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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

sindroame de imunodeficienta primara cu producere de anticorpi afectata

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

31.03.2020

5252

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Imunoglobulina umana normala

1.2. DC: HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabild pentru administrare subcutanata
1.3. Cod ATC: JO6BAO1

1.4. Data eliberadrii APP: 16 mai 2013

1.5.1. Detinatorul de APP: Baxalta Innovations GmbH, Austria

1.5.2. Reprezentantul DAPP in Romania: Takeda Pharmaceuticals SRL

1.6. Tip DCI: cunsocuta

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

Forma farmaceutica solutie perfuzabila

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

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

solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata

Marimea de ambalaj nr. 1

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

Marimea de ambalajnr. 1

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru HyQvia 100 mg/ml 707,40 lei
solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata

Marimea de ambalaj nr. 2

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru HyQvia 100 mg/ml 707,40 lei
solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata

Marimea de ambalaj nr. 2
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Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru HyQvia 100 mg/ml 2.638,38 lei

solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata

Marimea de ambalajnr. 3

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

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Terapie de substitutie la in terapia de substitutie este posibil s3 fie necesar ca doza s3 fie individualizatd Nu este mentionat
adulti, adolescenti si copii (0-18 pentru fiecare pacient, in functie de farmacocinetica si raspunsul clinic. Este durata medie a
ani) in sindroame de posibil ca doza bazata pe greutatea corporala sa necesite ajustari in cazul tratamentului.
imunodeficienta primara cu pacientilor subponderali sau supraponderali.
producere de anticorpi  Terapia de substitutie in cazul sindroamelor de imunodeficientd primard:
afectata. - Pacienti la care nu s-a administrat anterior tratament cu

imunoglobuline
Doza necesara pentru a atinge concentratia minima de 6 g/l este cuprinsa in
intervalul de valori de 0,4-0,8 g/kg corp/luna. Intervalul de administrare pentru
mentinerea unor concentratii plasmatice constante variaza intre 2 si 4
saptamani

- Pacientii tratati anterior cu imunoglobulind administratd intravenos
in cazul pacientilor care trec direct de la administrarea intravenoasi de
imunoglobulind sau la care s-a administrat anterior intravenos o doza de
imunoglobulind 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 saptdmani, 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 administreazd in prezent imunoglobulind
subcutanat, doza initiala de HyQvia este identica cu cea utilizatd 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
imunoglobulind efectuat.

Alte informatii din RCP HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabilé 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.
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2. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND IMUNODEFICIENTA PRIMARA

Tn anul 1970, a fost constituit un comitet sub auspiciile Organizatiei Mondiale a San&tatii (OMS) pentru a
cataloga imunodeficientele primare. Douazeci de ani mai tarziu, Uniunea Internationala a Societatilor Imunologice
(IUIS) au preluat competenta acestui comitet.

Clasificarea actualizata ale defectelor congenitale ale imunitatii/imunodeficientelor primare, intocmita de
Comitetul de experti al Uniunii Internationale a Societatilor Imunologice cuprind 430 de defecte congenitale ale
imunitatii, inclusiv 64 de defecte genetice care au fost fie descoperite in ultimii 2 ani de la actualizarea anterioara
(publicata in ianuarie 2018) fie au fost caracterizate mai devreme, dar au fost confirmate sau extinse de atunci in
studiile ulterioare.

Defectele Tnascute ale imunitatii, denumite si imunodeficiente primare, se manifesta ca susceptibilitatea
crescuta la boli infectioase, autoimune, inflamatorii, alergice si/sau maligne. Aceste conditii sunt cauzate de mutatii
germinale monogene care au ca rezultat pierderea expresiei, pierderea functiei (LOF; amorf / hipomorf) sau castigul
functiei (GOF; hipermorf) a proteinei codificate ¥ 2. Leziunile heterocigote pot sta la baza trasaturilor autosomale
dominante de catre GOF, haploinsuficienta sau dominanta negativa. Leziunile bialelelice cauzeaza de obicei trasaturi
autosomale recesive de catre LOF a proteinei codificate (rar GOF), in timp ce trasaturile recesive legate de X apar din
LOF de gene de pe cromozomul X, fie in starea hemizigota la barbati, fie in starea homozigota la femei. Trasaturile
dominante rare legate de X pot aparea, de asemenea, din variantele LOF sau GOF. Acest lucru are ca rezultat
imunitate aberanta datorita rolului critic al acestor proteine in dezvoltarea, mentinerea si functionarea celulelor
sistemului imunitar sau a celulelor altele decat leucocitele care contribuie la imunitate, in timpul homeostaziei si ca
raspuns la agenti externi (de exemplu, agenti infectiosi sau antigeni ai mediului) si stimuli interni (de exemplu,
citokine, autoantigene si celule canceroase) > % >. Defectele congenitale ale imunitatii au fost considerate in mod
traditional a fi boli rare, afectand ~ 1 din 10.000 pana la 1 din 50.000 de nasteri. Cu toate acestea, odata cu
descoperirea continud a unor noi defecte congenitale de imunitate si o definitie imbunatatita a fenotipurilor clinice
78 prevalenta colectiva a acestor afectiuni este mai probabil s& fie de cel putin 1/1000-1/5000.°

Imunodeficientele innascute (primare) au fost descoperite de O. Bruton (1952), odata cu descrierea
agamaglobulinemiei si hipogamaglobulinemiei infantile sex-lincata. Pacientii raman asimptomatici in primele luni de
viata, 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.



