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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

INDICATIE: terapie de substitutie la adulti, adolescenti si copii (0-18 ani) in
Imunodeficiente secundare (IDS) la pacientii care suferd de infectii grave sau recurente, cu
tratament antimicrobian ineficient si, fie cu insuficienta confirmata de anticorpi specifici
(PSAF)*, fie cu un nivel de IgG seric de < 4 g/I

Data depunerii dosarului 07.04.2021

Numarul dosarului 7142

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Imunoglobulind umana normala

1.2. DC: HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabild pentru administrare subcutanata

1.3. Cod ATC: JO6BAO1
1.4. Data eliberarii APP: 16 mai 2013

1.5. Detinatorul de APP: Baxalta Innovations GmbH, Austria

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica

solutie perfuzabila

Concentratie

100 mg/ml

Calea de administrare

subcutanata

Marimea ambalajului pentru HyQvia 100 mg/ml
solutie perfuzabila pentru administrare
subcutanata Marimea de ambalaj nr. 1 Cutiecu 1
flac. din sticla prevazut cu dop x 50 ml solutie

imunoglobulina umana normala (IG 10%) + 1 flac.

din sticla prevazut cu dop x 2,5 ml solutie
hialuronidaza umana recombinata (rHuPH20)

Marimea ambalajului pentru HyQvia 100 mg/ml solutie
perfuzabild pentru administrare subcutanata Marimea de
ambalaj nr. 1 Cutie cu 1 flac. din sticla prevazut cu dop x 50 ml
solutie imunoglobulina umana normala (IG 10%) + 1 flac. din
sticla prevazut cu dop x 2,5 ml solutie hialuronidaza umana
recombinata (rHuPH20)

Marimea de ambalaj nr. 2

Cutie cu 1 flac. din sticla prevazut cu dop x 25 ml solutie
imunoglobulina umana normala (IG 10%) + 1 flac. din sticla
prevazut cu dop x 1,25 ml solutie hialuronidaza umana
recombinata (rHUPH20)

Marimea de ambalaj nr. 3

Cutie cu 1 flac. din sticla prevazut cu dop x 100 ml solutie
imunoglobulina umana normala (IG 10%) + 1 flac. din sticla
prevazut cu dop x 5 ml solutie hialuronidaza umana recombinata
(rHuPH20)

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 1.350,38 lei
pentru HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabila

pentru administrare subcutanata Marimea de

ambalaj nr. 1

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitate 1.350,38 lei
terapeutica pentru HyQvia 100 mg/ml solutie
perfuzabila pentru administrare  subcutanata

Marimea de ambalaj nr. 1
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Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 707,40 lei

pentru HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabila pentru

administrare subcutanata Marimea de ambalaj nr. 2

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitate 707,40 lei
terapeutica pentru HyQvia 100 mg/ml solutie

perfuzabila pentru administrare  subcutanata

Marimea de ambalaj nr. 2

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 2.638,38 lei
pentru HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabila pentru

administrare subcutanata Marimea de ambalaj nr. 3

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitate 2.638,38 lei
terapeutica pentru HyQvia 100 mg/ml solutie

perfuzabilda pentru administrare  subcutanata

Marimea de ambalaj nr. 3

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabila pentru
administrare subcutanata:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului

Terapie de substitutie n terapia de substitutie este posibil sd fie necesar ca dozasd | Nu este mentionat
la adulti, adolescenti si | fie individualizatda pentru fiecare pacient, in functie de | durata medie a
copii  (0-18 ani) 1n | farmacocinetica si raspunsul clinic. Este posibil ca doza bazata | tratamentului.

Imunodeficiente pe greutatea corporald sa necesite ajustari in cazul pacientilor
secundare (IDS) la | subponderali sau supraponderali. Terapia de substitutie in cazul
pacientii care sufera de | sindroamelor de imunodeficienta primara: - Pacienti la care nu
infectii grave sau | s-a administrat anterior tratament cu imunoglobuline Doza
recurente, cu necesara pentru a atinge concentratia minima de 6 g/l este

tratament antimicrobian | cuprinsd in intervalul de valori de 0,4-0,8 g/kg corp/luna.
ineficient si, fie cu | Intervalul de administrare pentru mentinerea unor concentratii
insuficientd  confirmatd | plasmatice constante variaza intre 2 si 4 saptamani - Pacientii
de anticorpi specifici tratati anterior cu imunoglobulind administratd intravenos In
(PSAF)*, fie cu un nivel | cazul pacientilor care trec direct de la administrarea
de IgG sericde < 4 g/l intravenoasa de imunoglobulina sau la care s-a administrat
anterior intravenos o doza de imunoglobulina la care se poate
face referire, medicamentul trebuie administrat in aceeasi doza
si cu aceeasi frecventa ca si tratamentul anterior cu
imunoglobulind administratd intravenos. In cazul in care
pacientii erau tratati conform unei scheme de administrare la
interval de 3 saptamani, cresterea intervalului la 4 saptamani se
poate face prin administrarea a unor doze echivalente per
saptamana. - Pacientii tratati anterior cu imunoglobulind
administratd subcutanat in cazul pacientilor la care se

administreaza in prezent imunoglobulinda subcutanat, doza
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initiala de HyQuvia este identica cu cea utilizata in tratamentul
subcutanat, dar poate fi ajustata pentru un interval de 3 sau 4
saptamani. Prima perfuzie de HyQvia trebuie efectuata la o
saptamana dupa ultimul tratament cu imunoglobulina efectuat.

