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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

INDICATII:

Terapie de substitutie la:

» adulti, adolescenti si copii (cu varsta intre 0 si 18 ani) cu sindroame de
imunodeficienta primara cum sunt:
- agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale,
- imunodeficienta comuna variabila (IDCV),
- imunodeficienta severa combinata,

- deficite de subclasa IgG cu infectii recurente

» pacienti cu mielom sau leucemie limfatica cronica cu hipogamaglobulinemie
secundara severa si infectii recurente

Data depunerii dosarului 12.09.2017
Numarul dosarului 4496

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA
1.2. DC GAMMANORM 165 mg/ml solutie injectabild
1.3 Cod ATC: JO6BAO1

1.4. Data eliberarii APP: 26.05.2015

1.5. Detindtorul APP: OCTAPHARMA (IP) LIMITED - MAREA BRITANIE
1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului, conform CaNaMed

Forma farmaceutica Solutie injectabila

Concentratia 250 mg

Calea de administrare Subcutanata sau intramuscularda in  situatii
exceptionale cand nu este posibilda administrarea
subcutanata

Marimea ambalajului Cutie x 10 flacoane din sticla x 6 ml solutie inject.
Cutie x 1 flacon din sticla x 20 ml solutie inject.
Cutie x 10 flacoane din sticla x 20 ml solutie inject.
Cutie x 1 flacon din sticla x 48 ml solutie inject.
Cutie x 10 flacoane din sticla x 48 ml solutie inject.
Cutie x 1 flacon din sticla x 12 ml solutie inject.
Cutie x 10 flacoane din sticla x 12 ml solutie inject.
Cutie x 1 flacon din sticlda x24 ml solutie inject.
Cutie x 10 flacoane din sticla x24 ml solutie inject.

TN RrRWNE

1.8. Pretul — Conform Canamed versiunea publicata in 13/03/2017
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj (lei)

.1871.46 lei
.671.06 lei
.6072.89 lei
.1511.34 lei

. 14475.76 lei
.430.98 lei
.3672.08 lei
.791.10 lei
.7273.31 lei

. 187.14 lei/flacon
.671.06 lei/flacon

. 607.28 lei/flacon
.1511.34 lei/flacon
. 1447 .57 lei/flacon
.430.98 lei/flacon

. 367.21 lei/flacon
.791.10 lei/flacon

. 727.33 lei/flacon

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica (lei)
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Gammanorm 165 mg/ml (vers. mai 2015)

Indicatii terapeutice

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului conform RCP

1.Terapie de substitutie la adulti,
adolescenti si copii (cu varsta
intre O si 18 ani) cu sindroame
de imunodeficienta primara
cum sunt:

- agamaglobulinemie si
hipogamaglobulinemie
congenitale,

- imunodeficienta comuna
variabila (IDCV),

- imunodeficienta severa
combinata,

- deficite de subclasa IgG cu
infectii recurent.

2.Terapie de substitutie Ia
pacienti cu mielom sau
leucemie limfatica cronica cu
hipogamaglobulinemie
secundara severa si
recurente.

infectii

Adulti:

Schema de administrare s.c. trebuie sa
atinga si sa asigure o concentratie
sustinuta de IgG.

Doza de incdrcare trebuie sa fie cel
putin 0,2-0,5g/kg.

Dupa atingerea starii de echilibru a
concentratiilor de IgG, se administreaza
doze de intretinere la intervale repetate,
pentru a atinge o doza lunara totalad de
0,4-0,8g/kg.

Trebuie determinate concentratiile
plasmatice minime in vederea ajustarii
dozelor si a intervalului dintre
administrari.

Copii si adolescenti (cu vdrsta intre 0 si 18
ani):

Se
concentratiilor

recomanda determinarea
plasmatice minime in
vederea ajustarii dozei si a intervalul
dintre administrari.

Dupa atingerea stdrii de echilibru a
concentratiilor IgG, dozele de intretinere
sunt de: 80 pana la 100 mg/kg si
saptamana, pentru a obtine o doza totala
lunara de 0,4-0,8 g/kg.

Tratament cronic.