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
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Imunodeficienta primard rezultd din defecte in dezvoltarea si/sau functia sistemului imunitar.
Imunodeficientele primare sunt clasificate in general ca tulburari ale imunitatii (adica, celule T, celule B sau
imunodeficiente combinate) sau ale imunitatii congenitale (de exemplu, tulburari de fagocit si complement).

Disgamaglobulinemiile selective se caracterizeaza prin incapacitatea sintezei unui anumit izotip
imunoglobulinic. Se cunosc deficiente selective ale IgM, IgA sau ale IgM si IgA, I1gA si IgG, IgM si IgG. Deficientele IgA
se asociaza cu o frecventa crescuta a infectiilor tractului digestiv si respirator, iar deficientele sintezei IgG si IgM se
Tnsotesc cu cresterea sensibilitatii fata de infectiile tegumentare cu bacterii piogene: Streptococcus, Staphylococcus.

Agama-, hipogama- si disgamaglobulinemiile selective se amelioreaza net, prin administrarea intravenoasa a
gamaglobulinelor. Pacientii manifesta sensibilitate inalta fata de infectiile virale, fata de bacteriile intracelulare sau
fata de infectia fungica cu Pneumocystis carinii.

Desi manifestarile clinice ale Imunodeficientei primare sunt foarte variabile, majoritatea tulburarilor implica
cel putin o susceptibilitate crescuta la infectie. Imunodeficientele primare trebuie suspectate la pacientii cu: sinuzite
recurente, infectii ale urechii sau pneumonii aparute intr-o perioada de 1 an, incapacitatea crestere si dezvoltare
corespunzatoare; raspuns slab la administrarea prelungita a antibioticelor, afte persistente, abcese cutanate, istoric
familial de imunodeficienta primara. Pacientii cu boli autoimune multiple trebuie, de asemenea, evaluati. Testarea in
scop diagnostic implica adesea teste de proliferare a limfocitelor, citometrie in flux, masurarea nivelurilor serice de
imunoglobulina (lg), evaluarea titrilor de anticorpi specifici serici ca raspuns la antigenii vaccinului, teste ale functiei
neutrofilelor, teste de stimulare a raspunsurilor citokinice si studii de complement. Tratamentul imunodeficientei
primare este complex si necesita in general atat strategii de sustinere, cat si strategii definitive. Terapia de inlocuire a
Ig este principiul important al terapiei pentru tulburarile celulelor B si este, de asemenea, un tratament de sustinere
important pentru multi pacienti cu tulburdri de imunodeficienta combinate. Terapia de substitutie a imunoglobulinei
pe calea iv sau sc este necesara la pacientii cu anumite imunodeficientele primare caracterizate prin absenta
productia deficitara sau absenta productiei de anticorpi si, in majoritatea cazurilor, infectie recurenta sau neobisnuit
de severa.®

Imunodeficienta severa combinata (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, datorita
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 maduvei
osoase.

Imunodeficientele dobandite (secundare) cuprind diverse maladii, datorate afectarii directe sau indirecte a
functiei imunitare. Imunodeficientele dobandite pot fi cauzate de hipercatabolismul imunoglobulinelor, manifestat

prin hipoproteinemie. Imunodeficientele dobandite pot fi determinate de pierderea excesiva a imunoglobulinelor, la

N
T __ .
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nivelul tractului urinar (consecinta unor defecte renale glomerulare, disfunctii tubulare sau a unor defecte
combinate) sau gastrointestinal (la nivelul vaselor limfatice).

Tratamentul tulburarilor imunodeficientei congenitale variaza in functie de tipul de defect, dar poate implica
profilaxie antifungica si antibiotica, Tnlocuirea citokinelor, vaccinari si transplant de maduva osoasa.