Alte informatii din RCP HyQuia 100 mg/ml solutie perfuzabild pentru administrare subcutanatd:

Copii si adolescenti

Dozele la copii si adolescenti (0-18 ani) nu diferd de cele pentru adulti, deoarece dozele in fiecare indicatie sunt exprimate in functie de greutate si sunt ajustate
in functie de evolutia clinicd a afectiunilor.

1.10. Compensare actuala
in H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultimele modificari si completari, medicamentul cu DCI Imunoglobulind

umana normala este inclus in SUBLISTA C, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii
inclusi Tn programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc. Medicamentul
este pozitionat la nr. 82 cu adnotarea specifica tratamentelor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si in regim de
spitalizare de zi.

Tn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021 actualizat cu ultima completare, protocolul aferent DCI Imunoglobulind
umana normala este urmatorul:

,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 116, cod (JO6BA01): DCI IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

DEFINITIA AFECTIUNII:

e sindroame de imunodeficientd primara:

- agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale

- imunodeficientd comund variabild (IDCV)

- imunodeficientd severd combinatd

- deficite de subclasd IgG

- deficite anticorpice specifice

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:

e 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

- deficite anticorpice specifice

SELECTIA PACIENTILOR

Orice pacient, indiferent de vdrstd, diagnosticat cu imunodeficientd primard care necesitd substitutie cu

imunoglobulind poate fi considerat candidat pentru administrarea subcutanatd.

Administrarea subcutanatd a imunoglobulinei este recomandatad la pacientii care:

- au prezentat reactii adverse severe la administrarea intravenoasa

- au abord venos dificil

N
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- administrarea intravasculard oferd fluctuatii mari ale nivelelor serice de imunoglobulind, si in consecintd prezintd
infectii frecvente si/sau necesitd administrare mai frecventd
- prezintd manifestari clinice care fac dificild deplasarea la spital
- au o profesie sau un regim de viatd care nu permite prezenta lunard la spital pentru administrarea intravasculard
- solicitd aceastd cale de administrare

Alegerea administrdrii subcutanate se face de comun acord intre medicul curant cu experientd in tratamentul
imunodeficientelor primare si pacient/pdrintele sau tutorele legal al pacientului si numai dupd ce
pacientul/ingrijitorul pacientului a dovedit cd este eligibil pentru acest tip de tratament.

Eligibilitatea pacientului
Pacientul sau cel care ingrijeste pacientul trebuie sd fie capabil din punct de vedere fizic si psihologic sd
administreze imunoglobulina subcutanatd (IgSC). Pentru aceasta, pacientul/ingrijitorul trebuie:
- Sa inteleagd si sd respecte importanta depozitdrii si manipuldrii corecte a medicamentului
- Sa inteleagd si sd respecte care este echipamentul necesar pentru transportul IgSC
- Sd deprindd modul de utilizare a materialelor consumabile (ace, catetere, seringi)
- Sd stie sd aleagd locul corect pentru administrare si sd efectueze corect administrarea 1gSC
- Sd inteleagd corect doza care trebuie administratd
- Sd respecte regulile de asepsie
- Sd stie sd insere acul, sa verifice prezenta sdngelui si ce trebuie facut in acest caz

- Sd noteze informatiile legate de administrare (doza, locul de administrare si numdrul acestora, timp de
administrare)

- Sd inteleagd metoda "impingerii" ca metodd alternativd in cazul in care pompa nu poate fi folositd
- Sd stie ce efecte adverse pot apdrea si ce trebuie fdcut in cazul aparitiei lor
- Sd inteleagd importanta notdrii si raportarii efectelor adverse legate de tratament
- Sd revind la timp in clinicd pentru evaluare si pentru a ridica prescriptia medicald ce se va elibera prin farmacia
unitdtii sanitare prin care se deruleazd programul
Contraindicatii ale administrarii 1gSC
- Andfilaxie sau reactii sistemice severe la administrarea de imunoglobulind
- Leziuni cutanate extinse (psoriazis, eczemd)
- Trombocitopenie severd cu manifestdri hemoragice
- Afectarea capacitdtii de a intelege
- Dexteritate manuald scdzutd, tremor, scdderea capacitdtii de prehensiune, vedere mult scazutd
Incetarea administrdrii 1gSC
- la cererea pacientului/tutorelui legal
- pacient necompliant
- evolutie nefavorabild a bolii in ciuda administrarii corecte a 1gSC
- reactii severe la locul de administrare
- unul sau mai multe criterii mentionate la contraindicatii ale administrdrii 1gSC
TRATAMENT:

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
imunodeficientei.

