide des symptomes.
La prise en charge en 1° intention repose sur les échanges plasmatiques ou l'injection d’IglV administrée a
la dose de 1 g/kg. Le choix entre les deux traitements dépend de leurs contre-indications respectives et de la
réponse du patient. Les IglV sont contre-indiquées en cas d’atteinte rénale sévére (clairance < 30 ml/mn), de
risque thromboembolique élevé et non contrdlé et en cas de déficit en IgA. Les échanges plasmatiques sont
contre-indiqués en cas d’infection._Il n’existe pas de comparateur médicamenteux pertinent disposant
d’une AMM dans cette indication. L’échange plasmatique est le seul traitement non médicamenteux indiqué
dans les crises de myasthénie aigués.

Pertinence scientifique :

» Revue Cochrane 2012 (Gajdos P et al, 2012), a répertorié 5 études ayant évalué 1’efficacité et la tolérance
des immunoglobulines administrées dans le traitement de la myasthénie :

- Une étude contrdlée versus placebo, ayant inclus 51 patients atteints de myasthénie (Zinman et al, 2007)
(essai randomisé en double insu contre placebo avec résultats statistiquement significatifs en faveur des
1g1V) ;

- Deux études controlées versus échanges plasmatiques, réalisées chez 87 et 84 patients atteints de myasthénie
(Gajdos P et al, 1997 et Barth D et al, 2011),

- Une étude contr6lée versus méthylprednisolone per os, réalisée chez 33 patients atteints de myasthénie
(Schuchardt V et al, 2002),

- Une étude ayant comparé deux schémas posologiques de Tegeline® (2 g/kg versus 1 g/kg) (Gajdos P et al,
2005), chez 173 patients atteints de myasthénie pas de mise en évidence de différence entre une posologie de
2 g/kg et de 1 g/kg d’IglV).

Conclusion des auteurs : « dans les poussées aigiies de myasthénie, une étude versus placebo a suggéré une
efficacité des IgIV et deux études n’ont pas mis en évidence de différence entre les IgIV et les échanges
plasmatiques. Une autre étude n’a pas mis en évidence de différence d’efficacité entre une dose de 1 g/kg et
2 g/kg. Une autre, mais de faible puissance, n’a pas mis en évidence de différence entre les IglV et la
méthylprednisolone par voie orale.D'autres études sont nécessaires pour confirmer I'efficacité des IglV par
rapport a I'échange plasmatique dans le traitement des poussées de myasthénie et déterminer les indications
des 1glV dans la myasthénie modérée a sévere, mais stable. »

» Consensus international sur la prise en charge de la myasthénie grave (Sanders DB et al. 2016)
Gajdos P (1997-2005-2008) ; Zinman L (2007) ; Wolfe GI (2002) ; Ronager J (2001) ; Hilkevich O (2001) ;
Achiron A (2000) ; Cosi V (1991) ; Arsura EL (1988) ; Evoli A (1993)

o Neuropathie motrice multifocale e w
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cliniquement évolutive nouvellement diagnostiquée ou en cours de traitement et répondant aux
IglVv
AMM W Tegeline® (04/07/2006) // Kiovig® (27/07/2011) // Clairyg® : Alignement

sur le nouveau Core SMPC de ’'EMA le 04/01/2019 ; Privigen® : Alignement
sur le nouveau Core SmPC de ’EMA le 08/04/2019.

Avis HAS/CT W Tegeline® (09/05/2007) // Kiovig® (29/02/2012)// Clairyg® (22/05/2019)//
Privigen®: non.

Agrément aux collectivités B Tegeline®: Inscription d’office' (09/04/1997) // Kiovig®: Inscription
d’office* (16/11/2010) // Clairyg® : 14/08/2019 // Privigen®: 13/08/2019.

Liste en sus W Tegeline® : Inscription d’officet (10/05/2005) // Kiovig® Inscription
d’office* (06/01/2011) // Clairyg® : 14/08/2019 // Privigen®: 13/08/2019.

- Tegeline® : SMR Important, ASMR 1.
Kiovig® : SMR important, ASMR V dans la prise en charge de la NMM.
Clairyg® : SMR important, ASMR V par rapport aux IGIV.

o Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chronigques (PIDC) @ w

cliniquement évolutives apres discussion du rapport bénéfice/risque des corticoides, échanges
plasmatiques et IglV

AMM

B Clairyg® (extension = 31/05/2017) // Kiovig ; alignement core SmPC EMA le 24/04/2019 //Octagam® 50
mg/ml (extension = 28/07/2014) ; Octagam® 100 mg/ml (extension = 05/01/2017) // Privigen® (extension =
26/03/2013) // Tegeline® (extension = 24/02/2009)

Avis HAS/CT

B Clairyg® (06/12/2017) // Octagam® 50 mg/ml (04/02/2015) et 100 mg/ml (22/03/2017) // Privigen®
(16/10/2013 ) // Tégéline® 27/01/2010

- SMR important, ASMR IV (Tegeline®) / V (Octagam®, Privigen® Clairyg®)

Agrément aux collectivités (JO)

W Clairyg® (17/05/2018) //_Kiovig: Non // Octagam® 50 mg/ml (22/09/2015) ; Octagam® 100 mg/ml
(13/03/2018) // Privigen® : Inscription d’office* (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml) ; 24/12/2013 (400ml)) //
Tegeline® : Inscription d’office* (09/04/1997)

Liste en sus (JO)

W Clairyg® (17/05/2018) // Kiovig: Non //Octagam® 50 mg/ml (07/08/2015) ; Octagam® 100 mg/ml
(13/03/2018) // Privigen® : Inscription d’office* (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml) ; 24/12/2013 (400 ml)) //
Tegeline® : Inscription d’office* (10/05/2005)

Pertinence scientifique :

» Une premiére étude multicentrique (étude PRIMA) en ouvert (n=28) sur une durée de 24 semaines ;
objectif principal = efficacité et sécurité du traitement par Privigen® [a la dose initiale de 2 g/kg (2 a 5 jours)
suivie de 6 doses d’entretien de 1 g/kg sur 1 a 2 jours toutes les 3 semaines], sur 1’échelle INCAT
(Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) et le score MRC (force musculaire). Résultats : 60,7 % de
répondeurs (échelle INCAT) ; score MRC amélioré de 6,9 points chez I’ensemble des patients ; le taux de
répondeurs mesuré a partir de I’échelle MRC, c’est-a-dire le taux de patients présentant une augmentation
d’au moins 3 points, était de 84,8 %. Chez les patients définis comme non répondeurs sur 1’échelle INCAT, la
force musculaire s’est améliorée de 5,5 points par rapport aux patients considérés comme répondeurs sur
I’échelle INCAT ; le temps médian global de la premiere réponse sur la somme de scores MRC était de 6
semaines (6 semaines chez les patients non traités par une IglV et 9,3 semaines chez les patients pré-traités par
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une IglV) ; la force de préhension de la main dominante s’est améliorée de 14,1 kPa (17,0 kPa chez les
patients non traités par une IglV et 10,8 kPa chez les patients pré-traités par une IglV).

» Une seconde étude prospective multicentrique randomisée en double aveugle (étude PATH), 207
patients ont été traités par Privigen® lors de la phase de pré-randomisation de I’étude. Les patients ayant
préalablement recu une 1glV pendant au moins 8 semaines et ayant une dépendance a 1’IgIV confirmée par
une détérioration clinique évidente lors d’une phase d’interruption de I’IgIV allant jusqu’a 12 semaines, ont
été traités par Privigen a la dose de charge de 2 g/kg suivie de 4 doses d’entretien de Privigen de 1 g/kg toutes
les 3 semaines pendant 13 semaines. Résultats : 72,9 % de répondeurs (échelle INCAT) ; score MRC amélioré
de 3,6 points chez I’ensemble des patients ; pourcentage global de répondeurs au score MRC 57% ; temps
médian global de la premiére réponse sur la somme de scores MRC 3,6 semaines ; force de préhension de la
main dominante améliorée de 12,2 kPa.

Les profils d’efficacité et de sécurité dans les études PRIMA et PATH étaient globalement comparables.
Aucune différence n’a été observée au niveau des propriétés pharmacodynamiques entre les patients adultes et
pédiatriques de I’étude.

» Etude de Kokubun (2013) (Optimisation du traitement) : montre que ’autoanalyse journaliere par le
patient de sa force musculaire du poignet est un bon indicateur de I’exacerbation des symptomes dans la PIDC
et permet une meilleure adaptation de la dose d’IgIV nécessaire au traitement.

» Etude observationnelle rétrospective, non comparative (n= 47) ayant évalué Octagam®. : Evaluation
avec le score ONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale). Aprés 4 mois de traitement : réponse 41,7%
groupes 1 et 2. Ces données sont actuellement trés limitées et doivent étre confirmées par des études long
terme.

» Une étude randomisée (étude ICE) (Hughes 2008) (n = 117) en double aveugle, réalisée sur 6 mois a
montré Iefficacité des IgIV versus placebo. Au cours de la 1% période, 54% des patients traités par IglV
contre 21% dans le groupe placebo, ont obtenu une amélioration du score INCAT, qui s’est maintenue sur 6
mois (différence significative). Au cours de la phase d’extension, le délai de récidive était significativement
allongé chez les patients traités par IglV, et le risque de rechute avec les IglV était de 13%, contre 45% avec
le placebo.

» Revue Cochrane (Eftimov 2013) 8 essais cliniques randomisés (n = 332) comparant ’efficacité des IgIV
versus placebo (5études) ou échanges plasmatique ou corticoide. Une amélioration du handicap est montrée vs
placebo a 24 semaines et vraisemblablement a 48. Le traitement par IglV & court terme (jusqu’a 6 semaines)
présente une efficacité similaire a 1’échange plasmatique et a la prednisone orale. Vu que IglV, échange
plasmatique, prednisolone, méthylprednisolone IV semblent présenter une équivalence d’efficacité, il est
actuellement incertain de déterminer quel est le traitement de premier choix. Les codts, les effets indésirables,
la durée du traitement sont a prendre en considération avant le début du traitement. Des études
complémentaires sont nécessaires pour comparer le bénéfice long terme des IgIV avec celui de I’échange
plasmatique ou des corticostéroides. Des études colt/efficacité comparant ces traitements sont nécessaires.

» ANSM : PGR en cours / surveillance particuliére du risque thromboembolique.

» Rapport d’agences HTA : Agence Canadienne des Médicaments et des Technologies de la Santé
(ACMTS, 2009)

A noter : données cliniques disponibles limitées concernant utilisation des IglV chez les enfants atteints
de PIDC.

» Etude randomisée de phase Ill (ECLIPSE/IGNG-0904), multicentrique, double-aveugle, controlée.
L’ objectif était d’évaluer la sécurité et I’efficacité de Clairyg® (n=19) versus Tegeline® (n=20) dans le contrdle
du statut neurologique des patients ayant une PIDC et recevant déja un traitement d’entretien par IGIV. Au
cours des 6 mois de suivi, aucune différence significative n’a été observée. 94,7% des patients sous Clairyg®
versus 90% des patients sous Tegeline® n’ont pas présenté de rechute (critére principal défini par : une
aggravation de 1 point sur ’echelle INCAT ajustée suivie d’un renforcement du traitement de la PIDC ou une
aggravation d’au moins 2 points sur I’échelle INCAT ajustée. L’avis CT de la HAS (06/12/2017) précise que
cette étude n’a pas été congue pour une comparaison statistique directe entre les groupes d'étude avec une
puissance suffisante. Par conséquent, les données sont a analyser uniquement de maniére descriptive.