2. NECESITATEA TERAPIEI PENTRUL SINDROAMELE DE IMUNODEFICIENTA PRIMARA iN ROMANIA

Imunodeficientele primare sunt afectiuni rare dar potential fatale, pentru care autoritatile romane
organizeaza anual evenimente de informare cu privire la diagnosticarea si tratarea acestor maladii prin
ingrijiri medicale de specialitate [2].

Tn Romania, un real succes a fost realizat prin includerea imunodeficientelor primare in Programul
National de Boli Rare incepand cu anul 2011. in cadrul acestuia Ministerul Sanatatii asigura terapia de
substitutie cu imunoglobuline intravenoase, adresata pacientilor cu deficite de tip umoral (sinteza
scazutd/absenta de anticorpi). Casa Nationala de Asigurari de Sadnatate finanteaza asigurarea fin
ambulatoriu si Tn spital, prin farmaciile cu circuit inchis a medicamentelor specifice pentru tratamentul
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bolnavilor cu sindrom de imunodeficienta primara. Conform informatiilor prezentate pe site-ul official al
CNAS, au fost identificati 219 bolnavi diagnosticati cu sindrom de imunodeficienta primara iar costul mediu
al terapiei anuale pentru fiecare pacient este 25 081 lei/an [3]. Precizam ca in prezent prin acest program
sunt disponibile numai imunoglobuline cu administrare intravasculara.

Asociatia Romana a Pacientilor cu Imunodeficiente Primare (ARPID) a fost infiintata in anul 2010 si
de atunci se implica activ in vederea imbunatatirii calitatii vietii bolnavilor cu aceasta patologie.

fn Romania nu existd date statistice exacte, dar peste 500 de persoane sunt diagnosticate cu
diferite forme de imunodeficiente primare. Tn anumite situatii aceastd afectiune ar putea fi
subdiagnosticata din cauza lipsei de centre specializate si a metodelor specifice.

Urmatorul obiectiv stabilit de Ministerul Sanatatii in ceea ce priveste sindromul imunodeficientei
primare este terapia cu imunoglobuline care se pot administra subcutanat, ceea ce ar oferi pacientilor
romani posibilitatea si avantajul terapiei la domiciliu.

3. GENERALITATI PRIVIND IMUNODEFICIENTA PRIMARA

Deficitele imune primare/genetice constituie un domeniu complex, fiind considerate boli rare (care
afecteaza mai putin de unul din cinci mii de indivizi). Imunodeficientele primare (IDP) cuprind peste 300 de
boli rare, cronice, multe dintre ele cu potential fatal care au in comun afectarea unei componente a
sistemului imun, aceasta fiind disfunctionala sau absenta in totalitate. La nivel mondial, incidenta acestor
afectiuni variaza, fiind estimata la 3—72 de cazuri la 100.000 de locuitori [5].

3.1.Etiologie

Cauzele de aparitie sunt diverse mutatii sau deletii ale genelor raspunzatoare de functionalitatea
normala a promotorilor imuni. De obicei prezenta acestora este identificata in copilarie, dar exista si situatii
in care acestea sunt diagnosticate la varsta adulta. IDP nu sunt contagioase. Pentru ca sistemul lor imun un
functioneaza normal, pacientii cu IDP sunt mai predispusi la infectii severe, greu de tratat cauzate de
microorganisme neobisnuite si nu sunt influentate de anotimp.

Tabloul clinic este extrem de polimorf [4,5]: de la infectii frecvente, rezistente la tratament, severe,
la modificari morfologice. Infectiile prezinta o tendinta de recurenta, evolutie cronica, cu localizare in
special cutanata, orofaringiana (sinusuri, gat, urechi), pulmonara, cerebrala, urinara sau gastrointestinala.
Alteori, manifestdrile iau forma unor fenomene autoimune, alergii, boli inflamatorii intestinale,
limfoproliferari si inflamatii granulomatoase, acestea putand fi primele semne de imunodeficienta primara
in aproape 20% din cazuri.