Administrarea subcutanatd se initiazd in spital dupd ce pacientul/ingrijitorul a semnat acordul cu privire la
administrarea subcutanatd. Cdnd medicul initiator este sigur cd pacientul/ingrijitorul si-a insusit tehnica de
administrare subcutanatd (de obicei dupd 4 administrdri), administrarea imunoglobulinei poate fi efectuatd la
domiciliu. Controlul in clinicd va avea loc periodic, la 3 luni sau oricdnd la solicitarea pacientului sau a celui care
Ingrijeste pacientul.

Scheme de administrare

Doza va fi individualizatd pentru fiecare pacient in functie de rdspunsul farmacocinetic si clinic, astfel incdt

pacientul sa fie liber de infectii.

N
T __ .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ avomr Www.anm.ro

A. Dacd pacientul este in tratament cu imunoglobuling de administrare intravenoasd (IglV), este indicat ca trecerea
la administrarea IgSC sd se initieze dupd atingerea nivelelor serice optime de Ig. Trecerea de la administrarea
intravenoasd la cea subcutanatd se efectueazd la 1 sGptdmdnd de la ultima administrare intravenoasd. Doza lunard
de 1gSC este identicd cu cea administratd pe cale intravenoasd. Pentru administrarea subcutanatd, aceastd dozd se
va divide in patru si se va administra sdptdmdnal. Este posibil ca in timp, doza de IgSC care asigurd starea liberd de
infectii a pacientului sd scadd datoritd administrdrii mai frecvente si a mentinerii unor nivele plasmatice mai
constante.

B. Dacd pacientul este nou-diagnosticat si opteazd pentru IgSC, administrarea acesteia se va face astfel:

- se administreazd o dozd de incdrcare de 0,1 g/kg/dozd 4 - 5 zile consecutiv

- dupd atingerea stdrii de echilibru a concentratiilor de 1gG, se administreazd doze de intretinere la intervale
repetate (de obicei sdptdmdnal), pentru a atinge o dozd lunard totald de aproximativ 0,4 - 0,8 g/kg (de reguld 80
pdnd la 100 mg/kg corp)

- gjustarea dozelor si a intervalului dintre administrdri se face in functie de nivelul concentratiei minime plasmatice
si de frecventa infectiilor.

In ultimul trimestru de sarcind, sunt necesare doze mai mari de Ig datoritd trecerii transplacentare si cresterii in
greutate a gravidei.

Mod de administrare:

e Calea subcutanata:

- Perfuzia subcutanatd se realizeazd cu ajutorul pompei de perfuzare

- doza poate fi administratd in mai multe locuri.

- viteza initiald de perfuzare este de 10 mi/ord/pompd de perfuzare.

- viteza de perfuzare poate fi crescutd treptat cu cdte 1 ml/ord/pompd de perfuzare, la interval de trei pdnd la
patru saptdmani.

- viteza de administrare recomandatd trebuie respectatd cu strictete.

- ¢dnd se administreazd doze mari, se recomandd administrarea de doze divizate, in mai multe locuri

- dimensiunea acelor folosite depinde de vdrstd si de grosimea tesutului adipos, variind de la un diametru de 24 -
27 si o lungime de 4 - 6 mm pentru sugari, la un diametru de 23 - 25 si o lungime de 9 - 15 mm in cazul adultilor.

e Calea intramusculara:

- Se utilizeazd in cazuri exceptionale, in care nu este posibild administrarea subcutanatd;

- Intramuscular vor fi administrate doze mai mici de imunoglobulind care nu vor asigura nivelele plasmatice dorite
delg

- Administrarea intramusculard se va face numai de cdtre personal medical calificat

Monitorizarea in cursul administrdrii in spital

Se vor mdsura si nota la fiecare administrare temperatura, pulsul, frecventa respiratorie si tensiunea arteriald cel
putin:

- inainte de administrare

- la incheierea administrarii

- se va observa pacientul pentru 20 de minute dupd terminare.

Dacad pacientul a prezentat la o administrare anterioard o reactie adversd, monitorizarea parametrilor mentionati
se va face mai frecvent.

Locul de administrare a IgSC

Cel mai frecvent loc de administrare a 1gSC este partea inferioard a abdomenului, la distantd de cel putin 5 cm de
ombilic. De asemenea se poate administra la nivelul coapselor sau bratelor. (Figura 1)

Nu se recomandd rotarea locului de injectare - utilizarea aceluiasi loc de administrare poate sé ducd la reducerea
gradului de tumefactie si de roseatd care pot sG apard dupd administrarea de 1gSC.