Hughes RAC (étude ICE 2008) ; Léger JM. (2005, 2013) ; Groupe d’Etude frangais des PIDC (2005) ;
European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society (2006) ; Merkies 1SJ (2002, 2004 et

Page 7 sur 47



file:///C:/Users/3253163/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/ROU726BS/http%20:/www.cadth.ca/index.php/fr/hta/reports-publications/search/publication/891
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012-001996-34/FR
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16502_CLAIRYG_PIC_EI_Avis1_CT16502.pdf

| JUSTIFICATIF | | OMEDIT IDF 2019 |

IMMUNOGLOBULINES HUMAINES NORMALES
O m e VOIE INTRAVEINEUSE | Version : 51 |

ILE DE FRANCE #3 Noms commerciaux :
JUSTE PRESCRIPTION CLAIRYG®, FLEBOGAMMA DIF®, GAMMAGARD®, Création : Mars 2006
lle-de-France KIOVIG®, OCTAGAM®, PRIVIGEN®, TEGELINE® Révision : Juillet 2019

2006); Viala K (2004); Verschueren A (2005). Eftimov F et al, Cochrane Database of Systematic Reviews
2009, version 2011; Patwa HS (2012); Hahn AF (1998); . Mendell JR et al, 2001; Thompson N et al, 1996;
KuboriT et al, 1999; Vermeulen M (1993) ; Van Doorn PA (1990) ; Van Schaik | (2012) ; Eftimov F (2012) ;
Van Schaik | (2010) ; RMC Trial Group 2009; Rajabally YA (2006); Nobile-Orazio E (2012), Léger JM
(2013) (étude PRIMA), Kokubun N (2013) ; EMA Assessment Report (21/02/2013) : http://goo.gl/hlbJLF ;
Vallat JM (2003, 2010); Mygland (2001); Chio A (2007) van Schaik IN (2002) (Cochrane) ; Eftimov F (2013)
(Cochrane) ; Van den Bergh PY (2010); Graham RC (2006).

e Rétinochoroidite de Birdshot

Indication jugée caduque (cf ANSM/Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019)

AMM W Tegeline® (initale = 31/07/1996 ; extension = 2000)
Avis HAS/CT W Tegeline® (21/03/2001)

Agrément aux collectivités M Tegeline®: Inscription d office (09/04/1997)

Liste en sus | Tegeline® (10/05/2005)

SMR Important, ASMR |1

e  Thrombocytopénie immune primaire (= purpura thrombopénique idiopathique), chez les patients
présentant un risque hémorragique important ou avant une intervention chirurgicale pour corriger le taux
de plaquettes.

A réserver aux formes séveres® chez :

= J’adulte avec un score de Khellaf >8 et toujours en association avec les corticoides “

= [D’enfant avec un score de Buchanan >3 ou un taux de plaquettes < 10 G/L

AMM

B Clairyg® (24/12/2009) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (23/08/2007), 100 mg/ml (13/12/2010) //
Gammagard® (extension = 23/04/2001) // Kiovig® (19/01/2006) // Octagam® 50 mg/ml (04/06/1999), 100
mg/ml (27/10/2009) // Privigen® (25/04/2008) // Tegeline® (31/07/1996).

Avis HAS/CT

W Clairyg® (10/02/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/10/2010), 100 mg/ml (20/07/2011) /I
Gammagard® (09/01/2002) // Kiovig® (21.06.2006) // Octagam® 50 mg/ml (15/12/1999), 100 mg/ml
(10/03/2010), réévaluation (22/06/2011) // Privigen® (03/09/2008), flc. 400 ml (16/10/2013).

2>SMR Important, ASMR Niveau V

Agrément aux collectivités

W Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (07/12/2010), 100 mg/ml (18/08/2011) //
Gammagard® (16/01/2000) // Kiovig® (16/11/2010) // Octagam® 50 mg/ml (26/01/2000 ; 13/07/2001 (20 ml) ;
22/11/2011 (500 ml)), 100 mg/ml (20/04/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml); 24/12/2013
(400ml)) // Tegeline® (09/04/1997)

Liste en sus

m Clairyg® (02/06/2010) // Flebogamma Dif® 50 mg/ml (06/01/2011), 100 mg/ml (25/11/2011) /I
Gammagard® (10/05/2005) // Kiovig® (06/01/2011) // Octagam® 50 mg/ml (10/05/2005 ; 02/12/2011 (500
ml)), 100 mg/ml (04/05/2010) // Privigen® (25/11/2008 ; 16/02/2010 (25ml), 24/12/2013 (400 ml)) //
Tegeline® (10/05/2005)

Pertinence scientifique:
05/2017 : actualisation du PNDS « purpura thrombopénique immunologique de ’enfant et de I’adulte »
publié en 2009 mentionnant la prise en charge thérapeutique du PTI1 primaire :

“Voir PNDS (05/2017).
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- Traitement de 1° ligne : lorsque le syndrome hémorragique est sévére, utilisation justifiée des IglV en
association avec les corticoides par VO ou IV - remarquable efficacité (80% des cas), rapide (1 a 3 jours)
mais toujours transitoire (limitée a 1 a 4 semaines maximum) ;

- Traitement des urgences vitales : en association aux corticoides et aux transfusions de plaquettes.

» Recommandations « American Society of Hematology » (05/2011), dans la prise en charge du PTI chez
I’adulte et I’enfant/systéme de gradation (Neunert C et al, 2011) :

o Traitement PTI chez ’adulte :

1- Nouvellement diagnostiqué (administré chez patients dont plaguettes <30x10°/1) Grade 2C

En 1% intention

-Corticostéroides long terme ou IglV (grade 2B)

-IglV +corticostéroides si on désire une 1 rapide des plaquettes (grade 2B)

-IgIV ou Anti-D en 1% ligne si contre-indication aux corticostéroides (grade 2C)

-Si IglV sont utilisées : la dose doit étre de 1g/Kg en une fois, renouvelée si nécessaire (grade 2B)

2- Non répondeurs ou en rechute aprés corticostéroides

En 2°™ intention : recommandation

-splénectomie pour non répondeurs aux corticostéroides (grade 1B)

-agonistes du récepteur a la thrombopoiétine pour patients a risque d’hémorragie qui rechutent apres
splénectomie ou ont une contre-indication a celle-ci et n’ont pas répondu a une autre thérapeutique (grade 2C)
En 2°™ intention : suggestion

-les agonistes du récepteur a la thrombopoiétine peuvent étre envisagés pour les patients a risque
hémorragique non répondeurs a une ligne thérapeutique (corticostéroides, IgIV) et qui n’ont pas été
splénectomisés (grade 2C)

-Le rituximab peut étre envisagé pour patients a risque hémorragique non répondeurs a une ligne
thérapeutique (corticostéroides, IglV, ou splénectomie) (grade 2C)

o Traitement PTI chez I’enfant :

1- Nouvellement diagnostiqué

En 1%¢intention : recommandation

—dose unique IglV (0,8-1g/Kg) ou corticostéroides (grade 1B)

—IgIV peuvent étre utilisées si on désire unet plus rapide des plaquettes (grade 1B)

— la thérapeutique anti-D n’est pas recommandée chez les enfants dont le taux d’Hb | du a I’hémorragie, ou
avec évidence d’une hémolyse auto-immune (grade 1C)

En 1%¢intention : suggestion

- une simple dose d’anti-D peut &tre utilisée en 1 ligne chez les patients Rh+, non splénectomisés (grade
2B)

2- Non répondeurs : proposition traitement 2™ ligne

—le rituximab peut étre envisagé chez les patients présentant une hémorragie significative persistante malgré
les traitements avec IglV, anti-D ou doses conventionnelles de corticostéroides (grade 2C)

—le rituximab peut aussi étre une alternative a la splénectomie chez les patients PTI chroniques ou chez ceux
ne répondant pas a la splénectomie (grade 2C)

—la dexaméthasone a forte dose peut étre envisagée chez les patients avec hémorragie persistante malgré un
traitement par 1glV, anti-D ou doses conventionnelles de corticostéroides (grade 2C)

—la dexaméthasone a forte dose peut étre envisagée comme alternative a la splénectomie chez les patients
présentant un PTI chronique ou chez les patients ne répondant pas favorablement a la splénectomie (grade 2C)
» Agence évaluation: CADTH 2009 - Intravenous Immunoglobulin for Treatment of Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura: Economic and Health Service Impact Analyses.

» Recommandation HAS 2009 (Guide ALD): Le PTI se caractérise par une pénurie de plaquettes
sanguines, les anémies hémolytiques auto-immunes par une insuffisance en érythrocytes, I'ensemble de ces
maladies étant liées a des auto-Ac. Aprés un exposé des modalités diagnostiques, ces guides détaillent leur
traitement médicamenteux, a base de corticoides en 1°¢ ligne pour le PTI et pour les anémies a auto-Ac
"chauds" (actifs autour de 37°C). Dans le PTI de l'adulte, la corticothérapie a long terme est inefficace, les
chercheurs proposant une perfusion d’IG IV ou d'anti-D en cas d'urgence hémorragique. Dans de tels cas, les
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experts évoquent aussi des transfusions de plaquettes, la vincristine, la vinblastine ou le facteur V11 activé, qui
est "extrémement coliteux” et a réserver aux cas extrémes. A effectuer en 2¢™ ligne dans le PTI, le seul
traitement curateur est la splénectomie (jusqu' a 70 % de succes). En cas d'échec ou si I'opération ne peut étre
pratiquée, plusieurs traitements, hors-AMM ou non, peuvent étre administrés, dont les agonistes du récepteur
de la thrombopoiétine, I'azathioprine le cyclophosphamide, la ciclosporine A, le danazol la dapsone (avec
oxalate de fer dans Disulone), le mycophénolate mofétil ou le rituximab. Au-dela de la 2°™ ligne, les experts
évoquent les polychimiothérapies, I'autogreffe de cellules souches périphériques et I'alemtuzumab.

SITUATIONS HORS AMM, HORS RTU, POUR LESQUELS UN EXAMEN DE LA LITTERATURE
AETE REALISEAUNTEMPS T

e Myosite a inclusions avec dysphagie pour les patients résistants aux corticoides et aux
immunosuppresseurs

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : e

Pour rappel, un PTT avait été attribué dans les « myosites a inclusions avec dysphagie grave » (RBU
Immunoglobulines 1V Ao(t 2011). Pertinence scientifique en 2011: Traitement des myosites a inclusion avec
troubles de la déglutition = corticoides et IgIV a court terme (environ 6 mois). L’alternative est la chirurgie
avec myotonies du crico-pharyngien.

Les études comparatives versus placebo publiées, montrent une amélioration des échelles fonctionnelles chez
certains patients, en fonction des échelles d’évaluation utilisées.

Dalakas MC (1997, 2001); Walter MC (2000); Sparks S (2007); Cherin P (2002), Rose MR (Revue Cochrane,
2015)

e Dermatomyosite corticorésistante et aprés échec, dépendance, intolérance ou contre-indication aux
immunosuppresseurs , avec graves troubles de la déglutition

ANSM W Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : o

Pour rappel, un PTT avait été attribué (RBU Immunoglobulines IV Aotit 2011). Le libellé d’indication était le
suivant : «kDermatomyosite corticorésistante et aprés échec, dépendance, intolérance ou contre-indication aux
immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine) (hors situations d’urgence mettant en jeu le pronostic vital :
corticothérapie a haute dose avec rechute aigue) ».

Pertinence scientifique en 2016 :

» Une étude randomisée comparative versus placebo (Dalakas 1993) a montré une amélioration
significative des symptomes neuromusculaires et de la force musculaire chez une majorité des patients 9/12
(p<0,035).

» Une étude ouverte (Cherin 1991) a mis en évidence une amélioration significative (p<0,01) chez 18/20
patients de la puissance musculaire et une diminution significative des doses de corticostéroides aprés la 2¢™
voire la 3™ dose d’IgIV.

» Serie de cas (Danieli 2009), I’association des IgIV aux immunosuppresseurs montre des résultats
intéressants.

» PNDS 2016 « dermatomyosite de I’enfant et de I’adulte » :

- Chez P’enfant : traitement de fond de 2™ ligne. Les Ig IV peuvent étre proposées comme traitement «
adjuvant » en cas de corticodépendance ou de corticorésistance, particulierement dans les atteintes cutanées
persistantes (recommandations européennes). Dose = 2 g/kg/mois délivrée en 2 jours avec réévaluation a 3 et
a 6 mois. La poursuite des traitements au-dela de 6 mois doit rester exceptionnelle.