3.2.Tipuri de imunodeficiente
Conform observatiilor profesorului Mihaescu, publicate Tn anul 2003 [4] in cartea sa intitlulata
Imunologie si Imunochimie, maladiile cu substrat imunitar sunt heterogene prin expresia lor imunologica-
clinica si prin mecanismele celulare si moleculare implicate.
Imunodeficientele pot fi indscute (primare) sau dobdndite (secundare) si se datoreaza:
- defecte genetice intrinsece ale celulelor limfoide, care produc erori ale diferitelor trepte de maturare
celulara; consecinta este absenta limfocitelor din organele limfoide si din circulatie; deficienta poate fi
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cauzata de lipsa unor enzime esentiale pentru metabolismul celulei (de exemplu, metabolismul
purinelor);

- deletii ale genelor care codifica unele izotipuri de lant greu (H) care cauzeaza deficiente selective ale

claselor de imunoglobuline;

- slabei dezvoltdri a mediului necesar diferentierii si maturarii celulelor limfoide (timus, GALT);

- perturbdrii mecanismelor reglatoare ale celulelor Thsi Ts, care controleaza raspunsul imun mediat celular
si humoral;

- catabolizdrii imunoglobulinelor cu o rata excesiva, sau din cauza pierderii imunoglobulinelor din sange si
din secretii, desi celulele limfoide si imunoglobulinele sunt normale sub aspect numeric si respectiv,
cantitativ;

Aproximativ 50% din imunodeficiente sunt determinate de sinteza deficitara a anticorpilor, 10%
sunt imunodeficiente celulare, 20% sunt imunodeficiente combinate, 18% sunt deficiente ale fagocitelor si
2% sunt deficiente ale proteinelor complementului.

Imunodeficientele pot fi inndscute si dobandite.

l. Imunodeficientele innascute (primare) au fost descoperite de O. Bruton (1952), odatd cu
descrierea agamaglobulinemiei si hipogamaglobulinemiei infantile sex-lincata. Pacientii raman
asimptomatici in primele luni de viatad, dupa varsta de 5-6 luni, sunt foarte sensibili la infectiile
tegumentare cu bacterii piogene si la infectii ale tractului respirator cu streptococi, meningococi, H.
influenzae.

Disgamaglobulinemiile selective se caracterizeaza prin incapacitatea sintezei unui anumit izotip
imunoglobulinic. Se cunosc deficiente selective ale IgM, IgA sau ale IgM si IgA, 1gA si I1gG, 1gM si IgG.

Deficientele IgA se asociaza cu o frecventa crescuta a infectiilor tractului digestiv si respirator, iar
deficientele sintezei IgG si IgM se insotesc cu cresterea sensibilitatii fata de infectiile tegumentare cu
bacterii piogene: Streptococcus, Staphylococcus.

Agama-, hipogama- si disgamaglobulinemiile selective se amelioreazd net, prin administrarea
intravenoasa a gamaglobulinelor.

Pacientii manifesta sensibilitate Tnalta fata de infectiile virale, fata de bacteriile intracelulare sau
fata de infectia fungica cu Pneumocystis carinii.

Imunodeficienta severd combinatd (SCID) se caracterizeaza prin deficitul imunitatii celulare dar si
umorala cauzata de absenta celulelor stem de origine a limfocitelor. Lipsesc limfocitele T, B si granulocitele,
datoritd hipoplaziei generalizate a tesutului reticular hematopoetic. Organele limfoide secundare sunt
hipoplazice, iar timusul este absent. Lipsesc imunoglobulinele serice.

Pentru restabilirea functiei imunitare se impune transplantul mdduvei osoase.

Il. Imunodeficientele dobandite (secundare) cuprind diverse maladii, datorate afectarii directe sau

indirecte a functiei imunitare [4].

Imunodeficientele dobandite pot fi cauzate de hipercatabolismul imunoglobulinelor, manifestat
prin hipoproteinemie.

Imunodeficientele dobandite pot fi determinate de pierderea excesivd a imunoglobulinelor, la
nivelul tractului urinar (consecinta unor defecte renale glomerulare, disfunctii tubulare sau a unor defecte
combinate) sau gastrointestinal (la nivelul vaselor limfatice).
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Cele mai multe patologii diagnosticate la nivel gastrointestinal nu induc hipogamaglobulinemie, cu
exceptia limfangiectaziei intestinale.