In cursul sarcinii, se recomandd evitarea administrérii la nivelul abdomenului, cel mai frecvent folosit loc de infuzie
fiind coapsele.

N
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Figura 1. Locuri de administrare a IgSC
Modalitatea de administrare a 1gSC

Administrarea 1gSC se va face in conformitate cu autorizatia de punere pe piatd pentru fiecare produs. Se vor
respecta criteriile care se referd la doza uzuald, viteza initiald de infuzie/pompd, ritmul de crestere a vitezei de infuzie,
doza maximd administratd, volumul maxim/loc de injectare si atentiondrile special pentru pacientii cu anumite
restrictii. IgSC nu se vor injecta intravenos.

Tabelul 1. Managementul unor probleme legate de administrarea subcutanata

Reactie la locul de
injectare

(paloare, roseatd, prurit,
disconfort, tumefactie)

Scurgere la locul de
injectare

Disconfort extrem datorat
acului

Timp de infuzie prea lung

Refluarea sdngelui

CONTRAINDICATII:

- Evaluati alergia la leucoplast - utilizati leucoplast hipoalergenic

- Evaluati diametrul acului - alegeti un ac corespunzdtor volumului de infuzat

- Evaluati lungimea acului - daca este prea scurt infuzia se realizeazd intradermic
- Evaluati locul de infuzie - poate fi prea apropiat de stratul muscular

- Reduceti viteza de infuzie sau volumul per site

- Evitati injectarea Ig in stratul intradermic - verificati dacd vdrful acului este uscat
fnainte de introducere

- Schimbati locul de infuzie

- Luati in considerare aplicarea locald a unei creme anestezice

- Evaluati acul - asigurati-vd cd este inserat corect si bine fixat

- Evaluati locul de insertie - dacd este intr-o arie supusd miscdrilor, schimbati locul
- Evaluati lungimea acului - dacd este prea scurt, schimbati lungimea acului

- Evaluati volumul de infuzie - reduceti volumul per site

- Evaluati viteza de infuzie - reducerea acesteia poate fi utild

- Evaluati lungimea acului - asigurati-va cd nu este prea lung si iritant al peretelui
abdominal

- Asigurati-vd cd acul a fost inserat "uscat", astfel incdt sa nu ajungd Ig in stratul
intradermic

- Considerati aplicarea locald a ghetii sau a unei creme anestezice

- Asigurati-va cd 1gSC este adusa la temperatura camerei

- Stabiliti volumul/site, viteza de infuzie, numdrul de site-uri

- Verificati echipamentul pentru infuzare, ca pompa sd fie functionald, bateria acesteia
sd nu fie descdrcatd

Scoateti acul si inserati un ac nou intr-un alt loc

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Nu se administreazd intravenos.
- Nu se administreazd intramuscular in caz de trombocitopenie severd sau alte tulburdri ale hemostazei.
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ATENTIONARI $I PRECAUTII:

- Administrarea accidentald intr-un vas sanguin poate determina aparitia socului.

- Imunoglobulina umand normald nu asigurd protectie impotriva hepatitei A.

- Administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

e Administrarea de imunoglobulind umand normald poate diminua eficacitatea vaccinurilor cu virus viu atenuat,
cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, rubeolei, parotiditei epidemice si varicelei, pentru o perioadd intre 6
sdptdmdani si 3 luni.

e Dupd administrarea acestui medicament, trebuie sd treacd un interval de 3 luni inainte de vaccinarea cu vaccinuri
cu virusuri vii atenuate.

e In cazul rujeolei, aceastd perioadd de diminuare a eficacitdtii vaccinului poate persista pénd la un an; ca urmare,
la pacientii cdrora li se administreazd vaccin rujeolic trebuie sa se verifice titrul anticorpilor.

- Interferenta cu testele serologice.

* Dupd administrarea de imunoglobulind umand normald, cresterea tranzitorie in séngele pacientilor a diversilor
anticorpi transferati pasiv poate determina rezultate fals pozitive la testdrile serologice (ex: determinarea numdrului
de reticulocite, concentratiei de haptoglobind si testului Coombs).

Copii si adolescenti

Nu exista atentiondri sau precautii specifice sau suplimentare pentru copii si adolescenti.

Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii imunoglobulinelor subcutanate in timpul sarcinii nu a fost stabilitd prin studii clinice controlate;
Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt de asteptat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii, fatului
sau nou-nascutului.

Alaptarea

Imunoglobulinele sunt secretate in lapte si pot contribui la protejarea nou-nascutului impotriva microorganismelor
patogene cu poarta de intrare la nivelul mucoaselor.

Fertilitatea

Experienta clinica privind utilizarea imunoglobulinelor araté ca nu se preconizeaza efecte nocive asupra fertilitatii.

REACTII ADVERSE:

Reactiile adverse la imunoglobulina umané normalé& sunt rare.