- Chez I’adulte : traitement de fond de 1% ligne en cas de dermatomyosite sévére avec risque de complication
vitale en association avec des immunosuppresseurs. Les posologies sont les mémes que chez I’enfant.
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- Traitement des atteintes cutanées (hors traitement de fond) : chez I’adulte, les IgIV (2 g/kg/cure) tous les
mois ont montré leur efficacité sur l'atteinte cutanée chez les patients atteints de DM avec atteinte musculaire.
Des études rétrospectives de patients ayant des dermatomyosites amyopathiques réfractaires aux antipaludéens
de synthése ou a la corticothérapie générale ou aux immunosuppresseurs ont montré une amélioration de
I'atteinte cutanée chez I'ense mble des patients mais un risque de récidive a l'arrét du traitement. Ce choix de
traitement pour les atteintes cutanées pures doit étre réservé aux formes cutanées séveres devant les
risques du traitement, son co(t et les hospitalisations mensuelles nécessaires aux perfusions.

- Traitement de la calcinose

Danieli (2009) ; Dalakas MC (1993) ; Cherin P (1991) ; Donofrio PD (2009) ; Elovaara | (2008) ; Choy EH
(2005)

o Polymyosite corticorésistante et aprés échec, dépendance, intolérance ou contre-indication aux
immunosuppresseurs avec graves troubles de la déglutition
ANSM W Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : e

Pour rappel, un PTT avait été attribué (RBU Immunoglobulines IV Aotit 2011). Le libellé d’indication était le
suivant : «Polymyosite corticorésistante et apres échec, dépendance, intolérance ou contre-indication aux
immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine) (hors situations d’urgence dans les formes graves ou
séveres mettant en jeu le pronostic vital ) ». Pertinence scientifique en 2011: Le seul traitement connu est la
corticothérapie (traitement par cortisone) ; ce traitement stabilise la maladie, mais ne la guérit pas. En cas
d’échec, d’intolérance ou de dépendance ou de contre-indication aux corticoides, un traitement
immunosuppresseur est souvent proposé. L’association des IgIV aux immunosuppresseurs montre des
résultats intéressants (Danieli 2009). Il n’y a pas d’études contrdlées évaluant 1’effet des IgIV dans les
polymyosites corticorésistantes mais 20-30 publications d’études ouvertes sont toutes concordantes avec 60-
70% d’efficacité. Une étude rétrospective utilisant la Tégéline® dans des dermatomyosites et polymyosites
corticorésistantes est en cours de publication : 63% d’efficacité + épargne cortisonique ont été observés parmi
les 32 polymyosites corticorésistantes, dépendantes ou intolérantes aux corticoides inclues dans cette étude.
Une étude randomisée versus placebo dans les dermatomyosites et polymyosites cortico-résistantes et
résistantes aux immunosuppresseurs est en cours sur la demande de ’EMEA (laboratoire Orphagen).

En I’absence de gravité, la stratégie thérapeutique de prise en charge des polymyosites est la suivante :

1) Corticoides

2) Immunosuppresseurs (méthotrexate ou azathioprine) en association ou non aux corticoides

3) IglV en association ou non aux immunosuppresseurs + ou — des corticoides

Dans les cas graves mettant en jeu le pronostic vital, notamment le déficit moteur sévere et d’installation
rapide, I’atteinte viscérale sévére (pulmonaire, cardiaque), la dysphagie, la pneumopathie de déglutition..., les
immunoglobulines intraveineuses seront utilisées en association aux immunosuppresseurs et aux corticoides,
le délai d’action des immunoglobulines étant plus rapide que celui des immunosuppresseurs.

Danieli (2009) ; Cherin P (1991, 1993, 2002) ; Mastaglia FL (1998) ; Koski CL (2006) ; Herson S (1992) ;
Jann S (1992) ; Donofrio PD (2009) ; Choy EH (2005) ; Hengstman GJ (2009) ; Elovaara | (2008)

o Syndrome de Miller-Fisher

ANSM MW Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019
Variante du Syndrome de Guillain-Barré :
- Chez I’enfant :

- Chez l’adulte si contre-indication ou impossibilité de recourir a des échanges plasmatiques dans les 6

heures : n

Pour rappel, un PTT avait été attribué dans cette indication (RBU Immunoglobulines 1V Ao(t 2011).
Pertinence scientifique en 2011: Le syndrome de Miller Fisher est une variante du Syndrome de Guillain-
Barré (ophtalmoplégie, ataxie, aréflexie ostéotendineuse avec faiblesse motrice relative des extrémités). Etant
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donné que les IgIV ont ’AMM dans le Guillain-Barré, que le syndrome de Miller-Fischer est une forme de
Guillain-Barré et qu’il y a peu d’études de bon niveau de preuve le concernant, le traitement par IgIV est
temporairement acceptable dans cette situation. Overell JR (2007)

e  Vascularites systémiques ANCA-positives en cas de rechute ou de résistance ou d’intolérance aux
corticoides et immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine, cyclophosphamide et rituximab)
ANSM ® Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 :

Pour rappel, un PTT avait été attribué dans cette indication (RBU Immunoglobulines 1V Ao(t 2011).
Pertinence scientifique en 2011 : une étude comparative vs placebo (Jayne 2000) ainsi que deux études
ouvertes récentes (Ito lhara et Martinez) ont montré de bons résultats des IglV dans le traitement des
vascularites 8 ANCA, avec une diminution du score de BVAS (Birmingham vasculitis activity score), corrélée
aune WV du titre des ANCA. L’¢tude de Martinez (N=22) avec Tegéline® a montré une rémission compléte au
24éme mois de traitement pour 8 patients. L’usage des Ig est temporairement acceptable dans les vascularites
a ANCA en cas de rechute ou de résistance a 1’association corticoides et immunosuppresseurs, dans I’attente
d’un dépot d’extension d’AMM. La place des IglV dans la stratégie thérapeutique par rapport a I'infliximab et
au rituximab, qui font I’objet de ex-PTT pour cette méme indication, n’est pas définie a ce jour.

» PNDS vascularites nécrosantes systémiques 06/2019 :

- Les IglV a dose immunomodulatrice (2 g/kg/cure) peuvent exceptionnellement étre prescrites en
association aux autres traitements spécifiques chez les patients atteints de vascularites associées aux ANCA (y
compris les formes sans ANCA) réfractaires aux traitements usuellement prescrits. Elles permettent
parfois de passer un cap, lors d’une complication infectieuse, en association aux autres traitements
spécifiques, chez des patients présentant une vascularite active.

Néanmoins, il y a actuellement en France et dans de nombreux pays une pénurie d’IglV conduisant a réserver
ce traitement aux malades qui ont une indication validée et des besoins prioritaires. L’ANSM a publié des
recommandations de prescription des IglV en situation de tension d'approvisionnement, avec une
hiérarchisation des indications. Dans ce contexte, les vascularites @ ANCA en rechute ou résistantes ou
intolérantes aux corticoides et aux immunosuppresseurs ne sont pas considérées comme prioritaires, et leur
utilisation (hors AMM) doit obligatoirement étre discutée avec un centre de référence et/ou de
compétence.

- En cas d’hypogammaglobulinémie induite sous immunosuppresseurs, la question de la mise en place d’une
substitution par immunoglobulines par voie IV ou SC est une problématique importante. Il est important de
rappeler qu’aucune étude n’a démontré que la baisse des immunoglobulines était un facteur de risque
infectieux chez les patients atteints de vascularites associées aux ANCA, notamment traitées par rituximab.

- L’utilisation d’immunoglobulines en immuno-substitution, a la dose de 0,4 a 0,5 g/kg/cure, est envisageable
en cas de vascularite 8 ANCA ayant un déficit immunitaire secondaire symptomatique répondant aux criteres
suivants :

- Défaut de production d’anticorps avec dosage pondéral des 19G <4 g/L

- Associé a des infections répétées nécessitant une hospitalisation

- Aprés échec d’une antibiothérapie prophylactique par amoxicilline ou cotrimoxazole

- Apreés validation en réunion de concertation pluri-disciplinaire

En cas d’indication des immunoglobulines a dose substitutive, leur administration peut étre faite par voie
intra-veineuse ou sous-cutanée.

» HAS - Guide ALD (11/2007)
Jayne DR (1993, 1996, 2000) ; Martinez V (2008) ; Richter C (1995) ; Ito-lhara T (2006) ; Arahata H
(1999) ; Tuso P (1992)

o Maladie de Willebrand acquise associée a une gammapathie monoclonale 1gG (MGUS IgG), en cas
d’échec ou d’intolérance & la desmopressine et/ou aux concentrés de VWF

| ANSM _ m Actualisation de Ia hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 :
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- Cas avec syndrome hémorragi sévere ou nécessitant une intervention chirurgicale urgente engageant
le pronostic vital ou fonctionnel :

- Cas sans syndrome hémorragique ou relevant d’ intervention chirurgicale programmeée n’engagent
pas le pronostic vital ou fonctionnel : &

Pour rappel, un PTT avait été attribué dans I’indication suivante: « Maladie de Willebrand acquise,
notamment associée a une gammapathie monoclonale IgG (MGUS IgG), en cas d’échec ou d’intolérance a la
desmopressine et/ou aux concentrés de VWF (syndrome d’anticoagulation acquise par auto-anticorps) » (RBU
Immunoglobulines 1V Aolt 2011). Pertinence scientifique en 2011 : Les syndromes d’anticoagulation acquise
par auto-anticorps englobent diverses situations cliniques ou seulement biologiques, avec présence dans le
sérum d’auto-anticorps dirigés contre un facteur de la coagulation chez des sujets exempts d’anomalies
constitutionnelles de I’hémostase. La maladie de Willebrand acquise recouvre des entités physiopathologiques
différentes caractérisées par la baisse des taux sériques des F VIII, de VWF : Ag et du cofacteur de la
ristocétine. Comme pour les échanges plasmatiques, des succes ont été rapportés apres traitement par IglV.
Lorsqu’il existe une Ig monoclonale associée, seuls les patients ayant une IgG bénéficient du traitement
contrairement aux patients ayant une IgM. L’analyse de la littérature ne trouve que des études ouvertes ou
rétrospectives de petits effectifs montrant une efficacité des IglV d’environ 30% chez une majorité de patients
19G MGUS (Monoclonal Gammapathy of Undetermined Significance) non répondeurs a la desmopressine
et/ou aux concentrés de VWF. Par ailleurs, les guidelines du NHLBI (National Heart, Lung and Blood
Institute, USA) recommandent I’utilisation des IgIV en derniére intention apres échec de la desmopressine
et/ou des concentrés de VWF pour contrdler les saignements qui engagent le pronostic vital.

Yamamoto K (2007); Mohri H (1998) ; Federici AB (1998, 2005); Macik BG (1988) ; Nichols WL (2008)

e Syndrome catastrophique des antiphospholipides en cas d’échec du traitement anticoagulant IV associé
a des corticostéroides en complément ou en alternative a la plasmaphérése

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : @

Pour rappel, un PTT avait été attribué dans cette indication (RBU Immunoglobulines IV Aolt 2011).
Pertinence scientifique en 2011: Prenant en compte les résultats de 1’étude de Bucciarelli (2006) et d’ Asherson
(1998) et en raison de la gravité de la situation et de I’absence d’alternative thérapeutique, les 1gIV peuvent
étre utilisées en cas d’échec a des traitements antithrombotiques associés a la corticothérapie. Le traitement
de 1% intention est un traitement anticoagulant IV associé a des corticostéroides et la plasmaphérése.
En I’absence d’efficacité, un traitement de 2°™ intention plasmaphérése et/ou IglV doit étre envisagé
rapidement ou méme d’emblée en cas de risque vital. Il existe un registre international incluant tous les cas
de syndrome catastrophique : https://ontocrf.grupocostaisa.com/en/web/caps

Bucciarelli S (2006) ; Asherson RA (1998) ; Erkan D (2003); Garcia D (2018)

e Pemphigus (vulgaire, foliacé/superficiel ou paranéoplasique) en impasse thérapeutique apres un
traitement par rituximab et/ou corticostéroides et/immunosuppresseurs

ANSM  ® Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : W

® PNDS Pemphigus (05/2018)

Si pas de contréle a 3 semaines et en cas de CI au rituximab, 1’adjonction d’IGIV peut étre discuté (avis
spécialisé par centre de référence ou de compétence).