Publicatiile ,,Comitetului PID IUIS privind defectele Tnascute ale imunitatii” si , Actualizarea clasificarii
fenotipice IUIS pentru imunodeficiente primare” sunt surse importante pentru cercetare si informare a medicilor si
cercetatorilor.®®
> Evaluarea eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii pe termen lung a perfuziei subcutanate cu imunoglobulina
recombinantd umana (Ig) facilitatd de hialuronidaza (fSCIG; HYQVIA ©; IGHy) la copii cu varsta <18 ani a fost evaluata
in cadrul unui studiu multicentric, de faza Ill. 87 de pacienti cu imunodeficienta primara avand varsta > 2 ani au
primit 10% IGIV timp de 3 luni, apoi IGHy (n = 83) timp de aproximativ 14 pana la 18 luni la 108% din doza IGIV.
Infuziile IGHy au inceput saptamanal, crescand la intervale de 3 sau 4 sdaptamani. Majoritatea (94,0%) dintre
perfuziile IGHy au fost administrate la fiecare 3 sau 4 saptamani, utilizdnd un singur loc (median, 1,09 / luna), cu un
volum mediu de 292,2 ml. Biodisponibilitatea IGHy masurata in functie de suprafata sub curba concentratie versus
timp a fost de 93,3% din IGIV, care este echivalent farmacocinetic. Reactiile sistemice au fost mai putin frecvente cu
IGHy decat cu IGIV (8,3% fata de 25,0% din perfuzii). Reactiile locale la IGHy au fost in general usoare pana la
moderate, cu o rata de 0,203 pe perfuzie. Rata de infectie bacteriane acute grave/subiect/an pentru IGHy a fost
scazutd (0,025; limita superioara a Cl 99%, 0,046). Ratele generale de infectie/subiect/an au fost de 2,97 pentru IGHy
si 4,51 pentru IGIV.13
> HyQvia a fost evaluat la 24 de pacienti copii si adolescenti, dintre care 13 pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 si
< 12 ani si 11 cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, tratati pentru o perioada de pana la 3,3 ani cu o experienta
generala in ceea ce priveste siguranta echivalenta cu 48,66 pacienti-ani. Nu au fost observate diferente apreciabile in
ceea ce priveste efectele farmacodinamice, eficacitatea si siguranta HyQuvia intre copii si adolescenti si adulti. La copii
si adolescenti, inclusiv din punct de vedere al naturii, frecventei, severitatii si reversibilitatii reactiilor adverse,
rezultatele studiilor clinice indica profiluri de siguranta similare cu cele observate la adulti.'*
> Eficacitatea si siguranta administrarii HyQvia au fost evaluate intr-un studiu clinic de faza 3 (160603) la 83 de
pacienti cu imunodeficienta primara - IDP. Pacientii au fost tratati cu HyQuvia la interval de 3 sau 4 saptamani, pe o
perioada totala de 12 luni (dupa o scurtd perioada de titrare a dozei terapeutice). Doza de HyQvia s-a bazat pe
tratamentul anterior cu Ig 10% administrata intravenos (intre 320 si 1000 mg/kg corp/4 saptamani) si a fost adaptata
individual, asigurandu-se valori adecvate de IgG pe parcursul studiului. Rezultatele studiului au evidentiat o incidenta
a infectiilor bacteriene acute severe diagnosticate de 0,025 (limita superioara a intervalului de incredere unilateral
de 99% 0,046) per an in decursul tratamentului cu HyQuia. Incidenta generala a infectiilor a fost mai mica in timpul

administrarii de HyQvia decat in decursul celor trei luni de administrare intravenoasa a Ig 10%: estimarea punctuala

N
T __ .
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a incidentei anuale a tuturor infectiilor a fost de 2,97 (Il 95%: intre 2,51 si 3,47) pentru HyQvia si de 4,51 (I 95%:
intre 3,50 si 5,69) pentru perfuziile intravenoase cu Ig 10%. In cazul utilizarii HyQvia, aproape toti pacientii au reusit
sa atinga acelasi interval intre administrarea dozelor ca si Tn administrarea intravenoasa. La saptezeci si opt (78)
dintre cei 83 de pacienti (94%) s-a mentinut acelasi interval intre administrarea dozelor de 3 sau 4 saptamani, in timp
ce la un pacient intervalul a fost redus de la 4 la 3 saptamani, la un pacient intervalul a fost redus de la 4 la 2
saptamani si la un pacient intervalul a fost redus de la 3 la 2 saptamani (2 pacienti s-au retras in timpul perioadei de
titrare a dozei terapeutice). Numarul mediu de locuri de administrare a perfuziei cu HyQvia per luna a fost de 1,09,
usor mai scazut decat numarul mediu de locuri de administrare a perfuziei intravenoase cu Ig 10% necesar in
decursul studiului (1,34) si mult mai scazut decat numarul mediu de locuri de administrare a perfuziei subcutanate
culg 10% (21,43).%

> 66 de pacienti care au finalizat studiul clinic pivotal de faza 3 au fost inclusi intr-un studiu de extensie
(160902) pentru evaluarea sigurantei, tolerabilitatii si eficacitatii pe termen lung a HyQvia in IDP. Expunerea
combinata generala a pacientilor cu IDP in ambele studii a fost de 187,69 pacienti-ani; cea mai lunga expunere in

cazul adultilor a fost de 3,8 ani si in cazul copiilor si adolescentilor de 3,3 ani.’*

3. Statutul medicamentului cu DCI Imunoglobulina Umana Normala in statele membre UE

Medicamentul este rambursat in 27 state membre ale Uniunii Europene, procentul de compensare fiind de

100%.

4. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj

DCI noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru care DCI este 80
singura alternativa terapeutica

6. CONCLUZIE
Conform Ordinul M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCl Imunoglobulind umana normal3,
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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