Anumite reactii adverse pot apdrea mai frecvent:

- in cazul pacientilor cérora li se administreaza pentru prima data imunoglobulind umana normala sau,

- cand medicamentul contindnd imunoglobulina umané normala este schimbat sau

- cand tratamentul a fost intrerupt pentru mai mult de opt saptamani.

In cazul aparitiei de reactii adverse severe, administrarea perfuziei trebuie intrerupté si trebuie initiat un tratament
corespunzator.

Prevenirea potentialelor complicatii:

- Injectarea foarte lentd a medicamentului la inceput pentru a ne asigura cé pacientii nu prezintd sensibilitate la
imunoglobulina umana normaléa

- monitorizarea cu atentie a pacientilor pentru orice simptom care apare in timpul administréarii:

» pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulind umana normala, pacientii carora li s-a schimbat
medicamentul cu un medicament alternativ sau atunci cand a trecut un interval lung de timp de la ultima administrare,
trebuie monitorizati in timpul primei administrari si in prima ord dupa prima administrare

« toli ceilalti pacienti trebuie monitorizati timp de cel putin 20 minute dupa administrare.

Reactiile de hipersensibilitate:

- Reactiile reale de hipersensibilitate sunt rare; pot apdrea in cazurile foarte rare de deficit de IgA cu anticorpi anti-
IgA, fiind necesar ca acesti pacienti sa fie tratati cu precautie.

- In cazuri rare, imunoglobulina umand normald poate determina o scddere a tensiunii arteriale cu reactie
anafilactica, chiar si la pacienti care au tolerat anterior tratamentul cu imunoglobulind umané normald; suspicionarea
unor reactii de tip alergic sau anafilactic impune intreruperea imediatd a administrarii; in caz de soc, va fi aplicat
tratamentul medical standard.

Tromboembolism.

- Au fost observate evenimente tromboembolice arteriale si venoase (infarct miocardic, accidente vasculare
cerebrale, tromboze venoase profunde si embolii pulmonare) asociate cu administrarea de imunoglobuline.

- La pacientii cu factori cunoscuti de risc pentru evenimente trombotice (varsta inaintata, hipertensiune arteriala,
diabet zaharat gi antecedente de maladii vasculare sau episoade trombotice, tulburari trombofilice ereditare sau
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dobéandite, perioade prelungite de imobilizare, hipovolemie severa, maladii care cresc vascozitatea sangelui) trebuie
sé fie luate masuri de precautie.

- Pacientii trebuie informati cu privire la primele simptome ale evenimentelor tromboembolice: dispnee, dureri, edem
la nivelul membrelor, semne de focalizare neurologica si dureri toracice si trebuie sfatuiti sa ia imediat legatura cu
medicul, in cazul aparitiei acestor simptome.

- Pacientii trebuie hidratati suficient, inainte de administrarea imunoglobulinelor.

- In cazul aparitiei efectelor adverse la administrarea la domiciliu mésurile recomandate sunt indicate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Managementul efectelor adverse la domiciliu

Reactie Actiune 1 Actiune 2

Usoara (frecvent cutanata) Aplica gheata la locul la Paracetamol sau un antialergic daca asa ai
Tumefactie larga si roseata la locul de afectat fost instruit

insertie Tumefactia trebuie sa se rezolve in 24 - 48 h
Moderata Opreste infuzia pentru la Paracetamol sau un antialergic daca asa ai
Cefalee, caldura, greata, frison, prurit, 30 de minute fost instruit.

durere musculara, anxietate, ameteli, Reincepe administrarea dupa disparitia
iritabilitate efectelor adverse.

Severa Opreste infuzia Suna medicul tau sau asistenta ta cat mai
Durere toracica, dificultate in respiratie, Sunala 112 pentru a repede

wheezing, prurit sever sau daca oricare  primi ajutor urgent
dintre simptomele usoare sau moderate intinde-te sau asazi-te
mentionate anterior se agraveaza confortabil

PRESCRIPTORI:
Medici specialisti din unitdtile sanitare care deruleazd Programul National de Tratament pentru Boli Rare pentru
sindroame de imunodeficientd primard

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020,

¢ addugarea reprezintd includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme
farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de
tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

¢ pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd
medicamentului deja evaluat, care se utilizeazd n cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma
farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd

addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia
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sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

¢ in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de catre ANMDMR pentru situatia descrisa mai sus, trebuie
indeplinit doar criteriul prevdzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1, respectiv analiza de impact financiar;

¢ analiza de impact financiar se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin;

¢ pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd care se utilizeazd pe
aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate incluse in Listd in baza evaludrii
tehnologiilor medicale;

¢ costul terapiei reprezintd pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si
durata administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza
recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational ca medicamentul evaluat.

Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Imunodeficientele secundare

Imunodeficientele dobandite sau secundare, sunt considerabil mai frecvente decat imunodeficientele
primare.