Chez les malades particuliérement sévéres nécessitant un controle rapide de la maladie, une des options
repose sur ’administration d’IGIV : 2 & 3 g/kg par cycles de 3 jours, chaque cycle étant répété toutes les 2 a 6
semaines.

Pour rappel, un PTT avait été attribué dans I’indication suivante «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 » (RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011). Pertinence scientifique en 2011: L’analyse de la
littérature montre une efficacité des IglV dans les pemphigus cortico-résistants ou cortico-dépendants ou en
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cas de résistance aux immunosuppresseurs, a I’infliximab ou en cas d’intolérance a ces traitements. Il n’y a
pas d’étude randomisée double-aveugle. L’association des IgIV au rituximab n’est pas validée par I’étude
d’Ahmed (2006) et nécessiterait une comparaison versus rituximab seul dans une étude comparative. On
observe une épargne significative des corticostéroides, une diminution significative des rechutes. Aucune
étude n’a mis en évidence une efficacité des IgIV en monothérapie.

Enk AH (1998); Sami N (2002) ; Ahmed AR (2001, 2002, 2006) ; Engineer L (2000) ; Levy A (2004)

e Pemphigoide des muqueuses (ex : pemphigoide cicatricielle) avec une atteinte muqueuse étendue
et /ou atteinte oculaire sévere et/ou atteinte laryngée en impasse thérapeutique apres un traitement de 3 a
6 mois par corticothérapie générale et/ou immunosuppresseurs et/ou rituximab ou en cas d’intolérance a
ces traitements

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 :

Avis CRMF
- RCP

Pour rappel, un PTT avait été attribué dans I’indication suivante «Pemphigoide cicatricielle avec une atteinte
muqueuse étendue ou atteinte oculaire ne répondant pas a I’association dapsone ou corticoides et
immunosuppresseurs bien conduite (3 a 6 mois d’immunosuppresseurs) ou en cas d’intolérance a ces
traitements» (RBU Immunoglobulines IV Ao(t 2011).

Pertinence scientifique en 2011 : Les IglV sont un traitement de fond. La majorité des publications provient
de la méme équipe. Le nombre total de patients est difficile a évaluer en raison de la possibilité de plusieurs
cycles d’IgIV pour obtenir une efficacité du traitement. En effet, le traitement par les IgIV doit étre prolongé,
il faut au moins 4 cycles pour obtenir une efficacité. La durée de rémission varie entre 12 et 72 mois. On
observe une amélioration et une stabilité clinique chez une majorité de patients : 8/8 patients stabilisés (Letko
2004), réponse clinique chez 15/15 patients (Sami 2002), 8/10 et 10/10 stabilisés et amélioration de ’acuité
visuelle (Sami 2004 et Foster 1999). Le traitement des poussées inflammatoires oculaires reste les
immunosuppresseurs en bolus.

» PNDS Pemphigoide cicatricelle (04/2016) : PC avec atteintes occulaires - utilisation possible des Ig IV
pour le traitement des poussées occulaires aigués, en cas d’efficacité insuffisante du cyclophosphamide.

Letko E (2004) ; Sami N (2002, 2004) ; Ahmed AR (2001) ; Foster CS (1999)

e Epidermolyse bulleuse acquise (EBA) avec atteinte cutanée et/ou muqueuse étendue et/ou atteinte
oculaire et/ou atteinte laryngée en échec thérapeutique aprés un traitement par rituximab et/ou
corticostéroides et/ou immunosuppresseurs

ANSM W Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : e

» PNDS Epidermolyse bulleuse acquise (04/2016) @
L’épidermolyse bulleuse acquise est une dermatose bulleuse auto-immune rare caractérisée par des auto-
anticorps anti-collagéne VII. Elle s’associe parfois a des maladies inflammatoires de I’intestin.

Les IglV(ou le rituximab) sont recommandés :

- dans le traitement des EBA sévéres en 2°™ intention (avis du centre de référence impératif) ;

- dans le traitement des EBA non séveres, non contrdlées par un traitement par colchicine / sulfasalazine /
dapsone, en cas de résistance et d’altération de la qualité de vie.

e Dermatose a IgA linéaires (DIGAL) caractérisées au plan immunomicroscopique et immunologique
par des aspects similaires a ceux observés dans la pemphigoide cicatricielle (PC) ou 1’épidermolyse
bulleuse acquise (EBA)

» PNDS Dermatose a IgA linéaires (04/2016)
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Les DIGAL caractérisées au plan immunomicroscopique et immunologique par des aspects similaires a ceux
observés dans la pemphigoide cicatricielle (PC) ou I’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) seront traitées de
facon similaire a ces maladies.

» PNDS EBA (04/2016) :

Les IglV(ou le rituximab) sont recommandés :

- dans le traitement des EBA séveéres en 2™ intention (avis du centre de référence impératif) ;

- dans le traitement des EBA non séveres, non contr6lées par un traitement par colchicine / sulfasalazine /
dapsone, en cas de résistance et d’altération de la qualité de vie.

» PNDS PC (04/2016) :

PC avec atteintes occulaires : utilisation possible des Ig 1V pour le traitement des poussées occulaires aigués,
en cas d’efficacité insuffisante du cyclophosphamide.

e Pemphigoide de la grossesse dans les exceptionelles formes rebelles de la maladie

» PNDS Pemphigoide de la grossesse (04/2016)

La discussion thérapeutique se fera dans les centres de référence, puisqu’elle se rapproche de celle des autres
maladies bulleuses auto-immunes. L’utilisation de dapsone, d’immunosuppresseurs, d’immunoglobulines IV
ou de rituximab sera discutée, notamment dans les rares formes chroniques et rebelles de la maladie persistant
en post-partum.

e Mucinose papuleuse engageant le pronostic vital :
- avec manifestations graves, notamment neurologiques ou cardiaques
- mucinose papuleuse galopante et généralisée

ANSM W Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : [VERC . |

e Transplantation rénale, cardiaque, pulmonaire ou cardiopulmonaire : traitement du rejet de
greffe médié par Ac en cas d’échec ou contre-indication aux autres alternatives

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : n

Cas des greffes rénales : Pour rappel, un PTT avait été attribué (RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011). Le
libellé d’indication était le suivant : «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 I’inclusion des patients dans
le registre de la base CRISTAL »

Pertinence scientifique en 2011 dans le traitement du rejet de greffe rénale:

Dans une étude non randomisée de Jordan (1998), chez des patients développant apres transplantation rénale
des Ac anti-HLA spécifiques de leur donneur, le traitement par IglV a permis dans la majorité des cas (9/10),
un contrdle du rejet avec une diminution des Ac spécifiques du donneur. En 2000, Montgomery et al ont
réalisé une étude chez 7 patients combinant plasmaphérése et IglV, recevant un rein de donneur vivant et
développant un rejet humoral. Chez 3 patients, cette stratégie thérapeutique a permis de réaliser une
transplantation avec un cross match positif chez les patients immunisés contre leur donneur.

En 2001, Casadei a comparé I’utilisation d’IgIV chez 15 patients versus I’'OKT3 chez 15 autres patients. Tous
les patients avaient un rejet résistant aux corticoides. Le rejet a été controlé de fagon similaire dans les 2
groupes mais dans le groupe traité par 1glV, seuls 46% des patients ont présenté un nouveau rejet versus 75%
des patients traités par OKT3.

Le traitement du rejet de greffe rénale par IglV ne concerne que les patients ne pouvant étre inclus dans le
PHRC en cours dans cette situation, réalisé avec le schéma thérapeutique suivant

- soit rituximab en 1% intention

- soit rituximab en cas d’échec a I’association IgI'V + plasmaphérése
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L’association des IgIV avec la plasmaphérése permet de passer de 30-40% a 80-100% de succes, en évitant
I’effet rebond observé lorsqu’on utilise uniquement la plasmaphérése.
Lefaucheur (2007) ; Casadei (2001) ; Montgomery (2000) ; Jordan (1998, 2003)

e Transplantation rénale, cardiaque, pulmonaire ou cardiopulmonaire : prophylaxie des rejets
médiés par anticorps chez les patients traités par les plasmaphéréses :
- hyperimmunisés avant la greffe
- avec un (ou plusieurs) anticorps contre le donner (avec une MFI>2000) apreés la greffe

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 :

Cas des greffes rénales : Pour rappel, un PTT avait été attribué (RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011). Le
libellé d’indication était le suivant : «Prophylaxie du rejet humoral de greffe rénale chez des patients
immunisés ou I’ayant été, sous réserve de ’inclusion des patients dans le registre de la base CRISTAL »
Pertinence scientifique en 2011 dans la prophylaxie de greffe rénale :

La prophylaxie du rejet de greffe rénale concerne une centaine de patients en France par an. Les études de
Bunchman (1997) et Peraldi (1996) montrent un pourcentage significativement plus élevé de survie des
greffons dans le groupe IglV traités en prophylaxie par IglV par rapport au groupe contrdle chez une centaine
de patients immunisés transplantés.

Le taux de survie du greffon a 1 an, 2 ans, 3 ans (Bunchman 1997) est significativement plus élevé dans le
groupe traité en prophylaxie par 1glV que dans le groupe contrdle. Par ailleurs, les taux de survie des greffons
a 2 ans sont élevés (95%) dans les études ouvertes (Anglicheau 2007, Rondeau 1991). Il est a noter que la
seule étude publiée randomisée en double-aveugle versus placebo (Jordan 2004) n’a pas montré de résultats
significatifs par manque de puissance, le nombre de patients transplantés étant insuffisant.

Anglicheau D (2007) ; Lefaucheur C (2007) ; Jordan SC (2004) ; Bunchman TE (1997) ; Peraldi MN (1996) ;
Rondeau E (1991) ; Loupy A (2009, 2010) ; Stegall MD (2006) ; Glotz D (2004)

e Transplantation rénale, cardiaque, pulmonaire ou cardiopulmonaire : Désimmunisation des
patients hyperimmunisés en attente d’une greffe en dehors des plasmaphéréses

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 :

Cas des greffes rénales : Pour rappel, un PTT avait été attribué (RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011). Le
libellé d’indication était le suivant : «Désimmunisation des patients en attente de greffe rénale, sous réserve
de ’inclusion des patients dans le registre de la base CRISTAL»

Pertinence scientifique en 2011 dans la désimmunisation des patients en attente de greffe rénale :

Deux études de Jordan et al : en 2003, chez des patients (n=42) en attente de transplantation cadavérique ou
avec donneur vivant. Chez 35 d’entre eux, le taux d’Ac dirigés contre le donneur a complétement disparu et
les patients ont pu étre transplantés le plus souvent avec un cross match négatif. Les résultats de ces greffes
paraissaient bons (survie du greffon de 89% a 2 ans) et une fonction rénale satisfaisante. En 2004, un essai
randomisé en double-aveugle versus placebo chez 92 patients ayant plus de 50% de taux d’Ac. Le traitement
par IgIV a permis d’en greffer 35% versus 17% dans le groupe placebo. Les résultats en termes de survie du
greffon a 2 ans étaient identiques dans les 2 groupes.