Alte cauze ale imunodeficientelor [4]:

o deficienta fierului determina candidoza mucocutanata cronica; deficienta zincului supreseaza functia
celulelor T si predispune la infectii oportuniste; deficienta de seleniu afecteaza celulele T si predispune
la infectii;

o medicamentele citotoxice si imunosupresoare, utilizate in tratamentul malignitatilor, al inflamatiilor si
in imunosupresia pacientilor cu transplant de organe, deprima functia imunitara celulara si humoralg,
iar neutropenia predispune la infectii cu bacterii Gram negative si la infectii fungice;

- compusii steroidici utilizati in tratamentul maladiei reumatismale,
- ciclofosfamida si azatioprina, folosite in tratamentul neoplaziilor, dupad administrare prelungitg,
deprima imunitatea mediata celular, dar si nivelul seric al imunoglobulinelor;

o deficienta renald sau hepaticd are ca efect acumularea substantelor toxice Tn organism, cu efect
supresor asupra reactivitatii imunitare;

dezechilibrul endocrin, cu producerea in exces a cortizonului suprarenalian (in maladia Cushing) este

asociat cu imunodeficienta;

starile neoplazice, in special cele care afecteaza sistemul imunocitar, monocitar sau granulocitar induc un

deficit al functiei imunitare:

- in maladia Hodgkin — neoplazia liniei monocitare a ganglionilor limfatici — se instaleaza deficienta
imunitatii mediate celular, dar imunitatea humorala este normalg,

- In alte malignitati, efectele neoplaziei asupra sistemului imunitar, nu s-au putut disocia de efectele
provocate de casexie,

- mielomul multiplu (tumora plasmocitard localizatd in maduva osoasd) este insotit de sciderea
cantitativa severa a tuturor claselor de imunoglobuline normale si astfel se produc deficiente ample
ale imunitatii humorale, dar imunitatea celulara ramane normala.

3.3.Tratament

Terapia urmdreste imbunatatirea parametrilor functionali ai sistemului imun prin substitutia
componentei deficitare sau stimularea activitatii imune si trebuie inclusa intr-un protocol bine stabilit in
care sa fie specificate metodele de prevenire a complicatiilor imediate sau tardive. Optiunile terapeutice
tintesc deficitul imun specific si includ [2,5]:
¢ transplantul de maduva/celule stem,
refacerea imunoglobulinelor,
antibiotice preventiv/suportiv,

L 2R R 2

masuri strategice pe termen lung pentru managementul aparitiei bolilor autoimune sau a diverselor
malignitati.

Terapia genica, incad intr-o forma incipienta, a inregistrat totusi succese importante in diverse
forme, de exemplu in defectul adenozin-deaminazei, o forma severd de imunodeficienta primara
combinata (SCID). Desi terapia cu celule stem si transplantul medular sunt proceduri standard la copiii cu
forme severe de imunodeficientd, acestea sunt considerate proceduri experimentale la pacientii adulti.
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Imunoglobulinele, ca tratament de substitutie, recunosc microorganismele si faciliteaza neutralizarea
acestora de catre sistemul imun. Cele mai multe IDP determina corpul sa produca prea putine
imunoglobuline, Tn unele cazuri, deloc.

Substitutia cu imunoglobuline este principalul tratament al acestor boli, deoarece protejeaza
organismul de numeroase infectii si reduc simptomele autoimune. Imunoglobulinele sunt folosite pentru
tratamentul a numeroase IDP, cum ar fi:
= imunodeficienta comuna variabila,
= agamaglobulinemia X-linkata,
= sindromul hiper IgM X linkat,
=  sindromul Wiskott- Aldrich,
= imunodeficienta combinata severa (IDCS).

Tratamentul trebuie administrat regulat (protectia fiind temporara), in general, toata viata.
Imunoglobulinele se administreaza parenteral, pe cale intravenoasa sau subcutana.

Avantajul principal al terapiei IV este ca permite administrarea unei doze mari de imunoglobuline
ceea ce permite repetarea tratamentului doar la 3-4 saptamani. Dezavantajul este ca administrarea trebuie
realizata in spital sau acasa dar sub supravegherea unei asistente. Unii pacienti prezinta efecte adverse si
se pot simti rau in timpul sau dupa perfuzie.

Imunoglobulinele pot fi administrate si subcutanat, la nivelul bratului, abdomenului sau coapsei,
folosind un ac special cuplat la 0 ‘pompa’ portabila (injectomat) sau seringa — “tehnica sub presiune’.