Desi cea mai cunoscuta cauza de imunodeficienta secundara este HIV/SIDA, existd numeroase alte cauze.
Malnutritia este principala cauza de imunodeficienta secundara sau dobandita. Deficienta nutritionala, in special
deficitul de proteine, este puternic asociata cu deficienta raspunsului imun, inclusiv cu diminuarea functiei
fagocitelor, a productiei de citokine si a secretiei de anticorpi. Aceasta este in mare parte reversibila dupa
imbunatatirea aportului nutritional.

Imbatranirea este asociatd cu deficienta sistemului imunitar. Paradoxal, s-a observat cd imbé&tranirea implicd
Aceasta din urma are loc in ciuda reducerii numarului si activitatii limfocitelor observate pe masura ce pacientul
avanseaza in varsta. Componentele raspunsului innascut, de asemenea, se deterioreaza cu varsta, iar reflexul de tuse
poate deveni mai putin eficient in protejarea cailor respiratorii inferioare fata de agentii patogeni inhalati. Infectia,
mai ales daca este severa si prelungita poate duce la insuficienta sistemului imunitar la un individ anterior sanatos.
Infectiile specifice care produc unele imunodeficiente includ mononucleoza infectioasd, rujeola si varicela.

Imunodeficienta datorata rujeolei, de exemplu, este tranyitorie si se datoreaza actiunii virusurilor asupra CPA.

N
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Tulburarile hematologice pot diminua producerea celulelor sanguine normale. De exemplu, leucemia implica

proliferarea nerestrictionata a leucocitelor imature nefunctionale care concureaza cu celulele normale si determina

disfunctia medulara. Aceasta reduce productia normald de leucocite si determind cresterea considerabilda a

sensibilitatii la infectii. Alte malignitati care implicda maduva osoasa si tesuturile limfoide secundare, cum ar fi

mielomul si limfomul, vor determina, de asemenea, imunodeficiente dobandite.

Medicamente - imunodeficienta dobandita iatrogena poate rezulta din utilizarea anumitor medicamente

terapeutice. De exemplu, medicamentele imunosupresoare, cum ar fi prednisolon, tacrolimus, ciclosporina, sirolimus

sunt frecvent utilizate dupa transplantul de organe si in tratamentul diferitelor boli inflamatorii si autoimune. O

astfel de terapie este asociata cu o incidenta crescuta a infectiilor oportuniste.

n plus, multe medicamente chimioterapice folosite in tratamentul cancerului sunt mielosupresoare potente,

ceea ce inseamna ca reduc producerea de celule de catre maduva osoasa. Din nou, acest lucru duce la o sensibilitate

sporita la infectii.

Etiopatogenie

e Infectii virale:

e HIV

e CMV

e EBV

e Rubeola

e Enterovirusuri (echoviruses, Coxsackievirus),
e Rujeola
e Gripa
e Infectii acute bacteriene:
o Septicemie
o Infectii cronice bacteriene si parazitare
o Tuberculoza
o Leishmanioza
o Malignitate
o Tumori cu celule plasmatice:
o Mielom
o Plasmocitom
o Macroglobunemia Waldenstrom
o Amiloidoza

o Limfom/leucemie:
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o Boala Hodgkin
o Limfom non-Hodgkin
o Leucemie limfocitara cronica
o Alte leucemii cronice si acute
o Varstele extreme:
o Prematuritate
o Varstinc
Prematuri

Dupa nastere copiii sunt dependenti in primele 6 luni de viatd de imunoglobulina materna transferata (numai
IgG). Functia imuna se dezvoltd treptat, desi existd, de obicei, o acumulare fiziologic de IgG la aproximativ 6 luni. In
cazul in care acest lucru este prelungit rezulta hipogamaglobulinemie tranzitorie infantila. Protectia suplimentara a
intestinului neonatal este asigurata prin alaptare, in special in primele zile, cand colostrul bogat in IgA este produs.
Transferul anticorpului matern este un proces activ in placenta care incepe in jurul saptamanii 14 de sarcina si se
accelereaza semnificativ dupa saptamana 22 de sarcina. Procesul poate avea loc Tmpotriva unui gradient de
concentratie si este selectiv pentru anumite subclase 1gG.

Deficitul de anticorpi maternali va fi de asemenea asociat cu un risc de producere a hipogamaglobulinemiei
la sugari care vor necesita Ig IV in primele 6 luni de viata. O buna terapie de substitutie Tn timpul sarcinii va evita
necesitatea IglV.

Nasterea prematura intrerupe transferul placentar si lasa copilul sdarac Tn imunoglobuline si cu un sistem
imunitar celular si umoral relativ mai putin matur. Alaptarea este rareori posibild dar administrarea orala de colostru
este de dorit pentru a preveni fasceita enterocolitica. Infectiile sunt adesea problematice, desi alti factori contribuie,
cum ar fi asistenta medicala in UTI, liniile venoase si arteriale si imaturitatea pulmonara. Infectiile streptococice de
grup B sunt deosebit de problematice.