Jordan (2003, 2004) ; Glotz (1993, 2002, 2004) ; Mahmoud (2007) ; Lefaucheur (2007).

o Prophylaxie des sujets a risque aprés exposition a un cas confirmé de rougeole

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : indication
prioritaire pour les cas cités dans 'instruction ministérielle ci-dessous.
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Pertinence scientifique
» Instruction N° DGS/SP/SP1/2018/205 du 28 septembre 2018 relative & la conduite & tenir autour
d’un ou plusieurs cas de rougeole
- Dans certaines situations (sujet contact présentant des facteurs de risque de rougeole grave), des IGHN (a la
posologie de 200 mg/kg) sont indiquées en post exposition a un cas confirmé.
- L’administration d’IGHN (une seule injection) aprés exposition a un cas confirmé doit étre proposée aux
sujets contacts présentant des facteurs de risque aprés exposition a un cas de rougeole confirmé et ne pouvant
ou n’ayant pas bénéficié¢ d’une vaccination prophylactique post exposition.
- Pour étre efficaces les IGHN doivent étre administrées dans les 6 jours qui suivent le contage. Leur
administration se fait par voie intraveineuse et nécessite une courte hospitalisation. On considére que la
protection conférée par les IGHN est d’environ 3 semaines.
- Les IGHN sont recommandées aprées exposition a un cas confirmé pour :
* La femme enceinte non vaccinée et sans antécédents de rougeole.
* Le sujet immunodéprimé, quel que soit son statut vaccinal et ses antécédents avérés de rougeole.
* Les nourrissons de moins de 6 mois dont la mére présente une rougeole.
* Les nourrissons de moins de 6 mois dont la mere n’a pas d’antécédent de rougeole et n’a pas été vaccinée.
* Les nourrissons agés de 6 2 11 mois révolus non vaccinés en post-exposition dans les 72 h apres contact,
quel que soit le statut vaccinal de la mere ou ses antécédents de rougeole.
- Apres avoir recu des IGHN pour une exposition a la rougeole, une vaccination avec le vaccin trivalent a 2
doses est recommandée. Toutefois, un délai d’au moins 9 mois entre 1’administration des IGHN et la premiére
dose de vaccin sera respecté.

Annexe 3 : Schéma de prophylaxie post exposition'® |

phylaxie post exposition — contact amoins de 72 h

A partir de 12 mois |

‘ 6-11 mols révolus |

O]

‘ Immune- Réceptif

Mére non Non immuno-

‘ Mére déprimé autre

immunisée

immuno ‘

immunisée déprimé déprimé

Femme
enceinte
réceptive

Surveillance

Ig Ig 1 dose de
vacdin ROR
1 dose de
vaccin ROR
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‘ - Immunisé : vaccination a 2 doses ou antécédents documentés de rougeole ‘

- Réceptif : non vaccing ou vaccing une dose ou aucun antécédent de rougeale

" Dapras HOSP rapport du 12 février 2016 ; guide pour fi
bitps:i'www hesp friexpion i il

» Recommandations du ministére des solidarités et de la santé « Rougeole — Aide mémoire sur les
recommandations vaccinales et sur les mesures préventives autour d’un cas (03/2018) »

L’intérét de ’administration d’une seule injection d’IGHN apres exposition a un cas confirmé est évalué au
cas par cas en liaison avec un service hospitalier (pédiatrie ou infectiologie). Pour étre efficaces, les IGHN
doivent étre administrées dans les 6 jours qui suivent le contage. Leur administration se fait par voie
intraveineuse et nécessite une courte hospitalisation. On considére que la protection conférée par les IGHN est
d’environ un mois.

Les IglVsont recommandées apres exposition & un cas confirmé pour :

- la femme enceinte non vaccinée et sans antécédents de rougeole ;

- le sujet immunodéprimé, quel que soit son statut vaccinal et ses antécédents avérés de rougeole ;

- les enfants de moins de 6 mois dont la mere présente une rougeole ;

- les enfants de moins de 6 mois dont la mére n’a pas d’antécédent de rougeole et n’a pas été vaccinée (dans le
doute, une sérologie maternelle 1gG peut étre demandée en urgence) ;

- les enfants agés de 6 & 11 mois non vaccinés en post-exposition dans les 72 heures aprés contact, quel que
soit le statut vaccinal de la mere ou ses antécédents de rougeole

» Haut conseil de santé publique (HCSP) — « Avis relatif a I’évolution de la stratégie de gestion en cas
d’épidémie de rougeole importante sur le territoire national » (04/2018)

- Les recommandations frangaises relatives a la prophylaxie post-exposition a un cas de rougeole sont la
vaccination ou la prophylaxie par immunoglobuline.

- Population cible de la prophylaxie par IglV: les nourrissons < 6 mois nés de méres non immunes ; les
nourrissons de 6 a 11 mois n’ayant pu étre vaccinés dans les délais ; les personnes a risque de rougeole grave ;
les personnes immunodéprimées, les femmes enceintes ne pouvant étre vaccinées. Si une femme accouche
moins de 10 jours aprés avoir déclaré une rougeole, I’administration d’immunoglobulines est recommandée
pour le nouveau-né des la naissance.

- Administration des IglV dans les 6 jours suivant le contage a la posologie de 200 mg/kg.

- Chez les personnes ayant recu des IglV en prophylaxie post-exposition de la rougeole, le délai a respecter
pour la vaccination par le vaccin ROR est de 9 mois.

» Recommandations étrangeres: I’administration d’Ig, dans les 6 jours suivant le contage est
recommandée par I’ Académie américaine de pédiatrie (American Academy of Pediatrics. 2009) mais aussi le
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Royaume Uni (Salisbury 2006), la Suisse (Lacroix 2008), 1’Australie (New South Wales Department of
Health 2008).

» Etude ancienne ayant évalué I’efficacité des Ig en prévention de la rougeole chez les enfants (Ordman
1944). Dans cette étude réalisée a Boston durant une épidémie de 1942- 43, I'utilisation d’Ig fractionnées et
concentrées a 62 enfants en post exposition a procuré une protection dans 71% des cas, une atténuation de la
maladie dans 27% des cas et un échec dans 2% des cas.

» 3 études plus récentes Endo (2001), CDC-IOWA (2004) et Sheppeard (2009) ont également évalué
I’efficacité des Ig administrées en IM (intramusculaire) chez les sujets a risque dans les 6 jours suivant
I’exposition a un cas confirmé de rougeole : 1) dans I’étude d’Endo, la prévention d’une rougeole post-contact
est observée a partir d’une dose de 40-45 Ul/ml d’anticorps anti-rougeole, soit 11 a 15 Ul/kg de poids
corporel ; 2) dans I’étude CDC-IOWA, 20/20 patients traités par IgIM (taux d’anticorps anti rougeole non
précisé) ont été protégés versus 175/175 patients traités par la vaccination ; 3) dans 1’étude de Sheppeard,
181/183 patients traités par IgIM (soit 6.4 Ul/kg d’anticorps antirougeoles) ont été protégés (les 2 patients non
protégés avaient recu les IgM le 7éme jour postcontact) versus 82/82 patients traités par la vaccination, versus
275/288 patients non traités ou ayant recu une prophylaxie tardive.

» Une méta analyse Cochrane (Young MK. et al. 2014) sur I’efficacité de I'immunothérapie passive. Elle
prend en compte 1 étude randomisée, 2 études quasi randomisées et 10 études de cohortet (n = 1 432).
Lorsque I’immunothérapie passive est administrée dans les 7 jours, I’efficacité préventive est de 83 % (64-92
%) pour les immunoglobulines, de 79 % (71-85 %) pour le sérum de convalescent et de 48 % (41-55 %) pour
un sérum d’adulte. A partir de 3 études (n = 893), les immunoglobulines préviennent les déces liés a la
rougeole avec une efficacité de 76 % (56-87 %). Les 2 études qui comportaient également la vaccination dans
le bras intervention suggerent que la vaccination est plus efficace que les immunoglobulines.. Les effets
indésirables rapportés étaient transitoires : fievre, éruptions, raideurs musculaires, rougeur et indurations
locales.

A noter : la concentration en anticorps anti-rougeole est parfois précisée dans ’AMM (les taux d’Ac anti-
rougeole ne sont pas, en France, une spécification obligatoire de I’AMM et ne sont pas garantis dans les lots
de fabrication).

Plan d’élimination de la rougeole et de la rubéole congénitale en France 2005-2010; CIRCULAIRE
N°DGS/RI11/2009/334 du 4 novembre 2009, Endo A (2001) ; CDC (2004) ; Manikkavasagan G (2009) ;
Sheppeard V (2009) ; King GE (1991) ; Ordman CW (1944) ; American Academy of Pediatrics (2009) ;
Lacroix L (2008) ; Salisbury D (2006) ; NSW Department of Health (2008), BEH 19 fevrier 2013 Enquéte sur
la délivrance d’immunoglobulines prophylactiques aprés exposition a un cas de rougeole, France, 2010-2011

e Myasthénie Grave :
- Prévention d'une exacerbation avant geste chirurgical
- Cas de maladie non contrdlée par une corticothérapie et/ou des immunosuppresseurs

ANSM Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : - [Vl <& 0

e Erythroblastopénie associée a une infection chronique par le parvovirus B19, chez un
patient immunodéprimé et responsable d’une anémie sévére (<8g/dL)

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : -@

Groupe Experts Igl\VV AP-HP B Recommandations du décembre 2009

Pertinence scientifique en 2019 :Les IgIV contiennent de grandes quantités d’anticorps anti-parvovirus B19.
L’effet bénéfique des IglV, administrées a doses immunomodulatrices, a été rapporté dans cette indication
dans de petites séries rétrospectives. L’étude rétrospective de Crabol et collaborateurs (2013) (n=10 avec une
infection prouvée au parvovirus) montre que les IglV sont efficaces a court terme chez les patients
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immunodéprimés avec HPV-B19 PRCA. A noter : le traitement par IgIV ne doit étre initié qu’apreés
confirmation du diagnostic et avis du réseau de centres de référence. Koduri PR (1999) ; Geetha D
(2000) ; Mouthon L (2005), Crabol Y (2013)

e Erythroblastopénie auto-immune

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011

Pertinence scientifique en 2011 :

La traduction clinique de cette érythroblastopénie est une anémie normochrome normocytaire d’aggravation
progressive avec réticulocytopénie profonde, sans hémorragie, hémolyse ou carence. Il n’y a pas de données
suffisantes pour évaluer le bénéfice/risque des IglV dans cette pathologie.

Charles RJ (1996) ; Clauvel JP (1983) ; Ballester OF (1992).

e Anémie hémolytique auto-immune grave en impasse thérapeutique

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : @

» PNDS 2017 - Anémie hémolytique auto-immune de I’adulte et de ’enfant :
11 existe deux types d’anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI) :

- Les AHAI a auto-anticorps dits « chauds », liées a la présence d’un autoanticorps dont ’activité hémolytique
maximale (ou « optimum thermique ») s’exerce a des températures proches de la température corporelle
physiologique de 37°C. Elles représentent environ 70% de 1’ensemble des AHAI et sont dans la moitié des cas
associées a une maladie sous-jacente : déficit immunitaire, lupus systémique le plus souvent chez les adultes
jeunes (femmes essentiellement), hémopathies lymphoides souvent de bas grade chez les sujets plus agés
(lymphomes non Hodgkiniens, leucémie lymphoide chronique).

- Les AHALI a anticorps « froids », dues a la présence d’anticorps appelés « agglutinines froides » actifs a
basse température. Celles-ci peuvent étre soit d’évolution aigiie et transitoire notamment lorsqu’elles sont
d’origine postinfectieuse (infection a mycoplasme, mononucléose infectieuse) chez I’enfant ou 1’adulte jeune,
soit d’évolution chronique chez le sujet de 50 ans et plus correspondant alors a ce que I’on appelle « la
maladie chronique des agglutinines froides » (MAF). Cette derniére est associée dans la majorité des cas a une
gammapathie monoclonale de classe IgM kappa ayant une activité anticorps anti-globule rouge de type «
agglutinine froide » et s’apparente a une hémopathie lymphoide B de bas grade.

Cette distinction est importante car le traitement varie d’une forme a I’autre.