Tratamentul dureaza doar 1-2 ore (comparativ cu aproape 4 ore iv), dar se administreaza o data
sau de mai multe ori pe sdptamana. Pacientii isi pot administra singuri imunoglobulinele, conform unui
grafic al dozelor si a un jurnal al administrarilor.

Desi substitutia cu imunoglobuline protejeaza organismul de multe infectii comune sau grave, nu
previne toate infectiile, de aceea sunt necesare masuri de precautie impotriva infectiilor, cum ar fi o igiena
corespunzatoare sau, in unele cazuri, tratament cu antibiotice.

Cei mai multi pacienti nu prezinta efecte secundare severe in urma tratamentului cu
imunoglobuline. Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:
cefalee,
ameteli,
febra,
frisoane,
greata,
voma,

O O O O O O

dureri musculare sau de spate.

Efecte secundare severe ca meningita ‘aseptica’, anemia hemolitici, evenimentele
tromboembolice (dezvoltarea de cheaguri de sange, de exemplu la inima, creier sau plamani) si reactiile
alergice severe sunt foarte rare. Aceste efectele secundare apar mai rar in cazul administrarii pe cale
subcutanatd decat intravenoasa.

Administrarea sc cauzeaza adesea tumefactie si durere la locul injectarii.

Tratamentul cu imunoglobuline are un istoric excelent de siguranta [5].

Desi produsele biologice prezintd uneori un risc minim de infestare cu virusi, in cazul
imunoglobulinelor, riscul este redus de o atenta selectie a donatorilor de plasma.
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Alte tratamente care se pot administra includ:

- factorul stimulant de crestere a coloniilor de granulocite (G-CSF),

- interferonul gamma,

- PEG- adenozin deaminaza (ADA),

- terapiagenica: implica corectarea genelor defecte in celulele stem ale pacientului. Aceasta terapie este
in curs de evaluare si a fost folosita doar pentru a trata anumite forme severe de IDP, ale caror gene
deficitare au fost identificate, cum ar fi BGC si IDCS;

- fizioterapia, daca plamanii au fost afectati de infectii ale cailor respiratorii inferioare,

- steroizi daca apar probleme autoimune cum ar fi artrita.

4. Statusul medicamentului cu DCI Imunoglobulina Umana Normala in statele membre UE

Medicamentul cu DCl Imunoglobulina Umand Normala a fost evaluat tehnic de autoritatea
competenta din Franta care a considerat ca prezinta un beneficiu terapeutic important ca terapie de
substitutie la:

- adulti, adolescenti si copii (cu varsta intre 0 si 18 ani) cu sindroame de imunodeficientad primara cum sunt:

- agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale,

- imunodeficienta comuna variabila (IDCV),

- imunodeficienta severa combinata,

- deficite de subclasa I1gG cu infectii recurente si
- pacienti cu mielom sau leucemie limfatica cronica cu hipogamaglobulinemie secundara severa si infectii
recurente.

Medicamentul nu a demonstrat un beneficiu terapeutic suplimentar (ASMR V) [6].

Autoritatile competente din Marea Britanie si Germania nu au evaluat tehnic acest produs
medicamentos.

Medicamentul este rambursat in 21 state membre ale Uniunii Europene, procentul de compensare
fiind de 100%: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania,

Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Republica
Slovacia, Slovenia, Ungaria.

5. PUNCTAJ
Criteriu de evaluare Nr. puncte
DCI noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru care %0
DCI este singura alternativa terapeutica
TOTAL PUNCTAJ 80

6. CONCLUZIE
Conform Ord.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, privind aprobarea criteriilor

si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCl Imunoglobulind umand
normald, intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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7. RECOMANDARE DETM

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Imunoglobuling
umand normald indicat ca terapie de substitutie la:
- adulti, adolescenti si copii (cu vdrsta intre 0 si 18 ani) cu sindroame de imunodeficientd primard cum sunt:
- agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale,
- imunodeficientd comund variabild (IDCV),
- imunodeficientd severd combinatd,
- deficite de subclasd IgG cu infectii recurente si
- pacienti cu mielom sau leucemie limfaticd cronicd cu hipogamaglobulinemie secundard severd si infectii
recurente.
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