Caracteristici imunologice — toate imunoglobulinele vor fi scazute ca si subclasele de IgG. Cu toate acestea,
intervalele normale sunt calculate din momentul nasterii la termen. Tn absenta unor complicatii majore, sistemul
imunitar se dezvolta rapid dupa nastere si sunt rareori sechele pe termen lung. Raspunsurile la schemele de
imunizare standard pot fi mai sarace.

Imunoterapia — rolul Tnlocuirii IglV ca rutind pentru copiii prematuri a fost investigat intens cu rezultate
contradictorii dar un consens cu privire la valoarea sa este greu de obtinut. Diferentele in produse si loturi se pot
referi la niveluri extrem de variabile de anticorpi anti-streptococi de grup B. Pot fi necesare produse imbogatite cu
anticorpi specifici pentru agentii patogeni cu probleme. Produsele orale bogate n IgA au fost de asemenea folosite

pentru a reduce riscul de enterocolitd. Imunizarea prematura determina probleme in timp pentru ca pot exista
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raspunsuri foarte sarace daca imunizarile de rutina sunt efectuate la intervale calculate de la data nasterii
necorectate pentru varsta gestationala.
Nutitie

o Anorexie

o Deficit de fier

Sideropenia indusa datorita sechestrarii este o parte a raspunsului organismului la infectii cronice, precum fierul
este esential pentru bacterii. Totusi este esential sa asigure si protectia. Deficitul de fier datorat pierderii sau
aportului inadecvat afecteaza neutrofilele cu activitate bactericida deoarece fierul este esential pentru activitatea
mieloperoxidazei. Exista de multe ori o limfopenie T. Imunoglobulinele sunt de obicei in limite normale dar productia
de anticorpi specifici este redusa. Toate modificarile sunt reversibile Tn urma administrarii de fier.

Statusul nutritional — imunodeficienta datorata malnutritiei este greu de clarificat deoarece este de obicei
insotita de multiple comorbiditati care fac identificarea cauzei si efectului imposibila. Marasmus-ul este o forma de
deficientd nutritionala severa , in timp ce in kwashiorkor exista deficit de vitamine. Cresterea susceptibilitatii la
infectii pare a fi regula. Barierele non-specifice sunt alterate (in special in deficitul de vitamina A). Pot exista anomalii
diferite ale neutrofilelor cu activitate bactericida dar acestea pot fi consecinte ale infectiei. Imunoglobulinele sunt
adesea normale sau mari chiar daca albumina este scazuta. Nivele de IgE pot fi crescute chiar si in absenta unor
infectii parazitare semnificative sugerdnd dereglarea axei Th1/Th2. Activitatea mitogenului este redusa fin
kwashiorkore. Ganglionii limfatici arata epuizarea centrului germinal si exista atrofia timusului, desi acesta din urma
este de asemenea o caracteristica a infectiei.

Boala renala cronica:

o Uremie;

o Dializa;

o Sindrom nefrotic.

Proteinuria trebuie sa fie intotdeauna luata in considerare atunci cand se analizeaza hipogamaglobunemia.
Investigarea functiei imun-umorale este esentiala daca exista proteinurie semnificativa.

in sindromul nefrotic este o sensibilitate crescutd la Pneumococ si alti streptococi. Modelul tipic este
reprezentat de pierderea de imunoglobuline in ordinea crescatoare a greutatii moleculare, in functie de
selectivitatea proteinuriei, cu pierderea preferentiala a IgG si apoi a IgA si pastrarea IgM pana cand se produce
nefroza pura. Rata sintezei IgG este normala sau crescuta iar rata catabolismului IgM este normal. Raspunsurile la
vaccinul antipneumococic sunt slabe dar raspunsurile la gripa sunt normale. Sunt de asemenea descrise slaba
chemotaxie si opsonizare a neutrofilelor. Pierderea de proteine complementare, cum ar fi C3, si a factorului B pot

contribui, de asemenea, la raspunsul slab anti-bacterian printr-o opsonizare scazuta.
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Uremia cronica este imunosupresiva cu raspunsuri imun-umorale si celulare slabe. Moleculele responsabile
de aceasta afectiune sunt incerte. Limfopenia este comuna afectand celulele T CD4+ si CD8+; raspunsurile la mitogen
si DTH sunt reduse. Raspunsurile specifice ale imunoglobulinelor si anticorpilor la vaccinurile pneumococice si
impotriva hepatitei B pot fi diminuate. Ganglionii limfatici arata o pierdere de foliculi secundari. Functia neutrofilelor
prezinta defecte de chemotaxie si fagocitoza cu insuficientd metabolismului oxidativ ceea ce duce la un efect
bactericid sarac. Anumite tipuri de membrana de dializa activeaza calea alternativa a complementului cu eliberare de
anafilotoxine si activare a neutrofilelor provocand tulburari circulatorii si respiratorii severe. Pacientii dializati au
adesea o limfopenie de celule T CD4 + cu expresie crescuta a CD11b/CD18 pe neutrofile. Se poate produce o crestere
a apoptozei celulare.