- AHAI a auto-anticorps « chauds » : IglV (hors AMM) non recommandé en pratique courante a
I’exception de formes particuliérement séveres, cortico-résistantes et dépendantes des transfusions
(grade C). L’efficacité des IgIV est relativement faible (40 a 50% de réponse initiale), contrairement au
purpura thrombopénique immunologique; Dans ces formes, les doses a utiliser sont de 1 a 2 g/kg (en
I’absence de données et par analogie avec le PTI). L’administration d’IgIV peut parfois entrainer une
hémolyse et peut par ailleurs potentiellement augmenter le risque thrombotique dans ce contexte. Il n’y a pas
de données disponibles dans la littérature permettant de savoir si 1’administration d’IglV est de nature a
améliorer le rendement transfusionnel dans I’AHAL

- Traitement a visée d’épargne cortisonique en L2 (si cortico-résistance (échec apres 2 semaines de
traitement bien conduit), cortico-dépendance ou sujet &gé et/ou porteur de comorbidité): le rituximab est
préconisé. La mise en route d’un traitement substitutif par IgIV (injection IV toutes les 3 semaines ou
schéma hebdomadaire si administration par voie SC) doit étre discutée avec le centre spécialisé en cas
d’hypogammaglobulinémie symptomatique avec comme objectif 1’obtention d’un taux résiduel d’Ig > 8g/L.

- AHAI sévere et corticodépendante associée a un déficit immunitaire de type commun variable
(DICV) : I’administration de rituximab est possible mais dans ce cas, un traitement substitutif par
immunoglobulines polyvalentes doit étre (s’il n’est pas déja institué avant) systématiquement envisagé apres
le rituximab afin de minimiser le risque infectieux.

Flores G (1993); Danchaivijitr P and al(2011); Ducassou S and al ( 2017)
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e Traitement de I’alloimmunisation feeto-maternelleplaquettaire anti HPA-1a avec antécédent avéré de
thrombopénie néonatale

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : n -
Avis spécialisé
Groupe Experts IglV AP-HP B Recommandations du décembre 2009

Pertinence scientifique en 2009 : Les thrombopénies feetales et néonatales alloimmunes résultent de
I’immunisation maternelle contre les antigénes spécifiquement plaquettaires présents chez le feetus et absents
chez la mére. Cette affection passive et transitoire, dont I’incidence est de 1/800 a 1/1000 naissances, doit étre
diagnostiquée afin de prendre en charge dans les meilleures conditions possibles d’une part le nouveau-né a
risque hémorragique en cas de thrombopénie sévere, d’autre part les grossesses futures. Le traitement
maternel avec perfusions hebdomadaires d’immunoglobulines polyvalentes intraveineuses avec addition
éventuelle de corticoides, est considéré actuellement comme le traitement de premiére intention et les gestes
invasifs tels que les ponctions de sang feetal sont de plus en plus restreints.

Bussel JB (1996) Essai clinique multicentrique randomisé ; Berkowitz RL (2006) Murphy MF (2006) 2 essais
cliniques multicentriques randomisés en parallele ; Berkowitz RL (2007) Essai clinique multicentrique
prospectif randomisé ; Van den Akker ES (2007) Etude de cohorte (analyse rétrospective des données)

e Hémochromatose néonatale (hépatite allo-immune congénitale) :
- En période néonatale dans les insuffisances hépatocellulaires néonatales

- En préventif chez les méres enceintes lors d’une grossesse ultérieure

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : “ AT
Auvis spécialisé : hépatopédiatre, foetopathologiste et anatomopathologiste.

e Myélome actif ou indolent

- prophylaxie des infections bactériennes quel que soit le taux d’immunoglobulines aprés au
moins 2 épisodes infectieux bactériens fébriles avec foyer cliniquement ou radiologiquement
documenté ou des hémocultures positives dans [’année, survenus malgré un
antibioprophylaxie bien conduite

NB : seule I’indication associée a une hypogammaglobulinémie correpond a I’AMM (Cf. indication DIS)
ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 :

» Recommandations IFM pour I’utilisation des IGIV et IGSC a visée substitutive au cours du myélome.

o Post-traitement par cellules CAR-T anti-CD19
- Chez ’enfant : prophylaxie systématique en cas d’hypogammaglobulinémie

- Chez I’adulte : supplémentation a visée curative en cas d’hypogammaglobulinémie associée a
des infections séveres et répétées survenues malgré une antibioprophylaxie bien conduite

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 : @

e Choc toxique a Streptocoques

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Ao(it 2011
Données insuffisantes en 2011 pour évaluer le rapport bénéfice/risque des IglV dans cette situation.
Pertinence scientifique en 2011 :
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Une étude prospective multicentrique randomisée en double aveugle contre placebo (Darenberg) a évalué
I'efficacité des IglV dans le choc toxique streptococcique. Vingt et un patients ont été inclus, 10 recevant les
IglV et 11 le placebo. La mortalité a 28 jours était 3,6 fois plus élevée dans le groupe placebo (p=0,3),
I'absence de significativité étant liée au faible effectif (deux déces dans le groupe IglV et 4 dans le groupe
placebo). On observait un effet bénéfique des IglV sur le score de défaillance viscérale secondaire aux sepsis
(SOFA) a J2 et J3 et une augmentation de l'activité neutralisante du plasma vis-a-vis des superantigénes
sécrétés par la souche streptococcique a été retrouvée dans le groupe IglV. L’étude randomisée de Werdan
(624 patients, IglV versus placebo) ne montre pas de différence significative sur la mortalité a 28 jours entre
ces 2 groupes. Cette étude n’a pas inclus spécifiquement des chocs a streptocoques ou a staphylocoque mais
les auteurs rapportent le fait qu’il n’y a pas eu de différence significative de mortalité chez les patients ayant
une infection & Gram+.

Une méta-analyse Cochrane (Alejandria) n’est pas directement en rapport avec cette situation, car elle n’a pas
évalué spécifiquement les chocs septiques streptococciques, mais toutes les causes bactériennes, dans des
essais a petits effectifs. Elle conclut que le bénéfice des IgIV n’est pas clairement établi dans cette situation.
Darenberg J (2003) ; Werdan (2007) ; Kaul R et al (1999) ; Alejandria MM et al (2002).

e Myosites a inclusions sans atteinte cesophagienne

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines 1V Aodt 2011

Pertinence scientifique en 2011 : Les essais cliniques évaluant ’effet des IgIV dans cette pathologie ont été
réalisés sur de courtes durées et de faibles effectifs. Les résultats sont inconstamment significatifs en
fonction des échelles d’évaluation utilisées. || existerait une tendance a ’amélioration de la fonctionnalité
des muscles et les résultats seraient plutdt en faveur d’une amélioration de la déglutition.

Dalakas MC (1997, 2001) ; Walter MC (2000), Rose MR (Revue Cochrane, 2015)

e Formes inflammatoires des myosites a inclusions

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Ao(it 2011

Les myosites a inclusions appartiennent au groupe des myosites (ou myopathies inflammatoires) primitives,
au méme titre que les dermatomyosites et les polymyosites. Ces 3 affections ont en commun une atteinte
inflammatoire des muscles striés. La myosite a inclusions est une maladie lente : la dégénérescence
musculaire n’est sensible a aucun traitement médicamenteux.

Pertinence scientifiqueen 2011: L’insuffisance des données dans les formes récentes tres
inflammatoires des myosites a inclusions (en dehors des formes dysphagiques) ne permet pas de
conclure sur le bénéfice/risque de I’utilisation des IgIV dans cette situation. Trois études controlées
versus placebo montrent que I’atteinte musculaire pure n’est pas sensible aux IgV (Dalakas e Walter). De
méme lorsque la phase inflammatoire disparait laissant place a une atteinte distale, plus aucun traitement ne
marche. En pratique, il apparait que les formes récentes avec une forte composante inflammatoire répondent
transitoirement pendant 6-12 mois aux corticoides et aux IglV en seconde intention, mais aucune étude
contrélée ne met en évidence ce bénéfice.

Cherin P (1991, 1993, 2002); Dalakas MC (1997, 2001); Walter MC (2000). Rose MR (Revue Cochrane,
2015)

e Encéphalomyélite aigué disséminée (maladie démyélinisante du SNC hors SEP et syndrome de Devic)

SITUATION HORS REFERENTIEL W RBU Immunoglobulines IV Ao(it 2011

Les formes graves sont traitées en priorité par les échanges plasmatiques, les formes moins graves ne sont pas
traitées ou sont traitées par des corticoides.

Pertinence scientifique en 2011 : La recherche bibliographique n’a trouvé que des études ouvertes
réalisées sur de petits effectifs.

Shahar E (2002); Sahlas DJ (2000) ; Assa A (1999) ; Hahn JS (1996) ; Kleiman M (1995).

o Encéphalites auto-immunes et syndromes neurologiques paranéoplasiques

ANSM W Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019
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e Syndrome de Lambert-Eaton

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019

Pour rappel, un PTT avait été attribué dans I’indication suivante « syndrome de Lambert-Eaton : formes auto-
immunes non paranéoplasiques sous réserve de 1’avis d’un centre de référence ou de compétence des maladies
neuromusculaires » (RBU Immunoglobulines 1V Aolt 2011). Pertinence scientifique en 2011 : Traitement
symptomatique de cette pathologie = 3, 4-aminopyridine : les IglV peuvent avoir un effet bénéfique transitoire
en alternative a la 3, 4-aminopyridine. Elles n’ont montré leur efficacité que dans les formes auto-immunes
non paranéoplasiques du syndrome de Lambert-Eaton ; cette situation concerne 40% des syndromes de
Lambert-Eaton (environ 10 patients en France) : une étude comparative (Bain 1996, n = 9) versus placebo a
mis en évidence une amélioration statistiquement significative de la puissance musculaire. Dans le syndrome
de Lambert-Eaton, dans ses formes auto-immunes non paranéoplasiques, 1’administration d’IgIV est
temporairement acceptable sous réserve de I’avis d’un centre de référence ou de compétence des maladies
neuromusculaires.

1lla 1 (2005); Maddison P (2005) ; Bain PG (1996)

e Syndrome de I’homme raide

ANSM B Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019

Pour rappel, un PTT avait été attribué dans I’indication suivante « Syndrome de I’homme raide réfractaire aux
anti-convulsivants ou insuffisamment contr6lé par les anti-épileptiques
» (RBU Immunoglobulines 1V Aot 2011).

Pertinence scientifique en 2011 :Séries de cas suggérant I’éfficacité des IgIV sur les symptomes et la qualité
de vie. Un essai randomisé a prouvé leur efficacité sur les symptomes et les capacités fonctionnelles en add-on
sur le traitement conventionnel (benzodiazépines ou autres antiépileptiques). L’effet des IgIV serait plus
important en présence d’anticorps anti-GAD : glutamic acid decarboxylase (inhibent la synthése du GABA)
Dalakas MC (2001) ; Cantiniaux S (2006) ; Amato AA (1994) ; Karlson EW (1994) ; Gerschlager W (2002)

e Encéphalite auto-immune de Rasmussen

ANSM  m Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 W

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011

Pertinence scientifique en 2011 : Maladie rare ; dans la littérature, quelques études ouvertes, de faibles
effectifs, peu convaincantes et ne permettant pas d’évaluer le bénéfice/risque dans cette pathologie.
Granata T (2003) ; Leach JP (1999) ; Hart YM (1994) ; Topgu M (1999).

o Encéphalite virale de ’enfant

SITUATION HORS REFERENTIEL B Avis Cochrane 2017 (niveau de preuve tres faible)

Pertinence scientifique en 2017 : L’objectif initial de cette revue Cochrane était d’évaluer I’efficacité et la
sécurité des IgIV dans le traitement (en association) de I’encéphalite de I’enfant. Cependant, parmi les 3 essais
cliniques randomisés controlés (n = 138 npatients) retenus pour la méta-analyse, les enfants étaient
essentiellement atteints d’encéphalite virale. L’étude comparant les IglV au placebo (22 enfants atteints
d’encéphalite japonaise), n’a pas montré de supériorité du point de vue du handicap et des effets indésirables
graves. Un bénéfice clinique peut étre attendu sur quelques paramétres cliniques (niveau de preuve trés
faible) tels que la durée moyenne de séjour ou les délais pour stopper les spasmes, pour reprendre conscience,
jusqu’a disparition des symptdmes de neuropathie et de la fievre. Compte-tenu du risque élevé de biais dans
I’analyse de ces études, aucune conclusion ferme ne peut étre tirée quant a 1’efficacité et la sécurité des IglV
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ajoutées au traitement standard, et uniquement dans un contexte d’encéphalite virale pédiatrique. Aucune
extrapolation ne peut étre faite aux encéphalites non virales, davantage d’études sont nécessaires.
Iro MA et al (2017)

o Epilepsie de Ienfant : formes résistantes

SITUATION HORS REFERENTIEL W RBU Immunoglobulines 1V Aot 2011

Pertinence scientifique en 2011: L’effet des IgIV dans les épilepsies réfractaires de I’enfant, y compris le
syndrome de Landau- Kleffner, le syndrome de West et le syndrome de Lennox-Gastaut, n’a été évalué qu’au
cours d’études ouvertes de faibles effectifs et pour la plupart relativement anciennes. Ce type d’évaluation
devrait faire 1’objet d’'un PHRC mais la méthodologie est extrémement complexe en raison de
I’hétérogénéité de ces patients et de leur rareté dans chaque groupe.

Pertinence scientifique en 2015 : Une étude rétrospective a été menée dans un centre d’epilepsie pédiatrique
entre 2006 et 2012. Tous les patients traités par au moins 6 cycles d’Iglv étaient inclus. La réponse aux Iglv
était dite « positive » si les crises disparaissaient, ou si elles diminuaient de +50%. Au total, 27 patients ont
été sélectionnés : 81% ont répondu au traitement (dont la moitié +90% de réduction). Les Iglv sont
potentiellement efficaces, et possédent peu d’effets indésirables.

Baziel GM (1994) ; Bello-Espinosa LE (2015) ; Billiau AD (2007) ; Tirkay S (1996) ; Duse M (1996) ;
Gross-Tsur V (1993) ; Etzioni A (1991) ; Fois A (1990) ; Echenne B (1991); Villani F (2002) ; Arias
M(2006); Dulac O, (1996) ; Mikati MA (2005) ; Illum N (1990).

e Polyneuropathie associée a une gammapathie monoclonale IgM anti-MAG (Glycoprotéine associée a
la myéline)

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011

Pertinence scientifique en 2016 :

» Une revue Cochrane (actualisation 2016), prenant en compte 8 essais (n = 236) sur les traitements des
polyneuropathie associée a une gammapathie monoclonale IgM anti-MAG. Sur les IglV, 2 essais courts
termes (n = 33) ont été retenus. Une amélioration significative du mRS et du périmetre de marche (10 m) a été
montrée (faible pertinence clinique). Des essais cliniques sur une durée suffisante (12 mois) d’une
méthodologie correcte sont nécessaires.

Lunn MP, Nobile-Orazio E, (2006) ; Chassande B, Léger JM, (1993).Lunn MPT, Nobile-Orazio E (2016)

e Polyneuropathie associée a une gammapathie monoclonale non MAG

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011

Pertinence scientifique :

Une revue Cochrane de 2007 n’a recensé qu’un seul essai randomisé portant sur 18 patients ayant une
neuropathie paraprotéinémique 1gG et IgA traitée par des échanges plasmatiques. Les autres études étaient
ouvertes et concernaient l’'usage des traitements tels que les échanges plasmatiques, 1’association
cyclophosphamide et la prednisolone, ou I’association IgIV et corticostéroides. Les auteurs de la revue
concluent que les données sont insuffisantes pour le traitement de ces situations.

Actualisation revue Cochrane en 2015 : conclusions précédentes inchangeées : les données issues d’essais
observationnels ou en ouvert supportent faiblement I’utilisation des différents traitements tels que les
échanges plasmatiques, le cyclophosphamide associé a la prednisolone, les IglV et les corticoides.

Allen D (2007) ; Storck ACJ (2015).

e Sclérose en plaques (hors SEP secondairement progressive)

SITUATION HORS REFERENTIEL

BPNDS « sclérose en plaques de I’enfant » :

Dans le traitement de la poussé aigué : « I’association de perfusion d’immunoglobulines aux bolus de
méthylprednisolone n’a pas montré d’efficacité supérieure pour la prise en charge d’une poussée aigué chez
I’adulte. Chez I’enfant, une amélioration est rapportée dans des cas d’épisode de démyélinisation résistant aux
corticoides, mais il s’agissait alors de névrite optique rétro-bulbaire et d’encéphalomyélite aigué disséminée ».
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B RBU Immunoglobulines IV Aot 2011

Pertinence scientifique en 2011 :

La forme classique de la sclérose en plaques peut avoir 3 modes évolutifs : la forme récurrente (SEP-RR), la
forme progressive primaire (SEP-PP) et la forme secondairement progressive (SEP-SP).

- Formes récurrentes (SEP-RR) :

Le traitement de fond repose sur I'utilisation des interférons béta et de ’acétate de glatiramére. Les poussées
sont traitées par les corticoides a fortes doses pendant 3-5 jours. Les formes agressives sont actuellement
traitées par mitoxantrone et natalizumab. En raison de ’existence d’alternatives thérapeutiques pour la prise
en charge des SEP-RR, les résultats des essais cliniques avec les IgIV n’étant pas toujours convaincants, il
n’est pas recommandé d’utiliser les IgIV en dehors du cadre d'essais thérapeutiques.

- Formes progressives primaires (SEP-PP) :

Pour les mémes raisons, il n'y a pas d'indication & utiliser les IglV dans les poussées classiques des
SEP-PP. Dans les cas de poussées particuliérement séveres et invalidantes de SEP atypiques ou
d'encéphalomyélites aigués disséminées ou de maladies apparentées comme la maladie de Devic
(neuromyélite optique aigué), avec engagement du pronostic vital, les résultats d'études
méthodologiquement valables manquent en raison de la rareté de ces situations. Dans le cadre du post-
partum, il existe des arguments pour penser qu'il y a peut-étre un effet des IglVV quant a la prévention des
poussées de SEP. La démonstration de leur intérét est & apporter par des essais de phase I11.

- Formes secondairement progressives (SEP-SP) :

L’usage des IgIV est clairement non recommandé dans les formes secondairement progressives.

Gray O (2003) ; Sorensen PS (1998, 2002, 2004) ; P6hlau D (2007) ; Achiron A (1996, 1998, 2004) ; Kalanie
H (2004) ; Lewarnska M (2002) ; Stangel M (2000) ; Fazekas F (1997) ; Visser LH (2004) ; Teksam M
(2000) ; Haas J (2005, 2007) ; Orvieto R (1999).

e Avortements précoces récidivants en dehors du syndrome des antiphospholipides et des FIV

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines 1V Aolt 2011

Pertinence scientifique en 2011 :

Cas général : On dispose d’une méta-analyse Cochrane de bonne qualité qui concerne 7 essais contre placebo
ayant inclus 303 patientes et ne suggere aucune efficacité des IglV dans la prévention secondaire des
avortements précoces récidivants (OR=0,98 ; 0,61-1,58), bien que ’intervalle de confiance soit compatible
avec une efficacité. Les autres études sont soit présentes dans la méta-analyse, soit non randomisées.

Une nouvelle méta-analyse, publiée en 2011, (Ata B) qui concernent 6 essais controlés randomisés
comparant IglV et placebo chez les couples souffrant de fausses couches a répétition inexpliquées succédant
ou non a une naissance vivante (n= 272 femmes), donne un rapport de probabilités de naissance vivante de
0,92 [0,55-1,54] avec les IglVV =» absence d'effet du traitement avec les IglV.

Etant donné l'absence de mécanisme d'action prouvé et d'algorithme diagnostique pour identifier les patientes
susceptibles de bénéficier d'un tel traitement, I'administration d'lglV pour le traitement des fausses couches a
répétition n'est pas justifiée en dehors du contexte d‘essais randomisés contrdlés bien congus, concluent
les auteurs.

Aprés FIV : Une méta-analyse de 3 essais montre une augmentation significative du nombre de naissances
par rapport au placebo lorsqu’on prend comme unité statistique la patiente. Cependant, le résultat devient
moins convainquant lorsqu’on tient compte du nombre d’embryons transplantés.

Porter TF (2006) ; Hutton B (2007) ; Daya S (1998) ; Christiansen OB (1995) ; Perino A (1997) ; Carp HJ
(2001) ; Ata B (2011)

e Syndrome dégénératif secondaire aux histiocytoses langerhansiennes

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Ao(t 2011

Pertinence scientifique en 2011 : Complication rare (30 cas/an en France) ou il existe un registre des patients
pédiatriques et adultes dans le centre de référence du Dr Donadieu (Hopital Trousseau-Paris). Imashuku
(2008) ; Kalpinsky C (2005).

e Sepsis néonatal
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SITUATION HORS REFERENTIEL B Avis Cochrane 2013

Pertinence scientifique en 2013 :

Infections chez le nouveau-né. Les résultats de I’étude INIS (n=3493) ne montrent aucune réduction dans
la mortalité/morbidité a 2 ans. Les auteurs concluent que 1’administration en routine des IgIV pour prévenir
la mortalité chez les enfants présentant une infection néonatale suspectée ou prouvée n’est pas
recommandée. Le traitement par IVIG des nouveau-nés atteints de sepsis n'a pas d'effet sur leur risque de
déces ou de handicap majeur a I'age de 2 ans. Des études ont suggéré l'intérét des IGIV, mais elles étaient de
petite taille et de qualité variable. Le groupe d'étude International Neonatal Immunotherapy Study (INIS) a
mené une étude randomisée dans 113 hopitaux de neuf pays, incluant 3 493 nouveau-nés recevant des
antibiotiques pour une infection sévere prouvée ou suspectée, qui ont recu deux doses a 48 heures d'intervalle
d'lgG polyvalentes a 500 mg/kg ou de placebo. Il n'y a eu aucune différence entre les deux groupes sur le
critere primaire des décés ou handicaps majeurs a 2 ans, dont le taux atteignait 39,0% dans chacun des deux
groupes. Les critéres secondaires, notamment l'incidence des épisodes de sepsis ultérieurs, n'étaient pas non
plus significativement différents entre les deux groupes. Les taux de handicaps majeurs et non majeurs
étaient similaires a deux ans dans les deux groupes, ainsi que les effets indésirables.Ces résultats montrent
que l'immunoglobuline intraveineuse, telle que prescrite dans cet essai, n'a pas atteint les améliorations
modérées de I'évolution des patients postulées. INIS group (2011); Ohlsson A (2013) (Cochrane)

e Substitution aux immunoglobulines spécifiques anti-varicelle-zona

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines 1V janvier 2009

Pertinence scientifique en 2011 :

L’utilisation aussi bien en préventif qu’en curatif des immunoglobulines polyspécifiques en substitution aux
immunoglobulines spécifiques anti-varicelle-zona ne reléve pas d’un PTT. Il existe une immunoglobuline
spécifique anti-varicelle zona (Varitect®), qui dispose d’une ATU nominative. Un PTT ne peut étre envisagé
pour pallier une éventuelle rupture d’approvisionnement, d’autant plus que le niveau de preuve des études
publiées est faible. Paryani SC (1984)

e Syndrome de Clarkson

ANSM W Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 :

o Allogreffe de CSH quel que soit le taux d’IgG en cas de :
- Pneumopathie a CMV, infection ou haut risque d’atteinte respiratoire basse liée au VRS
- Atteinte respiratoire basse liée au para-influenzae

ANSM W Actualisation de la hiérarchisation des indications des IGHN 03/04/2019 :

» Recommandations SFGM d’administration des IGHN chez le patient allogreffé

SITUATIONS NON JUSTIFIEES OU NON ACCEPTABLES AU REGARD DES DONNEES
DISPONIBLES

o Neutropénie auto-immune

Situtation non justifiée ou non acceptable B ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

Situation non acceptable B RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011
Pertinence scientifique en 2011 : 1l n’y a plus d’intérét a administrer des IglV dans cette situation depuis
I’arrivée du G-CSF, qui représente le traitement de référence
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Pertinence scientifique en 2011 :

La plupart des études rapportant 1’utilisation d’IglV datent des années 1980. Les publications portent sur des
cas rapportés avant la mise a disposition du GCSF, excepté une étude allemande de 1998 (BUX) portant sur
240 enfants. Dans cette étude les 1glV ne sont pas comparées au G-CSF.