Transplantul renal — pacientii cu transplant renal vor fi pe tratament imunosupresor pe termen lung. Risc crescut de
tumori de piele induse de HPV, limfoame induse de EBV si boli limfoproliferative B. Este nevoie de monitorizare mai
ales daca agentii cu limfotoxicitate ireversibila sunt utilizati pe termen lung.

Boli gastro-intestinale:

o Enteropatiile cu pierdere de proteine

o Secundare bolilor cardiace

Hipogamaglobulinemia secundara se poate datora enteropatiei cu pierdere de proteine pentru care exista mai
multe cauze:

Boala Menetrier (hipertrofia giganta a pliulilor mucoasei gastrice), boala celiacd si alte tipuri de boli
inflamatorii intestinale (boala Crohn), sindromul fistula post-gastrectomie, neoplasme, TB, boli intestinale alergice
(gastropatia eozinofilicd) secundar pericarditei constrictive si insuficientei cardiace drepte, boala Whipple,
limfangiectazii intestinale cu efuziuni de tip chilos.

Bolile hepatice (ciroza) - infectii frecvente cu bacterii si micobacterii. Componentele complementului sunt
reduse. Apare chemotaxia si fagocitoza neutrofilelor. Functia celulelor T este slaba.

Boala metabolica

o Diabet zaharat
o Bolile depozitelor de glicogen
Un numar de boli sunt asociate cu insuficienta imunologica concomitenta:

Glicogenoza tip 1b — neutropenie si defect de migrare al neutrofilelor. Infectiile recurente sunt o problema:
septicemie, infectii ale plagilor, osteomielita si sinuzita.

Mannosidoza: infectii recurente severe; deficienta chemotaxiei neutrofilelor.

Galactozemie: risc crescut de septicemie cu bacterii gram-negative din cazua anomaliilor de motilitate si

fagocitoza ale neutrofilelor.
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Distrofia miotonica: hipercatabolismul 1gG dar nu si al albuminei; IgA sau IgM pot aparea desi infectiile nu
sunt de obicei o problema majora.

Boala celiaca: poate fi insotita de atrofie splenica iar acesti pacienti trebuie investigati si tratati ca alti
pacienti splenectomizati.

Deficitul de prolidaze: tulburare autozomala rara cu rush cutanat, ulceratii cutanate, caracteristici dismorfice,
splenomegalie si infectii recurente. De asemenea, se pare ca poate fi asociata cu un risc de LES. Acesta este
diagnosticat prin prezenta iminopeptiduriei.

Diabetul zaharat — exista o susceptibilitate genetica care sta la baza diabetului de tip | si la baza imunitatii

neregulate n consecinta.

Toxinele
o Tigari;
o Alcool;

o Alte substante chimice;
Splenectomia

o Tnlegaturd cu alte boli (limfom, boala celiac3, siclemia);

o Chirurgie cardiaca traumatica (timectomia);
Alte tulburari de aparare ale gazdei

o Diskinezie ciliara;

o Fibroza chistica;

o Sindromul unghiilor galbene;

o Sindromul Young;

o Deficitul de alfa-1-anti-tripsina;

o Arsuri;

o Distrofie miotonica.

Nivel de compensare similar

DCI Imunoglobulind umana normala este inclus in SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu
si spitalicesc. Medicamentul este pozitionat la nr. 82 cu adnotarea (**) specifica tratamentelor cu DCl-uri care se
efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si care

pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.
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Situatia compensdrii in tdrile UE pe indicatia mai sus mentionata — imunodeficiente secundare.
Conform declaratiei pe proprie raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, HiQvia este

rambursat Tn toate cele 27 tari membre ale Uniunii Europene, procentul de compensare fiind de 100%.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Imunoglobulina umana normala indicat ca terapie de substitutie la adulti, adolescenti si copii (0-18 ani) in
Imunodeficiente secundare (IDS) la pacientii care suferd de infectii grave sau recurente, cu tratament antimicrobian
ineficient si, fie cu insuficientd confirmatd de anticorpi specifici (PSAF)*, fie cu un nivel de 1gG seric de < 4 g/|
intruneste criteriile de adagare in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr.

720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora.

4. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCl Imunoglobulina umanda normala ca terapie de substitutie la adulti, adolescenti si copii (0-18 ani) in
Imunodeficiente secundare (IDS) la pacientii care suferd de infectii grave sau recurente, cu tratament antimicrobian

ineficient si, fie cu insuficientd confirmatd de anticorpi specifici (PSAF)*, fie cu un nivel de IgG seric de < 4 g/I.
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