Bux J (1998) ; Hilgartner MW (1987) ; Kurtzberg J (1987) ; Béris P (1985) ; Ventura A (1986) ; Sorensen RU
(1988); Bussel J (1983)

o Echecs récidivants de fécondation in vitro avec ou sans anticorps anti-phospholipides

Situtation non justifiée ou non acceptable MW ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

Situation non acceptable B RBU Immunoglobulines IV Ao(t 2011

Dans cette situation, il faut d’abord rechercher la cause des avortements

Pertinence scientifique en 2011 :

Les IgIV n’ont pas fait la preuve certaine de leur efficacité. Les résultats des études sont contradictoires.
Clark DA (2006) ; Elram T (2005) ; Coulam CB (2000) ; Balasch J (1996); Stephenson MD (2000)

. Syndrome d’activation macrophagique (SAM)

Situtation non justifiée ou non acceptable MW ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

» Syndrome d’activation macrophagique (SAM) dans le cadre d’un lupus en poussées (hors-infection),
ou associé a un cancer notamment un lymphome ou secondaire & une infection & EBV : Situation non
acceptable B RBU Immunoglobulines IV Aolt 2011

Pertinence scientifique en 2011 : Le SAM qu’il soit familial ou acquis est la résultante d’une réponse immune
hautement stimulée mais inefficace, mettant parfois en jeu le pronostic vital si elle n’est pas freinée par un
traitement approprié. Les traitements de référence sont pour le :

- SAM associé a un cancer notamment un lymphome : chimiothérapie,

- SAM associé a un lupus en poussées hors infection : corticothérapie.

- SAM secondaire & une infection & EBV est I’étoposide (VP 16)

» Syndrome d’activation macrophagique (SAM) secondaire A une pathologie infectieuse et maladie de
Still compliguée de SAM :

Situation hors référentiel B RBU Immunoglobulines 1V Ao(t 2011

Pertinence scientifique en 2011 : Le SAM qu’il soit familial ou acquis est la résultante d’une réponse immune
hautement stimulée mais inefficace, mettant parfois en jeu le pronostic vital si elle n’est pas freinée par un
traitement approprié. Les traitements de référence sont la corticothérapie et la ciclosporine. Pour évaluer
I’effet des IglV dans cette pathologie, on ne dispose que de quelques petites études non contrdlées. Les
situations cliniques sont extrémement hétérogénes, de méme que la prise en charge. Les succeés du traitement
1g1V sont de fréquence insuffisante pour suggérer une efficacité. 1l est noté la grande difficulté de monter
une étude randomisée chez I’adulte.

PNDS 08/2018 « Maladie de Still de ’adulte et de la forme systémique de D’arthrite juvénile idiopathique
ayant évolué jusqu’a I’age adulte » :

Le traitement du SAM associé a la Maladie de Still de I’adulte n’est pas codifié¢ et nécessite dans tous les cas
un avis spécialisé. Elle repose sur une corticothérapie & forte dose, souvent associée a un autre
immunomodulateur, notamment les biothérapies ciblant 'IL1 (anakinra) et I'IL6 (tocilizumab) — cependant, il
faut garder a I’esprit que certains SAM, notamment liés a des infections, peuvent apparaitre sous ces
traitements. En cas de signe de gravité d’un syndrome d’activation lymphohistiocytaire, un traitement par
étoposide peut étre proposé conjointement a la corticothérapie et a I’initiation de la biothérapie.
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Alternativement, d’autres traitements ayant montré une efficacité potentielle dans des études de cas :
immunoglobulines polyvalentes, la cyclosporine A, le rituximab (notamment en cas de primoinfection ou de
réactivation de ’EBV).

Veerakul G (2002) ; Ningsanond V (2000) ; Emmenegger U (2001) ; Asci G (2006) ; Larroche C (2000) ;
Stephan JL (2001) ; Chen RL (1995) ; Emmenegger U ( 2002).

o Prévention des infections chez le grand prématuré

Situtation non justifiée ou non acceptable MW ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

Situation non acceptable B RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011

Pertinence scientifique en 2011:

Prophylaxie des infections nosocomiales: Les IglV sont inefficaces en prévention des infections
nosocomiales a staphylocoque. L’administration d’IgIV versus placebo chez des prématurés entraine une
diminution minime de 3 a 4 % des septicémies et des infections graves mais reste sans effet sur les
comorbidités associées (hémorragie intra ventriculaire, entérocolite, mortalité). L’étude frangaise prospective
multicentrique de Magny a montré une légére augmentation du taux de mortalité dans le groupe traité.
Prophylaxie des infections a VRS : Les IglV sont inefficaces dans la prophylaxie des infections a VRS. Les
immunoglobulines spécifiques anti VRS ont démontré une efficacité en prophylaxie mais n’ont jamais été
commercialisées en France. Le traitement de référence est un anticorps monoclonal : le palivizumab
(Synagis®), qui a ’AMM dans la prévention des infections & VRS et qui n’a aucune activité démontrée en
curatif.

Fuller H (2006) ; Stevens TP (2000) ; Magny JF (1991) ; Ohlsson A (2004) ; Sandberg K (2000) ; Fanaroff
AA (1994)

o Sclérose en plagues secondairement progressive

Situtation non justifiée ou non acceptable B ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

Situation non acceptable B RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011

Pertinence scientifique en 2011 : En I’état actuel des connaissances, basé sur la littérature et sur I’avis des
experts, I’usage des IglV ne peut étre reccommandé dans les SEP secondairement progressives.

Le principal essai de bonne qualité randomisé comparant en double-aveugle les IglV versus placebo (essai
ESIMS, Hommes 2004 et Fazekas 2005) a inclus 318 patients. L’analyse des critéres d’évaluation principaux
et secondaires ne met en évidence aucun résultat significatif. Aucun effet n’a été observé sur le handicap. Il
n’y a pas de comparaison avec les traitements validés de la SEP : interférons béta et copolymer. Des résultats
prometteurs sur I’effet des IglV sur la remyélinisation dans un modéle murin ont encouragé la réalisation
d’études sur I’effet des IgIV sur un déficit moteur fixé dans des formes avec poussées et secondairement
progressives. Les résultats de ces études sont négatifs.

Pohlau D (2007) ; Fazekas F (2005) ; Hommes OR (2004) ; Sorensen PS (2004) ; Petereit HF (2006) ;
Fazekas F (1997) ; Achiron A (1998) ; Sorensen PS (1998) ; Lisak RP (1998) ; Stangel M (2000, 2002);
Noseworthy JH (2000)

e Autisme

Situtation non justifiée ou non acceptable W ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

o Narcolepsie

Situtation non justifiée ou non acceptable W ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019
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e Purpura thrombotique thrombocytopénique

Situtation non justifiée ou non acceptable W ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

o Hémophilie acquise

Situtation non justifiée ou non acceptable M ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

o Maladie de Willebrand acquise, associée a une gammapathie monoclonale de type IgA ou IgM

Situtation non justifiée ou non acceptable B ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

o Infection virale au cours du myélome multiple

Situtation non justifiée ou non acceptable M ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

o Allogreffe de CSH :
- En prophylaxie systématique de I’infection, en I’absence d’hypogammaglobulinémie
- Dans les maladies a CMV autres que la pneumopathie

- Dans les atteintes respiratoires hautes ou basses liées a un autre virus que le VRS ou le para-
influenzae

- Dans la prophylaxie de la maladie a CMV
- Enassociation au traitement préemptif anti-CMV

- Dans les autres atteintes virales notamment BK virus, EBV, Influenzae, HHV6, norovirus,
rotavirus, adénovirus

Situtation non justifiée ou non acceptable B ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

» Recommandations SFGM d’administration des IGHN chez le patient allogreffé

e Lupus systémique

Situtation non justifiée ou non acceptable M ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

Cas particulier des atteintes associées & un lupus systémique :

HAS B PNDS Lupus systémique (01/2017)

Les IglV peuvent étre utilisées dans le traitement des atteintes associées :

- Syndrome catastrophique des antiphospholipides (SAPLC) : « la prise en charge du SAPLC repose sur
une anticoagulation efficace et de fortes doses de corticoides associées a des IglV ou des plasmaphéreses. »

- Thrombopénie périphérique :

. « Dans les formes les plus séveres, les IglV peuvent étre proposées a la dose de 1 g/kg/j a renouveler a J2
ou J3 en fonction de I’évolution du syndrome hémorragique soit une dose totale maximale de 2 g/kg (AMM
dans le purpura thrombopénique immunologique). En cas d’insuffisance rénale, la dose totale doit étre répartie
sur plusieurs jours (0,4 g/kg/j sur 5 jours). Ce traitement n’est que suspensif. »
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. « Lorsque la thrombopénie entre dans le cadre d’un syndrome des antiphospholipides avec complications
thrombotiques nécessitant un traitement anticoagulant, le seuil de plaquettes souhaité pour le maintien des
anticoagulants est de 50 G/L. Un traitement par IgIV est possible en cas d’échec du traitement anticoagulant. »

e Polyarthrite rhumatoide

Situtation non justifiée ou non acceptable B ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

o Arthrite Juvénile idiopéthique, maladie de Still

Situtation non justifiée ou non acceptable MW ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications des
IGHN 03/04/2019

B PNDS 08/2018 « Maladie de Still de 1’adulte et de la forme systémique de I’arthrite juvénile idiopathique
ayant évolué jusqu’a ’age adulte » :
« La place des immunoglobulines polyvalentes intraveineuses est désormais nulle étant donné efficacité des
autres thérapeutiques disponibles ».

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Ao(it 2011

Pertinence scientifique en 2011 :

Les études trouvées dans la littérature sont anciennes. Chez I’enfant les 2 seules études comparatives versus
placebo publiées ne mettent pas en évidence d’effet des IgIV dans cette pathologie. Aucune étude
comparative n’a été publiée chez I’adulte.

e Syndrome de Felty

Situtation non justifiée ou non acceptable B ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

o Asthme

Situtation non justifiée ou non acceptable M ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

o Nécrose épidermique toxique et syndrome de Stevens-Johnson

Situtation non justifiée ou non acceptable B ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011

Pertinence scientifique en 2011 dans le syndrome de Lyell : Certaines études sont en faveur de I’utilisation des
IglV. D’autres sont plutdt en défaveur de leur utilisation. L’insuffisance des données n’a pas permis en
2011 d’évaluer le bénéfice/risque des immunoglobulines dans le syndrome de Lyell. L’analyse des
publications ne montre pas d’études contrdlées versus placebo (pas éthique) ou versus traitement de référence.
11 s’agit d’études soit rétrospectives, soit prospectives non comparatives comportant une moyenne de 10 a 20
patients.

Tan AW (2005) ; Bachot N (2003); Prins C (2003) ; Lissia M (2005) ; Campione E (2003) ; Al-Mutairi N
(2004) ; Tristani-Firouzi P (2002) ; Mangla K (2005) ; Stella M (2001) ; Viard | (1998) ; Yip LW (2005) ;
Shortt R (2004) ; Brown KM (2004) ; Faye O (2005).
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e Urticaire

Situtation non justifiée ou non acceptable M ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

o Dermatite atopique sévére

Situtation non justifiée ou non acceptable M ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

SITUATION HORS REFERENTIEL B RBU Immunoglobulines IV Aodt 2011

e Sclérodermie systémique

Situtation non justifiée ou non acceptable B ANSM /Actualisation de la hiérarchisation des indications
des IGHN 03/04/2019

Cas particulier des myopathies inflammatoires réfractaires aux corticoides et au méthotrexate associés a une
sclérodermie systémigue :

W PNDS Sclérodermie systémique (04/2018)

La corticothérapie orale, le méthotrexate et les IglV sont recommandées dans le traitement de la myopathie
inflammatoire associée a une sclérodermie systémique (ScS). Le risque de crise rénale sclérodermique,
surtout chez les patients ayant une ScS cutanée diffuse récente, méne dans ce cas a prescrire des corticoides a
une posologie ne dépassant pas 0,5 mg/kg/jour en combinaison au méthotrexate et éventuellement avec des
Ig IV & la dose de 2 g/kg en cure mensuelle si la fonction rénale le permet, dans les formes sévéres ou
réfractaires.
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